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3axeannuuya

Osa dokmopcka oucepmayuja je ocmuuibena u ypaheua y Llenmpy 3a MOneKyicKy meouyumny
u ucmpasxcuearne mamuynux heauja, @axyimema MeOUYUHCKUX Hayka, Yuueepzumema y
Kpaeyjesyy, Hmynowxoj nabopamopuju Hncmumyma 3a jasno 30pasme y Kpaeyjesyy,
Knunuyu 3a unghexmusne 6onecmu, Knunuukoe yenmpa Kpaeyjesay, Llenmpy 3a namonowko-
aHamomcky oujacnocmuxy, Knunuuxoe yemmpa Kpaeyjesay u Knunuyu sa xemamonoeujy,
Knunuuxoe yenmpa Kpaeyjesay.

Hajeehy saxsannocm oyzyjem Ilpogh. op [ejany Backuhy, menmopy, opyey u npujamesy, Ha
VKA3aHOM NO8epery, pa3ymMesarsy, CMpHberny, OPUSUHATHUM uoejama u noocmuyary 0d
npob.aem yeeKk nocmMampam ca euuie pasiuyumux Cmpana anu u Hajoosbum peuwersumd, Kao u
Ha HeceOU4HOj noMohu u NOOPUIYU Y CBAKOM Ce2MeHmy uspaoe ose mese.

Ilocebny 3axeannocm oyeyjem [oy. op Cysanu Illonosuh ma ocpomHoj nomohu kako y
eKCNepuUMeHmaiHom paody mako u y obpaou nooamaxa u nucarey pe3yimama aiu u Ha
CMPYYHUM U NPUJAMELCKUM cagemuma, noopuyu u nomohu.

Benuxy 3axeannocm oOyeyjem Ilpogh. op Kewky Mujaunoseuhy, na cmpyunoj nomohu,
KOPUCHUM Ca8emuma, noOpuyl i pasymesarsy moKkom uspaoe oucepmayuje.

Benuxy 3axeannocm oyeyjem u Ilpog. op Crobooanxku Mumposuh, na necebuunoj nomohu y
uoejHoM pewasarby npoobiema, 6eiuKoj nomohiu 0Ko UMYHOXUCMOXEMUJCKUX Pe3VImama Kao
U HA CMPYYHUM U NPUJAMELCKUM Ca8emumMa NRPUIUKOM U3pade 0802 paod.

3axeamyjem ce Ilpogh. op Ilpedpacy Byphesuhy u op lanujenu Josanoseuh ca Knunuke 3a
xXemamonocujy, Ha NOMohu, nOOpwYY U pazymesarsy mokKom uzpaoe oucepmayuje.

3axsamyjem ce Ilpog. op [Hpacuhy bankoeuhy, na eenuxoj u ceecponoj nomohu oko
cmamucmuyke 0opade nooamaxa, Ha Mmoj eHUjaIHoj cnocoonocmu 0a bpojesuma 0a Oyury u

3HAa4erve.

3axsamyjem ce Opyay u npujamesny, [Apacany Paoosuhy-Keghany, 3a komniemmny cogpmeepcky
U MeXHUYKY NOOPUIKY U NPUNpemy PyKOnUca 3a Wmamny.
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1 YBOJ

1.1 Bupyc xematutuca Ll

Hanac ce xemarutuc I Bupyc (HCV ox enr. Hepatitis C virus), naentuduxyje Kao
areHc OArOBOpaH 3a BehnHy ciiydyajeBa MapeHTEPATHO MPCHOCUBUX W MHOTHX CHOPAJIUYHHX
ciydajeBa He A u He b xematutuca (NANB ox enr. non-A, non-B hepatitis). Bupyc

xenatutuca L] otkpusen je 1989. ronune y Kanmudopuuju (1).

BeroBum je oTkpuhem pasjaimeHa €THOJIOTHja BETUKOT Opoja MOCTTpaHC(y3UjCKUX
XelmaTuTHCca JI0Taj Hemo3HaTor y3poka. CaMo OTKpWBame W KapakTepu3alyja TIJaBHOT
y3pounuka NANB, mnpencraB/ba BeaMKHM yclex Yy NOPUMEHHM TEXHHMKA KJIOHUpama Yy
UJCHTUQHUKAIM]U HOBUX MH(PEKTUBHUX areHaca. MHOTU ce ayTOpH U UCTPAXUBAYKU TUMOBU
6aBe xematutucoM Il ca acmekra ydecTasocTd, 030MJBHOCTH IOCTXEMATHYKHX CEKBeJIa U
JIjarHOCTUYKO-TEPANUjCKUX auwieMa. lcrpaxkuBama cy pesyinrupaja MHOTMM HOBHM
cazHamHMMa, 0OJ1 KOjUX Ccy OpojHa TEOPUjCKH M MPAKTUYHO MOTBplEeHa a HeKa Cy ocTaja Ha

HUBOY XuMoTtesa (2, 3).

1.1.1 Crpykrypa u 6uojoruja pupyca xenaruruca Ll

Fnukonporennu
omoTava g

g

¥
Omoray

Bupycua PHK

Npubnmxro 60 nm

L
v

Cnuxa 1.1. Hzeneo u cmpykmypa HCV-a. Hzsop: Colm G., Wikimedia Commons, 2008.

Crpykrypa u Ouonoruja HCV Ouna je HemoTmyHo cxBaheHa 300T HENOCTOjamba
epukacHor cucrema hemujcke Kyarype ocersbuBe 3a HCV wuHdpexkuujy u perumkanujy,

HesocTaTka Mayior anumanor mojena HCV undeknmje, kao 1 HUCKOT THUTpa BUPYyca KOJH Ce



Hamaze y cepymy u jerpu HCV umrdunmpane ocobe. Tek HemaBHO CTPYKTypa BHpyca je
npecTaB/beHa 3axBalbyjyhu enekTporckoj Mukpockonuju (4). Cam HCV npumana nopoauiu
Flaviviridae, pox Hepacivirus u npBa caznama o HCV cy npBoOMTHO HW3BeleHA yIPaBO O]

oBUX BUpyca (5, 6).

Xenarutuc L[ BUpyc je BHpyC ca JMIUAHAM OMOTAayeM Ha KOjeM ce Hajasze
TJIMKOTIPOTEMHCKH W3JaHI|, Benudyuae je onx 30-60nm, mocemyje jenHy pUOOHYKICHHCKY
KHCEJIMHY, TEHOM MMO3UTHBHOT IojapuTeTa U jaHar ox oko 9.500 mykneoruna (7-9) (Cruxa

1.1.).

['enoMm je mopesbeH HA CTPYKTYpHH S (je3rpo m omoTad), HecTpykTypHu NS u nBa
KpaTka TepMuHaiHa Hekoaupajyha pernona (NTR ox enr. non translated region) na 5' u 3'
Kpajy (Ha 3' kpajy poly A miu poly U Tpakra y 3aBUCHOCTH O]l BUPYCHOT T'€HOTHIIA), KOjU C€
HE MPEeBOJIC U HE YYECTBY]y Y KOAMpamy BUPYCHMX IPOTEHHA, ajld PETYJIMIIY JBa OCHOBHA
KOpaka y XMBOTHOM IIMKIIyCYy BHUpYCa: WHUIMjallKjy Tpaclaluje ¥ peruInKanujy Bupyca. 5'
Hekoaupajyhu peruon ce cactoju ox 341 HyKIeoTHIa M OH je BUCOKO KOH3EepBUpaH m3Mmelhy
paznnuutux reHorunoBa HCV u mocenyje yHyTpammy pubocoMmanHy (QyHKIHjY Koja je
HEOIXO0/IHA 3a He3aBUCHY TpaHcianujy BupycHe RNK u Ha Taj HauuH uma KIby4HY MMO3UIIN]Y
y )KHBOTHOM 1ukiycy Bupyca (6,10). Ctpykrypna u HectpykrypHa peruja RNK renoma ca
oJroBapajyhnum reHruMa 4MHe T3B. BEIMKO OTBOpeHO nmoapyyje koaupama (ORF ox eHr. open-
reading frame) (11-14). OtBopeno moapydyje koaupamwa ORF, komupa CHHTE3y BEITHKOT
nonunporenda ox 3.010 mo 3.033 amwmuokucenuna (22). Ipoxykr mpeBohema ORF, je
MOJIMITPOTEUH KOJU C€ MOCTTPAHCIAIM]CKHU TIena moMohy BUPYCHUX W helnjcKuX mpoTeasa y
10 mportenna. OHM yKJbYUYjy TPH CTPYKTYpPHA MPOTEHHA: MPOTEUH HYKJICOKAIICHIA WA KOP
nporeud (C on enr. Core) u aBa riuukonporenHa omorada (E1 u E2), 5 HecTpykTypHHX
nporenHa (NS3, NS4A, NS4B, NS5A u NS5B), Behnnom eH3uma Koju y4ecTBY]Y y MpoLecy
yMHOXaBamwa u JBa npotenHa (P7 u NS2) koja uMajy yiory y cactaBibamby BUPYCHE YECTHUIIE.
[IporenH HyKIJIEOKANCHAa WKW KOp MPOTEHH je cTpykTypHU mporenH HCV-a, Besyje ce 3a

RNK u yuectByje y hopmupamwy BupycHor kancuaa (16, 17) (Cauxa 1.2. u Cruka 1.3).

I'muxornporenan E1 u E2 cy cTpykTypHH NpPOTEMHH KOjU YYECTBY]Y y (opMHUpamy
BUPYCHE MApTUKYJIE, a HEONXOHH CYy 3a yia3ak Bupyca y hemujy nomahuna. I'pahenu cy y
o6muky xerepoaumepa (18). Ilpsux 28 ammHOkucenwHa riaukonporenHa E2 rpame T3B.
Xwunepsapujabunuu peruon HVR-1 (ox enr. Hypervariable Region), koju mpencraBsba
HajBapujaOUIHM]y pErdjy TeHoMa U TOoCeAyje emUTOoNe KOjHu M3a3uBajy CTBapame

HeyTpanuiryhux aHTuTena.
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Cnuxka 1.2. Opzanuszayuja eenoma HCV-a. Hzeop: Colm G., Wikimedia Commons, 2007.

CwMmaTpa ce 1a KOHTMHyHpaHa reHetndka npomena y HVR-1, no3BosbaBa Bupycy HCV
na "u30erne" HeyTpanM3alMjy oj cTpaHe noMahnHOBOr XymopaiHor UMyHor cucrema (19).
NS3 campxu nmpoteaze, RNK xenukasze, nykieosuae u tpudocdaraze koje cy OUTHE 3a
permkanujy Bupyca, 1ok NS5 mpeacraBiba RNK mnonmmepasy koja je OUTHM €H3uUM 3a
TPAHCKPHUIIHKjy U perukanujy supyca (8, 15, 20-22). Crora je naxubunuja dpyukipje NS3 u
NS5 mmibHO MecTo TMOTEeHIWjaHuX aHTHBHpYcHUX Tepanuja. HCV Bupyc perumkyje ce
IIPBEHCTBEHO YHYTap X€NaTolMTa, a Moke nHduuuparu u B numdonure, nennputcke henuje

(DC ox enr. Dendritic Cell) u ocrane nepudepne moHoHykeapte hemnuje.

JNYMEH EP-a

MEMBPAHA
EP-a

UUNTOMIA3MA

Cnuxka 1.3. Hzeneo HCV nonunpomeuna. Hzsop: http://stanford.edu/~ncho/AR_2.html.




BesuBame 3a B hemmje Moxe moacrahu kinoHanHy nposmdeparujy IMOBe3aHy C
kpuornoOynuaemujom (23, 24). bes mpucyctBa mporenna NS4, nporenn NS3 ce Hanasu
TUQyY3HO pacyT y IMTOIUIa3MU W jeApy, a y3 mpucycTBo nporenHa NS4, Besyje ce 3a
SHIOTUTa3MATCKH PEeTHKYIyM (25) p7 je 63-aMHHO-KUCETMHCKHU TOJIMICTITH] U Hajla3u Ce Ha

PACKpCHUIM U3Mel)y CTPYKTYpaJHOT M He-CTPYKTYpPAIHOT PEerHoHa.

Cacroju ce on JBa TpaHCMEMOpaHCKa JOMEHa ca jOHCKOM KaHAJIHOM aKTHUBHOIIhy
(26-29). Ha ocHOBY mocaialimbux HCTPaKMBamba MOTBPHEHO je 1a HHXUOUTOPH MPOTCHHA 7
omokupajy BupycHy mnpoaykuujy (30). NS2 je MmeMOpaHCKH NPOTEHH BeJlIWYMHE OKO 21-23
kDa. BberoB amMmHO-Kpaj BeXe ce 3a MeMOpaHy €HIOIUIa3MaTCKOT PETHKYIyMa JIOK Ce Ha
KapOOKCHJIHOM Kpajy Hala3W JIOMEH OJArOBOpaH 3a IMpOTea3Hy aKkTHUBHOCT, a 3ajeHO ca
npoteazoM NS3 (koa Koje ce MpoTea3HH JOMEH Hala3u Ha aMUHO Kpajy) Gopmupa akTHUBHY
npotea3y koja packunaa Besy usmel)y mporemna NS2 u NS3. 3a pasnuky on mporeuna p7,

peruiMKanyja He 3axTeBa npucyctBo NS2 (31).

1.1.2 YwmuoxkaBamwe BUpYyca xenmaTutuca I

XenaTrouuTy Cy NpUMapHO MECTO YMHO)KaBama BUPYCa U Ca/IpP)Ke BEIUKY KOJIUYHUHY
HCV-RNK. Bupyc ce Hamasu y mUTOIUTa3MHU XeMaTonuTa U He yrpalyje ce y reHoM hemuje
nomahuna (32). HoBrje MMyHOXHCTOXEMHjCKE CTy/AHWje MOKa3yjy Ja Ce BHPYC Hala3u U y
OuIMjapHOM eNuTeNy U MOHOHYKJIeapHUM hennjama nepugepHe KpBHU, KOje MOTY HOCITYKUTH
Kao pe3epBoap 3a MOHOBHY PEaKTHBAIM]y HAKOH MpecTaHka jedema (33). YHoxaBawe HCV
MOYHMI-E BE3MBAmkEM BHUpyca 3a hemmjcke pernenrtope. Mako henwjcku penentopu HHUCY Y
NOTIIYHOCTH NIO3HATH, HAa CaMOj MOBPIIMHYU henuja J0Ka3aHu Cy pa3InYUTH MOJIEKYJIH KOJH ce
Bexy ca HCV: CD81, nunonporenHcku penentop Hucke rycrune LDL, xymanu uncrauku
peuenirop tuna B (ox enr. Scavenger Receptor B type; SR-BI), DC-SIGN (ox enr. Dendritic
Cell-Specific Intercellular adhesion molecule-3-grabbing non integrin) u L-SIGN (ox eHr.
Liver/lymph nodespecific intercellular adhesion molecule-3-grabbing integrin), a y HoBuje
Bpeme u kinaynuH 1 (CLDN1) (17,-34-36). CD81 ce Bexe ca E2-HCV-a anu je 3a ynazak
BUpyca y henujy HeonmxoJaH M CEKyHJIapHU pelentop, ogHocHo kopeuentop. SR-BI je
JMIONPOTENHCKU PELETITOP BHCOKE I'yCTHHE KOjU C€ Haja3W y BHUCOKOj KOHLIEHTpAIMju Ha
xenarorutMa U Bexe ce ca E2-HCV. DC-SIGN ce Haiasu Ha neHapuTckuM hennjama, a L-
SIGN na ennmorenanm henujama jerpuHUX cUHycouaa U TUMQHUX YBOopoBa. OBH perenTopu
onakmasajy ynazak HCV y xemarouute a BepoBatHo u 'y PMNC. Vnazak HCV y henujy

NOMa)Ky M HEKH JAPYI'M MOJICKYJIH Kao IITO Cy TiHKo3aMuHOriukaHu-xemnapud (GAGH) u



xemapun cyndar (HS) (37-40). Bupyc ymasu y henujy peuentopom MocpeIoBaHOM
eHnonuTo3oM. 30or Huckor pH y eHmocomy pona3u 10 KOH(POPMAILMjCKUX MPOMEHA
MpoTerHa oMoTaua, Ppy3uje BUpyca ca MeMOpaHOM eHaocoMa (nenoBameM El) u ormymrama
RNK y mwurommazmy. HCV RNK nHa 5' kpajy caapXu KOMIUIEKCHY CTPYKTYpy T3B.
yHyTpalme pudo3zoManno ynasHo mecto IRES (ox enr. Internal Ribosome Entry Site,) koja ce
Beke Ha 40S mogjenuuuiy pubozoma u omoryhaBa mouertak TpaHchanuje (41-43). I'enom
nenyje kao uapopmarmona RNK u nipeBoau ce y momumnporend. CTpYKTYpHHU c€ MPOTCHHHU
nemnajy nmomohy henwjckux mporea3a (CUTHaJIHA MENTHAA3a) a HECTPYKTYPAJIHH IOMOhy

BupycHe NS2-NS3 npotease u NS3 cepuHCKe mpoTease.
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Cnuxka 1.4. Yunoocasarve supyca xenamumuca L a) eesusare 3a henujcku peyenmop u yaaszax y henujy, 6)
cenaverve HCV u omnywmarse y yumonnasmy, y) npegoherve y nonunpomeur nomohy IRES; 0) pennuxayuja
RNK; e) cacmaswarwe HCV u uznasax uz henuje; Ymnoowcasarwe HCV odsuja ce na cneyugpuunoj mss.
mpesicacmoj membpanu. Useop: Moradpour D, Penin F, Rice CM. Replication of hepatitis C virus. Nat Rev
Microbiol 2007,;5:453-456

Hectpykrypanuu npotennn NS3-NS5 ce cmajajy u rpaje KOMIUIEKC peridkaze Ha
MHTpAIMTOIIa3MaTCKUM MeMOpaHama Koja kKoaupa cuHrte3dy HeraTuBHor jaHna RNK; a on
CITY)KH Kao Kayll 3a CHHTE3Y MO3UTUBHOT JaHIa renoma. HoBocuuTeTncana reaomcka RNK
ce claja ca MpOTEeMHOM Karlcujia M rpajau Hykieokarncui. Bupyc noOuja omoTau nymnbememM
KpO3 MHTpalleayIapHe Be3uKylie, a u3 henuje ce ociodaha erzonuro3om uimu uzom (44, 45).
YMHOXaBamke BUpyca je Bpiio Op30 (~10% BUPYCHUX YECTHIA Ha JIaH) ca BPEMEHOM

nonyxwuBota 3-5 caru (46) (Cruxa 1.4.).



1.1.3 BupycHM reHOTHII, XeTEePOreHOCT U HOMEHKJIaTypa

KommapatuBaum ananuszama HCV wu3onara moka3zaHa je T€HETHYKa BapHjaOMIITHOCT
HCV-a u3 pasnmuuntux reorpadckux moapydja (47, 48). CUMOH/IC ¥ CapaIHHIU CY YpaIuin
OTICeXKHY (PHIIOTEHETCKY aHalu3y y K0joj je aHanmusupano 222 Hykieoruna u3 NS5 pernona
Ko 76 wm3onara mpukymbeHux u3 EBpome, CeBepHe u JyxHe AMepuKe W BEIHMKOT Opoja
asmjckux 3emasba. Pernon NS5 je omaOpaH 3aro mTO My je BapHjaOUIHOCT BPJIO CIWYHA
BapHjabuIHOCTHU 1enor reHoma (rpexo 44% auBepreHiifje y HyKJI€OTOIHO] CeKBEHIU n3Mel)y
pa3nuuuTUX THMOBa). Ha OCHOBY OBe aHanm3e MPOM3HIILIA j&é HOMEHKJIATYpa pPa3IHuUuTUX

renetckux Bapujantu HCV-a (49-50).

Hedunucana cy 4 reHeTHuka Xujepapxujcka HHBOA: THUI, MOATUI, H30JaT MU
kBasuBpcra. TUNOBH Ccy Oo3HaueHH OpojeBuma ox 1 1o 6, a moarumnoBu a, b u C. M3onaru
NPE/CTaB/bajy BapujaOMIHOCT TEHOMCKE CEKBEHIIE y OKBHPY HCTOr moxaTumna. TepMmuH
KBa3uBpCTe MojpasymeBa BapujabmiHoctn reHoma HCV-a y OxBUpy HCTOr H30jarta.
KBa3uBpcTe ce y BUPYCOJOrUju JAepUHUIILY KAa0 XETEepOoreHe Momyialuje BUPYCHUX YecTULa
YHjU ce TEHOMH MeljycoOHO pasiuKyjy y 6apem jennoj 6a3uoj 3amenu (51-53). dusorenercka
aHaJM3a OTKPHUJIA je TPYIHCahe Y CeKBEHI[aMa y IIECT TIaBHUX TpyIa, HEKe Off HhHX, JBE WIH
TPU TOKa3aje Cy BHWIIE IMOBE3aHUX BapujaHTu (moxarpymna). [lojeawHu ce TeHOTUIIOBU Yy
HYKJICOTUHOM cieny pa3nukyjy 31-33%, nok ce moaTtunoBu paszniukyjy oko 20-25%. Ocum
tora, HCV kao u apyru RNK-BupycH, mokasyje BHUCOK CTENEH CHOHTaHMX MyTalluja.
Bupycna RNK mnonumepaza Hema crnocoOHOCT TMpeno3HaBamba IOIPEHIHO YMETHYTHX
HYKJIEOTH/Ia TOKOM yMHOXaBama HUTH JenoTBopHor 'mompaBka’ RNK mro goBogm no
OpOjHMX TE€HOMCKHM pa3JIMYUTUX BapUjaHTH HCTOI BUpyca Yy jeAHOM JoMahMHYy T3B.

kBasuBpcra (51-53).

Heku cy reHOTHIIOBH IIMPOKO pacmpocTpamenu cByna y ceery (la, 1b, 2a u 2b) mox
ce apyru (5a u 6a) mojaBibyjy Ha orpaHuueHHM reorpadckum moapydjuma. Ha mpumep, y
CesepHoj Amepurn reHotun la je momuHanTtad, a mpare ra 1b, 2a, 2b u 3a. Y Esponu
JnoMuHHUpa reHotun 1b, a npate ra 2a, 2b, 2¢ u 3a. ['eHoTHIIOBH 4 U 5 HaNa3e Cce UCKIbYYHBO
camo y A¢dpuim, Maa HajHOBHjU TIOAAIM TOBOPE J1a C€ M OH IIMPH U3BaH CBOJHUX YIIOPHUINTA Yy
Adpunu, ce yemrhe ce nerekryje y cBuM EBporckum 3emibMma ca BEIHKUM MPOLEHTOM Y

®paniryckoj. ['eHoTHI 6 je yriiaBHOM 3acTymibeH y Jyrouctounoj Asuju (54-58) (Cruka 1.5.).
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Cnuxa 1.5. I'no6anna oucmpubyyuja HCV cenomunosa. Hzeop: World Health Organization, 2013.

'eHoTun je KIMHUYKK BakaH y oApehuBamy MOTEHIMjaTHOT OJrOBOpa Ha TEparujy
uHTEp(PEepOHOM U Ha OTPEOHY AYKUHY TakBe Tepanuje. [‘eHoTunosu 1 u 4 mame oAroBapajy
Ha Tepanujy uHTepdHepoHOM Hero octanu reHoTunosu 2, 3, 5 u 6 (59, 60). TperyTHu obpaciu
HCV knacudukanyje 3acHHBajy ce Ha T€HETCKOj CPOXHOCTH. [IpenyioeHo je HEKOIUKO
Kiacudukaiuja, o1 BUX C€ JIB€ YIIaBHOM KOpucTe y auTeparypu. [IpBa, kojy je mpeainoxuo
CuUMOHJIC ¥ capaJHHIM 3acHuWBa ce Ha ¢uioreHerckoj aHamm3u NS5 permona (61), u
pasJirKyje 1ecT BeIUKUX NreHoTUnoBa: o1 1 10 6 (03Ha4yeHa apanckuM OpojeBUMa), YeTHPH O]
BUX (TUMOBH on 1 10 4), mocenyjy HEKOJIMKO mojatunoBa (a, b u c¢). [pyra mpeaioxena
knacudukanrja ox OxkaMoTa W capaJHuKa, ce 0a3upa Ha aHaJIM3U KOMIUIETHOI T€HOMa W3
cenam u3onara u uaeHTudukyje ner remorunoBa HCV: ox I no V (o3HaueHO pUMCKUM
opojeBuma). ['enorumnosu I, 11, III, IV u V OxamotoBe knacudukamnuje oarorapajy la, 1b, 2a,
2b u 3a renorunosuma CumoncoBe kiacudpukanuje (49, 62). Moryha Bapujanuja y cromnu
nporpecuje 6onectu, paznuke Mel)y reHOTUIIOBMMA y MyTE€BMMa M Y4ecTaJOCTH IMpeHoca ca
ocobe Ha 0co0y WM MOCTH3ame OAPKHUBOI OJroBOpa Ha aHTUBHUPYCHY TEpaIujy MOIJo Ou
UMaTH TMOTEHLHjaJIHE KOPUCTH 32 WACHTHU(QHKAIM]y UHPEKTUBHOI TeHoTuNa y ojapeheHum
KJIMHUYKUM cuTyanujama. Ha mpumep, ako mocroje pa3innke u3mel)y reHoTuoBa y oroBopy
Ha nermwmpanu uatepdpepon a2 (PEG IFN-o) TpeTmaH, TeHOTHIH3AI]a MOXKE UTPATH BAKHY
yJaory y u30opy mamujeHTa M Ha u30op HajepukacHuje no3e (PEG IFN-o) u Tpajama
TpeTMaHa Jia OM ce MOCTUrao JYyropoyHu oaroBop. Heku m3BemTaju mokasyjy MOBE3aHOCT

usmelyy uadeknuje HCV tuma 1b (1) u momer oarosopa na (PEG IFN-a) mok mHbekiuja



HCV 2a (IlIl), unau ce na je moBe3aHa ca HuckuM HuBomMa HCV Bupemmje u goGpor
onrosopa Ha (PEG IFN-o) tepanujy (63). Moxe mocrojatu mose3anoct usmehy HCV
IFCHOTHIIOBA M O30MJBHOCTH 000JbCEba  jeTpe, ImocebHo 1mpo3e (64). Hampenna
¢bubpo3a/mupo3a Cy 3HaYajHO MOBe3aHe ca MH(peknujom rerorurnom 1b kon mamujeHara ca
XpOHUYHUM XematutucoMm L[, ca HIKMM HUBOOM CEpPYMCKHX alOyMHHA WM TOBUIIICHUM
HUBOOM cepyMmckux anda ¢eronporenna (65). [TosnaBamwe reorpadceke muctpudymnmje HCV
TEHOTHIIOBA HE caMo Jia Mpyka WHQopMaIHje 0 MOPEeKIy BUpyca MmpeHocuora, Beh je takohe
BR)XHO W 3a JICUCHC M pa3Boj aHTHBHpYCHe BakiuHe. Baknuna npotus HCV he BepoBaTHO
MopaTd Ja Oyae MyITHBAJICHTa 300T BHCOKOT CTEIEHA JUBEPreHIMje CEKBCHIH Y
,,KOH3EPBUPAHUX TEHA” KOJU YMHU OCOBUHY 3allTUTe Hu3Mel)y pasInYuTHX TEHOTHIIOBA.
AxrtuBHa oOnact uctpakuBama y HCV je uctpara o moryhum pasnukama y TOKy 00JIECTH,
[IOBE3aHE Ca pa3IMYUTAM TEHOTUIIOBMMA, Kao IITO Cy CTONE pa3Boja IMpo3e U
XETaTolETyJIApHOT KapIMHOMa, W Ja JU Cy IMOjeJIMHA TCHOTHIIOBH MAame WIH  BUIIC

ocersbuBu Ha (PEG IFN) tpermas.

1.2 TIlpupoanu Tok 6osecTH

Bupyc xenatutuca L] je Benmuku npo6siemM jaBHOT 37ipaBiba U BoJehu y3poK XpoHUUYHE
Oonectu jerpe. Cmarpa ce na je oko 180 mMuiaMoHa Jbyau 3apaxkeHO OBHM BUpycoMm (66).
Xenatutuc Il je rmaBHM y3pok cMpTH oA OojiecTH jeTpe M Bojeha uHAMKanuja 3a
tpauciutanTanujy jerpe y CAJL (67-69). Heku npopauyHu mokasyjy Ja je CMPTHOCT y BE3H ca
HCV undexunom BeoMa BenMka (CMpT Of KapLIMHOMA jeTpe-XenaToLeNyIapHiu KapIMHOM) U
na he HacTaBuTH na pacte y Hapeane nBe neuenuje (71-72). Axyrna HCV undeknmja y
Behunu cnydajeBa (>80%) mpoTHue Kao OJIMIOCHMIITOMATCKA WM aCUMIITOMATCKa OOJecT.
OusnkaaHu Hana3 je Hajyemhe OCKyJaH WJIM HOpPMalaH, CeM Yy CiIy4ajeBUMa Kaja cy
NPUCYTHE KOMIUIHKAIMje OO0JeCTH-IEKOMIICH30BaHa IUpO3a jeTpe W XenaToLeNlylapHU
KapuuHOM. Yobuyajenu cumntomu HCV-a kao ymop, 601 y mumuhuMa, ryoutak aneTura
WM MyYHHHA 1 00J1 y TOpHEM ey abioMeHa, Cy Hecelu(UIHN U Yy MHOTHM CJIy4yajeBrMa
Osarn wm oacytHu. Cxomuo Tome, HCV ce yecto amjarHoctukyje ciaydajuo. [Iporemyje ce
na cy camo 30-50% HCV 3apaxeHux ImojenuHana CBECHU CBOje OOJIECTH U MOTY MUCKOPUCTH
MoryhHocT neuema a camuM TuM H30ehm pusuk ox masber mpeHomewa Bupyca (73). Hakon
aKyTHe (a3e Koja je 00MIHO CYOKIMHHMYKA, crioHTaHa pe3onynuja HCV urdeknuje noraha ce
y camo 20 % o6onenux (74) (Cnuxa 1.6.). HCV noBoau 10 mep3ucTeHTHE WHQEKIHje H

y3pOKYje XpOHUYHY OosecT jeTpe y Behune uHpuimpanux oonecuuka g0 80% (75-77) (Cruka



1.6.). Xpoununu xenarutuc Ll xapaxrepume nepsuctenimja HCV-RNK y kpBu nyxke ox
mrect mecenu (78). Behuna Gonecnuka ca xponnynom HCV je acumnromarcka. Hajuenthu
CUMITOM j€ XpOHHYHHU YMOp, apTpalruja U Mujairuja, Me)yTum mBUXOBO MPUCYCTBO HHjE Y
Kopenanuju ca texxuHoMm Oosectu (79). Kactuno u capaguuiu omucanu cy 2004. rogune
HOBU 0ONMK xemarutuca LI T3B. OKYJNTHM XEHAaTUTHUC, KOJU CE KapaKTEpHUIIE MPHUCYCTBOM
HCV-RNK vy jerpu y3 neratuBHe cepojomike pesynrate uHpekuuje (antu-HCV u HCV-
RNK y cepymy). Ocum y jerpu y 70% OGonecunka HCV-RNK je nokazana u y

MOHOHYKJIeapuMa nepudepre kpsu (80, 81).

Craxan HCV cremmpuunu CD4+ CD8+ T henujcku oaroBop ycMepeH Ha MYJITHILIE
HCV enuromne norpebaH je 3a CHIOHTaHY €IMMHUHAIM]y BUpyca y aKyTHOj (ha3u, alnu BHPYC
noceayje paznuuute Moryhnoctu na uzberue onopamOene mexanusme nqomahuHa u ga 6onect
nporpenupa y xponuunu xenatutuc (82). Heke crynuje Oenexe pesyinrare Ha Y30pKYy
NpeTeKHO Onare 0oJecTH, Ja jeé UMYHCKH OATOBOP OHMO MPEACTaBJbEH MPOWH(IaAMAaTOPHUM
obpacuem u ga cy CD4+ T-nmumdonutn urpanu riaBHy yjaory y OpraHH30Bamy UMYHCKOT
OJIrOBOpa KOjU Ce€ OJBHja0 IMPBEHCTBEHO Yy mnoprajHoMm mnpocropy (83). Kao mocneauua
XpOHHMYHE yIaje YMjH je pe3yiTaT CTaTHO MPUCYTaH Mpoluec uH(Iamanuje, peresepanuje u
¢ubpo3e y MHOTUM CIIydajeBUMa KOHAYHO JI0Ja3u J0 pa3Boja MUPO3E M XEMaTOoIeTyIapHOT
kapuuaoma. Cmatpa ce nma he 20% xponmyno HCV wuHumupanux OojecHuUKa pa3BUTH

1rpo3y jerpe y nepuonay oa 20-30 roauna HakoH uHpekimje (84, 85) (Cruxa 1.6.).
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Ankoxonuzam, HIV/HBV undekuuja, non, rojasHocr
* HCC = xenarouenynapHu xapumHom

Cnuxa 1.6. Ipupoonu mox HCV 20, oonocrno 30 coduna 00 ungpexyuje.




Oco6e 3apaxene HCV umajy rogumismu pusuk oa 2%, a 7-14% netoroauinmy pu3nK
3a HacraHak xenarouenyiaapHor kapiuaoma (HCC) (86, 87). Heke crynuje mokasyjy aa dak
77% mnanujeHata ca HopMamHuUM BpenHoctuMma ALT uma Heku craaujym omrehema jeTpe
(88). Cama Gp3uHa pa3Boja IHMPO3E BPJIO je IMPOMEHJbHUBA M 3aBHCH Of (hakTopa momahuHa u
BUpYCa, Kao IITO Cy TOAMHE CTapOCTH, TEJEeCHa TEXKWHA, Jpyre npucyrHe Ooinectu. Heka
UCTpaXXUBama TOoKa3yjy na mocroje OosecHunn ca HCV uHbekmujoM Koju HE ycreBajy
€paJIMKOBAaTH BUPYC Ak MUMajy Oyiary 0oJiecT ca BpJIO CIIOPOM IPOTpecHjoM M Oe3 pa3Boja
Temkux ceksena. OBu momanu Hac ynyhujy Ha 3akijby4ak Ja je O BUTAJHOT HHTEpeca
npoyvaBame 30MBama U3 henrjcke UMyHOCTH AoMahnHa Koja MOKe OMTH OATOBOPHA 32 TaKO
pazmuunt ucxox Oonectu. Koxg mMmyHOCcynmpumupanux OosiecHuKa, HIp. OonecHuka ca HIV
uHpeKkujoM, Oenexu ce yop3aH TOK XpoHHYHOT XenaruTrca (89), 10k ca Apyre cTpaHe jeaaH
Opoj cTyauja mokasyje na je cHaxkad, Hecnenuduunu hemujcku oarosop mpema HCV
AQHTUTEHMMa MPEIYCIIOB pa3BOja BHUCOKOT CTaJWjyMa XHCTOJIOIIKE aKTUBHOCTH M (hubpose.
JloObujeHn mopany Hac HaBOJE Ha 3aKJbydyaK Ja je THUI M IIMPUHA WMYHCKOT OJrOBOpA,
TeHepUCaHa aHTHUICHUM CTHMYJIYCOM ofpel)eHa KOMIUIEKCHOM MpEeXOM MHTepakuuja uzMely
JeTpUHMX aHTUTeH mpe3eHTyjyhux henuja, numdounrta y jeTpu U MUMYHCKUX henmja Koje
ouBajy npuByueHe y jerpy (90). Mepema KBaHTHTETa 3alla/beHCKE peEakildje HE TOKaszyjy
no0py TOBE3aHOCT ca HMCXO0A0M Oonectd jep 3aHemapyjy yinory HCV cnenmduaamnx
henujckux OAroBOpa yHyTap jeTpUHOT MAapeHXHMMa, a OHU Cy OUTHH y pe30JyLuju HHEKIHje
y3 MUHHUMaIH3UPabe MTeTe Ha OKOJHUM henujama (127). XeMOKHHH ¥ HBHXOBH PEIETITOPH
jelaH cy ol KJby4yHUX (DaKTopa 3a MpHUBIAUCHE JIEYKOIUTA Y MOJpyyje UHPEKIH]e, lUXOBO
KpeTame U3 CHHYCOMJAIHUX TPOCTOpa MpeMa XEMaTOUUTHMa M IMOBE3aHOCT ca TPOIEeCOM
perenepigje, Gudbpose u manurue Tpanchopmargje (92, 93). Iurorokcuune T henuje (CTL)
MOTy OIITETUTHU jeTpy y XpoHuuHo] HCV mHdekumju anmu Heke cyOnomynanuje TMX hemuja
Mory umatH nporektuBHy yiory (93). UmyHcku onroBop mocpenoBan CD4+ T henujama, mo
pe3yiTaTuMa HeKHX HCTpaKUBamba TOBOPH Ja OH MMa MPOTEKTHBHU yYMHAK HA JIE3H]y jeTpe U
Ja Oum Morao OWTH 3HAYajaH 3a eJIMMaHaIlMjy BHUpPyca TOKOM Tepamuje OasupaHe Ha
neruupaHom uHTepdepony o2 u pubasupuny (Rib) (94). UctpaxuBama Ha M0JbY HMYHCKOT
0JIrOBOpA y TOKY Teparuje MeruaupaHuM UHTep(hepoHOM U puOaBUPUHOM, MOTJIa OU yKa3aTH
Ha U3BECHE paziuke u3Mely manujeHata ¢ A0OpUM M JIOIIUM OJATOBOPOM. YKOJIHMKO Ou
00WjeHU pe3yaTaTy MOTBPAMIM HaBe/leHa OUYeKHBamba, TO OU yjeTHO OTBOPUIIO MOT'YhHOCT 3a
U3BECHE TEepallMjcKe HMHTEPBEHLMje, CIpoBolemeM OJoKaae MM cTUMYyJauuje oapeheHux

HHBOA UMYHCKOT onroBopa (94).
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1.3 HmyHcku oaroop y akyTHoj HCV undexumju

[TaTtoreneza HCV wuHbeknuje moBe3aHa je ca WHTEpakmujoM wusMmely mMmyHCKOT
oaroopa gomahuHa u BupycHux ¢akropa (95). HCV undekuuja pesynrupa nojaom HCV
RNK y kpBu 1 1m0 2 Henes/be HAaKOH WHOKYJIAIM]jE BUPYCAa ald M I0JaBOM €(EKTOPCKHUX

MexaHu3ama ypolere u creuene umyHoctu (96).

1.3.1 Ypohena umyHoct

CBu BumehennjcKu OpraHU3MH MOCEY]Yy COTICTBEHE MEXaHU3ME KojuMma ce OpaHe o
nHdekuyja. Ilomro cy TH MexaHM3MHU O0paHe yBEK NMPHCYTHU U CIIPEMHH Jia MPEIO3HAjy U
SIIMMHUHHIITY MUKPOOPTaHU3ME KaXKeMO J1a YMHE ypolheHy uMyHoCT. Y pohenoyomiauke hemuje
(NK oz enr. Natural Killer), ypohenoyomnauke T hemmje (NKT ox enr. Natural Killer T
cells), nenapurcke hemmje (DC ox enr. Dendritic Cell), IFN-a, IFN-B u IFN-y, okocHuiia cy
MOYETHOT UMYHCKOT 0JIroBopa y akyTHoj unpekuuju. Kao pesynrar HCV undekuuje, nonasu
no npoxnykmmje IFN-oo u IFN-B y undunupannm xenarormruma. WuTepdepoH uHAyKYje
arnonTo3y MHQUIMPAHUX XEMaTOUUTa M MHXHOHMpa peIUIMKalMjy BUpyca IyTeM KuHasza P
nporenra (PKR ox enr. Protein Kinase R) u omuroamenunar cunteraze (OAS o eHr.
Oligoadenylate Synthetase). Uurepdepon Takohe mojauaBa excnpecujy HCV anturena Ha
MOBPIIMHYU XenaTouuTa, ynHehu nHpunmpane henuje nakuie youbUBUM UMYHCKOM CHUCTEMY
(91). NK henuje mpencraBibajy MpBY IHHHjY OAOpaHe OJf BUPYCHUX HH(EKIHja, Te CY
3HauajHe y maroreHe3u BupycHux xemarutuca (97). NK henuje cy kinaca nmumdonura koju
0/IrOBapajy Ha MHTpaleNyJapHe MHUKPOOpPTaHU3Me yOujameM HHPUIUpaHux henvja y oBOM
ciydajy xemarouuTa, u npoaykuujom IFN-y koju aktusupa makpodare, DC u T henuje (98).
Hexke ctynuje nmoka3syjy na je 6poj NK henuja y xpBu u jerpu koa xpounude HCV undexmuje
camkeH, (99), u na Besame E2 mporemna HCV Bupyca moxe muxubuparn NK hemumjcky
GyHKIMj)y Y cMmucty cMameHe murtoTokcumuHe aktuBHocTH (100, 101). henmje xoje cy
CHelMjaIn30BaHe 3a MPUKA3UBake aHTUTeHa T-TuMdouuTMa cy npodecuoHaiHe aHTUIeH-
npeseHtyjyhe henmje. I[Iporotun npodecnonannux antureHn npesenryjyhux henuja (APC on
eHr. Antigen Presenting Cells) cy nenaputcke henuje, anu HCTy (QyHKIHMjy MOTY UMAaTH
Makpodaru u Hekoymko Apyrux tunosa henuja (102). Jlenapurcke henuje moesyjy ypohene
U cTeyeHe umyHosonike oarosope. I[loctoje mujenongne (mDC1 ox enr. myeloid Dendritic
Cells) u mnasmarmronane (pDC2 ox enr. plasmacytoid Dendritic Cells) nenaputcke henwje.
Mujenounne nenapurcke henuje npoaykyjy IL-2 u TNF-o u Boge nHaune CD4+ nmumdornute

y cmepy Thl denoruma. Mehytum takBe hemmje kox xponumuno HCV unpummpanux

11



OOJIeCHHKA MMajy CMameHy CIOCOOHOCT ctumyinucama T henmjckor oAroBopa u CeKperwje
IL-12 (takolhe je TakBa mojaBa Hal)eHa Ha henujama HeMHPHUIMPAHUX 0CO0A CTUMYIHUCAHUM
E2 m NS3 mnporemHom) mTO je jemaH oOJ NMpUMepa BUPYCHHM IPOTCMHUMA H3a3BaHE
umyHocymnpecuje. [lnazmonuronnue nenapurcke henmje cexperyjy IFN-o, u mpomosumry Th2

oxrosop (103).

1.3.2 CreyeHH UMYHCKHU OATOBOP

JlBa THma cTeueHe HMMYHOCTH, XyMopajdHa H henmjcka (IenysiapHa) HMYHOCT,
NocpefioBaHe Cy pa3jMuuTUM henujamMma W Mojekynuma, u 00e30ehyjy ondpany of
eKcTpalenylapHux (XymopaliHa) WU HHTpalenylapHux (1enylapHa) MUKpPOOpraHu3ama.
XyMOpaJHH HMMYHCKH OATOBOP j€ TIOCPEIOBaH MPOTEHMHMMAa Ha3BAaHUM AaHTHUTENA.
Heyrpanumyha antuTena cy oOenexje wu3iederma KOA MHOTHMX BUPYCHHX HH(peEKuja,
mehytum ko HCV undekunje ona HUCY mpecyHa 3a caBliajiaBambe HHPEKINje, Majla UMajy
onpehenn yneo y tome (143). Autu-HCV anturtena Hajuerihe ce jaBibajy HEKOJIHUKO Helesba
HakoH npumapHe HCV unbeknuje, Maga Ty MOTY IOCTOjaTH U M3BECHE OCIMJIAIN]E, TAKO /1a
ce aHTHTENa MOTY jaBUTH M KacHHje. OnOpaHa MpOTHB WHTpAIETyIapHIX MHUKPOOpPraHu3ama
nocpenoaHa je T numdountuma. OcHoBHM TunoBu T numdponmra cy: nomarauku T
mumbponut, CD4+ T mumbormru (Th om enr. T helper cells) u uurotoxcuunu T
mumporurr, CD8+ T mumdoruru (CTL ox enr. Cytotoxic T Lymphocyte). CD4+ T henwuje
NPOAYKYjy IMTOKMHE M TMPENO3Hajy aHTUTeHE MUKPOOpPTraHW3aMa YHETHX CHJIOLUTO30M M3
eKcTpalenyIapHor IpocTopa u npe3eHToBane y ckinony MHC monekymna II knace, nok CD8+
T henuje koje (QYHKUMOHHUILY Kao HMUTOTOKCMYHM T nuMOUMTH, Mperno3Hajy NeNnTuae
MIOPEKJIOM Of IIUTOTIIA3MAaTCKUX MUKpOOpraHu3ama, rpe3enroBane y ckiormry MHC monekyia

I knace (144).

CD4+T henuje ce mory nudepeHTOBaTH y cybOceToBe edekTopHHMX henuja koje
OPOAYKY]Y pa3lW4yUTe LHUTOKMHE, Ma CaMUM THUM U 00aBJbajy pPa3NuuuTe ePeKTOpcKe
¢ykanmje. CybceroBu CD4+ T hemmja cy: Thl, Th2, Th9, Thl7, Th22 wu Treg.
Hudepennujanuja y paznmuyuTe CyOCETOBE ce€ Ha3WBa IOJlapu3alfja, MpU 4YeMy HacTajy
edekropcke u memopujcke henmje. udepenuujanujom y oaroapajyhe cy0ceToBe HacTaje
edexTopHa (aza UMYHCKOT O/r0BOpa Ha WHTpauenynapue 6akrepuje u supyce (Thl henuje),
xenMuHTe, mnapasute u anepreHe (Th2), mox Thl7 henuje ydecTByjy y TepMuHaUuUju

UMYHCKOT OJIr0BOpa, aHTaroHu3oBameM jejctBa Thl u Th2 henuja (106-108) (Cruxa 1.7.).

12



VY oxrosopy Ha unHTpanenyiaapue arurene APC cekperyjy IL-12. IL-12 je dakrtop
mudepennujanuje 3a Thl cyonomymanujy. CexperoBanu 1L-12 nemyje u Ha NK henumje koje
he nmpoxykoBatu IFN-o. Cunepructuukum aejctBoM IL-12 u IFN-o HacTaje monapusaimja ka
Thl myty (109). IL-12 Be3uBameM 3a cBoje perenrope aktuBupa STAT4 TpaHCKPUIIIMOHU
daxTop, nok IFN-o aktuBupa T-bet Tpanckpumnmonu ¢akrop (110, 111). O6a daxrtopa cy
3HayajHa y Thl nudepenuujaumju u y HeA0CTaTKy jeTHOT Of HUX, ToBehaBa ce 0CeTIbUBOCT
Ha uHTpauenynapHe naroree. Ocum IL-12 na nonapuzauujy Thl oarosopa yruue u 1L-18
Kora mponykyjy ¢arouutne hemuje (112, 113). Heke crynuje mokasyjy nma IL-12 u IL-18
CUHEPTUCTHYKH Jaenyjy, u na he y megocrarky 1L-12, IL-18 momapuzoBatu oarosop y Th2
npaBiy. AxrtuBupane Thl hemmje cexperyjy IFN-y, IL-2, Jlumdorokcun, TNF. Iloctoje
nojauu 1a je Thl tun peakuuje noBes3aH ca NporpecUBHUM olTehemeM jeTpe KO XPOHUYHOT

xenaturuca (112-116).

IL-4
IL-5
IL-13

TH-2

Axktusmpanmn T 3
ATA numcboumnTt «é
,(\r

IL-12

HauesHu CDC’
numcoumT

Cnuka 1.7. [Ipuxaz nymesa ougepenyujayuje, eKCRpUMUPaAnux MpancKpunyuorux gakmopa u npoguna
yumoxuHncke cekpeyuje paziuyumuxcyononyrayuja CD4+ T aumcpoyuma: Thl henuje Hacmajy noo
oejcmeom IL-12, excnpumayujom mpanckpunyuonu gaxmop T-bet ucexkpemyjy IL-2 u IFN-y; Th2 henuje
Hacmajy noo oejcmeom IL-4, excnpumayujom mpanckpunyuonoz gpakmopa GATA u cexpemyjy IL-4, IL-5 u
i IL-13; Peeynamopnu T aumepoyumu (T-reg) nacmajy noo oejcmeom TGF-f, excnpumayujom
mpanckpunyuonoe gakmopa Foxp3u cexpemyjy TGF-f u IL-10; Thl7 heauje eeposammno nacmajy noo
oejemeom TGF-f u i IL-6 excnpecujom mpanckpunyuonoe gpaxmopa RORyt u cexpemyjy IL-17, 1L-21, IL-22
u i IL-26. Hzeop: Kostic M. Role of thl and thl7 immune responces in pathogenesis of Multiple sclerosis.
Acta Medica Medianae 2010; 49(4): 61-69.

Canuno Thl henmjekoj audepenunjanuju u Th2 henmjcka nudepeHnujanmja 3aBUCH
OJ1 IPUCYTHUX IUTOKWHA. | JTaBHU NUTOKHWH 3a monapusaiujy Th2 omrosopa je IL-4, kora

cekperyjy NK, NKT henunje, mact henwuje, eosunodunu u qudepenimpane Th2 henuje. Heke
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CTyIHje TOKa3yjy Ja je WHUIMjaiHa nosiapu3anuja ka Th2 oaroopy 3aBucHa on IL-6 u3
APC, u na ce onna nacrassba 1L-4 (107, 108). JIpyre nmak cryauje roBope ja ce KJbyuHY
yIiory y nosiapusanuju uma IL-2, koju moBehaBa qocTynmHOCT TeHCKOT cermenTa IL-4, nejcTBy
ensuma. IlpomykoBanu IL-4 axtuBupa Tpanckpunimone dakrope STAT6 u GAT3 xoju
crumaymry Th2 pasBoj. Edexkropue Th2 henmje crumynuine 3amabeHCKY peakiyjy
MocpesioBaHy eo3uHopuiImMMa, a cMmamyje IITETHE IOCIEeAUIle aKThBaIluje Makpodara.
[Mponykyjy uwmrokuue IL-4, IL-5, IL-10 u IL-13 (116, 117). Thl17 heamje cy ckopo
nedunncana cyornonymanuja CD4+ T nmumdonuTa, TpBU IMyT U30JI0BaHA U3 NiepudepHEe KPBU
Oonecamnka obonenmux ox KpoHoBe Oomectn, kao cybOkiaca nuMdoruTa Koja MPOIYKYje
BENIUKY KonmuuuHy unTepieykuna 17 (IL-17), uarepaeykuna 23 (IL-23), TNF-a, IL-6, IL-22,
GM-CSF, mro je y MHOTOME NMPOMEHHJIO KOHIENT MaToreHe3e MMdQuaMaTopHUX OOJECTH.
®enorunicku ¢y Th17 hemuje cnmmunuje Thl wero Th2 henujama. Heke cryamje mokasyjy na
IL-17 moxe cynpumuparu Thl nudepenuujaumjy y npucyctBy ersoresor IL-12. Anu IL-17
moxke antaronnzoBaTd U Thl u Th2 hemmjcku ogrosop. ok IL-12 u IFN-y Mmory neratusHO

perynucatu Th17 audepentmjarmjy (117).

CD8+ T henuje akTuBHpaHe aHTUTCHOM W KOCTHMYJIATOpHMa AU(PEPECHIHPAJy Ce Y
CTL gmju je 3amarak na yOujy 3apaxene henuje, Koje SKCIPHUMHPAJy JOTUYHH AHTHIECH.
Edextopcku CTL yOujajy unduuupane hemuje tako mTO CEKpeTyjy NMPOTEHMHE KOjU IpaBe
nope y MmeMOpaHu IIMJbHUX henuja u uHAyKyjy ¢parmentannjy DNK 1 muxoBy anontoTcky
cmpt. CTL cekperyjy IFN-y, LT, TNF, IL-4, IL-5 u IL-10 (168). Hexu nmonmanu 3a maiujeHTe
ca xponnunuM HCV unHdexnujom ropope aa cy KoHIEHTpauuje mHTpaxenatuukux HCV-
cnemupuunux CD8+ T henmja no 190 nyra Behe on koHueHTpanuja Ha nepudepuju (119).
HCV cneunguuan CD8 + T henujcku oAroBop urpa BakHY YJOTy y cIpedaBamby U
otknamary HCV wundekuuje (120). Toxom akyrne HCV wuHbekuuje ca eluMHHALINOM
BUpYyca, NpuOInxKHO 4-8 Helesba HAaKOH WH(EKIUje, BUU ce BPJIO jak MynTucnenuduyau (Ha
paznuuute Bupyche enurorne) CD8+ T hemujcku oarosop (120). V akyraoj HCV undekiuju
T hemwje wrpajy omiydyjyhy yiory y usliedemy M clpedaBamy pa3oja xpornmyne HCV
uHdpeknuje. AxkrtuBupanu nomaradyku CD4+ T wu numrorokcuuyHo-cympecopcku CD8+ T
muMmporutu criermduunu 3a HCV mojaBipyjy ce y jeTpu 00JeCHHKAa ¢ HACTAHKOM aKyTHOT
xemarutrca (172). Bemuku 3nauaj HCV cnenmbpuunux T aumdormra y akyTHOj (asu
UHQEKIHje, oryiefla ce y TOME IITO Cy OHHU TJIABHU KOHTPOJOPH pEIUTHKAINWje BHpYyca H
IEroBe eJIMMUHAIMje W3 opraHu3ma OonecHuka. W goxk CD4+ T numdouutu cBojy

AQHTUBHUPYCHY aKTHUBHOCT MCIOJbABAjy AUPEKTHO M MHAUPEKTHO myTreM nutokuHa, CD8+ T
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auMGOLUTH  Y3POKYjy amomnro3y BUpycoM 3apakeHux xemarouuta (121). I'naBHa
antuBupycHa ynora CD4+ T henmja je cekpenuja aHTHBHPYCHUX HUTOKWHA M aKTHUBAIMja
BupycHo crnenupuunux B hemmja m CD8+ T henmja. YcmemHa enuMmuHaindja BUpyca y
akytHo] HCV uHdeknuju onucana je y 601ecHuKa ¢ BUCOKOM (dpekBeHIjoM T-mumpornra
cneunuyanx 3a mmpoku peneproap HCV anturena, Thl Tumom muroxuHCKOT mpoduia
(momunantHa cuute3a IFN-y) u kapakTtepucTHUYHUM (DEHOTHUIICKUM W (YHKIIMOHATHUM
obenexxjuma aHTureH-criermuunnx auMdpouuta (122). Benuku 3Hauaj pa3Boja CHaKHOT
CDA4+T oarosopa nexu y unmbeHuiy 1a CD8+ T henuje n anTuTena HE MOTY OJIp>)KaTH PUTAM
ca Op30M BHPYCHOM DEILIMKAIMjOM M y CIIy4ajy HErOBOT M30CTAHKA, JI0JIa3H J0 Heyclexa y
KoHTposi Bupemuje (175). Ilutonuruuke u HenuToauThuuke edexkropcke ¢pynkiuje CD8+ T

henuja ycnosibeHe cy mpoaykipom rurokuHa nomyt IFN-y u IFN-o (119).

KonrtpoBep3an je momarak ma je IFN-y ekcrpecuja y MO3MTHBHOj KOpeJaldju ca
HUBOOM HH(pIaMaIlje YHyTap jeTpe ajid HHUje y Kopenanuju ca HuBooM Bupemwje (177).
[Tponiertn HCV-criemudpuunux CD8+ T-nmumdonmra y akyrHoj da3u uHbekuuje cy usmehy
2-8% yxynHux numdonuTa nepudepHe KpBH, JOK Jpyra HUCTPaKMBamba MOKa3yjy W HUKE
BPEIHOCTH y XpoHU4YHO] uHpeknuju u To npoceuno 0,05% (usmehy 0,0-1,2%) ox ykymHuX

aumponuTa (91).

Mebhyrtum, neo  aHTureH-cnenuduuHux — JgumdoruTa  MoKa3yje  onpehene
¢dynkunonanue mopemehaje (cHmxkena cunre3a |IFN-y, HUcka KoHIeHTpanuja nepdoprHa u
HECIOCOOHOCT YHHMINTaBamka LUJBbHUX hemuja N VItro), mro BepoBaTHO NPHIOHOCH
ycIocTaB/balkby XpoHHMUHE HHGpekuuje. Jlurepatypuu mnomaum o BaxHoctn HCV-
cneunpuynux CD8+ T-numdonnTa 3a peruMkalyjy BUpyca U OIcer 3arnajbeHCKOr Ipoleca y
JeTpu TOKOM XpoHHYHE (hase MHPeKIHje cy KOHTpoBep3HH. [leo mcTpakuBama je 1mokas3ao
HeraTuBHY Kopenanujy usMmely mpornenta HCV-cnemupuunux CD8+ T-nmumdonnra u

BUpPEMH]E IITO yKa3yje Ha BAYKHOCT OBUX henuja y KOHTpoiau BupycHe perumukanuje (125).

1.4 HmyHncku oarosop y xpouuuHoj HCV undexuuju

141 Mexanusmu uzderaBamba HMYHCKOT 0JIT0BOpPa

[Marmjentu ca xpornynom HCV mHpeknmnom, rerepanHo nokasyjy ciabd nepudpepan T
henmujcku oarosop mpotuBs HCV, mito je HemoBO/bHO aa ce mckopeHu Bupyc (125). HCV
BUPYC je pa3BUO COPUCTHIMPAHE MEXaHU3ME 3a n3beraBame UMYHCKOT OATroBOpa nomahuHa.

Bupycna NS3/4A mnporeaza OnoKHpa aKTHBAIlMjy BHPYCOM HHIYKOBAaHOT HHTEPHEPOH
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perynaropaor ¢akropa 3 (IRF-3 ox enr. Interferon Regulatory Factor 3) oaroBophor 3a
nponykiujy IFN-B. Takohe wunuxubupa TLR3 (ox enr. Toll-Like Receptor 3) curnaie

nenaeM TRIF (ox enr. TIR-domain-containing adapter-inducing interferon-$) nporeuna
(Cruxa 1.8.).

—
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) HCV dsRNA Enaoaom
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Cnuka 1.8. HCV RNK unoyxyje axmusayujy IRF3 u npooyxyujy unmepgepona. HCV NSE/4A npomeasa
onokupa 0ea nyma npooykyuje IRF3 yenarem IPS-1 u TRIF-a. H3eop: Ishii S, Koziel MJ. Immune responses
during acute and chronic infection with hepatitis C virus. Clinical immunology 2008; 128: 133-47.

N
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N

Cnuka 1.9. Uuxubumopnu yuunax HCV eupyca na excnpecujy supycom cmumynucanux eera. HCV core
npomeurn uxbuwe JAK/STAT nym axmusayuje, NS5A unxubupa axmusayujy PKR I 2°-5° OAS, E2 unxubupa
axmusayujy PKR Hzeop: Ishii S, Koziel MJ. Immune responses during acute and chronic infection with
hepatitis C virus. Clinical immunology 2008; 128: 133-47.
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CrtBopenu IFN-B aktuBupa ekcnpecujy OpojHUX UHTEPPEPOHOM CTUMYJIHMCAHUX TeHA
(ISG on enr. Interferon Stimulated Genes) nyrem Jak/STAT curnansor myra. HCV core
npotenH naxuoupa aktuBauujy STAT-1 u ¢pyHkunjy nuaTeppepoHOM CTUMYIHCAHOZ TEHCKOT
daxropa 3 (ISGF3 ox enr. Interferon-Stimulated Gene Factor 3). NS5A cMamyje akTUBaIH]y

PKR u unaykyje crBapame IL-8 xoju maxubupa akruBHOCT uHTepdepona (91, 92) (Cauxa

1.9.).

1.4.2 HcupnbeHoCT HMYHCKOT 0IrOBOpa/aHepruja

Heycnex T henujckor onroBopa y 3aycraBibamby HCV uHbenuje nexu y dnmbeHUIN
na je To win 36or nuchynknuje DC, mmm 30or Bucokor HuBoa HCV perumkanuje koja
HajMalryje uMyHcke MoryhHoctm npomahwna. Kopx OonecHuka Koju HHCY —ycHenu
emmvuancatt HCV Bupyc npumeherne cy umxke BpenHoctu CD4+ T numdonmra y paHoj
uHbekunju, 10K cy y xpoHunyHoj uHdpekuuju CD8+ T nmumdbonutu Oumu (QyHKIMOHATHO
crnabuju, y CMUCITY Mambe TPOYKIHje nHTepdepoHa y HEKUM, i He y CBUM ctyaujama (126,

127).

Heke crynuje ynyhyjy Ha auranj npoteuHa nporpamupane henujcke cmpru (PD-L1
on enr. Programmed cell Death ligand 1) cynpecujcku myt, K0ju ©Ma HHXHOUTOPHU edekat
Ha CD8+ T numdonure u ctumynucat je y ocoba ¢ xponnuHoM HCV uHpekuujom a umja

onokaza Bpaha edekropcke mexanuzme CD8+ T henuja (128-130).

1.4.3 bp3unHa BUpYyCHe penJiMKanuje

HCV ycnemno n30eraBa mexanusme Hecrneunpuune umyHoctd (NK, aHTHBUpYCHU
IIUTOKMHU) TOKOM paHe (a3e aKyTHe MH(EKIHMje, U aKTUBHO ce perumkyje y jerpu (187).
Bupycha pernnukaiiyja ce HacTaBJba, @ HOBOHACTaJIl BUPUOHU ce ocnobahajy y mupKynamnmjy.
Bpoj konnja HCV RNK y cepymy 6onecHuka Bpio ce Op3o mosehaBa HakoH MH(peKuuje.
Bucoka Bupemuja je kapakrepuctuyna 3a npeux 10-12 Hexespa o nodyerka nHpekuje (Bume
ox 10° kommja HCV RNK mo mumamutpy cepyma). HCV Bupyc MMa Bpiio BeTuKy Gp3HHY
periMKanyje, 10" BUPYCHOT T€HOMa JIHEBHO YaK M y XpoHW4HO] (da3u unbpekimje (131), y3
nojaBy mytanyje 1,5-2,0 X 10° GasHux CYICTUTYLIH]ja TI0 TEHOMY, 110 MECTY, [0 TOAMHU U TO
300r kapakrepuctuka cBoje RNK mommmepase. Tako cTBOpeHe BapujaHTE BHUpyca HMajy
MOTEHIIMjal J1a M30€THY MMYHCKO Ipero3HaBame. CEeKBEHIIMjCKE MYyTallfjeé MOTY CMambHTH
Be3ame MHC monekyna u HCV enurtona u cmamuTH nipeno3HaBame T henujckor perentopa

(TCR on enr. Tcell receptor) (132).
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1.4.4 T peryaatopue henuje

HMIMyHCKM cHCTeM uMa pa3BHjeHE MEXaHHU3ME OJpKaBaka XOMEOCTa3e, PErucrTpyje
CBaKy MPOMEHY KOja HapylliaBa PaBHOTEKHO CTamhEe M TEXKHU Ja TO CTambe MoBpatu. KibydyHy
yJIOTYy y TpOLIeCMMa peryianyje U MoAayJalyje UMYHCKUX oAarosopa uMmajy T perymaTtopHH
mumporutu (105). Maza ce omaBHO yka3uBajao Ha TO Ja moceOHa henmujcka momysagja uma
yJIOTYy y KOHTPOJH ayTOMMHHCKHX mporeca, Tek je Sakaguchi 1995. romune ommcao T
perynatopHe numdorute kao moceban cyocer mepudepunx CD4+ T numdonura koju
koekcrpemupa CD25 monekyn (anda nanar pernenropa 3a [L-2, IL-2R) u uMa kiby4dHy yiory
y KoHTponu ayropeakTuBHuX T mumdpouuta (105, 133). Ilpupomuu CD4+ Foxp3+ Treg
aumbounTu cy nocebHa henujcka JMHMja KOja HACTaje Y TUMYCY U UMa IPOrpaMUpaHy pa3Boj

(134-136).

3a Hacrajame CDA4+Foxp3+ Treg (eHOTHIIA HEOMXOMHE Cy WHTEPAKIHjE€ BUCOKOT
apunurera m3meh)y MHC kmace Il m ayroanTurena, anmm ce cmarpa na je TOTpeOHO
KOHTUHYHPAHO MPUCYCTBO TOT aHTHICHA Y BHCOKOj KOHIIGHTpPAIMjU. 3a HBUXOB Pa3Boj U
orcraHak HeonxonHo je u mpucyctBo IL-2, TGF-B, curnamu ca CD28, CTLA-4 CD40, a
Haj3HauyajHuje je mpucyctBo Foxp3 monekyna. Foxp3 je TpanckpuniuonHu (axTop Koju
npunana forkhead ¢amunuju, uma 11 ersona, Ha C TepmuHanHOM Kpajy mma forkhead
noMeH kojuM ce Besyje 3a DNK koju ce mupekTHo min y komruiekcy ca NFAT Besyje 3a 1L-2
pOMOTOp M MHXMOMpa Tpanckpurmujy |L-2. VcrpaxuBama cy mokaszana ga je moehanu

apunurer TCR-aHTUTEH MHTEpaKILUja Y TUMYCY, TJIaBHH peryiatop ekcripecuje Foxp3 (137-

141).

CD4+Foxp3+ Treg hemuje cy nedunucane kao moackyn CD4+ T mumdornura, Koje

ucnosbaBajy CD25 monekyn Ha nospmuau henuje (142, 143).

Hako ce CD25 mapkep HajBume kopuctH aa o3Haun CD4+Foxp3+ Treg hemuje (137,

139) CD4+CD25+¢enotun Huje cneunduyan Treg hennjcku Mapkep.

TpeHyTHO HeJBOCMHCIICHU TToKa3aTesb uiaeHTudukanuje CD4+Foxp3+ Treg henmja je
tpanckpunmuonn ¢akrop Foxp3 (138). Cympecuja kojy wuzasuBajy CD4+Foxp3+ Treg
unaykosane HCV Bupycom Moxe CHU3UTH MMyHCKHM oaroBop T hemmja y panum ¢azama
UHQEKIMje U Tako OHeMOryhuTH OTKIamame BUpPYca, all Ce TUME MOXKE CMAmbUTH U
3anaJbeHCKH MHQUITPAT y jeTpu M crpeduTd macuBHO omiteheme Tkua (143). M3BecHe
cryauje okaszyjy na CD4+Foxp3+ Treg henmje u3 nepudepne kpsu xox HCV-undurmpanmx

nanujerara notuckyjy HCV-cnenubuuny T henmmjcky nponudeparujy u npousBoamy IFN-y.
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Treg hemmje y xpounmuynoj HCV wuHbpexnmju yTudy Ha OApKaBambe XPOHUIUTETA,
noaprkaBajyhu TonepaHujy aHTUTeHA U JIUMUTHPAjyh TOTEHIM]aTHO MTETHE UMYHOJIONIKE
oarosope (143). CD4+Foxp3+ Treg mory cy30uTH €()eKTOPCKH HMYHCKH OATOBOP BHPYC
cnenuduuanx CD8+ T henuja, kao u nenynapuy nposudepanmjy (138, 139).

[Tosehane Bpemnoctm CD4+Foxp3+ Treg henuwja mponaheHe cy y OonecHHKa C
xporarnyHoM HCV uH}EKIHjoM, JI0K je cMambemhe BUXOBOT Opoja y Kopemnaluju ca mopehanom
IPOAYKIMjOM HH(pIAMAaTOPHUX LUTOKKMHA y mpBoM peny IFN-y u mponudepanujom HCV
cnenuduuanx CD8+T mumdonura ( 137, 138, 141, 144). IToehan 6poja CD4+ Foxp3+ Treg
henuja y jerpu OIMCKO je MOBE3aH M ca CTENEeHOM olrehema XenaronuTa: mopact y 0pojy
oBux henuja moBe3aH je ca mamuM omTehemeM, a cmamen 6poj CD4+Foxp3+ Treg henuja
noBe3aH je ca Behom Hekpozom xemarormra (224). CD4+Foxp3+ Treg henwmje mture
XerarouuTe HHXUOuIMjoM epexropckux T henuja, TMPEKTHIM KOHTAaKTOM ca OBUM henmjama
(144). YV toxy HCV wuH(exi#je MMyHCKH OJIrOBOp JIOIHMPAH j€ YIJIABHOM Y jETPHHOM
napeHxumy, Tako na je oanoc uHrpaxenatannux HCV cneunduunux CD4+ T u CD8+ T
henuja y ogaocy Ha cepym 100:1 nnm Bume. Y okyripamy THX hemnuja y jeTpu 3Ha4ajHy yIIOTY
umajy IFN—o, IFN-B u monomutHu xemoarpakrant nporernn 1 (MCP-1 ox enr. Monocyte
Chemoattractant Protein 1), xojer mpoayKyjy Makpodard ¥ KOju JOBOAHM 0 PerpyTaiuje
npyrux Makpodara, a takohe u NK henmja y o moapyyje. NK henuje npoaykyjy IFN-y xoju
uaaykyje npoaykiujy xemokmHa CXCL9 m CXCL10. BonecHuim ca CynmpruMOBaHOM
henujckoM UMyHOCTH uUMajy yop3an Tok HCV unHdexumje, 1 MOry pa3BUTH IIMPO3Y MHOTO
npe (146). Huso HCV cneundpuunor CD4+ T hemujckor omaroBopa ojapeljyje HHBO
Iporpecuje y XpoHHUuHy OO0JIecT jeTpe U OOpHYTO j€ MPOIOpLHOHAIaH ca HUBOOM JETPUHOT
omrehema (230). [Ipema ToMe OH MMa MPOTEKTHBHY YJOTY Mako He 00e30ehyje moTmyHy
npesennuja 6onectu (146). C apyre crpane ynora HCV crnenndpuunux CD8+ T ykasyjy na
Cy OHE MeIujaTop jeTpUHOr omTehema, JOK HEKe HUXOBE CyOmomysamuje MOry OuTh
MOBE3aHe ca MHXUOHMIHUjoM 3amajbema mpeko IL-10 nmn TGF-B. 3amarseencku nHpuATpaTn y
xpoununoj HCV unbeknmju cactoje ce o Benukor Opoja T henuja koje HUCY crienuduIHe 3a
HCV u muxoBa akTuBaIfja MOKe OMTH KPUTHYHA 32 3anajbeHCcKy akTuBHOCT (138, 147, 148).
Kon manmjenara ca HCV undekuujom 3anakeHa je oOuMHa JuMdoLUTHA HHUIATpaIMja
jetpe CD4+Foxp3+ Treg henuwjama, y omHocy Ha jerpy 3apaBux Jsbyau (149). Ose
uaTpaxenarnaHe CD4+Foxp3+ Treg henmje xox manujeHata y pa3IddUTHM CTaJIdjyMHMa
0oJiecTH jeTpe Mmokasyjy MoTIyHO Au(epeHTOBaHU U BUCOKO aKTUBHPAaHU (PEHOTHIL, U OWIIH CY

opojunju 'y HCV wundexnujama jetpe ca Gmarom ¢ubdpos3om, cyrepuiryhu BaxHy YJoTy
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untpaxenatnuyHnx CD4+Foxp3+ Treg hemuja y Toky xponmune HCV undekuwmje. Kox
nanujenata xponnyHo 3apaxenux HCV, mocroju Benmku 6poj T mumdonmra ca BUCOKMM
nporeatoMm CD4+Foxp3+ Treg, m oHM Cy MPUCYTHH TPBEHCTBEHO Yy OOJACTH MOPTATHOT
kpBoroka (150). Ose henmje wurpajy K/bydHy yJaory y OJAp)KaBaiby paBHOTEKE H3Mehy
CIpevyaBama HMYHOINATOJOIIKOT omrehema u  omoryhaBamka HMYHCKOT OJroBopa ca
orkiamameM uHpekuuje (135). OBaj henujckn moxackyn mnpexacraBba 5-10% mnepudepHux
CD4+ T mumdorura y smymu (151, 152). 3nauajuy yaory y perynucamy (QyHIHOHHCAHA
CD4+Foxp3+ Treg henuja urpa Ilporenn mporpamupane hemujcke cmptu (PD-1 on enr.
Programmed cell Death protein 1). [Iporenn nporpamupane henujcke cMpTH je IPOTEHH KOjH
je xox seymu komupan PDCDI1 renom. PD-1 mma nBa smranma, PD-L1 u PD-L2, xoju cy
uyianoBu B7 ¢pamunumje. (153-156). PD-L1 xon nanujenara ca xpoununom HCV unbekiujom
perynume aktuBHOCT CD4+Foxp3+ Treg henuja, orpannuaBajyhu STAT-5 dochopunanujy
(157).

PenatuBHO HIka ekcnan3uja mHTpaxenatuaaux CD4+Foxp3+ Treg, moBe3ana je ca
HEraTUBHOM perynanujom oj crpane PD-1. Mmajyhu oBo y Buay, Giokaga uHTepakiyja
usmehy PD-1 u merosor nuranma PD-L1, in vitro, mojayaBa ekcman3sujy, nponudepaiujy u
¢ynkunjy CD4+Foxp3+ Treg wu3onoBaHux u3 jerpe OonecHuka ca xpoHuynom HCV
uHpekmujoM. Perynamuja paBHotexe, m3mely cy3omjama u excnansuje CD4+Foxp3+ Treg
on crpane PD-1, moxxe noBectu 10 ¢puHor nojemanama HuBoa CD4+Foxp3+ Treg henuja, a
CBE y IMJbY MUHUMHU3HpPaKka MTETHUX UMYHCKHX OATOBOpPA aju 0€3 MOTHYHOI UCKJbYyUHBamHba

OHHUX HAMEH-CHUX 32 OIPaHUYaBabE IPEKOMEPHOT BUPYCHOT mupemma (157).

1.4.5 HwutoxuHn n nuTokMHCcKHU penentopu y HCV nndexuuju

[luToknHU Cy MPOTEHHM KOje ceKpeTyjy henmje ypoheHor m cTeueHOr UMyHUTETa U
nocpeayjy y MHoruM (pyHkuujama opux henuja. LIUTOKMHU Cy MOJNUNENTUAN TPOAYKOBAHU Y
OJIrOBOPY Ha MHKpoOe U Jpyre areHce, a Mocpeyjy M peryjuiry IMyHCKe H HH(IaMaTopHe
peaknmje. LluTOKMHM WMajy BpJI0O BaXKHY VyJOTy y HMyHomaToreHesnm xponmyne HCV
uHbpeknje, a yrudyy ¥ Ha HHUBO omTtehema jerpe. Behuna nureparypHux mnomaraka o
uTokuHUMa y XponnyHoj HCV undexuuju 3acauBa ce Ha aHanu3u Thl u Th2 nuroxuackor
npodwmia kao u IFN-uaaymOnHIM nuTokuHUMa y onHocy Ha HCV BHpemHjy, aKTHBHOCT

JeTpUHUX €H3MMa M UCX0]] aHTHBHUpYCHE Tepamnuje (158-160).

LluTOKMHY Cy KJbYYHH 32 €TUMHHALIN]Y BUPYCa, aJll I/bUXOBA HEAJeKBaTHA EKCIPECcH]e

y HCV un¢exuuju moxe noBectH 10 omrtehema jeTpHHOT TKHBA U MEP3UCTUPaba 3allajbemba.
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[luTokuHu nenyjy y (GU3MOJIOMIKAM U TATOJOMIKUM CTakbUMa U HEKH MMajy XOMEOCTaTCKO
JIeNIOBalbe Y CMHCIY OJpXKaBama oAroBapajyher HWMYHOJOIIKOT MuWJbea, JOK Cy
UHQIIaAMAaTOPHU IMTOKUHHU PE3YJITaTH CHTHAIU3UPHA Yy 3alHaJbeHCKUM M HMH()EKTUBHHUX
cramuMa. Excripecrja MUTOKMHA y JETPU j€ y KOpeJaIuju ca BpeaHOCTHMA Yy TepudepHo]

kpBu (161-163).

OcuM mpuBIadera UMYHCKHX henuja, UUTOKUHU JENyjy y HUXOBOj aKTHBAIWjH,
npoaudepanuju, TudepeHnnjanyju 1 anonTo3u. Takohe nmMajy yjaory y aHTHOTeHe3H, Pa3Bojy

TyMOpa | IPOLIECY perenepariije Tkua HakoH omreherma (163, 164).

Bupycuma mojcTakHyTa CHHTE3a LIMTOKMHA MMa BAKHY YIOTY y PErpyTOBamy M
aKTUBAIMjH HMMYHOJIOIIKHX e(QeKTopa Ha MECTO 3alaJbeHCKE peakiyje y TKHBHMA, Ta
IUTOKMHE CMaTpaMo KJbYYHHM MeEAMjaTOpUMa AaHTUBUPYCHE JIOKAIHE ald U CHUCTEMCKE

umyHoctu (255).

1.4.6 Wurepaeykun 12 (1L-12)

Wurepneykun 12 (IL-21) je riaBHE MeaHUjaTOp PaHOT IPUPOTHOT UMYHCKOT OATrOBOpa
Ha WHTpauenyaapue mukpoode. OH je aktuBaTop uuronutuuke pynkuuje NK henuja, anu ux,
kao u T henuje, crumynume na npoaykyjy IFN-a. Anturenom ctumynucane Th henuje

UHIYKY]y npoaykimjy IL-12 y makpodaszuma u DC (166-168).

WNuTtepneykun 12 je xeTepoAMMepHH LIMTOKUH KOJAMPAH ca JiBa rnocebHa rexa, IL-12A
(p35) u IL-12B (p40). IL-12 ce Besyje 3a IL-12 perentop, KOju je XETEPOAUMEPCKH H
dopmupa ce oxn IL-12R-B1 u IL-12R-B2. 3a IL-12R-B2 ce cmarpa ja urpa KJbydHy YJIOTY y
¢byukuuju [L-12, nomro je Halen Ha akTuBupanuM T henwjama, CTUMyJIHMCaH je TUTOKUHUMA
koju npomoBuury pa3Boj Thl henujckor cyOcera, a MHXMOUpaH OHMMA KOjU TPOMOBHILY
pasBoj Th2 henujckor cybcera. Hakon Be3uBama, IL-12R-f2 mnomnexe TUpO3UH
dbochopunanuju 1 cTBapa Mecta 3a BesuBame Tyk2 u Jak2 kuraza. OBe KMHaA3e Cy BaXKHE 3a
AKTHBAlIM]y KPUTUYHHUX TPAHCKpUMNIHOHUX (pakTopa kao mto je STAT4. OBaj nyT je mo3Har
kao JAK-STAT curnanmau nyt (168). IL-12 je daxtop mudepennmjamuje 3a Thl
cyononynanujy. CekperoBanu IL-12 nenmyje m Ha NK henuje koje moa mEeroBUM J1€jCTBOM
nponykyjy IFN-y. Cunepructuuxkum nejctBoMm IL-12 u IFN-y nacraje monapusamuja ka Thl
nyty (112). 'naBau 6uonomku edekar IL-12 je crumynanuja npoaykumje IFN-y y T mmm NK
henwjama, y3 CJIEACTBEHY aKTHUBalM]y MakpodarHe MHUKpPOOWIIMIHE aKTHBHOCTH. Jlarbm
edextu IL-12 moapazymeBajy ctumynanujy nudepennujamuje CD4+ T numdonura y npasiy
Thl cy6cera, n nojauaBamwe nuronutnuke Gpynkmuje NK henuja u CD8+ numdponura. Jenan
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Opoj cTymuja mokasyje Ja je jedaH o] MexaHu3aMa m30eraBama MMYHOJIOIIKOT OJArOBOpa

nomahuHa, yrpaBo Oyokupame aktuBHocTH 1L-12 (169).

1.4.7 Wurepdepon-rama (IFN-y)

Wnrepdepon-rama (IFN-y) je ,,tun” 1 npo-uH(praMaTOpHH JUMEPH30BAHU IIUTOKHH
kora mpoaykyjy CD4+ u CD8+ T mumdporuru, NK, NKT hemmje (170, 171). Osaj
UHTEepP(HEPOH CE OPUTHHAIIHO 3BA0 aKTHBAIMOHU (haKTOp Makpodara, ITo je TEPMHH KOjU Ce y
JlaHAIIbE BpeMe KOPUCTHU 3a OMHMCHBame Behe ¢gamuiuje mporenHa kojoj npumnana u IFN-y.
IFN-y je wm3y3eraH HUTOKMH KOjU, KOHTPOJIOM BEIMKOT Opoja TeHa, OpKecTpupa MHOIe
paznmunte henujcke nporpame (172). IFN-y aktuBupa makpodare, CTL, NK henuje, yrude
Ha nipomeHy kiace anturena (IgM y IgG), crumynume npoaykuujy IgG anTutena u urpa
BakHy yiory y amonto3u. IFN-y mHAaykyje monapysaiujy HMyHCKOTr oaroBopa ka Thl

0JIroBopy, 003upom jaa yruue Ha nudpepennurjauujy ThO y Thl hemuje (173).

Ca ppyre crpane IFN-y cynpumupa npoxykumjy ,,run’” Il muroxuna IL-4 u IL-10,
yuMe CrpeyaBa Mojiapu3aiiijy uMyHckor oarosopa ka Th2 oarosopy (173). IFN-y moHOMeEp
Ce CacToju O] OCHOBE ca WIeCT O-XeJIUKCa M INpOLIMpeHe He-caBHUjeHe cekBeHle y C-
TepMUHATHOM peruoHy (174-176). IFN-y, wiun tun | wHTepdepoH, je IHUTOKUH KOjHU je
KPUTHYaH 33 YpoheHW W aJaNTUBHH WMYHUTET NPOTHB BUPATHUX W HWHTpAIETyTapHUX
OakTepHjckuX HMH(peEKIrja Kao U 3a KoHTpoiy Tymopa. ITopemehena IFN-y ekcmpecuja je
NOBe3aHa ca BUIlle ayTOMH()IaMaTOPHUX M ayToMMyHCKHX Oonectu (176). 3Hauaj IFN-y y
UMYHCKOM CHUCTEMY TOTHYE JIeJIOM O] FheTOBE CIIOCOOHOCTH J]a TUPEKTHO HHXHOUpPA BUPATHY
peruKanujy, ajid IITO je JoIl BaXHHje, OJI HEroBUX HWMYHOCTUMYJIATOPHUX U
umyHoMmonynatopuux edekara. IFN-y mponykyjy NK u NKT henuje, npencraBHuIM
ypohenor umyHckor oarosopa anu u CD4+ u CD8+ T numdonuty, npecTaBHULU CTEUYESHOT
umyHckor oxarosopa (173, 177). henujcku onroBopu Ha [IFN-y cy akTUBHpaHH MyTEM HETrOBE
WHTEpaKIMje ca XEeTePO-TUMEPCKUM PEIEeNTOPOM KOJHU C€ cacToju oj uHTephepoH rama
perentopa 1 (IFNGR1) u untepdepon rama peuenropa 2 (IFNGR2). BesuBawe IFN-y 3a
cBoj peuentop aktuBupa JAK-STAT curnanuau nyr. IFN-y ce Takohe Besyje 3a GAGH u
xermapaH cyidare Ha henujckoj MoBpmIMHHA. MelyTuM, y KOHTPAcTy ca MHOTUM JIPYTUM
xemnapaH cyidar Be3yjyhuMm nmpoTemHUMa, T/Ie BE3WBaHE MPOMOBUIIE OHOJIONIKY aKTUBHOCT,
BesuBame |FN-y naxubupa meroy 6uosonky aktuBHocT (178). IFN-y riaBuu je MeaujaTop
akTuBanuje Makpodara. ['maBau henmjcku uzBopu oBor nurokuHa cy Thl mumdonunTt, NK

henmuje CD4+ u CD8+ numdorutu. ['maBuu edexru cy: AkTuBanuja Makpodara, ojayaBame
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excripecrje MHC momnekyma I u I knace, mojagaBa excrpecujy koctumynatopa Ha APC,

uHaykyje nudepennujaiujy ka Thl cybcery mumbonnta, aktuaija NK henuja. (173).

1.4.8 Wurepaeykun 17 (I1L-17)

Wnrepneykun 17 (IL-17, nunm IL-17A) je ocHHBaYKHM 4iaH TpyIe HUTOKUHA MO3HATUX
kao IL-17 dbamwminja u jenan je o rIaBHUX MeaujaTopa ypoheHe u creuene umynoctu (179-
181). IMopen IL-17A, unanosu IL-17 pamunuje cy IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E u IL-17F.
Cu unanoBu IL-17 damwmimje umajy caudyHy HpOTEHHCKY CTPYKTYpY. OBU LIUTOKHHH CYy
BHCOKO KOH3EpPBUPAHH KOJ cHcapa, ca yak 62—88% amMuHOKHCeInHA KOH3epBUpaHUX u3Mel)y
Jbyackor u mumjer xomouora (182). Unak melhy mwuMa QyHKIIMOHATIHO Cy HajcaudHuju |L-
17A u IL-17F. Onu cy npoxnykt aktuBupanux CD4+, CD8+ T henuja, CD3+CD4-CD8-T
henwuja, yo T henuja u Heyrpoduma (179).

Haj3nauajuuja ymora IL-17 je meroBo ydemhe y MOACTHIIAKY M TOCPEIOBAY
npouH(pIaMaTOpHOT OATOBOpa jep uHAYKyje cekpeuwjy IL-6 m IL-8 y wmakpodaruma,
¢bubpodractimMa u keparuHonutuma (183-185). BepoBaTHO KJbYYHY YIIOTY y aKTHBAIUjU
mujeouanux hemuja u T numdormra u perymamuju cekpenuje 1L-17 (186). Toxom
xenatutuca Mujenougau STAT 3 cympumupa STAT 1 curHamsum nyr, mnOpeBeHHpa
npoaykuujy 1L-2 u IL-27 y makpodaruma u nenapurckum henujama u cMamyje NpoayKIUjy
IFN-y y CD4+ T numdounTtuma, ynme crpeyana audepenunjanujy ThO y Thl henuje. V3 to
STAT3 noactuue cekpeunjy IL-17 y CD4+ Thl7 numdountuma, a aktuBanuja STAT3
CHUTHAJIHOT TyTa y XEMaTOIHMTHUMa Jeiyje MPEeBEHTHBHO W INTUTH xemarouute on I[FN-y

/STAT1 nocpenoBanor omrehema (186).

HenaBHO je ycTaHOBJ/bEHO Ja TUMYC cCHelUpUUHM HykjJeapHu penentop, ROR-y,

ycMmepasa qudepennujanujy Thl7 henmja (187).

1.49 MWnrepaeykun 2 (IL-2)

Untepneykun 2 (IL-2) je HHTepleyKMH Kora CEKperyjy JUMQOLUUTH U JAenyje
npeTexxHo kao (akrop pacta T mumdonuta. IL-2 axTuBupa u apyre henuje ondpambGeHor
cucrema. [IpBoOuTHM Ha3uB My je Ouo ¢akrop pacra T numdoruTa, jep H3a3uBa
nonudepannjy u audepenuujaurjy T numdornura ykbydeHHUX Yy oa0paMOeHy peakiujy.
[Tomro nemyje Ha came henuje Koje ra gyde, IOCearje ayTOKPUHO /1ejcTBO. JIyde ra mpeTexHo
nomarauyku CD4+ T numdorutu, nenumudao u murotokenyan CD8+ T nmumdonutu. (188).

WuTeprneyknH 2 ocTBapyje /€jCTBO Be3uBameM 3a henujcke penenrtope. Penenrope 3a oBaj
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uHTepsieykuH nocenyjy T nmumdountn u y Mamoj mepu B mumdoruta n NK henmje. 1L-2
Jenyje mpeTexHo Ha T aumQoruTe, ajau caMo Ha OHE KOjJU YYECTBY]Y Y HMYHCKOM OATOBOPY
Tj. KOj€ Cy aKTUBHpaHe aHTureHom. Perentop 3a IL-2 u3rpahen je u3 3 nogjenunure: o, B u .
Kon neaktuBHux T nuMdonuTa je aKTUBHOCT 0, TTO/IjSIMHHIIC HUCKA, JOK j€ KOJI aKTHBH PAHUX
10CJI€ KOHTAKTa ca aHTUT€HOM aKTUBHOCT OBE€ MOJjenuHuIle Beha, Tako Ja OBH aKTHBUpPAHH
aumdonrTH MOTy Ja pearyjy Ha IL-2. Ycien meroBor nejcTsa A0ia3u 10 npoiaudepanuje u
nudepeHnujanyje oBux Jumdonuta. BesuBame IL-2 m3asuBe BeoMa CIIOXKEHE IMpolece y
muMdonuTMa Koje 1oBoje 10 Gocdopumaiuje npoTernHa koju npeoae dumdonure u3 Gl y
S ¢a3y hemujckor mukiryca T1j. mokpehy mporec henmmjcke neobe. Takohe cmamyje ce u
KOHIIGHTpanuja QaxkTopa Koju uHxuOumry hemmjckm nwmkiayc Hnp. p27, a mnosehasa
KOHIIeHTpalyja ¢GakTopa KOjU CIOpedyaBajy amonToly U NPOAYXKaBajy MPEKHUBIHABAHE
mumbonurta Hup. Bel-2. 3anaxeno je u ga ayroTpajHa aktuBanuja T numdoruTa OBUM
dakTOpOoM pacta MOXXE WMAaTH M CyNpoTaH egeKkaT, Kaja MOXKe JOBECTH 10 HHXOBE
nporpamupane hemmjcke cmptu. IL-2 nemyje Takohe na NK henmje, xoje aktuBupa u Ha B
numdonuTte, KoJ Kojux mnoehaBa cTBapame aHTHUTeNa U JAenyje kKao (axrtop pacta. IL-2
MOJICTHYE U CTBapame IPYyrux MHTepiieykuHa kao Hmp. IL-4 (189). IL-2 je nokanu3zoBaH y
[MTOIUIa3MHU XEMAaToIUTa MITO je MOTBpheHo XxubpuaonuutToxemMmujoM. Ha ynrpactpykrypHOM

HHBOY, IL-2 je mpucyran yrinaBuoM y ER u mutoxonapujama (190).

IL-2 je uuTOKMH KOju mpumazna ,,tumy” | mpo-uH@IaMaTopHUX IUTOKUHA U Y TOKY
HCV wundexnuje npomosuie nponudepanujy T henuja y Thl npasny (189). ¥V toky HCV

uHbeKIuje 1oaa3u 10 nmopehama mwerosor HuBoa y jerpu (190).

1.4.10 Unrepaeykun 10 (1L-10)

Wnrepneykun 10 (IL-10) je antumHdnamaropau uumtokuH. Kon smyam IL-10 je

koaupad IL10 renom (191,192).

VYV mnajehoj mepu IL-10 ce cunTerumie y jeTpu rjae ra MNpoayKyjy Makpodarw,
Kyndepose henuje, T u B nmumdonutu u xenarouutu (192). On ymamyje excrnpecujy Thl
mutoknHa, MHC monekyna Il kiae ¥ KOCTUMYJIAaTOpPHUX MoJieKyjaa Ha Makpodarama. OH
yBehaBa npexuBibaBame B henuja, mUxoBy nponudepanujy, 1 Npoaykuujy anturena. Mma
CIOCOOHOCT MHXHMOUIMjEe CHHTE3e MPOWH(MIaMaTOPHUX NUTOKWHA Kao mTo cy IFN-y, IL-2,
IL-3, TNF-a u GM-CSF koje cTBapajy henmje momyt makpodara u Thl momaraukux henuja.

IL-10 ucro Tako MaHu(pecTyje TOTEHTHY CIIOCOOHOCT J]a CYNPUMHPA aHTUTEH MPE3CHTAIIOHY

24



criocoOHoCT anTureH npeseHryjyhux henuja (188). ITopen npesentuBHor nejctea 1L-10 uma

¥ KJbYUHY YJIOTY Y UHAYKIHMjU HUMYyHOJIOIIKe Tosepaniuje (193).

[Tpumemwen y neuewy HCV-3, IL-10 je moka3ao 3amgoBoJbaBajyhe pesynrare, Kako y
noryiery cMamema cepymckor AST, Tako u HuBoa ¢udpose jeprunor tkusa. IL-10 je moBeo
1o cmamera HCV cnennduunnx CD4+, CD8+ u IFN-y cekperyjyhux T henuja amu u no
U3MEeHe y TNpou3BoAmHM nuToknHa kKa Th2 mpoduny. Ymopemo ca oBuUM pe3ynTaruma,

3abenexeHo je u nmosehama pupycae HCV RNK. (194).

1.4.11 Unrepaeykun 9 (1L-9)

Uurepneykun 9 (IL-9) je uuTokuH Koju Jieiyje Kao peryyiaTop Hu3a XeMaTOMOCTCKIX
henuja. OBaj uurTokuH npousBoae T-henmje, a mocebHo CD4+ momarauke hemwmje. IL-9
crumymume henujecky uponudepauujy u crnpeudaa amontosdy (195-197). Csoje edekre
UCTIOoJbaBa Mpeko uHTepiaeykuH 9 peunenrtopa (IL9R), koju akTuBHpa pa3nuyure NMPOTEHHE 32
npeHoc curHana u aktuBatope (STAT). Tume ce oBaj IMTOKMH TOBE3yje ca Pa3IUIUTUM
ouonomikumM mporecuma (195). Jlokaszano je ma Murepneykun-9 uma paznuuute edekTe Ha
pasnnuutuM TUNoBUMa henuja. OBU eQeKkTH YKIJbydyjy akTHBHpame MacT henuje na jyde
HEKOJIMKO Tpou3Bona, ykbyuyjyhu IL-13, xkoju ucnospaBa cBoje e(heKTe Ha EMUTEITHUM
henujama turyha u upesa. [lopen tora, usriena aa IL-9 uma nupekTan yTuiiaj Ha peryjaaTopHe

T u Th17 henuje (195).

1.4.12 Unrtepaeykun 22 (1L-22)

Wurepneykun 22 (IL-22) je unan rpymne nutokuHa koja ce 3oBe IL-10 pamunuja nm
IL-10 cynepdammnuja (yxipyuyjyhm IL-19, IL-20, IL-24, u IL-26) (197). IL-22 unummpa
ypol)eHH UMYHCKH OATOBOP MPOTUB OaKTEPHjCKUX MAaTOreHa MOce0HO y enUTeNHUM henrjama
Kao IITO Cy pecnupaTopHe u enureianjaiane hemuje aurectusHor cucrema (198), a Moke outn
npousBeneH M on crpane Thl7 hemmja. OH BepoBaTHO Wrpa yIory y KOOPAMHUPAHOM
OroBopy 00a, aganTHUBHOr W ypoheHor uMyHCKOr cucrema. CBoje Ouomomike edexre
ucrnospaBa mnocpenacrsoM IL-22  peuenTopa. AKTHBalgja OBOT pelnTopa JIOBOAU [0
aKTUBUpamka pazanuuTHX henujckux curHanHux nyresa, (JAK/STAT u MAPK). IL-22, kao

Thl uuTokuH, Urpa BakHy yJIOTY 3alaJbeHCKMM IpolecMMa U IpoliecuMa 3apacTama paHa

(196, 197).
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1.4.13 Unrepaeykun 6 (1L-6)

Uurepneykun 6 (IL-6) je wuHTEepieykKMH KOjU MOXe Ja J€jCTBYje Kao
npouH$amMaTopHd W aHTuuH(IamMaTopHu HUTOKMH. OH ce u3nydyje u3 T hemmja wu
makpogara. OBaj HUTOKMH MHUIMPA UMYHCKH OJIrOBOpP Ha TpayMmy, OCEOHO ONEKOTHMHE U
npyra omTehema TKUBa Koje aoBojxe 10 wuH(piIamanuje. Ymora IL-6 muTOKMHA Kao
aHTHHUH()IIAMAaTOPHOT areHTa je MOCpeloBaHa IyTEM HErOBUX HHXHUOMTOPHHX edekata Ha

TNF-o u IL-1, u aktuBauujy 1L-10 (188).

IL-6 cBoje edexTe McmosbaBa MPEKO perenpopa Ha henujckoj moBpmuHU. Pemnentop
IL-6 je Tun I MUTOKUHCKU PElIENTOPCKU KOMIUIEKC KOjU ce cacToju of aurana-sesyjyher IL -
6Ra nanna (CD126), u curnan-nperocehe komnonente gpl30 (mo3nare kao CD130). CD130
je 3ajeTHIYKN CUTHAIHU MMPEHOCHJIAI] 332 HEKOJIMKO UTOKMHA Mel)y kojuma cy Muxuburopau
dakrop neykemuje (LIF), nunujapau uHeyporpoduu ¢akrop, onkocratun M, IL-11 u
KapAnoTpoduH 1, ¥ OH je CKOPO CBENPHUCYTHO M3paKeH y BehHHH TKHBA, JJOK je eKCIpecHja
CDI126 orpannuyena Ha oxapehena TkuBa. MHTrepakumja IL-6 ca BHEroBUM penenTopom,
noxctude gpl30 u IL-6R mporenne na dhopmupajy KOMIUIEKC, YUME C€ aKTUBHpA PEIEHTOp.
OBu KoMIUIeKCH MPHUOIIKaBajy UHTpanenynapHe gpl30 pernone ynme ce MHUIMpPA Kackaaa
IpeHoca CUrHaia Kpo3 oapehene tpanckpunuuone ¢akrope, Janyc kunaze (JAKs) u STAT

daxrtope (199).

1.4.14 Unrepaeykun 13 (IL-13)

Wntepneykun 13 (IL-13) je nMTOKMH KOju Jiyue MHOTM THUIOBHU henuja, a moce6Ho Th2
henuje (200), koje cy Bakan Mmeaujarop aineprujcke wHpaamanuje u 6onectu (188). [Mopen
edekTa Ha UMyHCKe henuje Koju cy cimmuHu OHMMA o OJMCKO cpoaHor nmutokuHa 1L-4, IL-13
je (WTo je BaXHUje) UMIUIMIHUPAH Kao IEHTPATHH MeujaTop (U3MOJOUIKUX MPOMEHa
MH/IYKOBaHUX AJIEPrHjcKOM HHQIamanujomM MHorux TkuBa. IL-13 mpousBoau cBoje edekre
MyTEM pelenTopa KOju Ce cacToju of BuIlle mogjeaununa: aida manarn IL-4 penenropa (IL-
4Pa), 1 HajMame jeqHor ox ABa mo3Hara 1L-13-crenmpuyna Be3yjyha manmna. Behuna 1L-13
ouonomkux edekara, monyt IL-4 edekara, cy Be3aHe 3a jeaH TPAHCKPUIILMOHU (aKTop,

npeTBapay curHana u aktuarop tpanckpunmuje (STAT6) (200).

1.4.15 Wurepaeykun 4 (1L-4)

Wntepneykun 4 (IL-4) je rnmaBau ctumynarop audepenuujamuje CD4+ mumdonnra y

Th2 cy6nomynammjy (201). IL-4 je unTepneykuH kora jayde nomaradkd Th2 numdouutu u

26



nenyje Ha B numdonure, macromnure, 6azoduiie kao u Ha Th2 momarauke nmumdpornute (Koju
ra u npousBoje) JlejcTBa oBor MHTEpieyKuHa Ha henrje og0paMOeHOT cUCTeMa Cy CYIpOTHA
nejctBy INF-y, koju mojauaBa ¢yHKIMjy Makpodara u neinyjaapHor umyHutera. Ha taj HauuH

IL-4 moacTrue XyMOpaIHH, a HHXHOUpA IeayIapHu THIT KMYHCKOT oaroBopa (188).

W3azuBa mpomudepanujy B mumdorura (mpBoOUTHO je Ha3BaH Qaktop pacta B
mumdornura), HHIyKyje cuHTe3y anturena E kmace, mudepentoBame T nuMdornura y npasity
nomaraukux Th2 mumdorura. MHTEpieykuH 4 nenyje Tako MITO ce Be3yje 3a MeMOpaHCKe
penentope auMmponura (u apyrux hemmja). BesuBamem IL-4 3a momenyre penentope T
mumpornura aktuBupa ce STAT 6 curnanHu myT Koju u3aszuBa AudepeHnnjanyjy ammMdonura
y nomarauke Th2 numdornure. [L-4 Takohe akTHBHpa U APYTH CUTHAIHHM ITyT - CYNICTPAT KOjH
oJroBapa Ha MHCYNIHH (eHT. insulin response substrate-IRS2), mTo noBoau 1o nponudeparnuje
(pa3MHOXaBama) JauMmdouuta. HuTepneykun 4  Takohe  W3a3uBa  MPOU3BOJIILY
umyHornodynmuHa E xon B nmumdonura, xoju uma ynory y 60pOM HpOTHB mHapazuTapHUX

uH(]EKIMja, alld U Y HACTaHKY aneprujckux peaknuja (I tun xunepcensndminoctu) (188).

1.4.16 Unrtepaeykun 5 (I1L-5)

Wnrepneykun 5 (IL-5) je uHTepieykuH Kora jyde nomaradkd Th2 mumdornutun u
MacTouuTu. Jlemyje Ha €o3MHO(UIIHE JEYKOLUTE U M3a3MBa ca3zpeBame U JudepeHLrjann)jy
HE3peNX U aKTUBALHU]y ,,3pelux™ eo3uHopmiIHuX jeykouuTa. Jlejcta IL-5 ycknahena cy ca
nejctBom IL-4, kora takohe myde momarauku Th2 mumdormrtu. IL-4 u IL-5 unaykyjy
cTBapame anTutena kinace E u3z B numdonura, koja cy OutHa 3a oa0paHy oj napasuTapHUX
uH(]EeKIMja, aau ¥ 3a HACTaHAK HEKUX aJeprujckux peakmnuja. OBa aHTUTENA CE BE3yjy 3a
aHTUIeHE Ha MOBPUIMHU Mapa3uTa, a CBOJUM JAPYIMM KpajeM 3a €03MHO(pUIHE JeYKOLHUTa
(koju ce akymynupajy mox aejctBom IL-5), mro noBoau 0 akTuBaiuje €o3uHO(pUIa U
enumuHanuyje mapasuta. [lox yrunajem IL-5 nonmasu m no aktuBaruje B-nmumdornura, kao u

cTBapama anTurena kiace A (188).

1.4.17 daxrtop Hekpose Tymopa (TNF alpha)

TNF alpha mmu dakrop Hekpose Tymopa (ox enr. Tumor Necrosis factor), oTkpuseH je
Ka0 IUTOKWH KOJU j€ BakKaH y MHAYKLHUJU XEMOparujcke HeKpo3e TyMopa, 1a OTy/a U HEeros
Ha3uB (202). TNF alpha je uuTokuH Kora mpoayKyjy Makpodaru, JUMQOIUTH, MACTOIUTH,
ennorense henuje u Gudpodnactu (203), n He3aBUCHO o1 THIA henmuja Koje ra IpoayKyjy uMa

npo-uHduamatopHo nejcrso (204). Ha memOpanu henuja npucyraH je Kao TpaHCMEMOPaHCKU
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NPOTEHH ajl TMOCTOJU M CEKPEeTOBaHA TPO-KOMIOHEHTHa (opma oBor nurtokuHa. CBoje
nejctBo octBapyje mocpenctsoM penentopa 3a TNF-a: TNF penentop 1 (TNF R1, p55), u
TNF peuentop 2 (TNF R2, p75), xoju cy NpUCyTHH Ha TOTOBO CBHM heJMjaMa y OpraHu3My
(202). TNF alpha wma 3HauajHy yJIOTYy y MHOTMM OHOJIOIIKHM IIPOLIECHMA: OH HHIYKYje
CHaXaH heNMjCKM HWMYHCKH OJroBOp, yThde Ha Tmpoiudepannjy aumMEpoIuTa, 3aTUM

CTUMYJIHIIIE IPOIYKIIMjy MeUjaTopa 3anabea U Urpa 3HayajHy yaory y amnomnros3u (204).

TNF alpha y jerpu, urpa 3HauajHy ynaory y maToreHe3u BUPYCHOT XEMaTUTHCA, MACHE
jeTpe, MUPO3H jeTpe alh j€ YKJbYYCH M Yy pelapaTUBHHM MpOIECUMa Yy JeTPU: HHIYKYje
nposrdepalujy xernaTonura u noMaxe pereuepanujy omrehene jerpe (204). Benuku 0poj
crynuja mokasyjy ma mopact TNF alpha y kpBu, kao u mosehana in Situ excrmpecuja u
aktuBanmja TNF pemenropa, kopenupajy ca omrehemeM XermaronuTra y aKyTHUM U

XpoHUYHUM Oosiectuma jetpe (204).

1.4.18 Unrepaeykun 1 6era (IL-1p)

Wntepneykun 1 mopomuna je rpyne ox 11 muTokWHA, KOjU Wrpajy BeoMa 3HAYajHY
VIOTY y peryjiaiuji UMyHCKOT M 3alajbeHCKOT OAroBopa y Toky mHbpekuuja. IL-1p je mpo-
uH(]IaMaToOpy ITUTOKUH U TIPOJIYKY]y ra MHore henuje, ykibyuyjyhu Makpodare, MoHOLIHTE,
NK henuje u Heyrpoduiu. IL-1f3 urpa BaxHy yJory y BeIMKOM Opojy XpOHUYHHUX U aKyTHHX

3anasbeHckux Oonectu (184). (202).

AntuBupycHo aejctBo y HCV wundexkuumju, IL-13 mnokasyje Tako mro HHXHUOMpa
perutukanujy RNK HCV (205). Heke cryauje nmokasyjy aa je npoaykiumja IL-1 Gera cmamena

y naiujeHara ca XxpoHnunuM xenarutucom C (205).

1.5 Kuaununuku 3Hanu xenatutuc I undexunje

Ontumanan npuctyn otkpuBaky HCV mH(eknuje je CKpHHUHT JHIa ca UCTOPHjOM
pU3HMKa O] M3JI0KEHOCTH BHUPYCY, Ka0 W TECTHUpame OAabpaHWX TOjeIMHIIa KOJU UMajy
uneHtuukoBanu ¢axkrop pusuka (206). MoryhHocT XponmuHor xematutuca L[ Tpeba
PasMOTPUTH KO/ OOJIECHUKA ca 3HaIUMa M OMOJIOUIKUM CHMITOMHMMA XPOHUYHOT 000JbEH-a
jerpe, MOBE3aHOT ca aHAMHECTHUKHUM MoJaluMa “BETUKUX~ WK “Manux’ (akTopa pu3MKa 3a
HCV undexmujy. Benmuku dakropu pusnka cy tpancdysuje kpsu npe 1990 wam momanu us3
IPOILJIOCTH O MHTPABEHCKO] yrnoTpedu apora. Mamu ¢akTopu pH3MKa BE3aHU CY 3a Mambe

OUUIJIEHE NMApEeHTpaJIHE WM IMEpPKyTaHe KOHTAKTE Ca 3apakeHOM KpBH. Cpenmu Mepuon
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uHkybOanuje xox xematutuc L[ mHpekumje je 6 mo 12 Hemespa. Melytum, ca BeTuKOM
MHOKYJIAIIMjoM, Kao INTO je Yy ciydajeBuMa mnocie mnpumene ¢akropa VI, nepuon

uHKyOaIuje ce cBoau Ha 4 Heaesbe min Mambe (207-209).

Xenatutuc 1l BUpyc M3a3uBa U aKyTHU U XPOHUYHU XemaTtuTuc. Melyrtum, Tunudax
akyTHU xenatutuc L ce petko cpehe y onmToj mpakcu, jep je 60JecT TOTOBO aCHMITOMATCKA.
Axytau Tok HCV undekuuje je kmuHuuky O1ar, a MakcuManHu nmukoBu cepymcke ALT cy
Mam€ OJ] OHUX KOjU ce Haja3e Koja akyTHor xematutuca A wiu B. Camo 25% ciydajeBa cy
npahene ukrepuyHuM npomeHama. CyOKIMHHUYKA O0JIECT je YyecTa, TAKBU MAIlUjeHTH CE MOTY
JaBUTH HAKOH TpBE JCLEHHje ca IMOCIeanliaMa Kao MTO Cy HUpo3a WM XeNaToleTyTapHH
kapiuHoM. Tokom paHe kiuHHWYKe (ase HUBO cepymckor ALT Moxke OCIMIIOBATH U MOXKE
MOCTaTH HOpMaJlaH WM O3y HOPMAJHOT, IITO OTeXaBa oApehuBame MpaBOr OMOpaBKa
(210). ¥ xponuunum xenarutucy L, 50% nauujeHara je 6e3 cMMOTOMAa a MHOTH CE CaMO
xane Ha HeoOjammuB 3amop. [lomro cy cuMnromu wiam Hemoctojehum wnm cy cywuie
Heonpehenu, nemraBa ce a ce ManMjeHTy jaBe JIekapy TeK Kajia ce pa3BHje 030MsbHA OoJiecT
jerpe. @u3uKaHu Tperjen Moxke npohu HeymanbuBo, yBehana jeTpa ce Hazupe camo y 25

oacrto nmanujeHara (211).

VY apyxene manugecralyje noBe3aHe ca HIMyHCKUM KOMIUIEKCHMa (HIIp. ypTUKapuja,
IypIypa, OCHIl KOXe, apTpajruja) Ceé MOTY BHAETH KOJ MYHEBHTOT XelaTUTHCA WIH
cy0akyTHOI XemaTUTHCa WITO je peTKocT TokoM akyTHe npumapHe HCV undekuyje.
XpoHnuHU XxemaTUTUC L[ KIacW4YHO je MpeTcTaBibeH MEeP3UCTEHTHO MOBUIIEHUM HHBOOM
ALT, najmame 6 meceru. XpoHHMYHM XemaTUTHC L] oOMYHO ce OTKpWBa CiIy4ajHO, Kao
nocienuna crnpoBohena antu-HCV aHTHTENa CKpUHWHTA JaBaola KPBH, MIM Y KOHTEKCTY
OTILITET 3]IPAaBCTBEHOI (CHCTEMATCKOT) MperJiefia Wik TOKOM JAPYIHX MEAMLIMHCKUX Tperiena
KOjU y ceOM yKJbydyjy M UcIHMTHBame ¢yHkuuje jerpe. [IpucytHu cumnTomu y cebu mory
caJip’)kaTH U: MPOAY>KEHO TPUIIO3HO CTame, MaJaKcalocT, MUjalIrujy, aHOPEKCH]jy, MyUYHUHY,

IPO3HUILY WK O0sIoBe y MuImuhnma u 3rimodoBuMa u 601 y jerpu (212).

1.6 TIlpenomeme u pakropu puznka HCV

[Tperm3an HauuH npeHoca xenarurtuca Ll je yecto HensBecTaH, aju je ca cUrypHourhy
notBpheHo aa ce mpeHocu mapeHTepaaHuM nytem (209). MHTpaBeHCKO y3uMmame Apore je
npumapHu HaunH nipeHoca HCV y CAJl, Tako aa cBa nuiia Koja KOPUCTE WU Cy KOPUCTHIIA

HeJIeTallHe CYIICTaHIIU]€ Y CaJallkhOCTH WM MPOIUIOCTH, YaK U aKo je TO OMJI0 camo jeHOM,
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Ka0 M WHTpaHA3aJlHU HAPKOMaHHW KOju Jeie mpubop, Tpebda nma ce tecrupajy Ha HCV

undekuujy (206, 213-215).

@dakTopu pHU3MKA Cy M CTapoOCT, MYIIKH II0JI, TpaHCc(y3Huje KpBU, HHBA3UBHU
MEIUIIMHCKH  TOCTYNIM  (XUpypruja, KaTeTepu3alydje, CHIOCKONHje |  JIUjaau3a).
[Tapenrepamna tpaca npeHoca HCV je oaroBopna 3a ckopo nBe TpehuwHe ciydajeBa
oboneBama o xenarutuca L| u mpencrasiba Hajuenthe mpu3HAT U HAjOOJBM OKApaKTEPUCAH

TpancMucHOHM Mexanuzam HCV (215, 216).

IIpe cnpoBohewma obOaBe3Hor antu-HCV ckpunmnra y 1990 mocrojao je mupok
CHEKTap TPaHC(Y3HUOJIOIMIKHA-TIOBE3aHNX HHIIMACHATa 000JIeBamka o/l BUPYCHOT xemartutuca L.
CkpunuHar npaBaiana kKpBu 3a aHtu-HCV je ponpuHeo HCKOpemHBamby OBOI HAaYMHA
TpPaHCMHUCH]€, TaKO Jia ce TpaHc(y3Hja KpBU BHUIIIE HE cMaTpa MPUMapHUM (aKTOPOM pU3HKa
3a HCV ungexuuje. Takohe, npecahuBameM opraHa pelUIHEHTH Cy H3JIOKCHH PU3UKY 32
nooujame HCV undekuuje. (215, 216). [Ipyre cryauje kao Moryhe dakrope pu3vKa MOMUbY
TETOBUTAKE W NMUPCUHT. PH3WYHU TpyIy mpeicTaBibajy U ocode ca XeMO(pUIHjoM Koje Cy
npuMHie KpB WM mnpous3Boge kpBu mpe 1990. HakoH Tor BpemeHa NpPUMEHHUBAHH CY
NOCTYIIN WHAKTUBanuje Bupyca (217). Jeana on unmukanuja 3a HCV tectupame je u mojasa
HeoOjallllbBO  BHCOKHMX BPEIHOCTH aMHUHOTpaHcdepasa (aJaHMH W/WIKM — acnapraT
amuHOTpaHcdepaza, ALT/AST), 3atuM manujeHTd Ha Xemoaujanusu, jaena pohena y HCV-
UHOUIMPAHUX MajKH, WJIM OHE ca BUpycoM XymaHe uMyHozaeduuumjeHuuje (HIV) tpeba
tectupatd Ha mnpucyctBo HCV wunbekuuje (218-220). Pane cryamje O BEpTHKAIHO]
TpaHCMHUCH]H, HA 0a3W OTKpPUBaWka aHTUTENA HUCY ycrene na npyxe nokaze o HCV npenocy
Ha HOBOpOheHYas, u3y3eB 3a jeny poheHy ox majku ca npucyrHom HIV undeknujom (220).
Mehytum ocrtanm u3BemITaju Cy NOKa3anud Aa 4yak Uy oncyctBy HIV koundexumje,
nepuHatanau npenoc HCV ce jaBiba y 3% 1o 5% HOBOpoheHuaau ca Majku U Ja je pU3UK 0J1
npeHoca usrinena y kopenaunju ca HCV-RNK nuBoom xon Majku. MoryhHoct na gohe 1o
npeHoca je mana kaga je Hueo HCV-RNK wucnon 10° renom exeuBatent/ml. Jenan 6poj

CTy/Mja yKa3yje Ja J0jeme He Hocu pu3uk oj npeHoca (220). Ocranu MOTEHIUjaIHU U3BOPH

HCV mnpeHoca ykipydyjy wH3jiarame WHOHUIMPAHOM IAPTHEPY WM BHIINEC CEKCYATHHX
naptHepa (221-223).

OnacHocT oJf 3apa3e IMOCTOjU M KOJ 3ApaBCTBEHHX pajaHuka (koHTakT ca HCV
KOHTHMHAMHPAHOM KpBH W TpojayKara oOJi KpBH. 3/ApaBCTBEHH paJAHULM HMajy Behy
IpEeBaJICHIly 3a CEpONO3WTHUBHOIINY OJ JaBaoma KpBU. UMHH ce Aa cy CTOMArojio3H Y

nocebHoM pu3uky o HCV undexmuje, rae je ceporno3uTUBHOCT MPOMOPIIMOHAIHO IMOBE3aHa
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ca OpojeM KJIMjeHaTa, MHTPAaBEHCKUX HapKOMaHa, OpojeM MHTEPBEHIMja Y OpalHOj XUPYPTUjU
u roauHa npakce. Jlakme, npeBaenna HCV unHdeknuje mehy 3apaBCTBEHUM paJHHUIIAMA
IIOBE3aHa je Ha MPBOM MECTY, ca paJioM ca PU3UYHUM TIpylama U PU3HKOM o MoryhHOCTH

HACTaHKa CITydajHHUX MepKyTanux mospena (215, 218, 223, 224).

1.7 Mujarno3za HCV undexnuje

[TanujeHnTn nonase Ha AWjarHOCTHKY 3a xematutuc LI, Owio 3aro mro cy maBaouu
KPBH KOjU Cy OWJIM MO3UTUBHHU Ha CKPUHUHT TECTY MJIM 3aTO IUTO Cy ca HU3MUKUM Terodama
ca CyMHOM Ha XemaTuTuc. JlujarHosa ce MOCTHXKE NPOLIECOM TECTHpama M (PU3HUKOT
nperiiefia, Wik 'y Cily4ajy acMMITOMAaTCKUX JOHOPA YUjU Cy pe3yiaTaTH TecTa HMOTBPIMIU
Bucoky BepoBarHohy HCV undekunje. CumnTomu u moBHIIEHE BPEITHOCTH jJETPUHUX CH3MMA

nosehaBajy oBy BepoBaTHONy a OnoIIcHja jeTpe MpecTaBba HaCTaBaK JAujarHocTuke (225).
Jujarnosa xenarutuca L mocraBiba ce y HEKOJIMKO KOpaKa:

1. Ha temespy mopacta BpeaHocTu amuHOTpanchepasa y kpsu (AST u ALT), moxemo

MOCYMI-ATH Ha HEKPOMH(IIAMATOPHHU TIPOLIEC Y jJETPH.

2. JloxasuBame antutena Ha HCV je mpBu Kopak y crieliuIHOj T1jarHO3H XemaTuTHCa
1. ITo3uTuBaH Hana3 3Ha4M Ja je YOBEK HEKaja OMO y KOHTAKTy C OBUM BHUPYCOM.
WNudunmpana ocoba moxe "modeautu" oBaj BUPYC U €TMMUHHCATH I'a 3ayBEK U3 CBOT
OopraHu3ma, aju aHTHTeJla MOTY JIOKHMBOTHO OocTaTH mpucyTtHa. OBaj "cueHapuo" ce

nemasa y 20% UHPUIUPAHUX.

3. Jla Gucmo 3Hanu Ja 1M je uHpHuMpaHa ocoba elMMUHKCAIa BUPYC WM CE€ OH jOII
YBEK CTBapa, Kao y Cllyyajy XpOHHYHOI XeMaTUTHCA, MOTPeOHO je HAlpaBUTU TECT
KojuM Jokazyjemo ympaso Bupyc HCV y kpsu. To je PCR tect (ox enr. Polymerase
Chain Reaction). PCR moxe OuTH KBaTUTaTHBAH M Tajaa ce oapehyje uma i BUpyca y
kpBu wiu Hema. KantutatuBan PCR je Tect kojum ce ozpeljyje TauHa KOJUYMHA
BUpyCca, a HCKazyje ce OpojeM komuja y Iml KpBM HIM HWHTEPHALMOHAIHUM

jemununama y 1ml xpsu (IU/ml).

4. Cnenehu xopak y I1jarHO3H je TeHOTHMH3aIK]ja KojoM ce yTBphyje renotun HCV.
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5. Vurpa3Byk jeTpe mokasa he HaMm 1moctoje v QokaiiHe Jie3uje Koje Ou MOrje yKa3uBaTH
Ha pa3BOj KaplUMHOMA jeTpe YKOJHMKO XPOHHUYHU XEMATUTUC TPaje JOBOJHHO IYro U

HHUJ€ Ce JICUHO.

6. buoricuja jerpe mokazahe Ham cTtaaujyMm omrehema jeTpUHOT TKHUBAa Y3POKOBAHOT
xenarutuc 1l Bupycom. buomcuja jerpe je m ngasse Meron u3bopa 3a Jo0Hjame
JeTPUHOr TapeHXMMa W NaTOXUCTOJOUIKY BepuduKanujy HeKpouH(IaMaToOpHe
aKTUBHOCTH M cTamujyma ¢uoOpo3e. Y Ty CBpXY C€ KOPHCTE DPa3IUYUTH CKOPUHT

cucremu (METAVIR, Knonen, Hcak) (226-230).

Hakon akyrHe ¢asze koja je oOWYHO CyOKIMHHMYKa, crioHTaHa pe3onynuja HCV

uHdexuje noraha ce y camo 20 % obonenux.

1.7.1 Jla6opaTopujcko Tectupame

HujarHoctuka xematutuca Ll ce cmpoBomm nereknmjom antu-HCV  anTtwmTena,
nerekurjom HCV-RNK u nerekumjom anturena HCV. OBu TecToBH HEMa]y HUKAKBY YJIOTY Y

IPOILICHU TeKUHE 60ecTH wiu mporHose (231, 232).

1.7.2 CeposiolIKM TeCTOBH

AHnTtHTena ycMmepeHna Ha paznuuute antureHe HCV, yrmaBHOM cy yBek mpucyTHa y
xpounyno] HCV wunbpekuuju. Camo y wmanom Opojy Oonechuka (5-10%), Hajuenrhe
UMYHOKOMIIPOMHTOBaHHMX, HE CTBapajy ce JACTEKTaOMJIHM HHUBOM AaHTHUTENA WM je HHXOBa
nponykiuja ycropena (343). Autu-HCV anTuTena ce Mory HajpaHuje JnerekroBatu (6-8
Henle/ba) TecToBMMa Tpehe reHepanuje umyHoeHsuMmckux tectoBa (EIA ox enr. Enzyme

Immunoassay) (235-237).

VY cepymy OoJiecHHKa NMPBO ce MOjaBJbyjy aHTUTENa ycMmepeHa Ha NS3 peruon (anti-
¢33) u anTHUreH HyKJIeokancuaa (anti-c22), a mociie Ha NS4 pernon u Ha E1 u E2 (346,347).
Crnemugpuunoct EIA tectoBa m3nocu Buiie on 99% (232, 237). O63upom na cy moryhu
JIaXHO MO3UTHUBHU pe3ynrtaTu (232, 238-240), cBaku nmo3utrBaH Hana3 EIA Tecta motpeOHO je
NOTBPJUTH T3B. MOTBPAHUM TecToBuMa. Hajuenrhe ymorpeOsbaBaHM TOTBPAHM TECTOBU 3a
mujaraoctuky HCV cy western blot u imunoblot- (RIBA ox enn. recombinant immunoblot
assay) xojuma je moryhe joka3aTu crieliupuuHa aHTUTENIA Ha CBakH mojeanuu anturen HCV.
AHaM30M HUXOBE JNWHAMHUKE, MOTyhe je mpaTUTH BHBHXOBY I0jaBy y CEpPyMy, Tpajambe U

Hecrajame (235). Hanas antu-HCV anturena y cepymy, aoka3 je kontakra ca HCV.
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Mehytum y oko 20% 6Gonecnuka nnpumupannx ca HCV nonasu 10 cnoHTaHe elMMUHAINNje
BUpYyCa, Tla HaJa3 aHTUTEJIa HAa 3Ha4u MHQeKHjy, Beh umyHonomku kontakt ca HCV. 3a

noTBpay uHdekiuje HeonxoaHo je mokasuBambe HCV-RNK (235).

1.7.3 MoJjeky/1apHH TeCTOBH

I'enom Bupyca (HCV-RNK) nojasibyje ce y kpBu pano TokoM uHpekuuje seh oko 14.
naHa of yiaacka y opranuzam. HCV-RNK je mpucyTHa y KpBH TOKOM aKyTHE W XPOHHYHE
uHpekuje u jacan je aokaz HCV wundexnumje. 3a aerexkumjy HCV-RNK najuenthe ce
KOPUCTH MOJIEKyJlapHa METOAa Koja KoMOMHYyje peBep3Hy TpaHcKpumniujy BupycHe RNK u
PCR (RT-PCR) (241). MonekynapHuM MeToJamMa Ce MOXKE JOKa3aTH aKyTHa MH(EKIuja y
BpeMe T3B. HIMYHOJIOUIKOT IIP0O30pa, Tj. Ipe cepokoHBep3uje. [lopen KBanuTaTHBHUX TECTOBA,
MOCTOj€ ¥ KBAaHTUTATHUBHU TeCTOBH KojuMa ce onpehyje konmnunna HCV-RNK y cepymy - 13B.
BupycHo onrepeheme (o eHr. “viral load”) mro je KoprcHO 3a npaheme pe3ynata Tepamnuje.
['panuna oceTJbHBOCTH OBUX TecToBa M3HOCcH 50 wHTepHarumoHanaux jenuauna (IU) HCV-
RNK /ml cepyma (241-243). HuBo HCV-RNK y akyTHO] HH(EKIHjU MTOKa3yje OCIHUIOBAE
O]l HEKOJIMKO CTOTHHA 10 Hekoauko muiroHa IU/mL, a Heku OONCCHUIM HMajy Yak
uHTtepmuTeHTHO HeratuBaH PCR nHanas. Ha ocHOBY oBuX (iykTyarija Moxe ce pa3IuKoBaTH
akytHa o xponunye HCV undexuuje xoa koje je HuBo HCV-RNK crabunan u He Mema ce
BUIIE OJ jeaHor nekaiackor joraputMa (241). Tommue 1997, Caercka 31paBcTBEHA
opranuzaija mnponucaiga je npBu Mehynapoauu crannapn 3a HCV-RNK texnonorujy

HYKJIEMHCKHX KHcenuHa (244).

3a notpebe MOHUTOPUHTA, BAKHO j€ J1a € KOPUCTUTU MCTHU JIAOOPATOPH]CKU TECT Ipe

1 TOKOM TepaHI/Ij C.

1.7.4 TecTroBM reHOTHNIU3AIH]jE

HCV renorunmzanuja je KOpHMCHa y €MHJAEMHOJONIKAM CTyAHjaMa My KIWHUYKOM
MEHAIIMEHTY 3a MpeaBulame BepoBaTHOhEe OATroBOpa M yTBphHBama ONTUMATHOT Tpajama

Tepanyje. 3a oxpehuBame reHOTUIIa TPUMEY]e ce HEKOJIMKO METo/a:

» PCR xubpuauzanujcka MeToaa

* PCR pecTpHKIIMjcKa METO1a

» Meroma cekBeHIMpama KojoM ce oxapehyje mykneotuauu cienq PCR mpomykara (245,
246).
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1.75 Xenarutuc Il xop aHTHTEH

HCV kop anTures nojasspyje ce y kpBu rotoBo uctoBpemeno ca HCV-RNK (moxe ce
nerekroBaru 1-2 mana HakoH HCV-RNK) u mpucyran je oko asa mecena (361). EIA Tectom
moryhe je oapemautu crnobogHu kop aHtureH (y panoj dasm mHdeknuje, Kaga jomr Hema
aHTuTeNna) W Be3aHu (kKomruiekc aHturen/antu-HCV). OO3upoM na je mpucyraH KpaTko
BpeMe, Moxe OuTh periep akyrHe uHpeknuje. OnpehuBameM kop aHtureHa y antu-HCV
MO3UTHUBHUX 0c00a MOKE C€ OJIPSIUTH Ja JIU je JIONUIO J0 eIMMHHAIM]e BUpyca WIN je OH U
JIajbe MPUCYTaH, JOK y ciydajy HeratmBHOr aHTU-HCV, Hanma3 kop aHTUreHa y TEPHOAY

“UMYyHCKOT 1po3opa” jacHo yka3yje Ha akytHy HCV undekunjy (237, 244).

1.7.6 KopucHoct 0uoncuje jerpe 1 HeHHBA3UBHH TeCTOBH 3a pudpo3y

[Toctoje Tpu oOcHOBHa pa3zjiora 3a oOaBbamke OHONCHja jeTpe: Jaje KOpHUCHE
uH(pOpMaIlje 0 TPSHYTHOM CTarycy omTehema jerpe, HACHTHPHUKYje KapaKTEPUCTUKE KOje
Cy KOpHCHE 3a JIOHOLIECHE OJUIyKe Ja ce KpeHe Ha Tepamnujy, a MOXe OTKPUTH HalpenHy
Gbubpo3y wiaM UPO3y Koja AMKTHUpa Haa30p 3a xematouenyrnapuu kapiuaoMm (HCC) w/mnm
CKPUHUHT 332 BapUKO3UTETE. BHOIICHjOM ce TIpoIekhYyjy CTaaujyM u creneH omrehema jeTpe,
anu HaM Takohe mpyka mH(popMalrje U O JPYTUM XHCTOJIOUIKUM KapakTepHuCTHKaMa Koje
MOTy HUMaTH yTulaja Ha mporpecujy Oonectu jerpe. CreneH neduHHIIE OOMM
HEKpOMH(IJIaMaTOpUX aKTUBHOCTH, JOK CTaaujyM YyTBplhyje y3HampenoBaiocT ¢pubpose uiu
npucyctBo 1mpose (230, 247). Buoricuja jetpe je u gajbe MeTon u3bopa 3a q00Hjambe
JETPUHOT apeHXMMa U MaTOXUCTOJIOLIKY BeprU(pUKalll]y HEKPOUH(pIaMaTOpHE aKTUBHOCTH U
crenena ¢ubpoze. Y Ty cBpxy ce kopucte pasznuuutd ckopunr cucreMu (METAVIR,
Kuopen, Hcak). buorncuja jerpe je mmpoko cMarpaHa "3maTHiUM ctangapaoM' 3a neduHucame
craryca Oonectu jetpe (248), anm mMa HeJOCTaTaka KOjU Cy MOJCTAKIHM MHUTamka O HHEHO]
BpeaHoctu (249, 250). Tloctymak Huje 0e3 pusmka (ykibyuayjyhu 0oy, KpBapeme u
nepdoparmja apyrux oprana) (251, 252), nmprucyTHa je MOryhHOCT Tpelike Ipu y30pKOBamkby
(253), 3axreBa mOCeOHY CTPYYHOCT 3a TyMauelkhe XHUCTOMATojioTWje, moBehaBa IeHY
MEIMIIMHCKE Here, a Ty M je MPOBOLMpaHa aHKCHMO3HOCT 3a mamujeHra. /lakie, y TOKy cy
Hamopu Ja ce npoHal)y anTepHaTMBHM HAYMHU YyCIIOCTaBJbama MHGOpMaluje o CTaaujyMy
¢dubpose, dokycupajyhu ce Ha HemHBasuBHO ojapehuBame cragujyma ¢Guodpose (254). OBu
MapKepH Cy KOpMCHHM 3a carjieflaBame Ba Kpaja crekrpa ¢pubpo3e (MuHuManHa ¢ubdposa u
1pOo3a), aJI1 Cy O] Mame MOMOhH y NMPOLEHH CPeAmUX BpeaJHOCTH (Hudpo3e uim 3a npaheme

nporpecuje ¢pudpose.
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1.8 Tepanuja HCV undexumnje

Bpoj GosiecHrka ¢ 0IMaKIIMM CTaJIMjyMOM XpOHUYHE OoJectH jerpe u3a3pane ca HCV,
je TOKOM TOCIEImhHX TOAMHA Yy IMOpPAcTy YIPKOC CBE IIMPOj MPHUMEHU Mepa KojuMa ce
CIpevaBa HEroBo npeHomewe. OBe Mepe Mmoapa3yMeBajy CTpOry KOHTPOIY KPBH U KPBHHUX
JiepuBaTa, OTKpHUBame 0co0a KOJ KOjUX MOCTOju MoBehaH pu3WK 3a J00Hjame MHQEKIH]e
(MHTpaBEHCKM HApKOMaHHU, 0cO0€ Ha CTalHO] XEMOJWjaji3d, HOBOpPOhEHYA]l 3apakeHUX
MajKd, NPOMHCKYUTETHE oco0e M Jpyre), Kao M eayKalujy CTaHoBHHUINTBa. lcropuja
OPUPOJHUX cTynuja mokasyje na he 55% npo 85% mojeauHana Koju pas3BHjy aKyTHH
xenarutuc 1l passuru u HCV-undekunjy (254-256). Crniontana pesoiyuuja je venrha xoj
3apakeHUX 0eba W MJIaauX jKeHa Hero Koj ocoba Koje Cy cTapuje Kajga ce pa3Bhje aKyTHH
xenatutuc (256). Xpoununa HCV undekuuja npencraBiba BEIUKU 3IPaBCTBEHU MPoOIeM 3a
nalMjeHTa U3 pas3iora: IpBU CYy Y PU3HKY 3a HampenoBame Oosiectn ka nuposu u/mimu HCC,
BEJIMKU PU3HMK M O] JoOHjama Heke apyre BupycHe mHbekuuje. Pu3uk ox pasBoja nupose
kpehe ce ox 5% m0 25% y onHocy Ha nepuoa ox 25 g0 30 roauna (256). Ctyauje koje cy
npaTuiie 3apakeHe >keHe W Jeny y miaheM y3pacty um npaheme y mepuony ox 20 mgo 30
rojiiHa, Mmokasyje HucKe crtome mupose, 1% 3% (257-259). Ilporpecuja 1upo3e Moke OUTH
yOp3aHa KoJl cTapujux ocoba, KoJ| Toja3HuX, Koja ocoda Ha UMYHOCYIIPECUBO) TEpanuju (HIIp.
HIV), ankoxonwuapa (260-261). Jluma ca HCV-om mnokasyjy Behy cronmy pasBoja
nexomriensaije jerpe (30% npeko 10 roauna), kao u xenaTtouenynapHor kapuauHoma (1% mo
3% rogumme) (262, 263). Caka npoMena wiu MyTaiuja y reHomy HCV Bupyca, je mokyiaj
6era on IFN Tepanuje (389). Jlocamammu Heycnecu y NPOU3BOJHM BaKIUHE J0AATHO
OTeXaBajy Mepe copeuyaBama HHOeKkuuje oBuM BupycoMm. Crora npumeHa aHTUBHPYCHOT
Jevyema MMa JBa OWTHA IMJba: MPBHU j€ TPaJHO 3ayCTaBJ/bale WJIM Makap 3ayCTaBJbame
pasMHOXKaBama BUpyca Ha JyXe BpeMe, UUMe ce MOCTHXKE IPYTU IMJb — CIIpeyaBame AaJber

pa3Boja, cTabuIn3aIuja Wik 4ak MooosbIIake MATOIOUIKUX IPOMEHA Y jJeTpH.

1.8.1 Omnpasaame 3a Jieuewe, HHIMKaLMje U KOHTPAUHIUKALMje

OIIJ'IYKE[ O MPUMCHU AHTUBUPYCHOI JICUCH-a 3aCHHUBA CC Ha Cpr‘-IHOj n CaBCCHOj
IMMPONCHU JICKapa TepalicyTa IiTa CC JICUHCHEM KCJIM U MOXKC noctuhu Y OAHOCY Ha HCKCIJbCHA

JI€JCTBA JIOCTYITHE Tepamnuje U HbEeHEe BEJIUKE IICHE.

[ToTeHIMjaTHUM KaHIAIATOM 33 aHTHBHPYCHY Tepamnujy MOKe Ce CMaTpaTH TOTOBO
cBaka ocoba ca xponnuHoM HCV uHbeknnoMm, mpemHocT y Jedemhy UMajy OOJNECHUIM KOJ

KOjUX je, mpeMa KIMHUYKOM Haja3y M XHCTOJIOIIKOM TIperjeny TKHBa jeTpe, M3pa)keHuja
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nporpecuja Oosiectu (cpenme u3pakeHa u Temka (Gubposa). Y omHocy Ha MehyHapomHe
HyMEpUYKE CHCTEME, MpPHMEHY AaHTUBHUPYCHE Tepamnuje o0aBe3yje XHCTOJOMIKH Hasa3s
cTaaujyma 0oJiecTd Koju je jeqHak win Behu on nBa, mpema METAVIR ckanu, u jemHak uin

Behu o1 Tpu, pema ckanu 1o Hcaky (247, 248).

Ycnex nedema yeloBJbEH je MHOTHM (DakTOprMa KOjH 3aBUCE O] BUpYyca U OOJICCHHKA.
YTBpheHo je na je ycrex Jiedema 00/bM YKOJIMKO je TeHOTHIT Bupyca 2 win 3 (y OJHOCY Ha
reHotun 1) W kama je y kpBu Mmama konumuuHa BupycHe RNK (Mame of 2x10° BUPYCHHX
yecTulia y MWiIuiauTpy). Takohe, Tepamujcku oaroBop je O6ospu kama je (ubpo3a mame
U3pakeHa, 3aTUM KOJ JKeHa M MJIaJIuX ocoba, Ko ocolda ¢ TeIeCHOM TEKUHOM MawoM o]l 30
kg/m? xom ocoba ¢ HeomrTeheHMM HMYHCKHM CHCTEMOM, Y OJCYCTBY HCTOBPEMEHE
uHpekuuje supycom xenarutuca b u HIV, 3atum xaga ocoba mpekuHe ca y3uMameM TeUIKUX
Jpora ¥ CMamK KOH3yMalldjy aJIkoxoJia (3a Mymkapie mamwe on 209, 3a sxeHe Mambe ox 109
JHEBHO), Ka0 M KajJa je Mamu caapxkaj Mactd U gBoxkha y jerpu (265). Hammonamuu
KOHCEH3YC M HEKOJIMKO MeljyHapoJHHX KOHCEH3yca Cy CauMIbeHH NOCIEIHBHX ToIuHA
YIJIABHOM CaJIpKe CIIMYHA YITYTCTBAa M MHIMKAIIMjE KOje Ce OJHOCE Ha MPUMEHY aHTUBUPYCHE

Teparnuje Koj oapaciux oosecuuka (266, 267).

Hoguje npenopyke koje Cy TOHENIH eKCIepTH AMEPHUKOT YAPYKeHa 32 00JIECTH jeTpe
NPOUINPY]y MHIMKAILIMjE 3a JIeUeHhe TUME IITO CTPUKTHO HE 00aBe3yjy IMpPETXo/HO ypaheHy

ouoricujy jerpe u oapelen craaujym 6omectu (268).

Jleuewe ocoba o0oJenux 0] XpOHWYHOI Xenatutuc L ce He MoXe NPUMEHHUTH KO
cBux OonecHuka. KoHTpanHukaiyje Mory OUTH arcoyTHe u penatuBHe. OHe ce 0JIHOCe Ha
cTaaujym Oonectd, yIPYXKEHOCT JApPYyrux HHPEKuuja WIM XpOHUYHUX OosecTw,
nabopaTopujcke (OMOXeMHjCKe U XeMaTOJIOLIKe) Hala3e, CTapoCT O0JIECHHUKA, TPEOCETIBUBOCT
Ha JIEKOBE M JIpyro. JloroBopeHe arncoiyTHe KOHTpauHAMKALMje 332 MPUMEHY aHTHBHUPYCHOT
Jeuema cy cienaehe: 1ekoMneH30BaHa IMPO3a jeTpe, TeXaK 00K IEpPecHje KOjU ce He MOXe
KOHTPOJIMCATH JIEKOBUMA, npecaljernn opranu (Oyoper, cpiie, miyha), Mamurae 6osiectu jeTpe
WM IPYTUX OpraHa, KOpoHapHa 0o0JiecT, Te&XaK OOJUK XUTIEPTCH3HM]E, MOMYITamke QYHKIIH]e
cpla, HeJleueH XMIEePTUPEOHIn3aM, JIoIe KOHTPOJHCAaH aujabeTrec, ONCTPYKIMOHA OojecT
ruiyha, rpaBUIHOCT M JaKTalMja, akTUBHU aby3yc alKoxoja M TEeIIKUX Jpora, HemoryhHoct
W HETIOCTOjawe JKeJbe J1a ce IPUMEHE Mepe KOHTpAIICTIIIHje, Y3pacT 10 TPH TOIUHE, CTApOCT
Beha on 65 roauHa W TMPEOCET/bUBOCT Ha JIEKOBE KOJjU ce MNpuMemy]y. PenatuBHe
KOHTpaMHIUKAIMje 32 MPUMEHY aHTHBHPYCHE TEpaldje ce OJHOCe Ha 0co0e C XPOHHMYHOM

Oonectu OyOpera 6e3 003mpa Ha TO Ja JIM Cy Ha XeMoJujanusu, ocooe miahe ox 18 roguna,
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OOJIECHHKE KOjH Cy UCTOBpeMeHO 3apaxkeHu ¢ HIV-oMm, GomecHuke ca XeMOTrIIOOMHONIATH]OM,
Ha oco0e Koje ce Jiede of 3JIOyMmoTpede apora W ajKoxojia, OAHOCHO Ha ocobe Koje cy

HEMOBOJHHO MJIH JCTMMHYHO TIOBOJHHO OJITOBOPUIIE HA IIPETXOHO Jicueke (268).

1.8.2 OnrTumasno jeyeme xpounuyne HCV undexnuje: lerunupanu nurepdhepon-
anda u pudaBUpPUH

TpenyrHo mnpenopydena tepanuja xpornnmuHe HCV uHdexkumje je xomOMHaIMja
nerunupann uaTepdepon o2 (PEG IFN-a) u pubaBupuna (Rib) y tpajamy ox 24 no 48
Helejba a Ha OCHOBY TEHOTHIIA BHpyca W caMe BUpeMHuje. MexaHu3aMm [elioBamba
uHTep(depoHa cacToju ce y CIpeuaBamy Be3uBama BUpyca Ha henuje, MHAYKIHUJU MPOTEUH
KMHa3e KOja MHXUOMpa cHUHTe3y MporenHa (ochopunanujoMm HHUIMjaIHjcKOr (akTopa
tparcnamyje (elF2a), cmamemy HuBoa BUpycHe RNK, m ctumynamuju nurorokcndamx T

mumpouuta u NK henuja (269-272).

HcnutuBama cy neuHHCATa HEKOJUKO KJbYYHHX KOMIIOHEHTH TEpamuje, OJHOCHO
onroeapajyhe mo3e nekoBa, ONTHUMAHO Tpajalkbe Tepamuje U MNoTpedy 3a pasIudyuTHM
pexumuma 3a manujeHte ca reHorunoBuma G1l, G2 u G3. Ilocrtoje nBa JHMIIEHIMpaHa
Hurepdepona y Cjenumennm Amepuukum JIpxaBama, [leruatepdepon anda-26 (PEG-IFN-
a-2b) u Ierunrepdepon anda-2a (PEG-IFN-a-2a) (273).

Jo3e oBa nBa obnuka nerunosaHor MHrepdepona ce paznukyjy. OnTumanHa 03a
PEG-IFN-0-2b, Ha OCHOBY HaBeleHHX HMCIUTHBama, je 1,5ug/kg/HenespHo n03upano mpema
TeslecHO] TexXuHHU. Mako je no3a pubaBupuHa Koja ce€ KOPHCTH IO HaBEAEHO] CTYAMjU
¢ukcupana Ha 800mg MHEBHO, KACHUjH pE3YJITaTH CTy[adja TaldjeHaTa ca HHQPEKIHjoM
redoruna G1, moka3anu Cy Ja je 103a puOaBUpHHA PAa3IMIUTA 32 MAINHUjSHTE Pa3TUIUTe Mace
(800mg 3a manmjente g0 65kg; 1.000mg 3a manujente texxkure 65kg a0 85kg; 1.200mg 3a
nanujeHte texune 85 mo 105kg; m 1.400mg 3a mamujente Texxune 105kg nol25kg) (274,
275).

PEG-IFN-a-2a ce npumemyje y ¢pukcHoj 1031 o 180ug/Henesse cyOKyTaHo 3ajelHO
ca pubasupuaoM 1.000 1o 1.200mg aHEBHO y 3aBUCHOCTH o] TeiecHe TexknHe (1.000mg 3a

oHe koju cy 10 75kg u 1.200mg 3a one koju cy texu oxn 75kg (270).

Jeman Opoj cTyaMja TOBOPH Ja C€ ONTUMAIIHO Tpajame Jeueha 3aCHIBA Ha BUPYCHOM
reHotuny. CTyauje cy yTBpauiie na nanujente ca renotunom G1 tpeba Tpetuparu Tokom 48
Henesba ca (PEG IFN-a) miyc cramgapaHa 103a puOaBUpHMHA, JOK IMAIHMjEeHTH ca

renotunoBuma G2 u G3 mory 6utu tperupanu ca (PEG IFN-a), mnyc mana g03a pubaBupruHa
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(800mg) (266). 3a renorun 4 HCV undekuuje, komOunanuje jeuewa (PEG IFN-a) mryc
pubaBupuH y TOKy 48 Henespa (276). HemaBHa peTpocnieKTHBHA aHAK3a Jieuemha OO0JICCHUKA
ca HCV renoruna G6 nosena je 10 3akpydka jaa je jeucbe (PEG IFN-a) mryc pubaBupus 3a
48 nenespa 610 epukacHuje U O0JbE O JIcuea y Tpajamy o 24 Henesba (277), 063upoM aa
je cBe BUIIE OOJECHHWKA KOjU CManajy y Tpylny TEIIKUX 3a JieueHe, TJe HUCMO YCIenHu 1a
epagukyjemo HCV wuHpeknujy (mapuujaqHd pecroHACpH, HYIUI-PECIOHACPH, pearc-
pecnoHiepy), CBE je BHIIE 3HayajHa mpuMeHa Tpeher jeka y sedewmy oBHX OOJECHHKA Y
KOMOWHAIIMjH ca KOHBEHIIMOHATHOM TepanujoM. To Cy AMPEKTHH aHTUBHUPYCHU arcHCH, Mpe
cBera mpoteasHu wuHxuOuTopu (boceprevir, telaprevir), Koju Tpykajy IIaHCY U OBOj

nomnynanuju 6osecHuka 3a epaaukaiujy HCV undexumje (278).

1.8.3 Moryhe He:xke/beHe MojaBe ycien Jedyemha

[TaxxspuBUM 0oabMpoM OoJieCHHKA M30eraBajy ce Moryhe HeXeJbeHE IM0jaBe Y TOKY
neuera. OHE ce WCIOJbaBajy HEMOCPEAHO Mpe IMOYeTKa WM y TOKY Jiedewa. JlokanHa
peakiyja y BUJy HEKpo3e Ha MeCTHMa IPUMEHE HIbEKIHje nHTep(epoHa ce peTKo jaBiba, 10K
Ce je/IHa WJIM BUIIIE CHCTEMCKUX HEXEJbEHUX I0jaBa ouekyje kox 75% OonecHuka. HexesbeHe
1ojaBe ycie MpuMeHe nHTepdepoHa yrilaBHOM CE€ UCII0JbaBa]y y BUAY ,,[pUIa” TOKOM MPBUX
JlaHa Jieyewa (MOBUIIEHa TeMmIiepaTrypa, 0O0JIOBH y 3MJI000BMMa M MHUIIMhHMMAa, I71aBo00Jba,
manakcanoct). OBe mojaBe MOTy ce OTKJIOHMTH HaparieramoiioM. KacHuje ce TOKOM Jieuema
MOTY HCIIOJBUTH Jpyre I0jaBe, Kao LITO Cy CYIpecHje KOCTHE CpKH (HEyTpOIeHH]a,
TPOMOOIIUTONIEHH]A), ICTIPECH]a, HaIPaKJbUBOCT, mopeMehaj cHa, KOHIIEHTpaIlije u namhema,
CMETHE BUIa H CcIOyxa, O0OObeHme MITHTACTe >JKiIe3le (XHUMEpTUPEOHIn3aM WIH
XUIMOTHPEOUIN3aM), ONaIake Koce U APYyro. XeMOJIUTUYKA aHEMHja, MaJaKcajocT, cBpad u
ocuI cy Hajuemrhe HexeJbeHe MojaBe yciel npuMeHe pudbaBupuHa. Takohe, pubaBUpUH MOXe
JIeNTOBAaTH Ha TUIOJ, T€ C€ KOJ| )KEHa CaBeTyje CTpora MpHMeHa Mepa KOHTPAIICTIHje TOKOM H

IIECT MECEIH MOCIIe 3aBpIeTka jgeucwma (279, 280).

1.8.4 IIn/beBH M MCXOIH JieUeHA.

[Tpumapuu b nedewa HCV uHdekuuje je usnedeme Kao U crpedyaBambe HACTaHKA
KOMIUIMKa#ja U cMpTU. KpaTKopouHH NO3UTHBHHM pE3yATaTH MOTYy OUTH OMOXEMM])CKU
mepuBH (Hopmaim3anuja ALT cepymckux HuBoa), Bupycosomku (oacyctBo HCV-RNK u3
cepymMa) M XHCTOJOHWIKM (2 Tauke mnoOoJblIatba HEKPOMH(IAMAaTOpHOI pe3yinrtata 0e3

noropiurama pesynrara puodpose) (278).
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PaznukyjeMo HEeKOJIMKO BpCTa WIIM TUTIOBA OATOBOpA HA TEPAIH]y, H TO:

Bp3u Bupycogomku oarosop (RVR ox enr. Rapid Viral Response,) oapehyje ce
HaKoH 4 HeJleJba Teparuje W A00ap je mokaszaTesb MOTpeOHOT Tpajama Tepanuje. HakoH Tor
nepuonaa BupycHa RNK ce ne nerexryje. bonecaunm nndunupann HCV-om renotun 1 xoju
NOCTHrHY panugHu Bupycosnomku onroBop (RVR-menerekradbmnmna HCV RNK mocne 4
HezlleJbe Tepanuje) U HUCKy O6azanny Bupemujy (<800.000I1U/ml), neuye ce 24 neneme. Ca

BHCOKOM 0a3aaHoM BHpemujoM sieunhe ce 48 Hemespa (281-283).

Panum oarosopom (EVR ox enr. Early Viral Response,) cmarpa ce nax Bupemuje 3a
Oap nmBa JIorapuTMa OJi MOYCTHHX BPEIHOCTH U OlCHYyje Ce HAKOH 12 Hemesba Tepamnmje.
bonecuunu koju cy uapunupann HCV renorun G1 ¥ MOCTUTHY paHU BUPYCOJIOMIKH OATOBOP
(EVR-HCV RNK nerekrabuina y 4. a Henetekradbuiana y 12. Henesbn) jeun he ce 48 Henesba
(281).

Tpajuu Buposomku oaroBop (SVR ox enr Sustained Viral Response) nedunuiie ce
oncytHomthy Bupyca y kpBu (Hemerektabmina HCV RNK <501U/ml), 6 mecenn HakoH
3aBpleTKa Tepanuje u oH uzHocu oko 50% 3a renorun G1 u oko 80% 3a renotun 2 u 3. SVR
je TeHepaHo yAPYXKEH ca pe3osyljoM OosecTu jeTpe y OonecHuka 6e3 uupose. bonecHuim
ca nupo3oM jerpe mory nooutu HCC u nakon epaaukanuje HCV undexnuje. Hajznauajauju
NpEeIUKTOpU YycnocTaBbakba SVR cy ckopo Bepu(UKOBaHM TEHETCKH MoJuMopduzam
JIOKaJIM30BaH Ha XpoMo3oMy 19 y Gun3MHHM reHa KOju KoJaupa cuHTe3y uHTepdepuHa B28
(umu unTpedepoHa A), Tj. reHotun cc, reHorun HCV wu cragujym ¢ubpoze. [pyru
npenukTopu ykibydyjy 6azanHu HuBo HCV RNK, body-mass mnzaex nomahuna, crapocr,
MHCYJIMHCKY pPE3UCTEHIIN]y, HUBOE€ amMHHOTpaHcdepasa, kouHdpekuuja ca HBV wumum HIV

BHPYCOM, CT€aTo3a jerpe, 3m0ynotpedy amkoxona (281).

Mpony:xenu 6p3u Bupycosomku oarosop (eRVR on enr. Extended Rapid Virologic
Response) je onaj oarosor, rae ce BupycHa RNK He gerextyje HakoH mepuoga on 4-12

HEACIbA.

Pecnionaep je mauujeHT KOju je HeratuBaH Ha KoHTpoaHMM HCV RNK TecroBuma

TOKOM Teparnuje 1 Koju je mocturao SVR 1o 3aBpieTky npoiieca jeyema.

Penancep je mamnujeHT KOju je OMO HeraTWBaH Ha Oap jemHoM of KoHTpoiaHux HCV
RNK' TecroBa TokoM Tepammje u Ha camoM Kpajy Tepamuje (ETR), anu xome ce Bupyc

NOBpaTHO (HACTaBHO Ja Ce PEIUIMIUPa) MO 3aBPUIETKY Tepanuje 1 CaMUM THM HH]j€ IIOCTUra0
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cTabuiaH, OJHOCHO TpajHH BUPYCOJOMKH oaAroBop (SVR) mo 3aBpiieTky mpoiieca Jjedermna

(mecT mMeceny o1 Kpaja Tepanuje).

Hon-pecnionaep je nanujeHT kome Opoj Konuja y KpBH HHUje JA0BOJBHO omao (3a 99%
wi 2 nora) y 12-0j HeJleJbH OJIHOCHO HHj€ MTOCTUTA0 HEraTUBaH paHU BUPYCOJIONIKHA OJITOBOP
(EVR) Ha tepanujy. TepMuH ce 0HOCH U Ha OHE KOJ KOjUX ce U mociie 24 Henesba jeuemha

BUpYC UMak aerekryje y kpeu PCR metomom.

HynaTu-pecnionep je mamujeHT KOjU HE cCaMO IITO HHUje Y HEKOM TPEHYTKY J00HO
HeratuBaH pe3yaTtaT Ha HCV RNK Tecty, Beh ce HM y jeqHOM TpEHYTKY TOKOM JICIICHha HHUJE

PETUCTPOBAO 3HAYAJHO yMamkeHH Opoj BUpycHUX Konuja y kpBu PCR MeTomom.

Kox mapumjannux pecnonaepa PR monwio je 1o mama Bupemuje 3a JBa JIorapuT™Ma
amu ce HCV RNK nerektyje u HakoH 24 Henesba, tk3. ,,ipo00j)” MaHH(ECTYje ce MTOHOBHOM

nojaBoM RNK, 3a Bpeme Tpajama Tepanuje.

IoparHumu (RR ox enr. Responder-relapser), cy manujeHT Ko KOjUX JI0JIa3d JI0
noHoBHOT jaBibatba RNK, Hakon tepamuje (270, 284, 285). 1 nopen crnpoBolema seucima
PEG-IFN u pubaBupunom camo 42 no 52% nanujenara ca HCV renotunom G1 uma tpajHo
HOBOJbAH OJATOBOP OJHOCHO eJuMHHaNMjy Bupyca (247, 275, 286). bpojuu dakropu
nomahuHa (ctapoct, moJd, cragujym (ubpo3e, HUMYHOJOMIKH CTAaTyC, aUIMO3UTET,
MeTaboNIMYKU CUHJPOM) (haKTOpH BE3aHU 3a BUPYC (BUCHMHA BUpPEMH]E, T€HOTHUII, Pa3Boj
BUPYCHMX KBaszuCIelMjeca), U YTHUIla] OKoJuHe (ankoxoi, koumHpeknuja ¢ HBV u HIV,
JIEKOBM) yTUYY Ha MCXOJl Tepamnuje. bp3u majg Bupemuje Ha MOYETKy Tepamnuje mokas3ao ce Kao
no0ap TPOTHOCTUYKH TIOKa3aTesb yCIexa JIeYerma, INTO j€ YeCTO NMPECYAHO y OMIYIH O
HAaCcTaB/batby WM Tpekuay Jjeuerba (287). HemoBosbHO je mojaraka ga ce jgoOuje jacaH
OJITOBOP, 3aILTO jeJlHa rpyra JIeYeHUX OOJIeCHHKa MMa J100ap OAroBOp Ha Tepamujy, a Apyra
He. PakTopu JoMahKHAa Kao IITO Cy MOJMHE KUBOTA U CTaaujyM (puOpo3e MpeaBUAJbUBH CY 32
UCXOJ1 JIeUeHa, ajli Cy CaMO MHIMPEKTHH TOKa3aTesbH JIeIaBama y HeayJIapHOM UMYHHUTETY,

KOjH MMa KJbYYHY YJIOTY Y pelliaBamby HHPEKIHMje WIH BEeHOM JajbeM nep3uctipamy (288).

Kao ogrosop umyHnckor cucrema Ha npucyctBo HCV Bupyca, n1onasu 10 cakyrbama
UMYHCKUX henMja y jeTpu, a yjeqHO M MOKyIllaja KOHTpoJie BUpYCHE perutukanyje. Haxamocr
y BehHMHHU cilyyajeBa pa3Buja ce XpOoHHYHA MH(peKurja. Y TOKy paHe ¢a3ze UMYHCKH OATOBOP
UMa WCTOBPEMEHO W KOPUCTaH WM INTeTaH ydynMHAaK Ha nomahwHa. CHa)XHO aHTHBHUPYCHO
JIeTIOBamk-€ CBAKAKO j€ MOTPEOHO Y KOHTPOIM HHGEKIIH]e TITO C€ BUIAM IO er3arepOaiuju Toka

xernarutrca 1] y ocoba koje mpumajy UMYHOCYNIPECUBHE WM LIUTOTOKCHYHE JIEKOBE, U Y
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ocoba nmynocynpumupanux HIV unpexuujom. C npyre crane umyHcke henuje okyrbeHe y
jeTpu MOTY JIONPHHETH DPa3BOjy HekpouHpiamaTopHOr omTehema W Tporpecuje mpema
bubposu (288). Ilpomecu pemomenoBama, npoiaudepanrje Xemaronnura, KydHHX MyTeBa U
cTBapame PUOPOTHUYKUX CENTH CYy MOCIeANIA AYTOTPAJHOT 3anaberma jeTpe. Jlabe monasu 1o
pa3zapama HOpMaJlHe apXUTEKType jeTpe y3 Moropuiame (PU3HOJIOMKOT TOKa KPBH KPO3 jeTpy,
y3 pa3BOj HEHE METa0oIM4YKe W UMyHoNomKke auchyHkuuje. Enmmpemuonomka cy
UCTpaKuBama Mokaszana na sumie ox 80% ocoba ¢ akyrHom HCV unHbekunjom He ycreBa
€pagMKOBaTH BHUPYC INTO JOBOAM JO YCIOCTaB/bamba XpoHWuHe wuHpeknuje (289).
Edexropckn mMexanusmu ypoheHe W cTedeHe (IeNyJapHe W XyMOpaJHE) UMYHOCTH UMajy
BaXHY YIOTY Y eIMMHHANUju oxHocHO mep3ucrteHnmju HCV-a u 3HadajHo mompuHOCE

omrrehemy jerpe y cmucity konarepainse mrete (421) (Cruxa 1.10).

Boawuy 3a 6nucky dyayhHocr

. f cTton ako .
- fHema EVR R .

PEGIFN a / HepersHo + RVB / gHeBHO

G1/4

- 2 ueaaxo uma pEVR

48 Hepemsa ako Hema RVR

PEGIFN a / HegersHo
+ RVB / puesHo

G2/3

. B cTon ako
. LEER A

4 Hen | |12 Hep 24 nep 48 Hep

Cnuka 1.10. I1lao eupemuje ce npamu na kpajy mepanuje mj nakou 48 nedema u npenopyke 3a nojeoure
2eHomunoee.

1.8.5 HmyHCcKH 0ATOBOP Y TOKY AHTUBHPYCHE Tepamnuje

NmyHCKH 01OTOBOD Y TOKY TepIHje Moke OuTu MomynucaH aenoBameM PEG-IFN-o u
pubasupuna (290). PEG-IFN-o 1 pubaBuprH UCKa3yjy CHAXKHY aHTHBHPYCHY aKTUBHOCT, aJln
UMajy ¥ BaXHY HUMYHOMOJYJAIMjCKy akTHUBHOCT IN Vivo. PEG-IFN-o moactuue aHTHreH

npesentyjyhe henuje u CD4+ T numdorute, anu y3 mano aenoBama Ha CTL T mumdorure.
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Bumm wHuBon CD4+ y Toky mnoderka Tepanuje Owim cy moe3anu ca SVR (290). Kaman u
capagHunu cy mnokaszanmu nosehame HCV-cnemupmunux CD4+ T-numdouurta y KpBU
ycremHo Jiedenux oonecauka (291). Ananuza CD8+ T mumdornura creruduunux 3a HCV
MoKazaja je Ja ce mpoleHaT oBux henwja He moBehaBa TokoM jedewma PEG-INF-o u
pubaBupurom (292). CympoTtHo ToMme, PaxMaH U capanHuiu Cy mokasanu cMmameme HCV-
cnemupuunux T-mumdormra y OoJIECHUKA C MOBOJBHUM Y4YHMHKOM Jieuewa (293). U3 tor
pasnora 3a cajga Huje mo3Haro na ju enuMuHanuja HCV-a tokom nedema omoryhasa
PEKOHCTUTYIH]jy cnenn(uuHe UMYHOCTH Ha OBaj BHpYyC. MehyTum, pesdyaratu Ha mopery
aeyewa xponndne HBV wumubpeknuje Lamivudinom mnokasyjy na jeuewme Moxe mnoehatu
¢dpekBeHnjy U pekoHCTpyKoBaTH GyHkunonaiane CD4+ u CD8+ T-nmumdponnre ciennpuane

3a Bupyc (294).

Ca nmpyre crpane pubaBupun mojactude Thl mpodun peakuumje (295), u uHxubOUpa
nponyknujy IL-10. Kog HCV undekmnuje 3amaxeno je ocinadpeHo cazpeBame DC. Tepamnuja
uHTEepPEepoHOM HMMa yiory y pecturynuju Opoja DC koje mory Omtu camxene y HCV
unpexkunju. Opexsennuje DC npe Tepanuje Ouie cy 3HaYajHO HIDKE KoJ O6osnecuuna ca HCV
UH(EKIHjOM HEero y 37paBUX KOHTPOJA, a yCIelIHa Tepanuja HopMmanusyje opoj DC (296).
Moryhu mexanuzmu Heycnexa T hemujckor oaroBopa koju gonpuHoce nep3uctupamwsy HCV
cy makie: ucHprbeHocT T hemmjckor cacraBa; pa3Boj BUPYCHUX MYTaHTa; AUCPyHKuuja T
henuja y cmuciny cnabuje mnponudeparyje, LUTOTOKCUYHOCTH M cial0uje NpoJyKIHje
uHTEephEepoHa; cabuju OArOBOP M 300T M3JI0KEHOCTH BHCOKMM HHBOMMA aHTUI€HA; cllabuje
cazpeBame T henmja; cynpecuja T henmujckux ¢yHkiuja 300r gakropa BHpyca, ajdud U 300T
nenoBama Treg henuja; mamak akymynamnuje T henuja y jerpu; u yOp3aHa aemienuja y jeTpu
(297).

bynyha wuctpaxkuBamwa aHTHUreH-crieupUuHEe HMMYHOCTH omoryhuhe Ham Oosbe
pasyMeBame IMYHOMO1yJIaTOpHOT yurHKa Jieuera PEG-IFN-o 1 pubaBuprHOM Kao M HOBUX
ctparerja 3a HCV-cneunduuny wumyHorepanujy. Hamme, pasnuka y ammiuTyad u
peneproapy HCV-cnennduyne uMyHoCTH y camoorpaHndaBajyhoj y OHOCY Ha XPOHUYHY
UHOEKIH]y yKaszyje Ha TO Ja OM TepanMjcka PeKOHCTUTYLMja aHTUBUPYCHE UMYHOCTH MOTJIa
NPUJOHETH KOHTPOJIM BUPYCHE peruiukaiuje u Oonectu. McrpaxuBame KUHETUKE aHTUICH-
cnenuduyHe UMyHocTtd y HenedeHux u jedeHux HCV OonecHuka omoryhuhe crumame
3Hama Koja he mpencTaBbaTH TeMeJb CTBapama HOBHX CTpaTerHja 3a ONTHMHU3AIN]Y

Tepanujcke BakuuHanuje (298).
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2 1B PAJIA

VTBpAUTA  TPUCYCTBO M OAPEHUTH  aANCOIYTHH W pElaTHBHH  OpOj
CD4+/CD25+/Foxp3+ (Treg), CD4+, CD8+ u CD20+ numdorura y jetpu U nepudepHoj
KpBU mnanujeHata ca xponnyHomM HCV wuH}eKnujom, HCIUTATH LUUTOKUHCKUA TPOGUII
(Th1/Th17) umynckor oaroopa y xpoanunoj HCV nHdeknuju kao 1 mocTojame eBEHTYaIHE
MOBE3aHOCTH OBHMX Iapamerapa, BUPYCHE peIUIMKalMje W HuBoa omTehema jeTpuHOr

HapeHxuma.
VY ckilagy ca onmTHM HUJbEBUMA UCTPAKUBaba IOCTABJbEHU CY U KOHKPETHU 3a/1allH:

e Oppemutu penatuBan 0Opoj CD4+/CD25+/Foxp3+ T numdorura y jerpu u
nepudepHoj KpBM MCIHUTaHMKA, a pe3yaTar IpUKa3aTd Kao IHpOLIEHAT
CD4+/CD25+/Foxp3+ T aumdonura y onHocy Ha ykynHe CD4 T numdouure.

e VrBpautu HuUBO  ekcrnpecuje PD-1  wu  dochopunmanmje  STAT-5 vy
CD4+/CD25+/Foxp3+ T numdonurriMa HCIMTaHUKA.

e VrBpmuTH TOBe3aHocT Opoja CD4+/CD25+/Foxp3+, CD4+, CD8+, CD20+
mumdonuTa U Makpodara y jerpu u nepugepHoj kpau ca 6pojem HCV RNK konyja,
cepymckuM HUBooM ALT u AST u crenenom ¢pubdpo3e jeTpuHOr napeHxuma.

e Ucnuratu npodun cekperoBanux murokuHa (Th1/Th17) y nepudepnoj kpu u 24h

KYJITYpH MOHOHYKJICAPHUX JICYKOLIUTA UCITUTAHUKA.
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3 MATEPUJAJI U METOIE

3.1 HUcnuranunu

VY ucrpaxuBame je Ouna ykipydeHa rpymna ox 181-or 6onecarnka ca xpounyaom HCV
uH(peknrjoM, oda moma, crapocta ox 19 mo 75 ronuna, xoju cy y nepuoay 2005-2013 neuenu
Ha Wndextusnoj xmmuuim K[ y KparyjeBuy. On tor Opoja 153 GonecHuka je YHMHMIIO

PETPOCTIEKTUBHY a HbUX 28 MPOCIEKTUBHY IPYITY.

VY mwby mocraBibama MjarHo3e MaldjeHTHMa ¢y ypaheHe mabopaTopujcke aHAIM3e
(KKS, Se, Le, LF, AST, ALT, ANA, AMA, AGMA, AMZA, AF, T3, fT4, TSH, UIBC,
TIBC, INR, xomnecrepol, TpUTIIMLEPUAA W aIOyMHHH), OWOIICHja jeTpe, HCIUTHBAE
NPUCYCTBA BUPYyCa PEakilMjoM JaHYaHe MoJMMepas3e U reHotunusanuja. Takohe je kox cBux
OonecHrKa 00aB/bEH W YNTPa3BY4YHH mperien abJoMeHa. Y30pIH IUIa3Me U KIMHUYKO-
MATOJIOIIKH IO/l O MAIMjeHTUMa o0ujeHn cy y capaamu ca KimHukoMm 3a MH(EKTHBHE
6onectu KL KparyjeBan n Knuankom 3a xematosnorujy KL KparyjeBan. Xucronarosnomike
aHayM3e TKUBA jeTpe nolujeHux OuoncujoM pahene cy y LleHTpy 3a maTonomKy aHATOMH]Y
KII KparyjeBau. Kpantudukanuja u renorunuoszanuja HCV RNK wmerogom nanuane
peakije ToJIMMepa3e y pealHOM BpPEMEHY H3BpIIEHA j€ y BHPYCOJIONIKO] JabopaTopuju

Wuctutyta 3a mukpobuorujy KL Cpouje y beorpany.

CBu OonecHMIIM OWIM Cy YKJbYYEHH Yy TpOrpaM IpHUIpeMe 3a HHTEp(EpOHCKY
Tepanujy. MHanKaiyje 3a npuMeHy aHTUBHpYCHe Tepanuje cy: noBehan HuBo ALT u AST y
cepymy, pucyctBo RNK-HCV y miazmu unu cepymy, Hana3 OUOIICH]€ jeTpe KOjU yKa3yje aa
ce paau o xpoHuuHoM xemnatutucy L. Kpurepujymu 3a uckibyueme cy Jpyre KOHKOMUTAHTHE
Oonectu jerpe (ayroMMyHCKe OoJieCTH, Majurie OojecTtd, KOMH(EKIHja IpyruMm
XEMaTOTPOITHUM BHPYCHMa), JIEKOMIICH30BaHa IIMPO3a jeTpe, TCUXHjaTpHjcKe OolecTH M
ankoxonu3aM. CBH OOJICCHUIIM YKJbYYCHH Y JICUCHE M HCTPAXKHUBABE HHUCY MPETXOTHO

HUKaJa OUJIH JIeYeHU aHTUBUPYCHOM TepanujoM 360or xpounune HCV undexuuje.

VY ucrpaxuBame je ykJbydeHo u 18 oapacnux ocoba, ob6a nomna, crapoctu o 19 go 65

I'OJAWHa, 0e3 OYHUTIJICAHHUX XEMATOJOIIKUX HopeMehaja, Kao 3paBC KOHTPOJIC.

3.2 Tepanujcku mpoToKoJ

On ykymHe rpyre uCnuTaHuka ca XpoHudHoM xemnatutuc Ll nadexnujom, mux 181 je

VKJBYYEHO Y TIpOIeC Jieuewa TmerwimpanuM uHTtepdepoHom anda-2a (Pegasys) wu
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nermwmpanuM uaTeppeponom anda-26 (Peg-intron) y nos3u ox od 1,5ur/kg sc. 1x HenesbHO u
pubaBupuHoM per 0S (Rebetol mpema TenecHoj TexuHM), Nakie MpeMa cajia CTaHIAPIHOM
NpOTOKONIy 3a XpoHWuHH Xenatutuc ll. CraHmapIHU TPOTOKON MOJApa3yMeBa TEparujy
OosecHuka ca reHotunoM 1 m 4 y Tpajy oa 48 Hemesba. AKO JIeUCHE JIOBOIH JIO
HEJCTeKTa0WIHEe BHUpPEMHje HaKOoH 4 Hexelbe Tepamnuje (paHu BHPYCOJOIIKH OJrOBOD),
Tepamnuja ce cnpoBoau Kpo3 24 Henesbe. Kon GonecHuka ca reHOTHNOM 2 U 3 Tepanuja ce
CHPOBOJIM Y Tpajamy 0] 24 Helesbe. AKO ce TIOCTUTHE paHU BHPYCOJIONIKU OJIrOBOP, TEepaIyja
Tpaje kpahe, u 16 Hexespa. CraHmapaHU MPOTOKOJ TeMeJbH ce Ha mpenopykama EASL
(EBporicke acommjammje 3a 0OojecTH jeTpe) W Tpomo3uijamMa 3aBoja 3a 3JPaBCTBEHO
ocurypame PemyOimke CpOuje 3a MpuUMEHY HaBEJICHE Tepamuje W IMPEICTaB/ba CaJlallibH
ommrenpuxBaheHn HayWH Jiedewa y BehuHM pa3BUjeHHX 3eMasba. BoJecCHHMIM KOJ| KOjuX
Tepanuje Huje Moria OWTH CIpOBEIeHA y MOTIYHOCTH 300r HyCIOjaBa WM U3 APYTUX
pasziora, UICKJbYUEHH Cy U3 CTyIH]je, jep BUXOBHU pe3yiITaTu He Ou Omim koMratadbuiHu. Hbux
je y HameMm HCTpaxuBamy Owio 47, Tako Ja CMO NOTIYHHUM pe3yliTaTHMa JieYerma

pacnosiaranu 3a 134 6onecHuka.

bonecuuuu ca nenerekrabminom HCV RNK nHa kpajy Tepamuje negunHuily ce kao
pecroHiepH, OTHOCHO OHU KOjH Cy OJrOBOPHIIM Ha Tepanujy. TpajHu BUPYCOJIOMIKA OATOBOP
(SVR-ox enr. Sustained Viral Response) je nedunucan xao nenerekrabuaHa HCV RNK 6
Mecell HaKOH 3aBpIleTKa Tepanuje. McnuTaHuum Koja Kojux Opoj BUPYCHHX KOMMja y KPBU
HUje JTI0BOJbHO omao (3a 99% unu 2 noraputMa) y 12-0j Heiesbu Jiedema, O3HAYCHH Cy Kao
HoH-pecnioniepy (NR) momro HUCY onroBopuin Ha Tepanujy. TepMuH ce OJHOCH U Ha OHE
KOJl KOJUX ce U mocie 24 Henesba Jeuema BUPYC HMak Jerektyje y kpsu PCR meromom.
bonecunuu xon kojux Ha kpajy tepanuje HCV RNK Huje morna na ce nerekryje, ainu je 1o
3aBpIIETKY Tepanuje 3a0elexeHO MOHOBHO jaBibame BuUpycHe RNK o3HaueHu cy kao

noBpatauid (RR-ox enr. Responder-relapser).

3.3 Meroae

3.3.1 Y3umame OHOJIOLIKHX y30paKka

VY3o0puu cepyma norpednu 3a kBantudukannjy HCV RNK, renotunuzanujy Bupyca u
onpehrBame KOHIICHTpAIMje IUTOKMHA TPUKYIIJbEHHU Cy y3umameM Sml nepudepre kpBu y
enpyBetry 0Oe3 aHTukoarynanca u neHtpudyrupamem nHa 800g, 10 mMuHyTa Ha COOHO]

Temreparypu. Y3opuu cy uyBanu Ha -20°C 1o u3Bohema Tecta. Y3opuu nepudepHe KpBH
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(5ml) mpukymbenn y emnpyBery ca antukoarynancoM (K3EDTA) xopumhenn cy 3a

deHoTunM3anrjy MOHOHYKJIeapHHuX hemnmja.

3.3.2 IIaToxHCTOJIONMIKA eBAJyalHja CTeNeHAa AKTHBHOCTH XeNMATHUTHCA M CTagujymMa
¢pudpose.

buoricuja jerpe wuriom, HajOOJBM j€ AMJarHOCTUYKH IIOCTYINAK KOjU Jaje YBHI Yy
cTBapHO omteheme jerpuHOr mapeHxuMa, He camo koja xemarutuca L[ Beh m xom apyrux
Oonectu koje morahajy jeTpy. Y30pak TKHBa MOpa OUTH HajMame MyKuHE |,5cm u mumpuHe
0,2cm, a ako ce onpehyje crenen omrehema jeTpe HyMEPUYKHM HHIIEKCOM, MOpPa CaApkKaTH

Oap 6 LearX MOPTHUX MPOCTOPA.

Ha TkuBHOM Matepujaiy Koju je moOHjeH urjieHoM OwuorcujoMm (nebspuue 1,6mm),
BpIIEHA je MAaTOXUCTOJIONIKA U MIMyHOXUCTOXEMHjCKa aHanu3a. HaBenene ananuse cy ypahene

y Ciry>x6um 3a matonomky anaromujy Knuanuakor nenrpa Kparyjesa.

3.3.2.1 Cmanoapouna namoxucmonowra oopaoa

Jlobujenn y3opum TkuBa (hukcupajy ce y 4% HeyTpaaHoM mydeprucaHoM pacTBOpy
dopmanmna, y TOKy 24 4aca, Ha coOHOj TemmepaTypu. [1o 3aBpiieHo] ¢uKkcanuju, y30piu ce
JeXuApaTUIy MpoBohemeM Kpo3 cepujy ajikoxosa pactyhe KOHIEHTpauuje u To cienehum
penom: Hajpe 1 MuHYT y 85% ankoxomy, 3atum 2 myta 1no 50 cekyHau y 96% u Ha kpajy 2
nyta mo 50 CeKyHAHM y ancoJIyTHOM ajkOXOJy, 3aTHM C€ TPOCBETIIE KCHIIOJIOM U TPOKMY
napaduHoM. HakoH Tora matepujan ce 3ajiuBa Te4HUM mnapaduHoM, o0IuKyje y mapaduHcke
KOIIKEe Koje ce 3aTuM xjazne. Cinenu pe3ame Ha MUKpoToMy (MukporoMm Leica RM 2135) u
NPaBJbEH-E MOMPEYHUX CEPHjCKHUX Mpeceka aedsbuHe 4 pm. TKUBHM pe30BU ce MOHTHpPAjy Ha
io4uiie, 00je craHgapJHOM XEeMaTOKCUIIMH-€03UH METo/10M, ¢pukcupajy Kanana 6anzamom u
NpEeKpHUBajy MOKPOBHMM cTakjioM. Tako noOujeHe mpemapaTe NOCMaTpald CMO TOJ
cBemiiocHUM MukpockornoM (Carl Zeiss, Axioscop 40) u ¢ororpaducanu momohy kamepe

(Canon PC 1089) kopumihemem MHKpOCKOICKOT yBennuama (x10, x20, x40).

3.3.2.2 Muxpockoncka ananuza npenapama

[Taroxucroyomika eBalyandja Tpaayca W CTaaujymMa XelmaTHUTHCA W3BpIICHA je
npUMeHOM CKOpuHT cuctema mo Kuoxmeny u Mcaky. KHOMEIOB CKOpHMHT CHUCTEM CBpCTaBa
XHMCTOJIOIIKY HaJIa3 JeTpe y YETHPH CKYIa y 3aBUCHOCTH OJ1 CTeneHa omrehema jerpe. [IpBum
ckyrom obyxBahene cy napijanae (piecemeal) mpemonthyjyhe u mynaTumoOyaapHe HEKpO3e
(0-10 GomoBa), apyrum ckymoMm oOyxBaheHe Cy jKapHIHE HEKpO3€ H aIroNTo3¢ yHyTap

nobynyca (0—4 Ooma), Tpehu ckyn oOernexaBa OOWJIHOCT 3amajbeHCKOT HHQMITpaTa y
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noptaiHoM nipoctopy (0—4 Gona), a 4eTBPTHU CKYIl KOMMUUHY mpoiudepucanor Besusa (0—4
601a). Y KIMHUYKUM HCTIUTUBambUMa yOOUYajeHo je Jla ce IpBa TP CKyIa NPUKa3yjy 3ajeqHO
najyhu pesynarat HekpouHGIaMaTOpHE aKTUBHOCTH Wi ckopa (0-18 6omoBa), a 4eTBpTH CKOP
uim  cragujym  ¢ubposza, mnpukasyje ce mnocedHo (0-4 OGoma). Hymepmuka BpemHOCT
NaTOXHUCTOJIOUIKE €BaJlyalldje AKTUBHOCTH XEMaTUTHCA MPEJCTaBJbeHAa OBHM CKOPHHT
CHCTEMOM MOJK€ HM3HOCHUTH YKYITHO MakKcUManHO 22 0oja, Tj. 3a HEKpOoHH]IaMaToOpHy
aktTuBHOCT 18 OomoBa m craamjym ¢uopoze 4 Ooma. McakoB CKOpUHT CHCTEM OJBaja
KOH(IIYEeHTHY HEKpO3y OJi MEPHUIIOPTHE MapIifjajHe HEeKpo3e, a y onpehuBamy cragujyma
¢ubpo3e yBOIM HOBE Kilace mpema Opojy GubOpos3mpaHux MOPTHHX MpocTopa (TojeIunHATHH
win BehwHa, ca WM 0e3 KpPaTKUX MOPTHO-TOPTHUX BE3MBHUX MOCTOBA) W IMpeMa IpaBoj
MOCTHOj MOPTHO-TIOPTHO] WM TOPTHO-UEHTpanHo] Qubpo3u, ca wumu 0Oe3 cTBapama
MOjeIMHAYHUX pPEreHepaTopHuX Hoxyiayca. OBaj CKOPHHI CHCTEM YBOJIU IIOJMOBE KOjU
JNe(UHUITY CTETeH, OJHOCHO HYMEPUYKM HHIEKC 3a aKTUBHOCT omrehema (mapumjanmHe
HEeKpo3e, KoHpayupajyhe u npemomrhyjyhe Hekpo3se, xapuIIHe HEKPO3€ U aronTo3e U MOPTHO
3anajbembe U Kpehe ce y pacnony ox 0 mo 18 GomoBa), ¥ CTaaMjyM OZHOCHO HYMEPHYKH
MHJCKC 3a MpoMeHe y rpahu jetpe, KonuuuHy Gpuodpose, 0OHOCHO LUPO3Y Kao Kpajiwy ¢dazy
6osectu (y pacriony ox 0 mo 6 6omoBa). Hymepuuka BpeTHOCT MAaTOXUCTOJIONIKE €BaTyallnje
AKTUBHOCTH XETATHTHCA, TPEACTAaBJbeHAa OBHM CKOPHHI CHCTEMOM MOXX€ M3HOCHUTH YKYITHO

MakCUMAaJIHO 24 0oxa.

3.3.3 AHaim3a nomyJjanuja MoOHOHykJieapHuX hesmja jerpe MeTorom
HMYHOXHCTOXEMHje

MIMyHOXHCTOXEMH]CKH METOJ] CE 3aCHUBA Ha PEaKIUju aHTUTeH-aHTUTeNno. [I[pumeHom
onroBapajyhux MOHOKJIOHCKMX aHTHTEeNa, creluuyHUX 3a oapeheHe BpCTe MoOJeKyla y
jenpy, IATOIIa3MH WM Ha MeMOpanu henrja, moryha je Buzyenu3aimja KOMIJIeKca aHTUTCH-
aHTHUTEN0, a caMUM THUM U oapehuBame Opoja henmuja koje cy exkcrnpumupaine crneunGuuHu
MOJIEKYJI, Ka0 W MHTEH3UTET T€ eKcIpecuje. 3a MMYHOXUCTOXEMHU)CKO ojpehuBame HHBOA
excripecuje CD4, CDS8, CD14, CD20, Foxp3, DC-SIGN u PD1 xopumhenu cy TKUBHH
y30piu (UKCUpAHU U yKaIylUbeHU y mapauH. AHanuza je o0aB/beHA MPUMEHOM IajeTe
MOHOKJIOHCKUX aHTUTENA pa3IuYUTUX IpOou3Bohaya U KapakTepUCTUKA MPUKA3aHUX y Ta0enu

3.1.
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Tabena 3.1. Ilanen anmumena kopuwhenux 3a UMyHOXUCIIOXEMUSY

Nme anTHTENA IIpousBohau Kar.0poj Kiaon Pa3zosaxxeme
Anti-CD4 antibody Invitrogen 08-1282 1F6 1:50-1:200
Anti-CD8 antibody Abcam ab17147 144B 1:25-1:50
Anti-CD14 antibody Abcam ab49755 7 1:50-1:100
Anti-B-Cell (CD20) antibody Invitrogen 18-0088 L26 1:50-1:200
Anti-Foxp3 antibody Abcam ab20034 236A/E7 | 1:100
Anti-DC-SIGN antibody Abcam ab59192 5D7 1:50-1:200
Anti-PD-1 antibody Abcam Ab52587 NAT105 | 1:50

3.3.3.1 Memooonoecuja umynoxucmoxemujckoe 6ojerpa

Pe3oBu nedsbune 3-4 Um MOHTHpPaHU Cy Ha BUCOKOAIXepeHTHe miounie SuperFrost®
U cyuleHd Ha temmeparypu ox 56°C y Toky 1 cara. 3a nerekuujy excupecuje CD4, CDS,
CD14, CD20, Foxp3, DC-SIGN u PD1 npumemeHa cy MOHOKJIOHCKa XyMaHa aHTHUTENA U
BUCOKO CEH3UTHBHA CIHENH(HYHA CTPENTABUIMH-OMOTHH HMMYHOXHCTOXEMHjCKAa METOoJa Y
KOjO] j€ CTpenTaBHIWH OOENeKEH MEepPOKCHAa30M, a Kao XpomoreH kopumtheH je 3,3-
JMaMUHOOEH3UANH. Y TOKY 00jema, UCTOBPEMEHO Cy TECTHpPAHHW W MO3HATU HETraTMBHU U
NO3UTHBHU TKUBHH Y30pLH, a JeJJaH TKUBHU NPECEK M3 MCHUTHBAHOT MapaUHCKOT Kalyma,

TECTHPaH j€ peareHcoM KOjU 3aMemyje IPUMapHO aHTUTENO.

[Tponeypa moapazymeBa IMOCTYIKE JEMAacKUpama aHTHTeHA, OJIOKHpamke CHIOTCHE
NepoKCHIa3e, UHKyOUpame Mpernapara ca NpUMapHUM aHTUTEIOM M IOCTYNaK H3Bohema
CTPENTaBUIUH-OMOTUH HMMYHOXHUCTOXeMHjcke MeToje. Hakon nenapaduHuzanuje u
pexuapanuje TKUBHUX TMpeceka, 00aBJEHO je JeMacKHpame aHTHUTeHa oJroBapajyhum
nocryniuma. Popmangexua y TOKy ¢ukcanmje, Kao W mapa@uH y TOKY KallyIUbema,
M3a31Bajy KOH(DUTYpallKjcKe IPOMEHE MIPOTeHHAa y TKUBY (pOpMUpameM HHTEPMOJIEKYIapHUX
Be3a. JlyrorpajHa ¢opmanuHcka (uKcanja MOKe Jla Mackupa aHTHIeHe W yMamH edekar
cnenuduyHor 6ojema. Crora ce MOCTYNKOM JIeMacKUpamba aHTUT€HA MOCTHXKE OOHaBJhamE
nprMapHe KOH(HTypaluje aHTHIeHa YKIIamkambeM HEeXEJbeHUX WHTEPMOJICKYJIapHUX Be3a.
Jlemackupame aHTUT€Ha TIOCTUTHYTO j€ M3J1arambeM TKUBHUX Hceyaka BHCOKO] TeMIlepaTypu
y mukporanacuoj nehaumum (Samsung, TDS), y 0,1M mutpataom nydepy (pH 7,0), na 700W,
y tpajamy oa 20 mmuyTta. Cneaehm kopak je OJoOKupame eHAOreHe mepokcumaze, 3%
BoseHUM pactBopoMm H,O; y Tpajamy ox 10 MumHyTa, HAaKOH Yera c€ HaHOCH TPUMApPHO
anTtuteno. OBako MpUIIPEeMJbEHH Ipenapatu MHKyOupajy ce 1h Ha coOHOj Temmeparypu, y

BJIQYKHO] KOMOPH.
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3a  wuneHTH(UKALMjy IMJBHUX  MOJEKyJa  KOPUCTHIM CMO  HHIUPEKTHY
UMYHOXHUCTOXEMHjCKY MeToy. Kosl oBe MeTo/ie ce mpBO MPUMapHO aHTHUTENO BEKE 32 IIHUJbHU
aHTUTEH, a 3aTUM C€ CEKyHJAapHO aHTHUTEJNO, Koje je obenekeHO M cremuduyHo 3a Fc
(GparMeHT mpUMapHOr aHTHTENA, Be3yje 3a NMpUMapHO aHTHTeno. MHaupekTHa MeToma je
OCETJbHBHja OJ JIUPEKTHE 300T TMOjayaBama CHTHANIA IYTEM CEKYHIApHOT aHTuUTena. Y
MOCTYIIKY MMYHOXHCTOXEMHUJCKOT 00jera KOPHCTWJIM CMO CTpentaBuauH OuotnH (SAB)
METONy Yy KO0joj OWOTMHU3MpAHO CEKYHIApHO aHTHTENO pearyje ca HEKOJIHKO
CTPENTaBUIMHCKAX MOJIEKYJa KOHBYTOBaHUX IEPOKCHIA30M, IITO oMoryhaBa BHUIIECTPYKY
ammudukanyjy currana. [loctymak ce 3aBpiiaBa MHKYOamMjoM Iperapara y MENIaBHHU
CYIICTpaT-XpOMOTeHa, 5 MuHyTa Ha coOHoj Temnepatypu (Mouse HRP/DAB (ABC) Detection
IHC Kit, Abcam, ab64259). Kako npucycTBo eHIOreHor OMOTHMHAa WiIM OMOTHH-Be3yjyhux
NpOTENHa y TKUBY MOXE Jia JolpuHece NoBehamy Hecnenn(uuHOT MO3aJIUHCKOT 00jema,
WCeUl TKHBa Cy Mpe JoJaBama MpuMapHor aHTHTena Tperupanu Avidin/Biotin Blocking

Kit-om (Vector Laboratories, Cat. No. SP/2001).

Kao ommru pacTBapau aHTHUTENna M CPEACTBO 3a HCIHUpame M3Mely pasnmyuTux
KOpaka y TOKY MMYHOXHCTOXEMHjCKE Mpolenype Oojema kopuiihen je ¢ocharHu mydep
150mM NaCl pH7,5 (PBS). Ha kpajy uceunu cy 60ojenu MajepoBUM XeMaTOKCUIMHOM OKO
30 cexyHu.

3.3.3.2 Koumpona keanumema u cneyu@uuHocmu UMyHOXUCIMOXeMUjcKo2 Oojerva
CBa MMyHOXHCTOXEMHjCKa Oo0jema u3BEeleHAa Cy Y3 KOHTpOJIYy KBajluTeTa H
cnenupuyHoCTH Oo0jema, MPUMEHOM MO3UTUBHUX M HEraTMBHMX KOHTpOJIa Ipema

CTaHJapJAHUM IPOIO3HUIIHjaMa.

Kao mo3uTuBHU KOHTPOJHH Y30pLHM 32 TECTHpame KOpPUIINhEHU Cy MCEYIM TOH3WIA,
KOJU CYy paHHuje BHUIIECTPYKO TECTUpPAaHHM W CUTYPHO CcaJip)ke HCHUTHBAaHE aHTUTEHE.
[Ipunpemanu cy Ha WCTH HAYUH KaO M UCHHUTHBAHM Y30pPIM y OBOM HCTpaxuBamy. Kao
HEraTMBHAa KOHTPOJA Y TOKY UMYHOXHCTOXEMHJCKOT 00jera KOpHUIIheHU Cy y30pLH TKHUBA
KOjU Cy, YMECTO MPUMApHUM aHTHUTEINMA, TPETUPAHU UHIU(PEPEHTHUM Iy(epoM KOju Hema

a(I)I/IHI/ITCT BC3MBama 3a aHAJIM3UPAHEC AHTUT'CHC.

3.3.3.3 Ouumasarve pesynmama

3a KBaHTUTAaTUBHY AaHAIN3y MMYHOXHCTOXEMHJjCKUX pe3yiTaTa KOPUCTHIH CMO
HekoMmeplmjaitHy BeO amnmukanujy Image] (public domain ImageJ softwarel?7, National
Institutes of Health, http://rsb.info.nih.gov/ij) y3 wuMIIEMeHTaNM]y aJropuT™Ma KOjH

omoryhaBa 1mojyayToMaTCKy WJIM ayTOMaTCKy aHaIN3y UMYHOXHUCTOJIOIIKE CIIHKE.
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VY Hamoj cryauju je KopumheH anropuraMm 3a IOJyayTOMAaTCKy aHalu3y KOjH
onpehyje mpomopumjy ¥ HHTEH3UTET Oo0jema MO3UTUBHO 000jeHux henwja Ha
MMYHOXHCTOJIOMKO] cauIid. OBUM aJIrTOPUTMOM C€ OJTHOC Opoja MO3UTUBHUX U YKYITHOT Opoja
henwja mporemwyje Kao OJHOC TMOBPIIMHE TO3UTUBHUX henuja W yKyIHE MOBPIIMHE
npemapata. Ha oBaj HaumH ce n3zberapa morpeda Jga ce TaYHO CerMEHTHPajy nojeauHe henuje.
[Topen Tora, MHTEH3UTET OOjea ce MOXE MPOLEHUTH HAa OCHOBY HHTEH3UTETa IMHUKCENa

MO3UTHUBHO 000jeHux henuja.

3a akBM3UIM]y ciuka KopwuirheH je mukpockomn Carl Zeiss, Axioscop 40 u kamepa
Canon PC 1089. Cnuke cy caumibene Ha yBehamwy ox 100, 200 u 400 myra, ca pe3oiyiujom
1536x2048 mukcena u cauyBane cy y TIFF ¢opmary. 3a ceMUKBaHTHUTATUBHY aHAIN3Y
kopuirhene cy ¢otorpaduje mukpockorckor ysehama 400. 3a motpede codTBepcke aHaM3e
kopuirhene cy ¢oTtorpaduje BUCOKe pe3oayluje, Ipyu YeMy je 1eo mnpemnapat ¢ororpaducan

kopuitheweMm Mukpockornckor ysehamwa 100 u 200 (Cnuka 3.1a.).

[IpBu KoOpak y aHaNM3M MMYHOXHCTOJIOIIKE CIHMKE je KOpPEKIHja CIMKEe Ha OCHOBY
KOPEKIIMOHE CIIMKE KaMepe YKJIamhamkheM OCTaTakKa MM03aJMHE YHje CYy KapaKTEPUCTHKE YOUCHE
y RGB konop-mpoctopy. Haume, unmennna na G KOMIOHEHTa T033JUHE HA CIIMKaMa uMma
3HaTtHO Behy BpeaHocT ox G KOMIIOHEHTe caMmor mpemnapara omoryhaBa omaOup HOTOJHOT
npara koju o0e36ehyje npernusHo pa3aBajame Mo3aanHe 01 camor npemnapara. Kao pesynrar,

no0uja ce MOHOXPOMATCKa CIIMKa ca 03HAaYeHUM pernoHoM mpemnapata (Cnuka 3.16.)

Jlajba aHanm3a ciauKe ce OJHOCHM Ha H3/Bajame O00JIACTH OJf MHTEpeca, OJHOCHO
peruoHa Koju 3ay3uMajy MO3UTHBHE henurje, U3 MPEeTXOJHO M3BOJEHOT pEeruoHa Mperapara.
UumeHuia 1a ce nmo3uTHBHE henrje Ha MMyHOXHUCTOJIONIKO] CIHUIN 00je cmehom, a HeraTuBHE
miaBom 0ojoM je uckopuiheHa 3a BUXOBY naby cermeHrtanujy. Kako B (blue) kommonenta
RGB kousop-nipoctopa HeobojeHux henrja nma Behy BpeIHOCT 0J1 OHE KOjy MMajy MO3UTHUBHE
henuje, 3a cBako WHAMBUIYAIIHO aHTHUTEJO ce ojabupa mpar JeTekiHje Koju omoryhasa
pasliBajar-¢ HETAaTUBHHUX W MO3UTHBHUX hennja y oaBojeHe pernone. Kao pesynrar ce noduja

CJIMKa ca 03HAYeHUM PETMOHOM KOju 3ay3umajy 00o0jeHe, Tj. nosutusHe henuje (Cnuka 3.1B).
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Cnuxa 3.1. Keawmumamuena ananuza umyHoxucmoxemujckux pezyamama nomohy ImageJ copmeepa. (a)
Penpezenmamuena umynoxucmoxemujcka cauxa excnpecuje CD4 monexyna oobujena nomohy Carl Zeiss,
Axioscop 40/Canon PC 1089 cucmema. Jluneapnu pasmepnux (200um) caysicu 3a uspauyHagarbe ancoiymHux
nospwuna 00 unmepeca. (6-6) Ilpoyec ananuse excnpecuje membpanckux mapkepa. (6) ImageJ nojauana 8-bit
MOHOXPOMAMCKA CAUKA €A OepUHUCAHOM NOBPUIUHOM 00 UHmMepeca (Yeo npenapam) je NOBPUUHA KOjd
npedcmasma opojuray. (8) Ilozumusno umynoxucmoxemujcko 6ojerve (Oegpunucano ypsenom 6ojom) 3a CD4
npUMAapHo auwmumeno (npae oemexkyuje ce nOOeulasa 3a C8aKO UHOUBUOYATHO AHMUMEN0) je NOBPuIUHA Koja
npedcmassa umenunay. Ha ocnogy nocmasmenux napamemapa ImageJ uspauynasa 6poj nozumueno o06ojenux
henuja.
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O6ojeHa jenpa henuja ce mako UASHTH(PHUKY]Y HA OCHOBY 00je, O0JIHMKA W BEIHMYMUHE H
pe3ylITaTH ce MpHKasyjy Kao Opoj mo3WTHBHMX Hykieyca/hemmja mo mm’ mpemapara.
HNHuTtepnperanuja MeMOpaHCKOT 00jema je Texka, MOr0TOBY y JIeJIOBUMA IIpernapara y KojuMa je
ryctuHa henmja Beha. Ctora ce pesynaratd MeMOpaHCKE eKCIpecHje TNpHKa3zyjy Kao
IpONopLHMja TAe je MMEHWIAI MOBPIIMHA heirja JeTeKTOBAHUX Kao MO3UTHBHO MEMOPAHCKO
Oojeme, a Opojuian TOBpIIMHA Tpenapara. YKpaTko, MoMohy codTBepa ce u3payyHaBa
MOBpIIIMHA TENOKYyIHe (oTorpaduje, MOBPIIMHA CBAKOT O/ OMBUYCHUX Iperapara, ajd U

perroHa ca henjama Koje cy eKCupuMupae crenuGuaHr MOJIEKYII.

Hakon oOpazme 1enoKymHOT IpermapaTa, MPOIEHAT KOjU je 3ay3uMao PEeruoH ca
cnenuuyanM henujama ce momohy amropuTMa u3padyHaBa Ha OCHOBY (opmyne: F=
C/B*100, rze je F - % mnoBpiiuHe Kojy je y OJHOCY Ha L0 Iperapar 3ay3uMao PerhoH ca
o0ojenuM henmjama; C - % MOBpIIMHE KOJy je Y OJHOCY Ha LENIOKYIHY CIMKY 3ay3UMao
pernon ca obojenum henmjama; B - % moBpmmHe mpemnapara y OJHOCY Ha IENy CIHUKY.
AJNropuTaM 3aTUM Ha OCHOBY OJHOCA TOBPIIMHE TMO3UTUBHHUX henja W MOBPUIMHE LEIOT
npenapara Jiaje nporeHy Opoja MO3UTHUBHMX W HETaTUBHHX henuja, a KOHa4HU pe3yiTar ce,
SKBUBAJICHTHO OpOjarby MO3UTHBHUX M HETaTHMBHUX henuja u3pakaBa Mo jeIMHHUIN TOBPIINHE

npemnapara (n/mm?).

3.3.4 Amnaau3a nony.Januja MOHOHykJeapHuX heanja nepudepHe kpBu MeTo10M
NPOTOYHE IUTOMETPHje

[IpumeHOM TNPOTOYHE ULUTOMETPHjEe OAPEAMSIM CMO pEJIaTHBHY, OIHOCHO
IIPOLEHTYaIHY 3aCTYIIJBEHOCT " aTCoJIyTHU 6poj MOHOHYKJICAPHHUX u
nonumopdonykineapaux henuja y nepudepnoj kpu. OapehuBanu cmo npoueHar u 6poj b
auM@oLnTa, pa3IUUuTUX cyornonynanyja T aumdonnTta, MOHOLMTA U ACHIPUTCKUX henuja.
Takohe wucnutuBan je M (QyHKuUMOHANIHK ¢eHoTUn cybnomynauuja T numdonura u
IeHapuTcKkuX hemmja. Y3opiu nepudepHe KpBU MalijeHaTa aHAIM3UPAHU Cy KOpHUIThemeM

MPOTOYHE IIUTOMETPHU]jE ca MeT 0oja.

3.3.4.1 Fojemwe membpanckux maprkepa

OBom MeToZOM ofpehuBaHa je eKCIpecHja MOJIeKyJa KOjU ce eKCHpPUMHpajy Ha
noBpmuHU hennjcke memOpane u to:, CD3, CD4, CDS§, CD14, CD19, CD20, CD57, CDS§3,
CDll1c, CD123 u HLA-DR. V¥ Te cBpXe npumemeHa Cy MOHOKJIOHCKA aHTHUTENa crienupuyHa
3a OBE AHTWUIEHE, KOWYroBaHa ca pa3inuuuTUM QuyopeciieHTHUM Oojama (TaGema 3.2).

[Iponienypa 60jerma MOBPIIMHCKUX MapKepa je u3BeaeHa Tako mrTo je y 100ul myHne kpBu
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Jo/laBaHa ojroBapajyha KoOJIMYMHA KOHKYTOBAaHWX MOHOKIIOHCKMX aHTHTeNa. henuje cy
Takohe MHKyOMpaHe M ca OAroBapajyhuM H30THUIICKUM KOHTpoliama. bojeme M30THIICKUM
KOHTpOJIaMa TIOMa)Ke Jla CE pa3rpaHuyu creruduIHO 0 HecrecuupuIHor 0ojema. 3aTuM je
IyHa KPB ca aHTHTEIMMa KPaTKOTPajHO BOPTEKCOBAaHA U 3aTHM MHKYyOMpaHa y Mpaky Ha +4°C
y Tpajamy ox 25 muHyTa. HakoH Tora y y3opke je momato 400ul PBS-a u y3opmm cy

AHAJIM3UPAHU HA TPOTOYHOM HUTOMETPY.

Tabena 3.2. Ilanen anmumena kopuwhenux 3a npOMOUHY YumomMempujy

HNme anTuTea IIpousBohau Kar.0poj
Anti-CD3-ECD Invitrogen MHCDO0417
Anti-CD4-PE Beckman Coulter | IM0449U
Anti-CD4-ECD Invitrogen MHCDO0417
Anti-CD8-FITC Beckman Coulter | IM0451U
Anti-CD19-PC5 Beckman Coulter | IM2470U
Anti-CD19-FITC Beckman Coulter | IM1284U
Anti-CD14-PC5 Beckman Coulter | IM2640U
Anti-CD14-FITC Beckman Coulter | IM0645U
Anti-CD57-FITC Beckman Coulter | IM0466U
Anti-HLA-PE Beckman Coulter | IM0464U
Anti-Foxp3-APC eBioscience 17-4777
Anti-Foxp3-FITC eBioscience 11-4777-42
Anti-CD123-PE-Cy7 | eBioscience 25-1239-42
Anti-CD11c-PerCP R&D Systems FAB1777C
Anti-HLA DR-ECD Invitrogen MHLDR17
Anti-CD83-PE R&D FAB 1774P
IgG1 mouse-FITC Beckman Coulter | IM0639
IgG1 mouse-PE Beckman Coulter | IM0670
IgG1 mouse-ECD Beckman Coulter | IM2714
IgG1 mouse-PC5 Beckman Coulter | IM2663
IgG1 mouse-PC7 Beckman Coulter | 737662

3.3.4.2 Uumpayenynapno 6ojerwe FOXP3 mpanckpunyuonoz gpaxmopa

IIpBu kopak y oBoj mporenypu je Oojeme memOpanckor CD4 mapkepa: y 100ul
CyCTIEH3Mj€ MOHOHYKJIeapHUX henunja (2x105) M30JI0BaHUX U3 mepudepHe KpBHU, T0/aje Ce
10ul CD4-PE anturtena, um 3aTuM CycrneH3HWja WHKyOupa 25 MuHyTa y Mpaky Ha +4°C. 3a
¢dukcanmjy u nepmeabunuzanyjy henmjcke mem6pane kopuuthen je mydepcku cer (Foxp3-
Transcription Factor Staining Buffer Set, eBioscience, Cat. No. 00-5523-00). ITo 3aBpuieTKy
unkybauuje ca CD4-PE anturenom nomaje ce 1ml ¢uxcaropa (Fixation/Permeabilisation

Buffer), jako BopTekcyje u nakyoupa 40 MuHyTa Ha COOHO] TEMIEPATYpH Y MpaKy. 3aTUM ce
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nonaje 2ml mepmeabunmzaropa (Permeabilisation Buffer) u nentpudyrupa 5 mmunyra Ha
400g. Tanor ce pecycrnernyje y 100ul mepmeabunuzaropa u, 6€3 BOpTEKCOBama, MHKyOHUpa
15 munyra Ha coOHOj TemmepaTrypu y Mpaky. Hakon Ttora ce momaje Sul Foxp3-FITC
aHTUTeNa, 0Jlaro BOpTeKcyje W mHKyoupa 30 MuHYTa Ha COOHOj TeMmrepaTrypu y mpaky. Ilo
3aBpIIeTKy WHKyOaruje hemuje ce omepy y 4ml PBS-a. henujcku tanor ce pecycrneHmayje y

400ul PBS-a u ananu3upa Ha IPOTOYHOM LIUTOMETPY.

3.3.4.3 Ouumasarve pezynmama Ha NPOMOYHOM YUMOMEMPY

[IpoTouna mUTOMETpHja je TEXHOJOTHja KOja MEpH M aHAJIM3Mpa KapaKTepUCTHKE
henuja mMpUIMKOM BUXOBOT MPOTOKA KPO3 anapat. YecTue ce Mepe U aHaIU3upajy y OTHOCY
Ha pEJaTUBHY BEIUYMHY, PENATUBHY TYCTUHY M CJOXEHOCT M PEIaTUBHU WHTEH3UTET
duyopecuennuje. Y MpUIIpeMy 3a IPOTOYHY LUTOMETPHjY henuje ce MHKyOMpajy ca jeJHOM
WIN BULIE BPCTa (DIyopoXpoMoM OOENIeKEHUX aHTUTeNa Koja Cy crierudrIHa 32 MEMOpaHCKe
WIH [IUTOTUIa3MaTCKe MOJIeKyJe. JleTeknujom (hiayopeciieHIije Ha TIojeJuHaYHUM henjama y
CyCIIEH3HjH MOXe ce oapenuTu Opoj hemmja koje excnpumupajy oapehene Mosekyrne, a
KOJIMYMHA aHTHTENa BE3aHUX 3a CBAaKy MOjeAnHauHy henmujy oaroBapa HUBOY EKCIIpECH]je
UCIIUTHBAHOT MOJIeKyna. Pesynratu ce mpuka3syjy Kao mporeHar henmuja 3a Koja cy ce Be3ana
cnenuduuna, QayopoxpomMoMm oO0elekeHa aHTHTeNa, IITO HaM Jaje HH(popManujy o
penaTUBHO] 3aCTYNJEHOCTH MOjeAMHUX heNujcKuX Momynanuja, W/HId Kao HHTEH3UTET

dayopecueHnuje koju omoryhasa nporeHy ekcrpecuje MoJeKyJa.

3.3.5 Mepeme KOHLUEHTpPaUMje HUTOKHHA Y CEPyMy MCHUTAHMKA MeTOAOM INPOTOYHE
HUTOMETpHje

3.3.5.1 [llpunyun ussohera mecma

3a Mepeme KOHIEHTpalMje UTOKMHA Y cepyMy MalfjeHaTa U 3JpaBUX HCIHUTaHUKa
kopuctui cMo FlowCytomix (Human Th1/Th2/Th9/Th17/Th22 13plex Kit, eBioscience,
Cat. No. BMS817FF) koju omoryhaBa kBaHntutatuBHy aerekuujy IFN-y, IL-1p, IL-2, IL-4,
IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-17A, IL-22 u TNF-a, MeTromoM mpoTouYHe

LIUTOMETpPH]E.

FlowCytomix neTeKnuMoHM CHCTEM C€ 3acHMBa Ha Kopuiihewy JABe Tpyme
(biyopeclieHTHUX KYTJUIa MUKPOCKOIICKE BelMuuHe (4um U Spum), Mpu 4eMy YHyTap cBake
rpyrie mocToje MOArpyIne Kyriulla Koje ce pas3sIuKyjy Mo WHTEH3UTETYy (GiyopeciieHIje. 3a
exkcuuTanyujy (uayopeciueHTHe 0oje MOXKe ce KOPUCTHTU aprOHCKH, XelnujyM-HeoH wiu UV

nacep, a emucHja ce mMepu Ha 690nm. KoMmOmHammja nBe BEIWYMHE W BUIIEC MHTCH3UTETA
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dnyopecuiennje omoryhaBajy pasiukoBame g0 20 ceroBa KyriMIla Ha  JETHOM
daryopecuenTHoM KaHany. Kyrnuie u3 cBakor cera ¢y 00J0’)KeHe aHTUTEeNTUMa CrIeU(pUIHUM
3a MOJICKYyJe KOje MKeIUMO Ja ce JeTeKTyjeMo. MelaBuHa Kyriidiia ce WHKyOupa ca
y3opruma (cepym, KpB, CyllepHATaHTH KyJaType henrja) u MOJICKYJIM U3 y30paka ce Be3yjy 3a
cnenupuYHa aHTUTENa Ha Kyriaumnama. Jlomaje ce MemaBWHA CEKYHIApHUX aHTHTENa
KObYTOBaHUX ca OMOTHHOM Koja ce crieln(UIHO Be3yjy 3a MOJICKYJIE Be3aHe aHTUTEIUMa 3a
kyrmne. Jlomaje ce crpenTaBUAMH-(GUKOCPUTPUH KOJU C€ Be3yje 3a OMOTHH-KOWYTaT M
emMuTyje ce QIyopeclueHTHN curHail. JaunHa (iayopeciieHTHOT CUTHAja 3aBUCH OJ KOJIMYMHE
UCIIUTHBAHOT MOJIeKyna y y3opky. FlowCytomix cer caapu u MpOTEUHE CTaHIapae KOjH
omoryhaBajy mpaBibel€ CTaHIapAHE KpHBe IMOMohy Koje ce u3padyyHaBa KOJUYHMHA
UCIIMTUBAHOT MOJIEKYNa y y30pKy. OBako ¢opmupaH cucteM oMmoryhyje Op30 u j1ako Mepeme

Beher Opoja aHaIMTa UCTOBPEMEHO M U3 MaJior y3opka (25ul).

3a obpany pesynrara kopuctuian cMo FlowCytomix Pro 3.0 Software (eBioscience,

Cat. No. BMS8402FF).

3.3.5.2 Memooonoeuja FlowCytomix

MemaBuHa Kyriuna ce HpuIlpeMa Tako IITO ce ojpeheHa KOJMYMHA CBAKOI CeTa
Kyriia pecycnenayje y nuinynuonoM mnydepy (Reagent Dilution Buffer - RDB). Bonymen
3aBHCH 0] Opoja y30paka, IpU 4eMy ce y3uMa y 003up U KOJIMYKHA MOTpedHa 3a ciieny npooy
u crannapne. Cycnensuja ce nentpudyrupa 5 munyra Ha 3000g. TeuHocT ce MaXJBUBO

YKJIOHHM, J0Ja C€ UCTa KOJIMYMHA JUIYLIHOHOT ITy(epa U BOPTEKCYj€ OKO 5 CEKYHIH.

3a cranmapaHy KpUBY IPaBH Ce€ MEIIaBHHA CTaHJapAa y mydepy Tako Ja pa30naxeme
cBakor y ¢QuHanHoj cycnensuju Oyne 1:20, a 3atum ce mpaBe cepHjcka pazOnaxema
MenraBuHe (YKymHO 7 pa3Onaxema). MemaBuHa OMOTHH-KOWYyraTa (crnenuduyHa aHTHTeNna
3a KOje je Be3aH OWOTHH) MpHUIIpEMa C€ TaKo IITO ce oJpeheHa KOIWYMHA CBAKOT OMOTHH-
KO yTaTa pecycreHyje y IuiaynruoHoM mydepy (BoJyMeH 3aBUCH 011 Opoja y30paka) Tako Ja
paszbnaxeme cBakor y punanHoj cycnensuju oyzae 1:20. Streptavidin-PE pactBop ce mpasu
TaKO IITO C€ KOHIEHTPOBAaHU CTPENTaBUAWH-GUKOCPUTPUH pa3dnaxu y nydepy. Y
o0enexeHe enpyseTe ce cumna 1o 25yl MemasuHe cTangapaa (enpysete 1-7 3a 7 pa3nuauTux
pazOnaxema), mydepa (3a ciemy mpoOy), mpBor pasdiakema MENIaBUHE CTaHaapnaa (3a
noJielaBame MPOTOYHOT IIUTOMETpa) M y30paka. Y CBaKy emnpyBeTy, YKbyuyjyhu u ciemy
npoOy, goxa ce mo 25ul mpunpembeHe MelIaBMHE Kyrimuua u 25ul memaBuHe OMOTHH-
KOmyrara. Y30piu ce A00po mpomeniajy W MHKyOupajy 2 cara Ha COOHOj TeMIeparypw,

samtuhenu ox ceria. [1o 3aBpiieHoj] MHKYyOAuju y cBaKky enpyBeTy ce noaa no 1 ml mydepa
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u neHrpudyrupa 5 munyra Ha 200g. Ogdanu ce CymepHaTaHT Tako Ja y CBAKOj CMPYBETH
ocra”e mo 100ul Teynoctu, a 3aTUM ce OBaj KOPaK IMOHOBHU jOII j€HOM. 3aTUM CE€ y CBaKy
enpysety cumna o 50ul Streptavidin-PE pactBopa, no6po mpomema u nunkyoupa 1 cat Ha
coOHOj TeMIiepaTypHu, 3amrtuheno oj ceetria. [1o 3aBpiieHo] HHKyOaIju y CBaKy €MpPYBETY Ce
nona o 1ml mydepa u nenrpudyrupa 5 munyra Ha 200g. Onbaru ce cynepHaTaHT Tako Ja y
cBakoj enpyseru ocrane mo 100ul reynoctu, a 3aTuM ce 0Baj KOpak IMOHOBH jour jenHoM. Ha
Kpajy ce y cBaky enpyBery cuma no 500ul mydepa m no aHanmmsumpama Ha MPOTOYHOM

IUTOMETpPY uyBa Ha 2-8°C 3amTuheHo o1 cBeTIa, HajBHIIE 24 cara.

3.3.6 Crarucruyka aHaJIu3a

Hakon cripoBeieHOT Nieuera OOJECHUIIM CYy pa3BpCTaBaHU y MOATPYIIE HA JIBa HAYMHA.
Ha ocHoBy Tepanujckor oarosopa Ha mnamujeHte ca 1o0pum (SVR) unu nomum oaroBopom
Ha Tepanujy (RR/NR) u Ha ocHOBY cTamujyma ¢puOpo3e Ha MalUjeHTe ca HUCKUM/CPEIHUM
(FO-F2) unu Bucokum (F3-F4) crenenom omrehema jeTpHHOT MapeHXHMa. 332 MPUKa3UBabe
KaTeropujCcKuX Bapujadiu kopuiiheHe Cy ancoiyTHE BPEAHOCTH M HUXOBA IPOIEHTYyalTHA
3aCTYIUBEHOCT y TIpylama, a pas3liiKe y Y4YeCTaJIOCTH YHYTap peleBaHTHUX MOArpyma
yTrBpheHe cy y2 wiu OuiiepoBUM TECTOM. 3a MPECTaBIbalbe KOHTHHYUPAHUX HYMEPUUKHX
BPEIHOCTH, pacrope)eHuX mpeMa THITy HOPMAaITHOCTH, yoTpeObeHa je Cpelmha BPEIHOCT U
CTaHJap/Ha JeBHUjalija, a 3HAUajHOCTH pa3jiuKe u3Mel)y apuTMETHUKIX CpelliHa yTBpheHe cy
CrynentoBum T TecToMm 3a He3aBUCHE y30pke. BpenHoctu koje HUCY pacnopehene mpema
TUIy HOPMAQJHOCTH TIPENCTaB/bEHE CYy MEAWjaHOM ¥ WHTEPKBAPTHIIHOM DAa3JIUKOM, a
3HAYajHOCT je ojpehena HemapameTpujckuM Bumkokcon nuinu Man-Buthau ¥V tectom. Paznuke
u3Mel)y manMjeHara mpe ¥ HaKOH Teparuje cy aHaau3upaHe mpuMeHoMm ymnapeHor T Ttecra,
OJIHOCHO jenHodakTopckoM aHamu3oMm Bapujancu (ANOVA) uinn OpuaMaHOBHM TECTOM
MMOHOBJLEHUX MEPEHa, y CIydajy 1a JUCTpuOyIMja HUje Ouiia HopMasiHa. 3a UACHTUDUKAIN]Y
dakTopa pu3MKa U NIPEIUKTUBHUX (pakTopa KopuiheHa je OMHapHA JIOTUCTHYKA perpecuja u
pe3yiTatu Ccy npejactaBibeHu kao yHakpcau ogHoc (OR ox enr Odds Ratio) y3 95% unTepBan
noBepema U P-BpeqHocT. CBU MapaMeTpH aHANU3UpaHU Cy Y YHHBApHjaHTHOM MOJEINy, a
CTAaTHCTUYKU 3HAYAjHU YKJbYUEHU Cy Y MYIATHBapHjaHTHY aHanu3y. MelycoOHa moBe3aHOCT
MOCMaTpaHUX Bapwjabiii M jaurMHAa Be3€ MCIUTHBAHA j€ TECTOBHUMA JIMHEApPHE PErpecHuje u
kopenanuje (oapehuBamem Ilupcon/Crnupman koedpunmjeHara). CTaTucTHuka 3HAYAJHOCT

onpehuBana je Ha HMBOY P < 0,05 kopumthemem craructudkor copraepa SPSS (Bep3uja 18).
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4 PE3VIITATH

4.1 IloBe3aHOCT NPeAUKTHBHHUX (PAKTOPA M HCX0Aa HH(EKUMje U Tepanuje

Ucxon akyrne HCV uHdeknuje, amm u 0AroBOp Ha NMPUMEHECHY TEparujy 3aBHCE O]
Opojuux daxTtopa, kako gomahuHa, Tako u Bupyca. Haj3Ha4yajHUjU TPEIUKTOPU
yCIIOCTaBJbamka MOBOJHHOT MCX0/1a UH(EKLM]je U Tepanuje Cy CTapocT, Mo, (pakTopu pu3nkKa
(HaYMH TpaHCMHCH]jE), HUBO aMHUHOTpaHc(]epasza, 6a3alHM HUBO BUpPEMHU]je, TEHOTHII BHpYCa,
kouH(peknuja ca HBV unu HIV Bupycom, 3nmoymorpeda ankoxosa, creato3a jeTpe U CTaaujyMm

¢ubpo3e jeTpuHOT MapeHXNMA.

4.1.1 Ocnosne kapakrepucruke nanujenara ca HCV ungexnmjom

Y uctpaxuBame je ykibydeH 181 Oonechuk ca xponumunom HCV wundexuujom,
npoceune crapoctu 41 roguny. ['otoBo nBe Tpehune ucnuranuka, 66% (119/181), cy Ouie
0co0e MYIIKOT I0J1a, I0K CY KeHe OuJie 3aCTYIJbeHE Y 3HATHO HIKEeM NpoleHTy ynnehu 34%
(62/181) wucnuranuka (p<0.001). Tlpoceuna BpeaHOCT Oa3aiHe BHUPEMHjE H3HOCHIIA je
7.401.4201U/ml, a meamjana 3.505.2101U/ml, mpoceune BpenHOCTH TpaHcaMuHa3za cy Ouie:
AST=116 IU/L, ALT=148 IU/L, nok je mpoceuna Bpeanoct AFP1 wusnocumma 2,78ng/ml
(Tabena 4.1.)

Tabena 4.1. Ocnosne xapaxmepucmuxe 60J1eCHUKA Y UCNUMUBAHO] 2PYNU.

Bpeanocr
Bbpoj ucnuranuka 181
Crapocr (roaune) 41+12.2
Mo (m/x) 119/62 (66/34%)
HCV RNK (xormje/ml x 10°) 35+55
AST (IU/L) 116 +59.9
ALT (1U/L) 148 + 86.2
AFP1 (ng/ml) 28+2.6

Hajuemwrhu ¢axTop pusuka y HMCIUTHMBaHO] Irpynu Ouja je MHTpaBeHCKa ymorpeda
ncuxoaktuBHuX cyncranim (MBYITAC) 3abenexena xox 35,91% (65/181) ucnuranuka,
3atuM TpaHcoys3uja kpBu kox 21,54% (39/181) ucnuranmka um xemoaujamuza y 8,83%
(16/181) cmyuajeBa. CekcyaqHH KOHTAaKT W TpodecruoHamHO 000ieBame (METUITMHCKO
oco0sbe) Owmm cy daktop pusuka 3a mo 1,66% (3/181) ucnuranuka, J0K je TMEepUHATATHHA
npeHoc 3abenexeH camo y jenHom ciydajy 0,55% (1/181). 3a 29,85% (54/181) ucnuranuka,

dakTopu pusuka Ounu cy HaMm Henos3Hatu (I pagukon 4.1.). Pasnuke y 3acTyIIbEHOCTH

58



¢dakTopa pusuka 3a oboneBame o7 HCV wuH(ekuuje DOCTHXKY CTaTUCTUYKY 3HA4ajHOCT

(p<0.001).

B IBYIIAC.3591%
= Henosnar-29.85%
B Tpancdyinja 21,.54%
B X emoanjannin-883%

® [Ipodpecnoranno oboaesame-1,66%0
B Cexcyanum KONTAKT-1,66% TI'pagpuxon 4.1. Pakmopu pusuxa Koo

# MepuuaTasun nperoc-(,550 nayujenama ca xponuurnom HVC ungexyujom.

PesynraTu 3acTymibeHOCTH TOjEIMHUX T€HOTHIIOBA BUPYCA, OKA3aJu Cy Ja MOCTOjH
CTaTHCTUYKM 3HAYajHa pas3iiMKa y ydecTaaocTu nojeauuHux reHorumnoBa (P<0.001). Hamme
HajBehy 3acTymibeHOCT moka3ao je reHotumn 1 ca 64,64% (117/181) ucnurtaHuka, 3aTUM
reHotun 3 ca 29,83% (54/181) ucnuranuka, A0K je 3aCTYNJbEHOCT TeHoTuroBa 2 u 4 Ouna

3HATHO HIDKA U U3HOCcHIA je 1o 2,76% (5/181) ucniuranuka (I paguron 4.2.).

W G1-64,64%

BG2-2,76%

©63-2983% TI'pagpuxon 4.2. 3.acmynfz/beuocm 2EHOMUNO0BA
64-2.76% supyca ko0 nayujenama ca xponuunom HVC

uHpexyujom.

3a 159 ucnutanuka, UMald CMO pe3yJITaTe MaTOXUCTOJIOIIKE aHAIN3e OUomTaTa jeTpe.
Pesynratn cy mokazanw J1a TIOCTOJU CTAaTUCTUYKM 3HA4YajHAa pa3juka y ITUCTPUOYIUjH
craaujyma ¢ubpose (p<0.001). HcnuraHwiu KOA KOjUX HHje 3a0enexeHo omreheme
jerpunor TkuBa (FO) mpencraBbenu cy ca 10% (16/159) on yxymaor 6poja. Hajsehu 6poj
ucnuTanuka, wux 48% (76/159), umao je naky ¢udpo3y (F1). Ca ymepenom dpubposzom (F2)
oo je 25% (40/159) ucnuranuka, 1ok je 12% (19/159) ucnuranuka uMano TEMIKU OOJIHUK
¢ubposze (F3). Hajrexxu cramujym ¢ubdpose jerpe (muposa), GpudOpo3y 4eTBPTOr CTaaujyma
(F4) 3abenexunu cmo ko 5% (8/159) ucnuranuka. (I paghuxon 4.3.).
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W FO-10%
W F1-48%
" F2-25%
W F3-12% )
W F4-5% I'paghuron 4.3. Cmaoujymu gpubpose koo

nayujenama ca xponuurnom HVC unghexyujom

OxaroBop Ha Teparnujy mpaTwin cMO Koj 134 ucrnuTaHWuKa W HAa OCHOBY pe3yiTara
dopmupanin cmo Tpu rpymne: IIpBy rpymny mnpeacraB/bajii Cy HCHUTAHUIM Ca TPajHUM
BupycosomkuM oaroBopom (SVR - ox enr. Sustained Viral Response) koje kapakrepuiie
oncyTHOCT Bupyca y KpBu (HemerektabmmHa HCV RNK <50IU/ml) 6 wmecenu HakoH
3aBpmeTka tepanuje. OBy rpyny yuHIIO je 76,86% (103/134) ucnuranuka. Jpyry rpymy,
MPEJICTaBbaIN Cy pejarncepu Tj. UCIHUTAHUIU KOJ KOJUX je 3a0eNeKeHO MOHOBHO jaBJhambe
Bupycae RNK nakon 3aBpuietka tepanuje (RR- ox enr. Responder-Relapser). ¥V oBoj rpynu
je oumo 15,67% (21/134) ucnmranuka. Tpehy rpymy npeacraBibalid Cy HOH-PECIOHACPH
(NR- onm enr. Non-Responder), ucnuTaHWIM KOjU HHUCY TOCTHUTJIH PaHU BHPYCOJOIIKH
OJITOBOP, Tj. UCIIUTAHUIU KOjuMa OpOj BUPYCHUX KOMMja y KPBHU, HAKOH 12 Henesba Jeuema,
HUje mao 3a 99% wnu 2 ynorapuTMa y OJHOCY Ha MOYETHY BpeaHocT Bupemuje. Ko oBux
UCIIUTAHHKA CE U TIocTie 24 HeJesba JIeUeha, BUPYC UIAK JETeKTyje V KpBH. OBHUX UCIIHTAHUKA

je ourno 7,47% (10/134). (T paguxon 4.4.).

® SVR-76,86%
® RR-15,67% TI'pagpuron 4.4. Tepanujcku 002060p K00
“ NR-7,47% nayujenama ca xpouuunom HVC ungexyujom
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4.1.2 Tloa, crapocHa 100 ¥ BUpPeMHja Kao NPeIUKTUBHHA (paKTOP

3acTyIJBEHOCT T0JIOBA Y HAIO] CTYAXjCKO] MOMYyJIalUjH je Oniia HepaBHOMEpPHA, TaKO
Jla je TOTOBO JiBe TpehuHe MCIMTaHWKA YKIbYUEHHUX Y HAlly CTYIUjy OHMIIO MYIIKOT IT0JIa, 0K
Cy JKeHe OmIie 3aCTyIJbeHE Y 3HATHO HIDKEM IporeHTy unHehu jeany tpehuny ykymHor 6poja
ucnutannka (P<0.001). IIpoceuna crapoct ucnuranuka (37 roauHa) je OWiIa CTAaTHCTUYKU

3HAYajHO HU3a y OJHOCY Ha cTapocT ucnuTanuia (44 roagune) (p=0.041).

HuBo 6azanHe Bupemwuje (MeaujaHa) ocobda MYIIKOT U KEHCKOT I0JIa YKJbYYCHHX Y
OBY CTYIHM]y C€ HHUje 3HAa4ajHO Pa3IMKoBao W m3Hocuo je 3.027.6001U/ml 3a mymikapie u
3.712.5001U/ml 3a xene (p=0.398). Hacympot ToMe, ydecTanocT mojeauHux (hakropa pu3nka
nokasyje pasnuuuty nonny auctpudyuunjy (p=0.002). Haume, UBVIIAC je ca yuecranomihy
ol 44% wuajuenthu (hakTop pu3MKa 3a MyIIKapiie, 0K ce Ha IpyroM u tpehem mecty Hanasze
Tpancdysuja ca 15% u nujanmmsa ca 9% ucnuranuka. Hacympor ToMe, Koa ocoba jKeHCKOT
1oJia Ha MPBOM MecTy ce ca 34% cirydajeBa Hayta3u Tpancdysuja, a 3atum UBYIIAC ca 21%
u nujanmsa ca 8% ciydajeBa. YuectanocT paznuuutux reHotunoBa HCV wusmely ocoba
MYIIKOT Y JKEHCKOT T0JIa je€ TOTOBO UJCHTUYHA U HE PA3JIMKYje Ce OJI YYECTAIOCTH Y OJTHOCY
Ha ynuTaBy rpyny ucnuranuka (p=0.948). Cinyno, HuBo omrehema jeTpHHOT MapeHXuMa He
MOKa3yje MOJHO 3aBUCHY MUCTPUOYIM]Yy MAKO j€ y TPYyNU MyIIKapana 3abeiexeHa HEeITo
Mama yJ4ecTaaoCcT BUIIHMX cTaaujyma pudpose (p=0.502). TTonHo 3aBucHA AUCTpUOYIIHja HUjE
NOKa3aHa HU y Clly4yajy TepanujcKoT OArOBOPa MAKO Cy 0Co0€ MYIIKOT Mojla MMaje HelTo

BUIIIM TIPOIIEHAT UCITUTAHUKA Ca MIOBOJHHUM OJroBOpoM Ha Tepanujy (p=0,944) (Tabena 4.2.).

Crapoct ucnuTaHuka M 0a3ajlHM HUBO BHUpPEMH]E KaO KOHTUHYHpaHE HyMEpUUKe
BPEIHOCTH aHalM3MpaHe cy MelhycoOHO U y oaHocy Ha cTtaaujym ¢(ubposze ymorpedom
[TupconoBor Tecta kopenanyje. Pe3ynratu aHanuse Cy Mokaszaid Aa Cy CTapoCT UCIHMTAaHUKA
U HUBO 0a3aliHe BUpemHje y c1a00j MO3UTHUBHO] KOpEIalrjy Koja JOCTUKE HUBO CTaTUCTHUKE

3nauajHoctu (r=0.176, p=0.018).

Cnuyan pe3ynTaT je J0OMjeH W aHAIM30M I[IOBE3aHOCTH BHUpPEMHUJE€ U CTaJujyma
¢ubposze (r=0.178, p=0.018). Ca mpyre crpaHe, UCTHM TECTOM j€, Y3 BHUCOKY CTATUCTUUKY
3Ha4YajHOCT, MOKa3aHo Aa u3Mely Opoja roavHa UCIHMTAaHUKA M cTaaujyma (pudpose moctoju
MO3UTHBHA KOpeJalyje, Tako Ja ce ca moBehameM Opoja ToauHa KUBOTa ToBehaBa M

craaujym ¢pudpose (r = 0.434, p<0.001).
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Tabena 4.2. Ilon xao npeduxmusHu Gaxmop

Mywmkapuu Kene

Kapakrepucruke 6onecanka  n=119 n=62
Yuecranoct % 66% 34%
T'onune 37+11.0 44 +13.1

HCV RNK (xommje/ml x10°)  3.0+5,1 3.7+57

®dakropu pusnka %

HUBVIIAC 44% 21%
Tpancdysuja 15% 34%
Hujamsa 9% 8%
CekcyaiaHo 2% 2%
[Mpodecronanno 1% 3%
[lepunaTamHO 0% 2%
Henoznat 29% 31%
I'enotun %

Gl 64% 66%
G2 3% 3%
G3 31% 27%
G4 3% 3%
Craaujym %

F0% 8% 13%
F1% 55% 34%
F2% 22% 32%
F3 10% 15%
F4 5% 6%
Onrosop %

SVR 78% 74%
RR/NR 22% 26%

4.1.3 Ilyr undexuuje kao NnpeIUKTHBHU (PaKTOP

WNuTpaBeHcka ymoTpeba MCUXOAKTUBHUX CYICTaHIM je Hajuemthu Qaxtop pusznka u
yjenHo Hajuemthu HaumH mnpeHomewa HCV y Hamoj momynamuju mnamujeHara, 0K ce
TpaHcdy3uja U aujanu3a Kao (pakropu pusmka Haiase Ha ApyroM M Tpehem mecty. O03upom
na ce Apyrd (GakTopw pU3WKa (CEKCyallHH KOHTAaKT, MPO(ECHOHATHN PH3HK, IMEPHHATAITHO
MIPEHOIIICHE) JaBJba]y Y 3aHEMapJbUBOM MPOIEHTY UcnuTaHuka (5%) y Aajb0j aHaIu3W CMO

pasmarpaiy caMo TpU HajOuTHHja hakTopa pu3MKa.

[Tpoceuna crapoct ucnuranuka UBYIIAC rpyne (33 roaune) je Ouiia CTaTUCTHYKH

3HAYajHO HIDKA y OJTHOCY Ha TMAIlMjeHTE KOjU Cy 3apakeHu Tpancdysujom (54 roamne) wim
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mujam3om (47 romuna) (p<0.001). ¥V omnocy Ha TpaHchy3ujy U AWjasin3y, UCTUTAHHUIIA U3
NBYIIAC rpyme cy 3HaTtHO demthe OWiIM MYIIKOr ToJia. Y TPYNH MalHjeHaTa KOoju Cy
3apaKeHH TpaHC(y3HMjOM, MYIIKAPIHM Cy YMHHUIN cBera 46%, JOK je y rpylnH HCIUTaHUKA
MHGUIUPAHUX JUjalIn30M Taj mpoleHaT 6o By (69%), Maia joun yBeK HUXKH y OAHOCY Ha
NBVIIAC rpyny rtoe cy wmymkapiuu uyuHuian yak 80% wucnurtanuka (p=0.002). Ilyr
uH(EKIMje je TOBe3aH W ca HUBOOM Oa3anHe BUpeMHje Koja je 3HaTtHo Huxka y UBYITAC
rpyna  (5.931.4931U/ml) Hero y rpynu manMjeHata KOjH Cy 3apaxeHdu TpaHcdy3ujoM

(8.841.0431U/ml) nnm gujamuzom (9.067.8891U/ml).

Tabena 4.3. I[lym unpexyuje kao npedukmueru gaxmop

Kapaktepuctuke  WUBYMNAC  TpaHcdpysuja [ujanusa  CekcyanHo  [podpecuoHanHo  MepuHatanHo  HenosHato

bonecHuka n=65 n=39 n=16 n=3 n=3 n=1 n=54
Yyecranoct % 36% 22% 9% 2% 2% 1% 30%
lopvHe 33+9,8 54 +16,0 47+139  45+133 50 + 14,8 19+56 40+11,9
Mon (x/m) % 20/80% 54/46% 31/69% 33/67% 33/67% 100/0% 35/65%
HCV RNK

(xormmje/mlx 10°)  59+92  8.8+138 9.0+141 95+149 6.9+10.8 09+14 6.8+10.7
l'eHotun %

G1 49% 79% 81% 67% 33% 100% 69%

G2 0% 5% 6% 0% 33% 0% 2%

G3 46% 13% 13% 33% 33% 0% 27%

G4 5% 3% 0% 0% 0% 0% 2%
Cragujym %

F0% 8% 3% 0% 0% 0% 100% 16%
F1% 65% 29% 0% 100% 33% 0% 40%
F2% 25% 23% 0% 0% 3% 0% 30%

F3 0% 31% 50% 0% 33% 0% 12%

F4 2% 14% 50% 0% 0% 0% 2%
Ogrosop %

SVR 87% 58% 64% 67% 67% 100% 86%
RR/NR 13% 42% 46% 33% 33% 0% 14%

Wnak, 3abenexene pasiuKke He JOCTHXKY HMBO cTaTHCTHuYKe 3HaudajHoctu (P=0.120).
Nako je renotun 1 Ouo Hajuemhe AETEKTOBaH y YWTaBO] TPYNU HCHUTAHUKA, HEroBa
YUYECTaJIOCT KOJI MalfjeHara Koju cy MHpUIUpaHu myreM Tpancdysuje (79%) umm aujanuzom
(81%) je Owmma 3natHO Buma y oaHocy Ha MBVYIIAC rpymy y Ko0joj je OBaj T€HOTHIT OHO
3a0enexkeH KoJ MpUOIMKHO cBakor apyror nanujenta (49%). Ca apyre crpaHe reHotun 3
KOjH je y OCTaJIuM Irpynama 3a0esiexeH y pelaTUBHO HUCKOM IpoleHTy je y rpynu UBYIIAC
nanMjeHaTa 6Mo 3acTymjbeH ckopo kao u renotun 1 (46%) (p<0.001). Ananusom craaujyma
¢hubpo3e Koa UCTIUTAHUKA KOjU UMAJy pa3nuuTe (akTope pu3uKa YTBPAWIA CMO Ja TOTOBO

ceu nauujentu u3z UBVYIIAC rpyme, mux yak 98%, uMa HEKU off HIKUX cTaaujyma pudpose
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(FO-F2), nox je Taj npoIieHAT KO/ MalKjeHaTa 3apakKeHuX TpaHcdy3ujom 3HaTHO HIDKHU (55%).
3HavajaH je MmoAaTak Ja y rpylH MaiyjeHara 3apaXeHnux 1jain30M, HUje1aH UCIIMTaHUK HUje
umao Gubpo3zy Hmwxker cragujyma (0%). CxoqHo ToMe, CBH MAllMjeHTH OBE IPyIe Cy MMalH
¢bubpo3y Buier cragujyma u to noajentnako F3 (50%) u F4 (50%), nok je y UBVIIAC rpynu
camo | ucnuranuk mmao ¢ubpo3y HajBumer craaujyma F4 (2%) (p<0.001). Ha xpajy,
pasivke u3Mel)y HCIMTUBAHUX Tpyma cy Ouie yodwbHBE U Y OArOBOpY Ha Tepamujy. Hamnme,
NPOIICHAT TIallMjeHaTa KOji Cy IMOBOJHHO OATOBOPHIIM Ha TEPAaIUjy je€ CTATUCTHYKU 3HAYAjHO
Bumn y rpynu UBYITAC ucnuranuka (87%) Hero y npyre nse rpyme (Tpancdysuja: 58%,
mijanmsa 64%). CyrpoTHO TOMe, IAIUjEHTH KOjH CY HETIOBOJFHO OJITOBOPHIIU Ha TEpPaIujy Cy
Oun 3HaTHO uemrhe 3acTYNJREHH y TPYIU MallijeHara 3apaxeHux Tpancdysujom (42%) wm

nujanuszoM (46%), vero y rpynu UBYTIAC nanujenara (13%) (p=0.008) (Tabena 4.3.).

4.1.4 T'eHoTun BUpyca Kao NpeJUKTUBHHU GaKTOop

['eHOTHI BUpYCa je KIMHUYKH BaKaH y MpeaBuhamy TeparujcKor 0AroBopa 1 JyKUHE
Jedera MHTephepoHOM. Y Halllo] TPYNH UCIIMTAHUKA Hajuelle je JUjarHOCTUKOBAH M€HOTHUII
1, a 3aTum rerortun 3. 'eHOTHUIT 2 ¥ TEHOTUI 4 Cy IE€TEKTOBaHU y cBera 6% HCIUTaHUKA, TAKO

Jla CMO Y JaJb0j aHAJIM3U TIOPEUIIN caMo JBa Hajuenthe oTkpuBeHna renotuna, G1 u G3.

[Ipoceuna cTapocT UCIIUTAaHUKA OBE CTYAM]CKE TOIynaiuje ce kpetaia ox 37 go 46
roJMHa, NpU 4YeMy je IMpocedyHa crapocT wucnutanuka G3 rtpyne (37 roaune) Ouna
CTATHCTHYKH 3HAYajHO HWXKa y oxHocy Ha mamujeHte Gl rpyne (43 romuna) (p=0.005).
W3melyy ncnuTuBaHuX rpyma HUCY 3a0elie)KeHe pas3iuke y moyiHoj auctpudynuju (p=0.948).
Nako je HMBO Oa3anHe BHpEeMHje y TPYIU MalHjeHaTa KoJl KOJUX j€ JEeTeKTOBaH reHoTHIl |
(3.953.0001U/ml) 6une Buiie y omHOCy Ha Tpyly mHanujeHata ca renoturnoM 3 (2.605.500
IU/ml), Te pasnuke He TOCTHKY HMBO cTaTHcTHUKe 3HayajHoctu (P=0.208). Ca apyre ctpane,
aHaM3Mpajyhn MOBE3aHOCT BUPYCHOI T€HOTHINA U (akTopa puU3MKa YTBPAWIM CMO Jia je
NBVTIIAC kao dakrop pusuka y 56% ciydajeBa yapyxeH ca reHoturnom 3, nok cy UBYIIAC
(27%) wn tpancdy3mja (26%) paBHOMEpHO yApykeHu ca reHotunom 1 (p<0.001). I'enorun
BUpYCa je MOBE3aH U ca TeXHHOM oulTehewma jeTpuHor napenxuma. Haume, yTBpauim cmo 1a
je renorun 1 yapyxeH ca BumuM ctagujymuma ¢puodpose (F3 u F4) y 23% cnyuajeBa, mro je
CTaTHCTUYKHU 3HAUajHO BHUIIIE y OJHOCY Ha MalljeHTe KOju Cy HH(DUIIMPAHU T€HOTHIIOM 3 KOJ

KOjUX Ce BHIIH CcTaaujyMu (Gudpo3e aeTekryjy y camo 4% ciydajesa (p=0.019).

OxroBop Ha Teparnujy je y Halloj MomyJianuju OUo CTaTUCTUYKU BHUCOKO MOBE3aH ca

TeHOTHIIOM Bupyca. HemoBospaH TepamujcKu OJrOBOP CMO 1Ba IMyTa yemhe JETEKTOBAIH Y
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rpynu nanyjeHara ca reHotunom 1 (26%) Hero y rpymnu namujeHara Koju cy WHQUIHpaHH

reroTunoM 3 (13%) (p=0.0038) (Tabena 4.4.).

Tabena 4.4. I'enomun supyca Kao npeOuKmuenu gpaxmop

CAPAKTCPUCTIRS  G1p=117 G2n=5  G3n=b4  GAn=5
VYuaecranoct % 64% 3% 30% 3%
IonunHe 43 +12.8 46 + 13.7 37+11.0 41+ 12.2
Mo (x/m) % 35/65% 40/60% 32/68% 32/68%
HCV RNK (konmje/ml

x 10°) 39+6.1 26+4.0 2.6+ 4.0 10+16
®daxropu pusuka %

HUBVYIIAC 27% 0% 56% 60%
Tpancoysnja 26% 40% 9% 20%
JHujanuza 11% 20% 4% 0%
CexkcyanHo 2% 20% 2% 0%
[IpodecronanHo 1% 0% 2% 0%
[epunaranHO 1% 0% 0% 0%
Henosunar 32% 20% 27% 20%
Cranujym %

F0% 12% 0% 8% 20%
F1% 43% 0% 56% 80%
F2% 22% 33% 32% 0%

F3 16% 67% 2% 0%

F4 7% 0% 2% 0%
Onrosop %

SVR 74% 50% 87% 100%
RR/NR 26% 50% 13% 0%

4.1.5 TloBe3aHocT NpeANKTUBHUX (aKTOpa U cTaaujyMa (pudpo3e Ko naumjeHara ca

HCYV unndexunjom

Hakon akyrtHe Qasze OosecTu Koja je 0OMYHO CYyOKIMHHYKA, CIIOHTAHA PE30JIyLHja
HCV wundexmuje goraha ce camo kox manor 6poja obonenmux. Hajuenthe nndexiuja moduja
KapaKTepUCTUKE XPOHWYHE OOJIECTH 4YHjU je pe3ylITaT CTalHO TMPHUCYTaH TpPOIeC
uH}amaluje, pereHepaiyje u Gpudpose, na y BeIUKOM Opojy CilydajeBa KOHAUHO J0Ja3H J0
3HaTHOT ouTehema jeTpUHOr TKMBAa Ma Yak M JIO pa3Boja LHMPO3€ U XeraToLeNyJapHOT
kapuuHOMa. Vmajyhm cBe OBO y BUAY, MH CMO HCIIHTAHHKE Yy 3aBHCHOCTH O] CTaaujyMma
omrehewa (PpuOpo3e) jeTpuHOr TKMBA, MOJCNIUIN y IBE rpymne. Y NpBOj Tpymnu cy Ouiam

narnujenta 6e3 pudbpoze FO, nmanmjentu ca nakom F1 u ymepenom F2 ¢pubpozom. OBy rpymy
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je unnmino 132 ucnuranuka. Jlpyra rpyna je 6mia cactaB/beHa o]l 27 MCIUTAHUKA KOJI KOJUX

je BepudukoBana temka F3 ¢ubdposa u pubposa uerBpror craaujyma F4 (1iuposa).

N3mehy popmupanux rpymna mocrojaia je CTaTUCTUYKU 3HA4YajHA Pa3JIMKa Y CTApOCTH
ucniutanuka (P<0.001). Hamme mpoceyHa cTapocT y MpBOj TPYIH MCIHUTAHHWKA Owia je 38
roJuHa a y Japyroj rynu ucnutanuka 54 romumna. Ca apyre cTpaHe, y cly4ajy TOJHE
JIMCTpUOYIIKje, HUje 3a0eieKeHa CTaTUCTUYKK 3HadajHa pasnuka (p=0.502). V npBoj rpymnu
ucnutanuka 68% (90/132) cy uununu mymkapiu a 32% (42/132) xeHe, 0K je y ApPYyroj
rpynu 6uno 59% (16/27) mymikapana u 41% (11/27) xena. Ananuza BpeaHOCTH Oa3ayiHe
BUPEMHjE Y MCIMTUBAHUM rpylama IOKa3yjy CTaTUCTHYKH 3HadajHy pasnuky (p<0.042).
Menujana BpenHOCT 6a3aiiHe BUpEMUje y TPYIH UCIIUTAHUKA 0€3 WM ca HIDKUM CTaijyMOM
¢ubpose je msHocwiaa 2.581.2001U/ml., mok je Kox HCIUTaHUKA Ca BHIIUM CTaIdjyMOM
¢ubpoze 6mia 5.589.000IU/ml. U3mehy ucnutuBanux rpyna Huje 3abenexkeHa paziuka y

menujana Bpennoctiuma AST, ALT u AFP1. (Tabena 4.5.).

Tabena 4.5. Ochogne kKapaxmepucmuke RAYUjeHAMA Ca PATUNUMUM CIAOUjyMOM ubpose

Kapaxkrtepucruke gostecHuKa FO-F2 (n=132) F3-F4 (n=27)
Crapocrt (ronuHe) 38+11.3 54 +16.0

Mo (M/%)% 68/32% 59/41%

HCV RNK (xommje/ml x 10°) 25+39 5.6 +8.8

AST (IU/L) 135 + 69.7 115+59.3
ALT (IU/L) 157 +91.4 149 +86.7
AFP1 ng/mi 254+2]1 414 +3.6

Ananmsa Qaxrtopa pusuka 3a oboneBamwe o1 HCV undekuje nokaszana je na usmehy
dopMHpaHUX Tpylna UCHUTAHUKA MOCTOJU CTAaTUCTUYKM 3HAYajHA pa3jiMKa y y4ecTaJOCTH
nojenunnx (akropa pmsuka (p<0.001). YV mnppoj rpynu ucnuTaHWKa Hajuemihu (GakTop
pusnka je UBYITAC 3abenexen ko 48,5% (64/132) ucnurannka, 1ok je UBYITAC y npyroj
Ipyny UCIHUTAaHMKA 3acTylsbeHa ca cBera 3,7% (1/27) ucnuranuka. 3a 3HayajaH MpolEHAT
UCTMTAaHUKA U3 TpBe Tpyne, ¢akTop pusuka 3a oboneBame ox HCV undexumje Oumna je
TpaHcy3uja KpBH, 3a BUx 14,4% (19/132), nok je y nIpyroj rpynu UCIUTaHUKA TpaHCPy3Hja
Kao (¢akTop pHU3HKA IO Y4YeCTaJOCTH Ha MpBOM MecTy, ca 59,3% (16/27) ucnuraHuka.
Xemonaujanuza kao (aktop pusuka 3a oboneBamwe og HCV undekuuje Huje Ouna 3abenexena
mehy ucnuranunmma FO-F2 rpyne, amu je ca 7,4% (2/27) ydecranoctn Ouiia Ha JApyroMm
MmecTy koj ucnutraHuka F3-F4 rpynme. Ocrtanu ¢aktopu pusmka 3a oboseBawe onx HCV

uHpexuje mehy hopmupaHuM rpymnama cy NporeHTyamHo aatu 'y Tabenu 4.6.
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Tabena 4.6. Daxmopu pusuxa 3a obonesare 00 HCV ungexyuje ko0 nayujenama ca panuyumum cmaoujymom

@ubpose.

DaKTOpH PU3HKA FO-F2 (n=132) F3-F4 (n=27)
UBVIIAC 48,5% 3,7%
Tpaucdysuja Kpu 14,4% 59,3%
Xemonujanusza 0,0% 7,4%
CekcyaTHU KOHTaKTH 2,3% 0,0%
IIpodecnonanuo odoneBame 1,5% 3,7%
[epunaranna TpancmMucHja 0,7% 0,0%
Hemnosnar 32,6% 25,9%
YKymHO 100% 100%

Pesynaratu 3acTynsbeHOCTM TEHOTHIIOBA BHUpYyCa IIOKa3yjy Ja TIOCTOJU 3HadajHa
CTaTUCTHYKA pAa3JIMKa y YYECTAJOCTH TOjeIMHUX TeHOTHIIOBA KOJ HWCIUTHUBAHHX Tpymna
(p=0.019). Haume, naxo je reHotun 1 Hajuenihu y 00e UCMIUTUBAHE TPyIIE, YIECTATIOCT OBOT
IeHOTHIIA je 3HayajHO Beha y rpynu namnujeHara ca BUILIUM CTagujyMoM ¢ubdpose. Y mpBoj
IpyIH HCIIMTaHWKA TeHOTHUT | je 3acTymbeH ca 57,58% (76/132) ucnuranuka, 10K je y Apyroj
Ipynu Taj TpoueHAT 3HaTHO BWIIM W u3HOcH 85,18% (23/27). Ha apyrom mecty mo
YUYECTaJIOCTH €€ Haja3u FeHOTHN 3, KOju je y NpBoj rpynu 3abenexeH y 37,87% (50/132)
ClIy4ajeBa, 0K je Taj TeHOTHUI Yy APYroj TpyHH 3acTymibeH y camo 7,41% (2/27) ucnutanuka.
Hacympor, renotun 2 u 4 cy cnabuje 3acCTyIJbeHHU y TOMyJalijy mamnujeHara. ['enorun 2 je y
rpyIy MalyjeHara ca BUIIUM cTaaujymMoM ¢uodpose 3adenexen y 7,41% (2/27), 1ok reHOTHIT
4 Huje NETeKTOBAH HU Y JeTHOM ciy4ajy. Y MpBOj IpyNu reHoTUN 2 3a0elexeH je caMo KO
jenHor 6onecHuka mro uzHocu 076% (1/132), nok je renotun 4 3actymbeH y 3,79% (5/132)

ciyuajeBa (Tabena 4.7.).

Tabena 4.7. 3acmynmenocm eeHOMUN0BA UPYCa KOO NAYUjeHama ca pa3iuyumum cmaoujymom guoposze

I'enoTun FO-F2 (n=132) F3-F4 (n =27)
G1 57,6% 85,2%

G2 0,7% 7,4%

G3 37,9% 7,4%

G4 3,8% 0.0%

YKynHO 100% 100%

YHUBapHjaHTHOM JIOTHCTUYKOM PErpecHjoM, Kao 3HA4ajHU MPEeIUKTUBHU (DaKTOpH
W3JIBOJUJIM CYy CE€ CTAapOCT HCIHTAaHWKA W TeHOTHUIN. Pe3ynraTu mokasyjy na pa3BOj BHIIHX
cranujyma ¢ubpo3e 3aBucu oj crapoctu ucnurtanuka (P<0.001) tako nma cBaka roauHa
KuBOTa ToBehaBa miaHcy 3a HacraHak Temke (uopose 3a 9,5% (Odds ratio=1,095; 95%

C1=1,050-1,142; p<0.001). YHuBapujaHTHA JOTUCTUYKA pErpecHja je Mmokasajaa Ja TeHOTHI 2
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HOCH OKO 7 IyTa MamU PU3UK 32 HacTaHak Texe Guopo3e ox renotuna 1 (Odds ratio = 0,132;
95% CI=0,300-0,585; p=0.008). VY wMyJITHBapHjaHTHOM MOJEIy Kao Haj3HAYajHUJU
NPEIUKTHBHA (DAKTOpP H3/IBOjWJIa CE€ CTAPOCT MCIUTAHHWKA. Pe3ynaratu mokasyjy Ja cBaka
roJuHa >kMBOTa nopehasa 1IaHCy 3a HacTaHak Temike ¢puodpose 3a 10,7% (Odds ratio=1,107;
95% CI=1,065-1,152; p<0.001). [Ton, 6a3zanna BupeMuja, GakTOpu pU3UKa U TEHOTHUI BUpPYCa

HE MPEJICTaBJbajy CTATUCTUYKH 3HaYajHE MIPEIUKTHUBHE (haKkTope.

4.1.6 TloBe3aHOCT NPeIUKTUBHUX ()AKTOPA U 0JITOBOPA HA TepPaNujy Koj ManujeHara
ca HCV undexknuom

OproBop Ha Tepanujy mnpaTuiad cMo kox 134 OonecHMKa, M Ha OCHOBY TOra
ucnuTanuke cepctanu y Tpu rpymne: SVR, RR u NR. O63upom na ucnuranuim u3 rpyna RR
u NR mpencraBibajy mnanujeHTe KOjU HUCY IIOBOJBHO OJIFOBOPHIIM Ha Tepamnujy, y
CTaTUCTHYKO] aHAJIM3M CMO MCIUTAHWKE OBHX Tpyla CBPCTAJW y UCTY TpyIy MNaljeHara ca
HEMOBOJHHUM TEPAIUjCKUM OATOBOPOM, MoK cy SVR manujeHTn 4YMHUIU TPYyNny UCIUTAHUKA

Ca ITIOBOJbHUM OATOBOPOM Ha Teparmjy.

AHanm3za cTapocHe 00M MCIUTAHMKA je MOKa3aia Ja MOCTOjU CTAaTUCTHYKY 3HadajHa
pasnmuka (p=0,016) y crapocHo] AMCTpUOyIHju u3Mely TmanujeHata ca TOBOJBHUM U
HEMOBOJbHUM OJIFOBOPOM Ha Tepamnujy. Pe3ynraTu cy mokasaiu Ja je MOBOJbAaH OATOBOpP Ha
tepanyjy (SVR), yuectanuju ko muahux nanujenara. IIpoceyna ctapocT HCIMTaHUKA Y OBO]
rpynu 6una je 40 roguHa, 3a pa3jiMKy OJ Ipyle WCIUTAaHUKa ca HEMOBOJHHUM OJrOBOPOM Ha
tepanijy (RR/NR), rme je cpeama BpeIHOCT CTapocHe g00u u3HOCHiIa 46 TojauHa.
3acTynspeHOCT nosioBa Mehy yTBpheHuMm rpynama ce Huje pasnukonana (p=0,944). Y rpynu
ucnuranuka ca SVR oarosopom 64% (66/103) cy 6unu mymkapiu, a 36% (37/103) xene.
Kon ucnuranuka ca RR/NR oxnrosopom mymikapuu ¢y Ounu 3actymibenu ca 61% (19/31), a
xene 39% (12/31). Ananuza 6azannor HuBoa HCV RNK mnoxkazana je cTaTUCTHUKHM 3HaYajHE
pasnuke wu3Mel)y ucnutuBanux rpyna OonecHuka (p=0,020). Bpoj BHpPYCHHX dYecTHIIA
pPETUCTPOBAaH Yy TpYNU HCIUTAaHMKAa ca MOBOJBHUM OJFOBOPOM Ha Tepamujy je Ouo
3.145.500IU/ml, nok je y rpynu y Tpynu HCIUTaHUKA Ca HEMOBOJFHUM OATOBOPOM M3HOCHO
6.095.500IU/ml. Takohe, crarMcTHYKM 3Ha4yajHa pa3iauKka yTBpheHa je U 3a BPEIHOCTH
Tpancamunaza. Menujana Bpearoctu AST (p=0,026) u ALT (p=0,029) cy Oune Hmxe y
IpyNy MaiyjeHara ca MoBOJLHUM OJIFOBOPOM Y OJJHOCY Ha IPYIly ca HEMOBOJHHUM OJrOBOPOM
Ha Tepanujy. Mlako nanujeHTH ca HeMOBOJbHUM OJTOBOPOM MMajy BHILE CEPYMCKE BPEIHOCTH
AFPI1, usmehy ucnutuBaHuX Trpyna HHUje 3a0€lIe)KEHA CTATUCTUYKMA 3HA4YajHA Ppas3iHKa.

(Tabena 4.8.).
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Tabena 4.8. Ocnosne kxapakxmepucmuke K00 HAYUjeHAMA CA PASTUNUMUM 002080POM HA MEPANU]Y

Kapakrepucruke 6oaecinka  SVR (n=103) RR/NR (n=31)

Crapocr (roaune) 40+11.9 46 +13.7
Mo (M/%)% 64/36% 61/39%
HCV RNK (kommje/ml x 10°) 3.1 6.0

AST (IU/L) 105 +54.2 135 +69.7
ALT (IU/L) 143 +83.2 181 +105.4
AFP1 ng/ml 25+2.3 43+4.0

Ananmu3upajyhu ydecranoct dakropa pusmka 3a odososieBambe o1 HCV umHbekiuje
YTBPAMIIM CMO Ja u3Mel)y rpyna ucnuranuka (opMUpaHUX Ha OCHOBY OATOBOpA HA TEPAInjy
MIOCTOjU CTAaTUCTHYKK 3HavajHa pasnuka (p=0.008). Hajuemthu ¢axTop pusuka Kox
UCIIUTAaHUKA Ca IMOBOJAHUM oaroBopoMm Ha tepanujy (SVR) owmma je MBYITAC ca 38%,
(39/103), mok cy tpanchysuja ca 17% (18/103) u xemoaujanusza ca 9% (9/103) ucnuraHuka
Ha Jpyrom u tpehem mecty. HacympoT, y rpynu namnujeHara ca HEIOBOJBHUM OJIFOBOPOM
(NR, RR), Hajuenithu ¢axrop pusuka je tpancdysuja ca 42% (13/31) ucnuranuka, Ha Apyrom
mecty je HMBVYIIAC ca 19% (6/31), a 3atum xemoamjanuza ca 16% (5/31) ucrnuranuka.

Ocranu ¢akropu pu3rka 3a0eekeHu Cy y 3HaTHO HIDKeM MpoueHTy (Tabena 4.9.).

Tabena 4.9. @axmopu pusuxa 3a oboresare 00 HCV ungpexyuje y epynu ucnumanurka ca pasmudumum
002060pOM HA mMepanujy

dDakTopu pU3HKa SVR (n=103) RR/NR (n=31)
UBVYIIAC 38% 19%
Tpaucdysuja KpBH 17% 42%
Xemonujamusza 9% 16%
CekcyaliHi KOHTAKTH 2% 3%
IIpodecuonanto oboneBamwe 2% 3%
[TepuHaTaHa TpaHCMHUCH]a 1% 0%

Heno3znat 31% 17%

YkynHO 100% 100%

[TocmaTpajyhu oaroBop Ha Teparujy y 0OHOCY Ha T€HOTHUII BUpYCa, YTBPAWIM CMO Ja
u3Mel)y gopMmupaHux Tpyna MocCTOje CTaTUCTHYKM 3HauajHe pasznuke (P=0,0038). Haxo je
reHoTun 1 Haj3acTymJbeHHju y o0e Tpyle UCHUTaHHKA, HEroBa ydecTalocT je Beha Koj
OoJilecHHKAa ca HEMOBOJFHUM OJIFOBOPOM KOJ KOJUX j€ OBaj TEHOTHUIT PErucTpoBaH y 77%
(24/31) cyuajeBa, 10K ce y TpYIH MalKjeHaTa ca HOBOJbHUM OJATOBOPOM OBaj T€HOTHII jaBJba
y 65% (67/103) cnyuajeBa. Ha qpyroMm mMecTy mo y4ecTaloCTH je TeHOTHN 3 KOju je uerthu y
rpynu nanujerata ca SVR oarosopom re je 3abenexer y 32% (33/103) ciyqajeBa, y oqHOCY

Ha RR/NR rpyny rae ce jaBmay 16% (5/31). 'enotun 2 peructpoBa je y rpynu 001ecHUKa
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ca RR/NR oarosopom y 7% (2/31), a y rpyniu ca SVR oxarosopom y 2% (2/103) GonecHuka.

['enoTun 4 je neTekToBaH caMmo Ko jeaHor nanujenra y SVR rpynu. (Tabena 4.10.).

Tabena 4.10. 3acmynswenocm 2eHomuno6a y epynu UCKUMAHUKA CA PA3TUYUMUM 002080POM HA MEPANU]Y

Fenorun  SVR (n=103) RRI/NR (n=31)

G1 65% 77%
G2 2% 7%
G3 32% 16%
G4 1% 0%
YkymnHO 100% 100%

[ToBe3anocT oaroBopa Ha Tepanujy ¥ (uOpo3e mpatwiau cMmo kox 117 OosiecHuKa.
HcnuTtanuke cMO y 3aBUCHOCTH OJ cTaaujyma oimrehewma (puOpose) jeTpuHOr TKHBA,
MOJICIIMIIA Y JIBE Tpyne. Y mpBoj Tpynu cy Oomnu nanujeHtu 6e3 ¢udposze FO, mamujenT ca
makoM F1 wm ymepenom F2 ¢ubpozom, ykymno 91 wucnuranuk. [pyra rpyma je Owuma
cacTaBJbeHa Of 26 MCIHUTAaHUKA KOJl KOjux je Bepu(ukoBana Temka F3 ¢ubposa u pudposa
yerBpTor craaujyma F4 (umposza). Mako cy manmjentu 6e3 ¢ubposze wiam ca JaKIIUM
cragujymom ¢ubpose (FO-F2) O6mmm OpojHHju y 00€ rpyle HCIHUTAHWKA, OBaj MPOIICHAT je
3HATHO BUINM y TPYIHU Mal{jeHaTa ca MOBOJGHUM TEPANHUjCKUM OJIFOBOPOM Yy OJHOCY Ha
naiyjeHTe ca HemoBoJbHUM ojiroBopoM (SVR: 88%, 80/91; RR/NR: 65%, 17/26). Hacymport
TOME, MalMjeHTH ca TexuM cragujymoMm ¢uodpose (F3-F4) cy rotoBo Tpu mnyra yenrhe
pPErUCTpPOBaHU y TPYMHH MalljeHaTa ca HEeMOBOJFHUM oAroBopoM Ha Tepanujy (SVR: 12%,
11/91; RR/NR: 35%, 9/26). VYrtBphene paznuke AOCTHXKY CTAaTUCTUUYKY BEpoOBaTHOhY
(p=0.017) (Tabena 4.11).

Tabena 4.11. Cmaoujym ¢hubposze K00 nayujeHama ca pasiusumum 002080pOM Ha MEPAnuy

Cragujym ¢puépoze SVR (n=91) RR/NR (n=26)

FO-F2 88% 65%
F3-F4 12% 35%
YKymHO 100% 100%

On mapaMeTapa aHaNU3UPAaHUX Y YHUBApUjaHTHOM MOJENTY, Kao 3HayajHH
NPEIUKTUBHUA (DAKTOPH U3ABOJUIIH CY CE€ CTApOCT MCIUTAHHUKA, PaKTOPU pU3MKA U CTAUjyM
¢bubpoze. PesynraTu cy mokasanu na T€pamujCKu OJATOBOP 3aBUCH O] TOJIMHA CTapOCTH, TaKO
Jla ce IaHca 3a J100ap TepanujcKyd OATroBOp cMmamyje 3a 3.5 % ca cBakOM T'OJIMHOM JKHBOTA
(Odds ratio=0.965; 95% CI=0.935-0.997;, p=0.032). Ilopen Tora OAroBOp Ha Tepamwujy
3aBucu o Qaxrtopa pmsuka (P=0.013). Tpancdysuja, y omnocy ma MBVYIIAC, cmamyje
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HIaHCy oJ1 J00por oarosopa oko 5 myra (Odds ratio=0.178; 95% C1=0.055 — 0.574; p=0.004).
Xemonujanusza, y ogaocy Ha UBVIIAC, cmamyje maHcy on 1obpor oAroBopa oko 4 myra
(Odds ratio=0.231; 95%CI=0.055 — 0.970; p=0.045). OBuM MozenOM je Takohe moka3zaHo Ja
OJIFOBOP Ha TEpaIdjy 3aBHCH U 0J cTagujyma ¢uodpose. Bumm cragujymu pudbpose (F3-F4)
CMamyjy IaHcy of goopor oaroopa oko 4 myta (Odds ratio= 0.260; 95% CI= 0.093 — 0.724;
p=0.010). Pesynaratu MynTHBapujaHTHOT MOZENa MNaK, MOKa3yjy Ja ce Kao Haj3HauajHHUjH
npeIUKTHBHH (GakTop u3aBajajy ¢akropu pusuka (p=0.013) u To TpaHchy3Hja Koja cMambyje

maHcy 1oopor oarosopa oko 6 myra (Odds ratio=0.160; 95% CI=0.048 — 0.533; p=0.003).

4.2 Ananu3a nomyJanuja MOHOHYKJeapHux hesmja jerpe meTogom
HMYHOXHCTOXEMHUje

[TpumeHoM onrosapajyhnx MOHOKIOHCKHMX aHTHTENa cCrenupUUHUX 3a onapeheHe
BpCTE MOJIEKyJla y jeApy, LUTOIUIa3MH WJIM Ha MeMOpaHM XxemarouuTa, moryha je
BU3YeNH3alija KOMIUIEKCa aHTUTeH-aHTUTEJIO a CaMUM TUM U ofpehuBame O6poja henuja koje
Cy eKCIpHMHUpaie CrIeHU(pUYHA MOJEKYJ, Ka0 M WHTEH3UTETa Te eKclpecuje. Y Halem
UCTPAXKHBAKhy KOPUCTHIIN CMO CrienM(UIHA aHTUTENA 32 UMYHOXUCTOXEMH]CKO onpelhnBame

HuBOa ekcnpecuje CD4, CD8, CD14, CD20, Foxp3, DC-SIGN u PDI1.

4.2.1 VYdecTtajocT momyJjamnuja MOHOHYKJIEAPHUX JIEYKOIMTA KO/l MALMjeHaTa ca
PA3JIMYUTHM OJATOBOPOM HA TEPaANMjy

CBe HaBejieHE MCIUTAHUKE CMO HAa OCHOBY OJITOBOpAa Ha Tepanujy, HOJEIWIN Y JBe
rpymne. Y npBoj rpynu je 6uio 11 ucnuranuka ca moBoJbHUM OJroBopoM Ha Tepanujy (SVR),
o1 dera je \bux 5 (45%) OMII0 KEHCKOT T0JIa, I0K jeé UCITUTaHWKa MYIIKOT rojia 6uo 6 (55%).
[Ipoceuna crapoct ucUTaHUKA OBE TpyIe je u3Hocwia 40 roauHa. Y 0BOj TpyIlu UCIIUTAHUKA
Haj3acTyIJbeHuju reHotun je 6uo G1 ca 64% (7/11), nok je renorun G3 Ono 3acTyIsbeH ca
36% (4/1) ucnuranuka. Ocranux reHoTunoBa Huje Owino. Ilaroxucronomka eBanmyaruja
rpajgyca U cTajujyMa XemaTHTHCa U3BpILIEHA j€ MPUMEHOM CKOPHUHI cuctema o Knodeny u
Ucaxy. Knoden ckop menamaHa je u3Hocuia 8 (TMEpUIIOPTHA HEKpo3a-l, mHTpamoOymapHa
HeKpo3a-3 u mopraiHa uHpnamanuja-1), nox jemenuana Kuooen ¢ubposze usHocuna 1.
Ananuzom no Hcaky nobujene cy cimyHe BpeaAHocTH. Menuana Hcak epadyca n3Hocuna je 8
(mepunopTanHu xenaTuThc-1, KoHGIyeHTHa HeKpo3a-1, uHTpanoOynapHa uHGpIaManuja-3 u
nopTHa uH(Iamanuja-3), 10K je meaujana HMcax cmaoujyma 1. JIpyry rpymy ca uctum Opojem
ucnuranuka (11) cy YMHWIN UCTIMTAHHUIIM Ca HETTOBOJLHUM oAroBopoM Ha tepanujy (NR/RR).

CrapocHa 1 nosnHa JucTprOylirja y OBOj TpyNuU ¢y Oujie CIMYHE Kao y TPYIU UCIUTAaHUKA ca
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MOBOJHHUM OJITOBOPOM, y3 HEmTO Behy 3acTymJbeHOCT McnuTanuka Mymkor noia (M: 7/11,
64%; XK: 4/11), 36%), npoceune crapocu 40 ronuna. 1 y oBoj rpymnu je Hademhu TeHOTHIT
6uo G1, npeacTraBibeH UCTUM MPOLIEHTOM Kao U y IpBoj rpymnu ca 64% (7/11), renotun G3 je
umano 27% (3/11) ucnutaHuka, ajau je y OBOj IPYIHM y JEAHOM CIllyyajy PErucTpoBaH MU
renotun G4 (9%). Ilauujenata ca renotunom G2 Huje Omno. [laToxucromnomnka eBantyalmja,
MPUMEHOM HAaBEJICHUX CKOPUHI CHUCTeMa, je ToKa3ana Ja cy (QopMHUpaHE Trpyrle TOTOBO
UJICHTUYHOT Tpajyca U CTaaujyMa xemnaTutuca. Haume, Meamana BpeqHocT 3a Kunoden ckop
u3Hocwia je 8, a 3a Knooden ¢ubdposy 1. llo Hcaxoeom cxopuHr cucremy meauana HMcax

epadyca w3nocuna je 8, a MUcax cmaoujyma 1.

Nmynoxucroxemujcku pesynratu ekcrpecuje CD4, CDS, CD14, CD20, Foxp3, DC-
SIGN u PD1 y HaBeieHuMm rpynama cy Inokasanu jaa u3Mmel)y mamujeHara ca MOBOJbHUM
OJIFOBOPOM Ha Tepanujy M MalMjeHaTa ca HEMOBOJbHUM OJIrOBOPOM Ha TEpalujy IOCTOje
3Ha4YajHEe pa3MKe y Opojy W JIOKAIM3ALWjU Pa3IUYUTHX TOIMyJalHrja MOHOHYKJIEapHHX
JeyKouuTa y TKuBy jerpe. CymMapHO, HalMjeHTH ca MOBOJFHUM OTOBOPOM Ha TEPANUjy UMajy
3HayajHo Behu Opoj CD4+ u Foxp3+ henuja y oagHOCy Ha HalMjeHTe ca HENOBOJBHUM
OJIrOBOPOM, JIOK je ca japyre ctpane Opoj CD8+ henuja 3nauajuo Bumm y NR/RR rpymnu

nanujeHata y oqHocy Ha SVR rpymy. M3mely ucnutuBanux rpymna Hrje mMocrojajia pasjiuka y

6pojy CD20+, CD14+, DC-SIGN+ u PD1+ hemja.
cD4 |
§VR - NR/RR

Cauka 4.1. Hmynoxucmoxemufcka oHanuzo
excnpecuje CD y muuay jempe noyujenama ca
poiauyumum odzoeopom Mo mepanujy. (a-6)
 3a eusyonusayujy excnpecuje CO4 monexyna je
xopuwhen DAB cyncmpom Bpaon Goje (neeo).
NMomohy Imagel codhmeepa uspavynosana je
nospwuHa  yenokynwe  chomozpaguje,
. NOBPWUHO  OUSUMEHUX — npenapama U

| nospwuHa pezuovo ca henujomo koje cy
excnpumupane cneyudpudny monexyn (decno).
(o) SVR; (6) NR/RR; (e) Bpoj CD4+ T
Aum@poyuma Koo NOYUjeHama co pazAusumum
o0dzo80pom HO mepanujy

1%0.00
180,00
140,00
12000
100,00
=00
£0.00
40.00
2000
Q00 -
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CD4+ mno3uTHBHM JMMQGOLUUTH JOMHUHAHTHO Cy JIOKQJIM30BaHU Yy TOPTHUM
npocTopuMa. AKO Ccy NpUCYTHH JUMGOUIHU (PONMKYIH 4yecTo Cy rymhe pacrnopeleHu Ha
BUXO0BO] nepudepuju. Y MHOro MameM Opojy, youaBajy c€ M y 30HaMa KOH(IyEHTHHX
MOCTHHX HEKpo3a U ()OPMUPAHUM BE3UBHHUM CENITYMUMA, & CAMO PETKO MHTPAT00yIapHO, Kao
nojenunagan CD4+ henujcku enementu (Cruka 4.1.). Ha npuka3zanum mpemnapaTuma je jacHO
yowbuBo nga cy CD4+ mo3uTtuBHM JUMQOIMTH TPUCYTHU y 3HATHO MameM Opojy KOJ

nalnujeHaTa ca HeloBOJbHUM OATOBOPOM Ha Teparnwujy.

CodrBepckom aHanu3oM npepadyHar je 0poj henuja koju ekcripumupa CD4 monekyn
U pe3ynTatu cy npukasaHu Ha Crnuyu 4.1. Y rpynu nanujeHara ca MOBOJBHUM OATOBOPOM
6poj CD4+ T mumdounra (183/mm?) je GHO CTATHCTHYKM 3HAYAJHO BHINH y OXHOCY Ha
MAIMjEHTE ca HEMOBOJBHEM OATOBOPOM Ha Tepamujy (147 hemmja mo mm?) (p=0.026). Y
3HAaTHO MameM 0pojy, y oaHocy Ha Opoj CD4+ numdouuta, npucytHe cy Foxp3+ henyje,
HOjeINHAYHE ¥ HENPAaBUIHO DPA3MEINTEHE, JOMHHAHTHO IOPTHO, a PETKO U I0jeIUHAYHO

UHTPAJIO0yIapHO, Y OKBUPY HEKpO3a OMIIO KOT THIA U Be3UBHUX centyma (Cruka 4.2.).
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Cauxa 4.2, HmMyHOXUCMOXEMUJCKO QHANU3Z0
excnpecufe Foxp3 monexyna y miusy jempe
NOYUjenama ca pasnuvumum 002060pom Mo
mepanujy. (a-6) 30 eusyanusauyujy excnpecuje
Foxp3 monexyna je wopuwhew VIP cyncmpam
nybuyacme 6Goje (neeo). Momohy Image)
copmeepa  UIPOYYHASAHA  je€  NOBPUIHG
uenoKynHe tomozpaguje, NOBPWIUHO
OUSUMEHUX MPENapama U NOSPUWUHA PE2UOHA €O
heaujama Koje cy excnpumupone cneyuduiHy
monexyn (decqo). (a) SVR; (6) NR/RR; (s) Bpof
Foxp3 Mmonexyna Kod noyujesoma  co
POAUMUMUM 002080POM HO Mepanujy

Nako je y omaocy Ha CD4+ mumdonnrte ¢ppekBennuja Foxp3+ henmmja Omra Hucka y
o0e rpyme, COPTBEPCKOM aHATU30M JOOWIM CMO TojaTak ja je Opoj Foxp3+ henuja y rpymnm
IalKjeHaTa ca IOBOJBHIM OATOBOPOM (85/mm?) CTATHCTHYKY 3HAYajHO BHIIM Y OZHOCY HA

MALMjeHTe ca HelIOBOJHIM OArOBOPOM Ha Tepanujy (60/mm?) (p=0.034) (Cruxa 4.2.).

Hacynpor CD4+ hemmnjama, CD8+ numdouutu ce y Hemro Behem Opojy Hamaze

UHTPAJIOOYIapHO, Y CUHYCOUAMMA U y CKJIONY YHU U MYJITHULENYJAPHUX HEKpO3a, a BUXOB
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0poj je Behn y KOH(ITYEHTHUM MOCTHUM M NEPUIIOPTHUM IMapLUjaTHUM HEKpo3aMa, Kao u 'y
noptHUM tipocropuma (Cruxa 4.3.). Excrnpecuja CD8 Monekyna je Ouna 3HauajHO BUINA Y
Ipyny HalujeHaTa ca HEMOBOJGHUM OJrOBOPOM Ha Tepamujy, IITO IOKa3zyjy ¥ OpojuaHe

BPEIHOCTH J100MjeHe COPTBEPCKUM IIPEPauyHABABEM.
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Cauxa 4.3. MmynOXUCTIOXEMUJEKT ONaNUSo
* excnpecuje CD8 y miusy jempe noyujenoma
| €a pazauyumumM 002080p0M HO mepanujy. (o-
6) 30 eusyonusauujy excnpecuje CD8
I monexyna fe kopuwhen DAB cyncmpam Gpaox
. Goje (neso) Momohy Imagel copmeepo
| uspauywasawa je noepwuNa  yenoKynwe
domozpagduje, NOBPWIUNG OUBUYENUX
| Mpenapama U NOSPWUNG  PEUOHA €O
henujama Koje cy excnpumupane cneyuduiny
"\ moneryn (decko). (a) SVR; (6) NR/RR; (e) Bpoj
CD8+ T numgoyuma kod nayujewama co
Pasauvumum 092080p0M Ha Mepanujy.

Haume 6poj CD8+ henuja je y manujeHara ca HEMOBOJBHUM OJIFOBOPOM Ha TEparujy
(243/mm?) 6MO CTATHCTHUKM 3HAYAjHO BHIIM y OHOCY HA TNALHMjeHTE Ca IOBOJHHUM

OITOBOPOM Ha TepallHjy KoJI Kojux je 3aberexero (110/mm?) (p= 0.011) (Cruxa 4.3.).

CD4/CD8 unaexc BeoMa 100po pediaekTyje cTaaujyM akTUBalllje UMYHCKOT CUCTEMA.
Crora cmo youuBHIM MoBe3aHOCT HHMBoa ekcmpecuje CD4 u CD8 monekyna ca BpcToM
OJITOBOpa HAa Tepamujy, OAPEIWIM OB3j WHICKC y WMCIUTHUBAHUM Tpyrnama OOeNelnux OJ
xpoanune HCV wunpeknmje. Pesynrar je OWo BUIIE HErO0 WHTEPECAHTAH OO3MPOM Jia CY
MaIUjeHTH ca MOBOJBHUM OJroBopoM Ha Tepanujy umanu CD4/CD8 unpekc (1.7) xoju je
BEOMa CIIMYaH WHJIEKCY OBHUX henuja y mepudepHoj KpBHU 3apaBux ocoda. Ca npyre crpase,
MAIjEeHTH ca HEMOBOJHHUM OJIT'OBOPOM CYy HMaJid TOTOBO Tpu myTta Hwku CD4/CDS8 unneke
(0.6) (p=0.012). OBa BuCOKa pa3iaMKa MOCIEIHWIIA jeé KaKO CHWKeHuX Bpeanoctun CD4+
henuja, Tako u moBumeHux BpeaHocTH CD8+ henuja koj mauujeHata ca HENOBOJBHUM

oarosopom Ha tepanujy (I paguxon 4.5.).

74



CD4/CD8 UHAEKC

2.00 -
1.50 -
1.00 -
0.50 -

0.00
SVR NR/RR

Tpaguxon 4.5. CD4/CD8 unoekc ko0 nayujenama ca pazmudumum 002060pOM HA MEPANUfy.

Ekcnpecuja CD20 monekyna je 6una BUcOKa y 00e Tpyle UCIUTAHUKA, ca CIMYHOM

MOPTHOM, UHTPATIOOYJIAPHOM U CeNTaTHOM JUCTpUOyIujoM (Cruka 4.4.).
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Cauxa 4.4. HmynOXUCMOXEMUJCKG GNANUSE
excnpecuje CD20 y mxuay jempe nayujenama
ca po3nudumum 0d2080pom Ha mepanujy. (a-
6) 3a eusyonusayujy excnpecuje CD20
. monexyna je xopuwhen DAB cyncmpom Gpaow
Goje (neso). Nomohy Imogel cogpmeepa
USPOVYHAEANG  J€  NOBPLIUNG  YenoKynwe
omozpopuje,  NOBPWUNG  OUBUYEHUX
npenopomo U NOBPWUHA Pe2UOHa €0
henujoma xoje cy excnpumupane cneyuduiny
monexyn (decwo). (a) SVR; (6) NR/RR; (o) Bpoj
CD20 monexyno Kod nayujesama co
PazauMUMUum 002080p0M HO MeEPANujy.

N3mehy ucnuTuBaHUX TpyIa HUje MOCTOjalla CTATUCTUYKK 3HAYajHA pa3jivka y 0pojy
CD20+, henuja (p= 0.171). Tlogaum o Opojy henuja koje excnpumupajy CD20 momexyi
no0ujeHn cOPTBEPCKOM aHAJIM30M OWJIM CYy TOTOBO HICHTHUYHHU Y MCIUTUBAHUM Tpynama. Y
MPBOj TPYIHU MalKjeHara mpoceyaH mnpoj henuja koje excnpumupajy CD20 je 68/ mm?, 1ok je

y IPYroj TpyId Taj 6poj GHO HE3HATHO BUIIM M M3HOCHO je 71/mm? (Cruxa 4.4.).

300r KapaKTepUCTUYHE TIpe3CHTaldje, helrje Koje CKCIPUMHPA]y CHeuPUIHEe
mapkepe 3a CD14, DC-SIGN, u PDI1 npukazanu cMO Kao NpoleHaT MOBPIIMHE IMpernapara

KOjy je 3ay3uMao peruoH ca cneuupuyauMm hemmjama. CD14 excnpumupajy €HIOTENHE
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henuje cuaycouaa jeTpe u nojeInHaYHe MOHOHYKJIeapHe henrje Koje UTOIOMIKHA OATr0Bapajy
Kyndeposum henujama. M3onoBane u mnojeaunaune CD14+ monoHykneapHe henmje
pacriopehere cy uperyaapHoO y MOPTHUM MPOCTOPUMA, KOH(PIIYEHTHUM MOCTHHM HEKpO3ama,
BE3UBHHUM CelTaMa M PETKO MHTPAIO0yIapHO y CHHycouauma. MperynapHy AucTpuOyiujy y
excripumupamwy 14. kmacrepa nudepeHnumjanuje uMajy W eHAOTENHE henuje, HEKay

MojeIMHavYHo, a yenthe koHTUHyHpaHo y BehuMm henujckum rpynama (Cruka 4.5.).
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Cnuxa 4.5, MMyHOXUCMOXEMUJCKG aHAAU30
excnpecuje CD14 y mrusy Jempe nayujesamo
€a paznudumUusm 002080poM Ha mepanujy. (o-
" 6) 30 eusyonuzoyujy excnpecuje CD14
monexyna je xopuwhew DAB cyncmpam
6p bGoje (i ). Nomohy Image)
COPMEEpa  UIPAYYHABAHa  je  NOBPUNIHG
yenoKynue domozpagduje, NOBPUNIHG
OUBUYEHUX NPENAapama U NOBPUIIHG PEIUOHT
ca henujama Koje cy excnpumupane
cneyuduunu monexyn (decwo). (a) SVR; (6)
NR/RR; (s) Bpoj CD14 monexyna Kod
NayUjeNama co pasnuvumum 092060p0mM HO
mepanujy.

% NospwuHe npenapara

CodTBepckoM aHaIM30M IpepavyHar je MPOLEHAT MOBPLIMHE KOjy Y OJHOCY Ha I€0
npenapat 3ay3uMajy CD14+ henmje. Ananmsza je mokasanma na m3mely ucrnuTaHmka ca
noBoJbHUM (3,35%) u HenmoBoJbHUM 01roBOpoM (3,38%) He MOCTOje CTATUCTUYKU 3HAYAjHE
paznuke y ekcripecuju CD14 monexyna (p=0.764). Ennorenne henuje cunycouaa uemthe u
uHTeH3uBHUje ekcrnpumupajy DC-SIGN penentop y jeTpuHoM mapeHxumy 6e3 ¢ubdpose,
HapoO4YHUTO y NIepuBeHYIapHOj 30HU. Takohe, mojequHaune u m3onopane DC-SIGN+ henwmje ce
yo4aBajy, PETKO WHTpajJoOymapHO, a demhe y MOPTHUM TPOCTOPUMA H BE3HUBHHM

HEKOMIUIETHUM U KOMIUTETHUM cenrtymuma (Cruka 4.6.).

Naxko je excnpecuja DC-SIGN monekyna u3paxkeHuja KoJl MalHjeHara ca moBOJbHIUM
OJITOBOPOM Ha Tepanujy, COPTBEPCKH TEHEpPHCaH TPOICHAT TIOBPIIMHE CHEHU(PHIHO
obenexxennx DC-SIGN+ hemwmja, y obe Tpyrne HWCHUTaHHWKA je CIMYaH W HE JOCTHXKE

craructuuky 3HauajHocT (SVR: 8,16%; NR/RR: 7,06%) (p=0.322).
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C-SIGN
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NR/RR
HmyHoxucmoxemujcka ananu3a
ip DC-SIGN  y mkuey jempe

noyujenama ¢a posnuNumum od2080pomM Ha
mepanujy. (a-6) 3a eusyanusayujy excnpecuje
DC-SIGN monexyno je wopuwhen DAB
cyncmpom Gpoox Boje (neeo).  Momohy
. Imagel  cogpmeepo  uspovywasana  je
% nospwuwa  uenoxynwe  gomozpagduje,
NOBPWUHG  OUBUMEHUX  npenopama U
! nospwuwa pezuona ca henujama xoje cy
excnpumupane cneyupuiny monexyn
(decwo). (a) SVR; (6) NR/RR; () Bpoj DC-SIGN
MONEKYNa KOO NayuUjeHama co pazausumusm
odzosopom Ha mepanujy.
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PD1 monekyn y BeomMa HHCKOM OpOjy €KCIIPUMHUPA]y IMOjeAMHAYHE MOHOHYKIICAPHE
henuje koje wmUTONOIIKM oxarosapajy Jumbouutuma. PDI+ hemuje cy mnpucytHe kao

HOjeJMHAYHEe M HENpaBUJIHO pa3MellTeHe henMje JIOKaJlM30BaHEe HMCKJbYYHBO Y MOPTHUM

» l |
‘ SVR i V'

NR/RR

Cauka 4.7. HmyHOXUCMOXEMUJCKO OHANU3Z0
'~ excrnipecuje PD1 y mxuéy jempe noyujenama co
. paznuyumum odzoeopom wa mepanujy. (a-6)
* 30 susyonusayufy excnpecuje PD1 monexyna
“ je wxopuwhew DAB cyncmpam G6paow Goje
~ (neso). Nomohy  Imogel  copmeepa
S5 UIPOMYHOBOHAO je  NOSPUWUHA  YEAOKynHe
pomozpagpuje, nospwuna ousuYeNuX
npenopama u NospwuKa pezuoxa ca heaujomo
Koje cy excnpumupane cneyuduvny monexyn
(decwo). (o) SVR; (6) NR/RR; (e) Bpoj PD1
MONeKyna Kod nayujeHama o pazausumum
0d2080pOM HG mepanujy.

npocropuma (Cruxa 4.7.).

Pesynratn codrBepckor mpepauyHaBama 3a PD1 monekyn mnokasyjy ma usmely
naryjeHara ca nmoBosbHUM ojaroBopoM (0,04%) u manujeHara ca HEMOBOJHHUM OATOBOPOM Ha
tepanujy (0,03%) HemMa CTaTUCTHYKM 3Ha4ajHe pa3nuke y ekcrnpecuju PDI1 momexyrna

(p=0.208).
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4.3 YdecTaJOCT NOMYJAlHja MOHOHYKJIEAPHHUX JIEYKOIMTA KO
NnanujeHara ca pa3jJid4uTuM craaujymom ¢uodpose jerpe

Y 3aBuCHOCTH 011 pe3yaTtata Gubpose jerpuHOr TpuBa onpeheHor Ha ocHOBY Kuooen
CKOPUHI CHCTEMa, CBE MCIUTAHWUKE CMO IMOJACIHIN y Tpu Tpyme. [IpBy rpymy ucrnuTaHuka
YUHUIIM Cy MCIIUTaHULU ca oacycTtBoM guopose (FO), npyry rpyny MCOMTaHUIM ca OiarumM
obmukom ¢udbposze (F1), a Tpehy rpyny cy YMHHIN UCHUTAHHUIM KOJ KOJHX je 3a0eiexeH

HajTexu ctaaujym ¢uodpose (F3).
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Curxa 4.8 Haynoxucmoxemujesa  anainsa
excnpecuje  CD4 wovexyra  y  pasiusamim
cmadwfivuna  gudpere  Jempe  fa-g 3a
supancagy  excrapeciie  CION aosesyaa e
wopuehen DAB comempam  Gpaon Gofe freno).
Havohy  Imaged  cofmeepa  wspayymasana e
novpaame  petoxme  gomocpagie,  nospiesma
OIGUNENUY  NPTOPAMG I ROGPUNG  PeSIoNg  ca
hewfana  Rofe Y eRCAPRWMPAN  cnenuighi
Maver)y (eona). (a) Knooea FO; (6) Kneoea Fi; ()
Kwooex F3: 10). bpoj CIN+ hexajo wod mawjenama
0 PXALTUNTRIEN CTRADUVMOM rbpose fempe.

CD4+T mno3uTMBHH JUMQOIHUTH Cy JAOMHHAHTHO JIOKQIN30BAaHM Yy TOPTHUM
npocropuMa. Y ciydajeBUMa IJie Cy NPUCYTHH JTUMQPOUIHU (PONMKYIH YEeCTO Cy TYCTO
pacniopehenn Ha BUXOBO] mepudepuju. Y MHOrO MameM Opojy ce youaBajy W y 30HaMa
KOH(IYeHTHUX MOCTHHX HEKpo3a M (OPMHUpPAaHMM BE3UBHHM CENTyMHMa, a CaMO PETKO

uHTpanoOynapHo, kao nojeaunaunn CD4+ T henujcku enementu (Cruka 4.8.).

CodTBepckom aHaM30M je mpepauyHaT Opoj henuja koju ekcipumupa CD4 monekyn

U pe3yaTatu cy npukaszanu Ha Cruyu 4.8. Y rpynu nanyjeHara KoJ Kojux Huje 3a0enexeHa
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¢udpo3za (FO), 6poj CD4+ T nmumdonura (149/mm2) je 610 HWXH y OJHOCY Ha TMaIHjeHTe ca
¢ubpozom (F1:158/mm2; F3:180/mm2), Meh)yTUM CTaTUCTHUKK 3Ha4YajHAa pa3jiuKa HHUje
3abenexena (p=0.389). Y MHOoro mamem Opojy, y omHocy Ha Opoj CD4+T mumdounre,
npucytHe cy FOXp3+ henmje, mojenquHayHe M HEMPaBHIHO Pa3MEIITEHE, Ca JOMUHAHTHOM
MTOPTHOM JIOKAJIHM3aIHMjOM, a PETKO U M0jeIMHAYHO HHTPaIo0yIapHO, Y OKBHPY HEKpo3a OUIIo

KOT THIIa U BE3UBHHX CENTyMa. 3alakeHo je Ja HBUXOB Opoj pacte ca craaujymoMm (ubdpose

(Cruxa 4.9.).
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Cauna 4.9. Mmynoxucmoxemujena  awanusa
excnipecuje FoOxXp3 monexyna y poaansudumum
cmodujymuma  pubpose  jempe.  3a
susyanusoyujy excnpecuje Foxp3 monexyna je

domozpacpuje, NOGPUIUNG oUBLYENUX
NPENOPaMa U NOBPWIUHA PeUOHE co heaujoma
KOJe Cy eKCnpUMUpPane CNeuudUINU MOoNexyn
(decno). a) Knoden FO; 6) Kwoden F1; a) Knoden
F3; 2) bpoj Foxp3+ henuja kod noyujenoma ca
pazausumum cmodujymom Ppubpose jempe.

Cnuuno excnpecuju CD4 moneknyna, ekcrpecuja FOXpP3 monekyna y HaBeIeHUM
rpyrnaMa UCTIMTaHHKa PacTe ca MopacToM crajujyma ¢pudpose, Tako Ja KOJ UCITUTAHUKA TTPBE
rpyme (FO) taj 6poj n3Hock 44/mm?, KoJ| HCIMTAHNKA ca HIDKAM cTaaujymoM (ubpose (F1),
Oenmexu ce mopact, u 3abenexxenu Opoj FOxp3+ hemmja u3HOCH 59/mm?, mox je y rpymnu
HCIHUTAaHUKa ca y3HampenoBanoMm ¢uopozom (F3) Taj Opoj HajBUIIM M H3HOCH 104/mm?
(p=0.002). CD8+T numdouuTu ce y Behiem Opojy Halma3e HHTPaI00yIapHO, Y CHHYCOUIMMA U

y CKIIONY YHH W MYJTHIETYJIapHUX HEKpo3a, a BUXO0B 0poj je Behm y KoHGpIyeHTHUM

MOCTHUM U NCPUTTIOPTHUM HapI_II/IjaJIHI/IM HCKpO3aMa, Ka0 U y MOPTHUM IIPOCTOPUMA (CJZMKCZ
4.10.).
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¥ excnpecuje  CDS  monexyna y  pasauqumum
anoduiwmmmiﬂm 30 susyonusauujy
Jje wopuwhen DAB
4 cvncmum Gnou boje {nm)- Mowmohy Images
\ mmwkmpmnomm

-_ Knoden FO; 6) Knoden F1; &) Knoden F3; 2) Bpoj
5y C(D8+ henujo Kod noyujenoma cao pasAUMUMUM
“ cmadujymom pubpose jempe.

CodtBepckom anamu3zoMm ekcrnpecuje CD8 Monekyna y HaBeAeHHM TIpynama
UCIIUTaHMKA, 3ama3uin cMo jna 6poj CD8+ henuja pacte ca mopactom ctaaujyma Gpuodpose
TKHBa jeTpe. Y TMpBOj TPyNH HCIUTAaHUKA, Koju Hemajy ¢uoposy (F0), CD8 momnexyn
excripumupa 77 hemnja/mm?. Tosehame Gpoja CD8+ T nmumdounTa 3a0enesKeHo je Kako y
Jpyroj Tpynu HCIUTaHUKA (110/mm?) ca 6naxom ¢ubpo3om (F1), Tako u y Tpehoj rpynu
UCIIUTaHUKa ca m3paxkeHoMm ubpo3om (F3) koa kojux je 3abenekeH CTAaTUCTUYKU 3Ha4yajaH

pacT y 6pojy oBux hemmja y OZHOCY Ha HpEeTXOAHE ABE IPyIe HCIMTaHHKA (226/mm?)
(p=0.029).

Harnamenu nopact 6poja CD8+nmumdonnra koa mnanyjeHata ca BUIIUM CTaIH]yMOM
¢ubpose, moAcTako HAC je Aa KOJA TalyjeHara ca pa3iMuyuTUM CTagujymMoMm ormnrehema
jerpunor mapeaxuma oapeaumo CD4/CD8+ manmexc. OuekuBaHo, manujeHTH 0e3 ¢Gudpose
(FO) mmajy CD4/CD8+ unnmekc (1.94) xommapabuiaH ca HOpPMAaJIHUM BpPEIHOCTHMA OBOT
HHJEKca y nepudepHoj KpBH 3ApaBux ocoba. Hacynpor Tome, ca HampenoBameM ¢Guodpose,
oBaj mHAEKC omaaa Ha pauyH CD4+ henmja, a ycnmen uspaxkenor noeehama Opoja CD8+
TUMQOIIMTA Y BUIIAM CTaujymMuMa (GuoOpo3e, Tako Ja KO MalrjeHara ca HU3UM CTaijyMOM

¢udpoze (F1) oBaj mHmexc wm3Hocu 1.88, ma Om KoJ manujeHaTra ca y3HAINPEIOBAJIOM
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¢ubpozom (F3) crpmorimaBo mao Ha BPEIHOCTH TOTOBO TPH IyTa HUXKE Y OJHOCY Ha

nopmatte (0.88) (p= 0.014) (I paguxon 4.6.).
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TI'paguron 4.6. CD4/CDS+ ko0 nayujenama ca pasiudumum cmaoujymom puopose.

Bpoj henauja no mm?

TR Tk
Knogen FO KuogenFl HhogenF3

pecyj yna je wop

cyncmpam Gpaow Goje (neeo). [Momohy Images
COPMBEPO USPANYHOBIHA [€ NOBPUWIUKG UENOKYNHE
omozpoduje, NOSPWUNG OUSUMENUX Npenapama u
nospwuna  p ca  heauj woje ¢y
excnpuMupane cneyuduyny monexyn (decwo). a)
Kroden FO; 6) Knoden F1; 8) Knoden F3; 2) 6poj CD20+

Ca moBehamem cragmjyma ¢ubposze pacre u 6poj CD20+ B mmmdorura, koju
MOKa3yjy CIWYHY MOPTHY, WHTPATIOOYIapHY M CENTAIHY JAUCTPUOYIHjY, IpH YeMy ce Behu
Opoj oBux henmja neTekTyje y MOTHUM MPOCTOPUMA W CENTAIHO, AOK C€ MHTPaIo0yIapHO

Hasase nojeuHayHe, uonosane henuje (Cnuka 4.11).

Anaimmza Opoja hemuja xoje exkcripumupajy CD20 monexyn je mokasama Ja mopact

HUBOA EKCIIpecHje OBOI' MOJIEKYJIa MpaTth pa3Boj ¢uOpose, Tako Na je y MpBOj IpymnH
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ucnutanuka 6poj CD20+ henuja u3HoCcHO 50/mm?, y IpyToj Tpymu 66/mm>, 1ok je y tpehoj
rpymu 3abenesxen Hajsehn 6poj henuja koje excnpumupajy CD20 i o 101/mm? (p=0.038).
Excnpecuja CD14 Mmonekyna je noka3aHa Ha €HJOTEJHUM henujama cuHycouza jeTpe U
NOjeJMHAYHUM MOHOHYKJEeapHUM henujama Koje LuToJOWKH oxarosapajy Kymndepoum
henujama. bpoj CD14+ u3070BaHMX M MOjeIMHAYHMX MOHOHYKJIeapHHUX henuja pacre ca
cragujymom ¢udpose. OBe henuje cy pacmopeheHe uperynapHo y MOPTHUM IMPOCTOPUMA,
KOH()JIYyeHTHMM MOCTHHM HEKpO3aMa, BE3MBHHUM CeNTaMa M PETKO HHTPaNIoOyIapHO Yy
cuHycouauma. Mperynapny nuctpubynujy y ekcnpumupamy 14. kinacrepa nudepeHuyjanuje

UMajy U eHJ0TeNHe henuje, HeKa/l 1MojeIMHaYHO, a yenthe KOHTHHyHpaHo y Behum hennjckum

rpynama (Cnuka 4.12.).
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HeiogenF0 KwogenF1 Knagen 3
Cauxa  4.12.  Mmy i
excnpecufe  CDI4  monexyno y  pazauqumum
cmadujymumo  pubpose jempe. 30 susyonuzauuly
ipecuje  CD14 yna je wopuwhen DAB
cyncmpam  Gpaow  Goje  (neao). [Momohy | /

copmeepa wmmkmwww
omoepoduje, NOSPWUHE OUSUMEHUX NPENaPamMa u

Kwoden FO; 6) Knoden F1; 6) Knoden F3; 2) Npoyenom
CD14+ henujo Kod nayufeHoma co PazAUHUMUM
cmadujymom pubpose jempe.

300r KapakTepHCTUYHE TKHBHE JUCTpUOyIHUje henmje Koje eKCIpuMHUpajy
cneunpuyne mapkepe CD14, DC-CIGN u PD1 cMo npukazanu kao mpoueHaT CrerupruiHo
o0ojeHe MOBpPIIMHE Yy OJIHOCY Ha MOBpIIMHY npemnaparta. Ca nosehamweM cragujyma gpudpose
yowbHuB je mopact y ekcnpecuju CD14 wmomekyma. Kopucrehn codrBepcku anropuram
ImageJ ammmkanuje yTBpIuIM cMO Ja je kKoj manujerara oe3 ¢puopose (FO) CD14 monekyn
excripumupad Ha 2,60% MOBpIIKHE Mpenapara, oK je KOJI UCnuTaHuka u3 apyre rpyme (F1)

Taj MpOLEHAT HEITO BHIIM W M3HOCH 2,93% ykynHe moBpiimHe mnpenapara. Hajsehe
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BpenHocTH ekcrnpecuje CD14 monekyna cy yrBphene y tpehoj rpynu ucnuranuka (F3) kox
KOJUX je TporeHar henmuja Koje eKCIpuMupajy oBaj Monekyn 3,81% on ykymHe MOBpIIUHE

npenapara. Mnak, craTuctiuka 3Ha4ajHOCT HUje nokaszana (p=0.079).

DC-SIGN  pemenTop eKCIpUMHUpajy CHIOTENHE M IojeMHadHe  henwmje
MOHOHYKJIeapHe IHTosioruje. EKcrpecuja oBOr MoJeKyjda Ha EHJOTEJIHUM henujama
CHHYCOMJA j€ WHTEH3UBHHUja Yy JETPUHOM TMapeHxumy ©O0e3 ¢ubpo3e, HAPOUUTO Y
IEpUBEHYIApHO] 30HM, a ca IMOopacToM cTaaujyma ¢ubpo3e omaga Opoj MO3UTUBHHUX
eHnorenHux hemuja, kao u uHTeH3uTeT excupecuje. DC-SIGN+ nojeauHayne u u30j10BaHe
MOHOHYKJIeapHe henmje ce yowaBajy peTKO HHTpPAIOOymapHO, a demhe y MOPTHUM
IPOCTOPHMA U BE3MBHUM HEKOMIUJIETHUM M KOMIUIETHMM CENTyMHMa, Y3 jaCHO YOWJBbHUBO

noBehame BUX0oBOT Opoja ca moBehamem craaujyma ¢udpose (Cruxa 4.13).

l 14.00 - DC'S'GN

0.00

% MospwmHe npenapara
Moo= oo
8 8 8

excnpecuje DC-SIGN yna je xopuwhen DAB
cyncmpom Opaon Goje (neeo). Momohy Imoge)
Ppmeepa uspovy Jje noepwuna uenoxynme

excnpumupone cneyuduinu monexyn (decwo). a)
Kwoden FO; 6) Kwoden Fl; &) Knoden F3; &)
Npouenwam DC-SIGN+ henuja x0d nayujenoma ca
poznuyumum cmadujymom hubpose jempe.

Bpennoctu excrpecuje DC-SIGN mosekyna y npemaparuma jetpe 6e3 puodpose (FO)
cy Oune BHcoke, yak 12,61% ox ykynHe moBpiiuHe npemnapara. HuBo ekcrnpecuje je 6o
3HAuajHO HIDKU y TPYNU UcHHUTaHuka ca Omarom ¢ubposom (F1l) u msnocumo je 6,17% on
YKYITHE MMOBPIIUHE MperapaTa, 0K ¢y y Tpehoj rpyny UCITUTaHHKa Ca HAajBUIIUM CTa/IH]YMOM
¢udposze (F3) 3abenerxxene HajHmKe BpenHocTH 0oX 5,40% o yKynmHE NOBPIIMHE Ipernapara

(p=0.035).
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PD1 monekyn y BeoMa HHCKOM OpoOjy €KCIIPUMHUPAjy IMOjeIUHAYHE MOHOHYKJICapHE
henuje koje UTONOIIKM OAroBapajy numdouutuma. PD1+ hemuje cy mpucyrtHe y Beoma

HUCKOM Opojy Kao IOjeJJMHAaYHE U HENpaBWIIHO Pa3MELITEHE MOHOHYKJIEApHE JIOKAJIN30BaHE

UCKJbYYHBO y OpTHUM nipocTopuma (Cruka 4.14.).
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Cruxa  4.14. HMmy jjena
excnpecuje  PDI  monexkyna y  pPazausumum
cmadujymusma gpubpose jempe. 3o susyanusayujy
excnpecuje PD1 monexyno fe wopuwhen DAB
cyncmpam 6poow Goje (neceo). Momohy Image)
copmeepa  UPOWYHOBOKG  je  NOBPWUHO
yenoxynwe pomozpaduje, NOBPLIUNG OUBLNENUX
npenapamo u nospuwuHa pezuora ca heaujama
KOje CY EXCAPUMUPGNE CReYudUuINY  monexyn
(decwo). a) Knoden FO; 6) Knoden F1; 8) Knod

F3; 2) Npoyewam PD1+ henujo xod nayujewama
o poznuvsumum cmodufymom gubipose jempe.

Pesynrarn mmyHOXUCTOXeMH]jCKe aHaM3e ekcrpecuje PD1 monekyna yka3syjy na ce,
y3 BEOMa HHCKe arcojlyTHE BPEeJHOCTH, HajBeha excnpecuja oBor mojuekyina, 0.05% ykymnHe
NOBpIIIMHE Tpenapara, yoyaBa y TKUBY jeTpe HauujeHata ca ymepeHom ¢uodposom (F1), nok
cy xoxa marujeHata 6e3 (FO) m ca mu3paxenom ¢udpo3om (F3) Te BpeIHOCTH HEIITO HIKE
(0.03% ykymHe noBpIIKMHE Npenapara). 3adesexeHe pa3iuKe He JOCTUKY HUBO CTaTUCTUUKE
sHauajHocTH (p=0.315). CraTucTiuka o0pajaa pe3ysirara UMyHOXHCTOXEMH]eE je, MTOpeT CBera
HaBeJIEHOT, MOKa3ana Jla He MOCTOjU 3HadyajHa moBe3aHocT uiMehy Opoja T mumdorura n
OJIFOBOpa Ha Tepamujy Wik cragujyma ¢uOpo3e, amu je MOKa3aHO Ja TMOCTOJH BHCOKO
CTaTHCTHYKH 3HaYajHa rmoBe3anocT Opoja T imumdonnra n cepymckor HuBoa AST u ALT xao
HAjOCCTJBMBHJUX Mapkepa omrehema jeTpuHOr mapeHxuMa. CHUPMaHOBOM aHAIIM30M
YTBPAMIIM CMO CTaTHCTUYKHM BUCOKO 3Ha4yajHy MO3UTHUBHY Kopenaiuja usmel)y opoja CD4+ T
mumdornmrta (r=0,614, p=0,002) u cepymckor muBoa AST, Ttako ga ca mopactom Opoja T

auMbonuTa pacty u cepymcke KonueHtpanuje AST. MHTepecaHTHO je &a je CTaTUCTHYKH
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3HauajHa Kopenanuja 3abenexeHa u usmely opoja Foxp3+ henmja u cepymckor auBoa AST,
anu je Hacynpot CD4+ T numdornutrmMa, oBa Kopemannja HeraTUBHOT IpeI3HaKa, Tako Ja ca
noBehameM O6poja T perynatopHux numdorura onaga KoHieHTpamnuja cepymckor AST (r=-
0,562, p=0,023). CinuyHa camoO joIl HM3paXKCHHja IOBE3aHOCT je TOKa3aHa y OJHOCY Ha

cepymcku HuBO ALT (r=-0,717, p=0,002) (I paguron 4.7.).

— R? Linear=0.717

0,00
: 200 00
<

&
0000 o '
~
-~
000 o 20,00 oM 0.0 an

Foxp3

I'paghuxon 4.7. Kopenayuja 6poja Foxp3+ henuja u cepymcroe nugoa ALT

4.4 Cepymcke BpeIHOCTH IUTOKHHA KO nanujenara ca HCV
uHexkunjom

Tokom xponmune HCV wuHpekiuje HUTOKMHCKM Npoduia manujeHata Bapupa y
3aBHCHOCTH O] Pa3IMUMTHX (aKkTopa Kao IITO Cy TEHETCKE M ETHHYKE KapaKTEPHCTHKE
naiujenTa, kao u o1 (ase 6onectu. BepoBaTHO je TO pasior mTO Cy MOJAIU O CEPYMCKUM
HUBOMMA LIUTOKWHA KOHTPaJUKTOpHU U Kpehy ce on nomunanuje Thl mmm Th2 nutokuna 1o
nosehaHe excnpecuje 06a THUMa MUTOKKMHA. 3aTo je jeJjaH O] IUJbeBa Haller pajaa Ouo na
YTBPAMMO IIMTOKHHCKH MpO(GWI TManyjeHata W KOpeIupaMo Ta ca XHCTOMATOJOMIKHM
npoMeHama jerpe. Ananuzupanu cMmo Huoe Thl (IL-12p70, IFNy u IL-2), Th2 (IL-4, IL-5,
IL-10 u IL-13) u Th17 (IL-17A, IL-22 u IL-6) nuTtoKuMHa, Kao0 W NPOHH(IAMATOPHUX
mutokuHa IL-1B, TNFa u IL-9, u mwuxoBe nmpomMeHe y 0oHOCY Ha cTaaujyM omTehema TKuBa

jerpe.

HcnutuBana rpyna Opojana je 23 maiujeHTta npoceyHe crapoctu 43 roauHe a 0JHOC
mehy mnonoBuma 6mo je 57%:43% y xopucT Mylukapamna. Pesynaratu Ouoricuje jerpe

MHAEKCUpaHu cy no KHonen CKOpMHI cucTéeMy M Ha OCHOBY TOra CMO CBE€ HCIUTaHHUKE
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nojxenwid y Tpu rpyme. [IpBy rpymy npeactaBbaid Cy UCIUTAHHUIM O€3 TUjarHOCTUKOBAHE
¢ubpose (FO) u wy je unamno 7 nanujeHata (30%), qpyra rpyna je yKJbyduBiia MalyjeHTe ca
F1 cragujymom ¢uobpoze 48%(11/23), nox cy tpehy rpymy YHMHWIA HUCHOMTAHUIM ca F3
cragujymom hubpose 22% (5/23) (Tabera 4.12.).

Tabena 4.12. Ocnogne kapaxmepucmuxe OOLECHUKA.

KapakTtepucruke 0os1ecHuKa Bpeanocr
CrapocT (ronune) 43+12.7
Myikapuu/xene (n)% 13/10 (53/47%)
HCV RNK Turap(xommje/ml x 10°) 5,1+6.9
AST (1U/1) 127.1+65.6
ALT (1U/) 155.4+90.5
HCV renoturm n (%)

-1 17 (74%)
-3 6 (26%)
Knodell ¢pubdpo3za n (%)

-0 7 (30%)
-1 11 (48%)
-3 5 (22%)

JloOujenu pe3ynTaru Cy Mmokas3aiu aa ¢y HuBoa iutokuHa [L-12p70, IL-17A, IL-2, IL-
22, 1L-13, IL-5, IL-1p u TNFo Owim HWXHM KOJ MalHjeHaTa y OJHOCY Ha KOHTPOIY, JIOK
BpenHocty nutokuHa IFN- vy, IL-10, IL-6 u IL-4 Hucy nokasane pa3nuky y mopehemy ca
koHTposioM. CTaTHCTHYKK 3HauajaH maj 3abenexed je kox IL-13 (p <0,05), IL-5 (P <0,05),
IL-1B (P <0,001) u TNFa (p <0,05) (Cruxa 4.15.). 3Ha4ajHo je 1a Cy CepyMCKH HUBOU CBHUX
UCIMTUBAHUX LIMTOKWHA OMIIM UCMOJ TpaHULe AeTeKlrje Koa oapeleHor Opoja manujeHara u
3[paBUX HCHHTAaHMKA. Tako je y Trpynu MalMjeHara CTaTUCTUYKU 3HAuyajHO Mamu Opoj
cyOjekara mpoaykoBao MepspuBe koiuuuHe 1L-12p70, IL-13, IL-1B, TNFa (p <0,001), IL-2
(p = 0,002) u IL-5 (p <0,05 ). Cepymcku HuBo IL-9 je Ouo m3HaAI TpaHUIlE ACTEKIH]E KO

caMo jeJTHOT TAaIlhjeHTa, A 0Baj IIMTOKUH HHUje JaJbe TUCKYTOBaH.
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IL-22 IL-6
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Cnuxka 4.15. [lpuxas nueoa cepymckux yumoxuna ko0 17 30pasux ocoba (konmpona) u 23 nayujenma. bpojesu
VHYmMap ciauke npeocmasndjy npoyeHam cybjekama Koo Kojux je npoOoyKyuja yumokuHa Ouid usHao Hueod
demexyuje. * p <0,05; ** p <0,001.
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AHaiM3a HHBOA IIMTOKWHA YHYTap Tpyle IMalujeHata W TpyIHCcamke IojaTaka Ipema
craaujymy ¢ubpose, mokasaio je Aa Cy KOJ XPOHUYHO HH(HIMpAaHUX NarpjeHara 0e3
¢ubpose (FO) cpenme BpeAHOCTH HHUBOA CBUX IIUTOKMHA Ouiie Behe HEro koJ maiujeHara ca
¢ubpo3zom. TennmeHMja cMamema HUBOA LUTOKMHA Ka BHUIIMM CTaaujymMuma Quodpose
3a0enexxeHa je 3a cBe IUTOKHHE, ca u3y3eTkoM IL-6 umja ce BpeaHocT moBehaBana ca
cragujymoMm ¢pubdpose (Cruxa 4.16.).
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KoMyeHTpauma (pg/mi)
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Cnuka 4.16. Ilpuxas nueoa cepymcxux yumoxuna koo 23 HCV bonecnuxa npe mepanuje, no cmaoujymy
@ubpose. *p<0,05

[Manujentu ca ¢ubpo3om cy, y mopehemy ca mamujeHTHMa 0e3 pubOpose, uManu

CTaTHCTUYKU 3HauajHo Hmxke HuBoe IFNy, IL-2, IL-17, IL-22 u IL-13 (p<0,05). Takohe,

CTATUCTUYKU 3HA4YajHO Mamu Opoj mamnujeHata ca (GuOpo30M je MPOTyKOBAO MEPJHUBE HHBOE

IFNy, IL-2, IL-17 u IL-13 (p<0,05).
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Ja O6u mmanu OoJbM YBHJ y HNPOMEHE HUTOKUHCKOT Npoduia TOKOM IPOrpecHje
0oJleCTH aHaNM3UpPATM CMO pa3IMKy u3Mel)y cpenmux BpEeAHOCTH HHUBOA LUTOKHMHA

nanujenara u kourpona (Ciuka 4.17.).

IL-18 TNF-a IL-12 IFN-y IL-2 IL-17A  IL-22 IL-6 IL-10 IL-13 IL-4 IL-5

250 4
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NpoMeHa KOHLEeHTpauuje
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100
50 1

F3

-50 1

npomeHa KOHUeHTpauuje
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o

*p<0,05;**p<0,001

Cnuxa 4.17. Ilpomena yumoxunckoe npoguia y 3asuchocmu 00 cmaoujyma ¢uopoze (FO, FI, F3).
Ipeocmasmwena je paznuxa usmely cpeomwux 6pedHOCMU HUB0A YUMOKUHA nayujenama u kowmpona. X-oca
npedcmaema Henocmojarve paziuxe. *p<0,05; **p<0,001.

Y FO rpynu BpeaHOCTH CBUX LUTOKHMHA Cy OMJIe BHIIE y OJHOCY Ha KOHTpOIY.
Paznwuka je Omma craructiuku 3Ha4dajaa 3a IFNy (p<0,001), IL-2 (p<0,05), IL-17A (p<0,001),
IL-22 (p<0,05) u IL-4 (p<0,001). ¥ F1 rpynu HuBo uurtokuna IL-6 je 6uo Bumm, IL-10 je
0CTao0 MOBHIIEH, J0K Cy HUBOU CBHX OCTAJMX LUTOKMHU OWIM HUXHU y onHocy Ha FO, mana
KoJ1 BehuHe joII yBEeK M3HAJ BPEAHOCTH 3a0eNieKeHUX KO KOHTposIa. Y TpyIu MalyjeHara ca
F3 cragujymom ¢ubpose, najg HUBOA CBUX IUTOKHHA c€ HacTaBuo. Mako HIKM y OJTHOCY Ha

FO u F1, auBo IL-4 je ocTao BUIIM O]l BPEIHOCTH Yy KOHTPOJIHO] TPYIH, JJOK CY BPEIHOCTH
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CBUX OCTIMX LUTOKMHA OWie Mame Yy OJHOCY Ha KoHTpoiy. CymnpoTHO ocTanum

[IUTOKMHUMA, BpeTHOCTH HUBOA [L-6 cy ce moBehaBase ka Bumm craaujymuma pudpose.

Kon manujenara ykJbydeHUX y CTYAHM]y HHje OWIIO KOHTpaumHAMKAaIMja 3a TMPUMEHY
AHTHBHPYCHOT JICYCHa, T1a j& OHO Y IEJOCTH CIpoBeeHO. HakoH 3aBpiieHe Teparuje MOHOBO
CMO aHaATU3UPAIN HUTOKMHCKH mpodwi. Ilo 3aBpmieTKy Tepanuje HUBOM CBHX IUTOKMHA CY
OwiM HIWKK Yy  OOHOCY Ha  BpeaHoctu  mnpe  tepamuje  (Cauxa  4.18.).
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IL-22 IL-6
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Cnuxka 4.18. [lpuxaz cepymckux Hugoa yumokura ko0 17 30pasux ocoba (kowmpona) u 23 6orecHuxa npe u
nocie mepanuje. bpojesu yHymap cauxe npedcmassajy npoyeHam cyOjekama KoO Kojux je npooykyuja
yumokuHa ouna usnao nusoa oemexyuje. * p <0,05; ** p <0,001.

CraTucTuyky 3HauyajaH naj 3abenexeH je kako koa npouHduamatopaux (TNFo, IFN-

v, IL-17A), Tako u kox anTuuHpamaropaux utokuna (IL-10, IL-13). Takohe, ctaTucTHukn

3Ha4YajHO MamH Opoj marujeHara je npoaykoao Mepsbube kommunne IL-103, IFN-y, IL-17A,
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IL-10, IL-13 u IL-5. Huso IL-22, xao u Opoj cybjekara Koju ra mpoayKyjy, HUje ce MPOMEHHO

nocJie Tepanmyje.

AHanu3a nojaraka rpynucaHux mnpemMa cragujymy gubpose mokasana je nga usmelhy
UCTIMTHBAHUX TPyIa HE IMOCTOje CTATUCTWYKH 3HA4YajHE pa3IMKe HU Yy BPEJHOCTHMA HHBOA
IUTOKWHA, HU y TPOLEHTY cyOjexata KOju Cy MPOAYKOBAJIM MEpJbUBE HUBOE IUTOKHUHA

(Cruxa 4.19.).

IL-1 beta TNF-alpha
W04 2.0
00+ \ v”
I N o
£  Szo
3 H
£ £
3 - S
g :
g - g wo
.
T
14% 9% 0% 14% T8 0%
o — — - —— o — g -~
| 1 | T | |
Fo F1 F3 FO F1 F3
IL-12p70 IFN-gamma
,'[' o
E..m g
£ %-
€ €
v v
S g
8 o] : 2
i = 29% 45% & 40% " — 0% % %
1 1 T T 1] |
Fo F1 F3 Fo F1 F3
IL-2 IL-17A
2 x4
i Hise am .;""
- £
2 - .l
g. % 20 g
i H
H 5 ax
o o
= = !‘..
4% 2% 20% 14% 27% 0%
x S— — » Sm— — —
¥ 1 1 ¥ 1 i
FO F1 F3 Fo F1 F3

94



1L-22 IL-6
1+ 20
e 'L.;; 0y
1 e
.!.nm l *
% g -
- . £
g g
a4
o £ 3% | 55% D 60% J} 20% % ™
Fo F1 3 Fo Fi 3
IL-10 1L-13
2w 'B“ :um )
 ;
E-ur g in]
£ " F an
g g
o o 2% o — o _w
Fo F1 F3 Fo F1 3
L4 IL-5
a0
“ B
*"Ul‘- *'nm-
% s
z £ o
g g
o 57% 36% 40% - — s5% 0%
Fo F1 3 Fo F1 F3

Cnuxka 4.19. Ilpukas nueoa cepymckux yumokuuna koo 23 HCV 6onecnuxa nocie mepanuje, no cmaoujymy
@ubpo3ze. bpojesu ynymap ciuxe npedcmassajy npoyenam cybjexama Koo Kojux je npooykyuja yumoxkuna ouna

uznao Hugoa demexyuje. *p<0,05
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Cnuxa 4.20. IIpomena yumokunckoe npogpuna K00 nayujeHama HAKoH 3aspuiere mepanuju y 3a8UCHOCMU 00

cmaodujyma uopose (FO, Fl, F3). IIlpeocmasmena je paziuxa usmely cpeorwux 6peOHOCmu HU80A YUMOKUHA
nayujenama u konmpoaa. X-oca npedcmassba nenocmojaree pasauxe. *p<0,05; **p<0,001

Kox nammjenara 6e3 ¢ubposze (F0), xoju cy mpe Tepamuje MMalld CTATHCTUYKH
3Ha4yajHo BUIIe BpenHOCTH IL-4 y oHOCY Ha KOHTpOIy, OBaj IIMTOKHUH j€ U TOCIIE 3aBplIeHe
Tepanuje OMO CTATHUCTUYKU 3HAYajHO BUIIM HETr0 y KOHTPOJIHO] Ipynu. Y CBE TpU Tpyme
nanujenara (FO, F1, F3) speqnoctu IL-1, IL-13 u [L-5 6wte cy cTaTUCTHUYKY 3HAYAJHO HUKE
y nopehemwy ca koutponom (Cruxa 4.20.). CBu octanu UUTOKWHU, u3y3eB IL-17 u IL-22 y

rpynu FO u F1, Ounm cy HukM KOa nmanujeHaTa, aj 06e3 CTaTUCTUYKE 3HaYajHOCTH.
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4.5 AHaju3a HUBOA eKcHpecHje MeMOPaHCKUX MOJIeKYJIa MeTOI0M

NMPOTOYHE UTOMETPHje

VY HameMm HCTpaXHBamby KOPUCTHIM CMO TEXHHMKE IMPOTOYHE LUTOMETpHUje aa Ou

OJIpEIMIIM HUBO EKCIpecHje MOoJieKylda KOJjU €€ EKCIPUMHUpPAjy Ha TMOBPIIMHHU heujcke

meMOpane u To: CDIc, CD3, CD4, FoxP3,CD8, CDl1l1c, CD14, CD15, CD19, CD20, CD57,

CD123, HLA-DR. [o0ujene pe3yiarare cMO mocMaTpainu usMel)y Tpu rpyrne UCIHTAHUKA,

rpyna ¢opMHpaHUX Ha OCHOBY CTajaujyMa Guodpose jerpe.
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% CD3+CD4+ henwja

% CD3+CD8+ henuja
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p<0.05
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Cnuka 4.21. Llumomempujcka ananuza npoyenmyanue zacmynmenocmu T aumgpoyuma u T-numpoyummux
cyononynayuja y nepugpeproj kpsu 12 nayujenama u 11 30pasux cyojekama (konmpona). *p<0,05.
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VY HameMm HCTpaXHBamy KOPUCTUIM CMO TEXHHMKE IMPOTOYHE LUTOMETpHUje aa Ou
OJIpeIMIIN HHUBO EKCIpPECHje MOJIEKyJla KOju c€ EeKCHPUMHUpajy Ha TOBpIIMHU henujcke
memOpane u To: CD1c, CD3, CD4, FoxP3,CD8, CD11c, CD14, CD15, CD19, CD20, CD57,
CD123, HLA-DR. JloOujene pe3yaTaTe CMO HocMaTpaiud u3Mel)yy Tpu Tpyre HUCHUTaHUKA,

rpyna ¢popMHpaHUX Ha OCHOBY CTajaujyMa Guodpose jerpe.

MeTonoM TpPOTOYHE LUTOMETpHje OJpehuBamM CMO MPOLEHTYAIHY 3aCTYIJHEHOCT
nojeaAuHUX momnynanuja henwja y nmepudepHoj kpBu 12 manujenara ca xponnynom HCV
uHpekujoM u 11 3apaBuxX ucnuTaHuka (KOHTpoJia). Y TpymnH TalyjeHaTta MpOLEeHTyaIHa
3aCTYIJbEHOCT CBUX HMCIUTHBAHUX IOMYyNallja MOHOHYKJIeapHUX henuja Omna je Beha Hero
kox koHTposa. bpoj T mumdonmra (CD3+ henwmje), kao u cyOmomynanyja momMaragykux
(CD3+CD4+) u uurorokcnynux (CD3+CD8+) T numdonura 610 je CTAaTUCTUYKUA 3HAYajHO

Behu ko narujenara (p<0,05) (Cruka 4.21.).

Hako je omnoc CD3+CD4+ u CD3+CDS8+ henmja 6mo HIKM KOJ TaIyjeHara, ITo
yka3yje Ha nosehame Opoja muroTOKCMYHHMX T nauMdornura y OgHOCY Ha IOMarayke, OBa

pas3iuka Huje Ouia craTUCTUYKU 3HavyajHa (Crnuka 4.22.).
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+ 3] [
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0

KOHTpONa HCV

Cnuxa 4.22. Oonoc nomacauxkux u yumomoxcuunux T numgpoyuma y nepugepnoj kpsu 12 nayujenama u 11
30pasux cyojexama (KOHmMpo.a).

[TaumjenTy cy umanu craTucTuuku 3HauajHo Behu npomenat CD3+CD4+Foxp3+
henuja (perynatopuu T nmumdonuru; Treg) y ogHocy Ha koHTpody (p<0,05), a Takohe je u
nporeHTyaitHa 3actynbeHocT Treg y momymamuju CD3+CD4+ O6mna Beha kon manujeHara

(Bucoka cratuctudka 3Hadajuoct, p<0,001) (Cauxa 4.23.).
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Cnuxka 4.23. [Jumomempujcka ananusza npoyenmyanne sacmynmsenocmu CD3+CD4+Foxp3+ T aumgpoyuma (4)
u npukaz npoyemmyanne 3zacmynmernocmu Treg y nonyiayuju CD3+CD4+ (Bb) y nepugepnoj xpsu 12
nayujenama u 11 30pasux cybjexama (konmpona). *p<0,05; **p<0,001

[Mponienar CDS57+ hemnja (NK henuje), monomut/makpodara (CDI14+) u B
mumponuta (CD19+) Takohe je Omo BUIIM KOJA MalMjeHaTa, alu je pas3jinka Owuia

CTaTUCTHYKHU 3Ha4ajHa caMo y ciydajy B mumdonnta (p<0,05) (Cruxa 4.24.).
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Cnuxa 4.24. [umomempujcka ananuza npoyenmyanne sacmynmwenocmu NK henuja, B aumgpoyuma u
Monoyum/makpoghaza y nepugheprnoj kpsu 12 nayujenama u 11 30pasux cydjexama (koumpona). *p<0,05

Henapurcke henmuje cMo aeTekToBaIM Kao henuje HeratwmBHE 3a Mapkepe T
mumbonuta (CD3), B numdomnura (CD19) um monomut/makpodara (CD14) (Lyn-), a
no3utuBHe 3a HLA/DR anturen. Mujenouane (Lyn-HLA-DR+CDllct), kao u
wiazmouuronane neHaputcke hemuje (Lyn-HLA-DR+CDI123+) Oune cy 3acTymbeHe y
BeheM TpOIEHTY KOJ TamnujeHaTa y OAHOCY Ha KOHTPOIY, ajli OBa pa3jihKa HUje Owia

CTaTUCTUYKHU 3HauajHa (Cruxa 4.25.).
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Cnuxa 4.25. Lumomempujcka ananusza npoyenmyanre sacmynmoenocmu mujerouonux (Lyn-HLA-DR+CD11c+)
u naazmoyumouonux (Lyn-HLA-DR+CD123+) denopumckux henuja y nepugepnoj kpsu 12 nayujenama u 11

30pasux cyojexama (KOHMpoa).

Jla 6ucmo noOuiM mojaTak O aKTUBALMOHOM CTaTyCy OBUX MOIyJaluja JeHAPUTCKUX

henuja ko marnujenara, npatuiu cMo ekcrpecrjy CD83 mMonekyina, mapkepa akTUBaIyje, Ha

Lyn- moHoHykneapHuMm henujama. Pesynratu Mepewma Cy mokasajiu Ja je 3acTYIJbEHOCT

AKTUBHUPAHUX TNIA3BMOIHUTOUIHUX Y OAHOCY HA daKTUBUPAHC MI/IjeJ'IOI/II[He ACHAPUTCKE hennje y

nepudepHOj KPBU MalyjeHaTa CTaTUCTHYKK 3HadajHo Beha (p<0,05), a na je, mocMmarpaHo y

OKBHPY TOIYJAlMje aKTUBUPAHUX JCHAPUTCKUX henuja, oBa pasiiuka BUCOKO CTAaTUCTUYKH

3HauajHa (p<0,001) (Cruxa 4.26.).
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Cnuka 4.26. LJumomempujcka ananu3a RPOYeHmMyaaHe 3ACMYN/bEHOCMU AKMUBUPAHUX Mujerouonux (Lyn-
CD83+CDI11c+) u nnasmoyumoudnux (Lyn-CD8E3+CD123+) dendpumckux henuja y nepugpeproj kpsu (A) u y
okeupy nonynayuje akmusupanux oenopumckux hienuja (b) koo 12 nayujenama. *p<0,05; **p<0,001

[Tonatke n00MjeHHX METOAOM TMPOTOYHE IUTOMETPHje TPYNUCAIN CMO IpeMa
cragujymy ¢udpose y ase rpyne. IlpBy rpymny (FO-F1) unnuno je 6 nauujenata 6e3 ¢pudpose
WIM ca MOYeTHUM cTaaujyMoMm ¢uopose, a apyry rpyny (F2-F3) 6 manujenara ca BUIIUM
cragujymuma (pubpo3e. AHalmM3a MojaTaka je rmokasajia jJa je MpoIeHTyallHa 3aCTyIJbEHOCT
yKynHe nomynangje T numdonuTa, Kao ¥ MOjeJMHAYHMX cyOmornynanuja — rnomMaradkux,
LUTOTOKCUYHUX M perynaropHux T mumdormra, 3atum NK henuja n nennpurckux henmja,
HajBeha ko manujenara u3 FO-F1 rpyne, u na ce ca noehamwem cragujyma ¢pubpose oBe
BPEIHOCTH CMamyjy M NpUOIMKaBajy KOHTPOJHUM BpenHocThMa. CTaTHUCTUYKU 3HadajHa
pasiuka je 3a0enexeHa y NpoleHTyalIHOj 3aCTyIJbeHOCTH yKynHe nonyianuje T aumdorura
(FO-F1 vs. xontpona p<0,05) u perymatopaux T mum¢ponuta (FO-F1 vs. konTpona p<0,05;
F2-F3 vs. koutpona p<0,05). IlIpouenryanmna 3acTymsbeHOoCcT B numdonura u
MoHomuT/Makpodara je y FO-F1 rpynu Ouna amxka vero y F2-F3 rpynu, anu 6e3 cTaTuCTHYKE
3HAYaJHOCTH, a y 00e rpyme nporeHaT B numdoruTa je OM0 CTaTUCTUYKK 3HAYAJHO BHUIIH Y

onHocy Ha koHTpony (p<0,05) (Cruxa 4.27.).
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Cnuxa 4.27. [umomempujcka amamuza npoyenmyanue sacmynmenocmu 1 aumgpoyuma, NK henuja, B
aumgoyuma u monoyum/maxpogaza y nepugepnoj kpeu 12 nayujenama no cmaoujymuma Quépoze u 11
30pasux cybjexama (koumpoaa) (4) u npuxas npoyenmyanne 3acmynwernocmu Treg y nonynayuju CD3+CD4+
henuja (B). *p<0,05

B
i

L

% Lyn-HLA-DR+CD11c+ henmja
% Lyn-HLA-DR+CD 123+ henmja

L.

kN
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Cnuka 4.28. [Jumomempujcka ananusza npoyenmyante sacmynverocmu mujerouonux (Lyn-HLA-DR+CD11c+)
u naazmoyumoudnux (Lyn-HLA-DR+CD123+) denopumckux henuja y nepugheproj kpeu 12 nayujenama no
cmaoujymuma Guopose u 11 30pasux cybjexama (konmpona).
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[Iponenryanna  3actymbeHoct — mujenouanux  (Lyn-HLA-DR+CDllct) wu
wiasmoruronHux (Lyn-HLA-DR+CDI123+) nenaputckux henmja y mnepudepHoj KpBU
nanujerara u3 rpyne FO-F1 6una je Beha Hero y apyroj rpymnu namujeHara, Koj Koje Cy OBe

BpPEIHOCTH OUJIe UCTE Kao Y KOHTPoJIHO] TpynH (Cruka 4.28.).

Y mnonynanuju aKkTUBHpPAHHX JACHAPUTCKUX henMja 3acTYNJEHOCT MH]jEIOUIHUX
neHapurckux henmja je Omma Beha y FO-F1 rpymum, nok je mporeHaT mia3MOLUTOUIHUX
JNEeHIPUTCKUX henmuja Omo Behw Koja marujeHata ca BUIIUM cTaaujymuma ¢ubpose (Cruxa

4.29.).

il

I |
Fo-F1 F2-F3 FO-F1 F2F3

% Lyn-CD8I+CD11c+ henwja
% Lyn-CD83+CD 123+ henuja
|

Cnuka 4.29. LJumomempujcka aHanu3a NPOYEeHMYAIHe 3ACMYN/bEHOCMU AKMUBUPAHUX Mujenoudnux (Lyn-
CD83+CDI1c+) u nnazmoyumoudnux (Lyn-CD83+CD123+) dendpumckux hienuja y nonynayuju akmusupanux
Odendpumckux heauja y nepugheproj kpsu nayujenama no cmaoujymuma ¢ubpose. *p<0,05; **p<0,001.
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5 JIMCKYCHJA

IIpernocraBsba ca na oko 180 mMwivoHa JbyAW MIMPOM cBeTa, uMa xpoHuuny HCV
unpekunjy (66). Axyrna HCV wundekunuja y Behumnu ciyuajeBa (>80%) mpoTtude kao
OJIMTOCUMIITOMATCKA WJIM acHMITOMaTcka Oonect. PU3MKAHU Hana3 je Hajuenthe oCKymaH
WIM HOpMallaH, CeM Yy cjly4yajeBUMa KaJa Ccy IMPUCYTHE KOMILIUKaluje O0JiecTH:
JEKOMIICH30BaHa 1IMpO3a JeTpe U XemarouenyiapHu kapuuHoM. Hakon akytHe ¢aze koja je
0o0nyHO cyOkIMHWYKA, crioHTaHa pesonyiuja HCV undeknuje moraha ce y camo 20 %
obonenux (74). Ilpouemyje ce ma cy camo 30-50% HCV 3apakeHux mojenuHana CBECHU
CBOje 0OJIECTH W MOTY MCKOPUCTH MOTYNHOCT Jieuerma a caMuM TUM u30ehu pU3UK OJ1 1ajber

npeHoniema Bupyca (73).

WNudexnuja xenatutuc L[ Bupycom y EBponu KOHTHHYHpPAaHO €BOJyHpa TOKOM
MOCTICIEbE JIBE ACKAJIe M Taj Pa3Boj TOBOAM U J0 MPOMEHA EMHIEMHOJIOMIKIX KapaKTepHCTUKA
(mpeBasnieHIIa, MHIUICHIIA, HAYMH MPEHOMICHHA, PU3HYHE TPYIE, TUCTPUOYIHja TEHOTUIIA) OBE
uHdpeknuje. Hekn on riaaBHUX pasjiora KOju Cy OATOBOPHHU 3a OBE IpOMeHe cy mnoBehaHa
CUTYpHOCT JepuBaTa KpBH, M0OOJbLIAKE YCIOBAa MpyXawkba MEIUIMHCKE Here u
KOHTHHYHpaHa €KCIlaH3Mja MHTpaBeHcKe HapkomaHuje. Kao mocnenuna tora Bonehu akrop
pusuka 3a oboneBawe on HCV undexuuje no 1990. rogune Ouna je TpaHcdysuja KpBU U
JilepuBaTa KpBH, a JIaHac jé TO CBaKaKo MHTpPaBEHCKa ymoTpeOa MCUXOAKTHUBHHUX CYICTaHIU
(75, 82, 299, 300). YmpaBo je HHTpaBeHCKa ynoTpeda MCUXOaKTUBHUX CYICTAHIM, KOJ BUIIE
on TpehuHe ucnuTaHuka, O6una Hajuemhu (akTop pU3MKa W y HAIIO] UCIUTUBAHO] TPYIU.
BucokuMm mporieHToM OWiu Cy MpEeACTaB/beHM U MCIHUTAHUIM KOJI KOjUX je (akTop pU3MKa
TpaHchy3uja KpBM M JAMjaju3a, JOK MamH MNpPOIEHAT J0ja3d Ha CEKCYaJlHH KOHTAaKT,
NepUHATAIHY TPAHCMUCH]Y U Mpo(ecuoHaIHO 0001eBamke (MEIUIIMHCKO 0c00Jbe) Kao (hakTop
pusmKa. 3a HemTO Mame o1 TpehnHe ucnutanuka ¢akTop pusuka O6uo je HermoszHar. Heke
ceercke cryauje (82, 300) mokasdyjy ma je pamupenoct xenatutuc 1l napexnuje Beha xon
MyIIKapala HEro jkeHa, IITO je NPUCYTHO M Yy HalleM HUCTpaxuBamwy. AHamu3upajyhu
nogarake o 3actymibeHoctH HCV umHbexinuje melhy mnojoBuMa y HCIHUTHUBAHOj TpYIIH,
MmoKaszam cMo Jia u3Mel)y oco0a pa3IMuuTOr 1MoJIa TOCTOJU CTATUCTUYKU 3HA4YajHA Pa3JINKa y
yuectanoct uHpeknuje. Hanme, rotoBo nBe TpehuHe HCHUTaHHKA Cy MpeICTaBIbaIl
MyHIKapuu a jeany TpehuHy xeHe. Mymikapuu cy BepOBaTHO M3JIOKEHHjH (aKTopuma
pu3HKa 3a HacTaHak xenarutuca L, (MHTpaBeHCKa yroTpeda NCUXO0aKTUBHUX CYIICTAHIIH), jep
je cama ocersbuBocT Ha Bupyc HCV-a mcra mehy momoBuma. [IpomeHe enmuaeMuOIONIKUX

KapaKTepUCTHKA, Ha TPBOM MECTy HauyWHa NpeHoca HH(EKIUje, OJHOCHO IOMHHAIIH]a
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NBYIIAC y onHOCY Ha paHHj€ JOMUHAHTHE MyTeBe TpaHCMUCH]e (TpaHcdy3uja, Tujanusa...)
YCIIOBWJIE Cy W MPOMEHE CTapOCHE CTpyKType obonenux on xponmyne HCV umubekmmje.
[IpoceyHa cTapocT y HaIllOj HCTUTHBAHO] TPYITH, U3HOCWIIA je 41 ronuHy, Majia ce y aHaJIU3H
CTapOCHE CTPYKTYpE Y oaHOCY Ha (hakTope pusuka youaBa na cy UBYIIAC namujentu minahe
CTapocHE J00M y OJHOCY Ha MalMjeHTe KOjU Cy MH(EKIHUjy TOOMIN MPEeKOo 3apa)KeHe KPBU
wim xemoaujanm3oMm. OBaj TpeH je 3abenexeH u y octanuM perujama EBpore u mparu Beh
nomenyte enuaemuoiomke npomene HCV undekmnuje. ¥ ceepHoj Epponu, rie je UBYIIAC
JIOMUHAHTaH ITyT NpeHoca HHQEKIHje HaJyrpokeHHuje cy ocobe mimahe crapocHe moou (10 30

roguna) (301-303).

VY nenrtpanHoj U jyxHOj EBponm, Kao u y HameMm HCTpaXKUBamby, youaBajy ce B
cTapocHe rpymnanuje, miaha kojy unne ocodbe UBYIIAC pusuune rpymne u crapuja (mpeko 50
roguHa) Kojy uYMHe ocobe koje cy mnpe 1990 ron. wuHdunupane KOHTAMHHHPAHUM

MEIUIIMHCKUM IToMaranuma u aepusaruma (302, 304, 305).

Hcrte mpomeHe OIrOBOpHE Cy W 3a MPOMEHY AucTpudOynuje u ¢peksernuje HCV
TEeHOTHUIIOBA jep je Mo0po MO3HATO Ja je NUCTpuOylMja TeHOTHIIOBA MOBE3aHA ca HAYMHOM
TpaHCMHCH]€ TaKo Ja ¢y cyoTunosu la, 3a u 4 nomunantHo yapyxenu ca UBYIIAC, nok cy
reHoTUIoBH 10 u 2 moBe3aHu ca Tpacy3ujoM KpBU M APYTUM HHBA3UBHUM MEIUIIMHCKUM

nporeaypama (306, 307-310).

Otyna cy Heku HCV reHoTHIIOBH IMIMPOKO pacipocTpameHu cByaa y cBety (la, 1b, 2a
u 2b) ok ce npyru (5a u 6a) mojaBibyjy Ha OrpaHHYEHUM reorpadckum nojapydjuma. Ha
npumep, y CeBepHoj AMepHIM r'eHOTHUII la je JoMUHaHTaH, a mpare ra 1b, 2a, 2b u 3a (59). V
EBponn nomunmpa renotun 1b, a mpare ra 2a, 2b, 2¢ u 3a (57, 302, 304 ,311) 'enorunosu 4
U 5 Hamase ce UCKJbYYMBO caMo y Adpuiu (56), Maja HajHOBUjU TOJAIM TOBOpE J1a C€ U OH
IMIMPH M3BaH CBOjUX ymopuiuta y Adpunm, cBe uemhe ce aeTekryje y cBuUM EBporckum
3emMJbaMa ca BENHUKUM mporeHToM y @paniryckoj (312, 307-309). 'enotumn 6 je yriaBHOM
3acTymybeH y Jyrouwctounoj Aswmju (69). V Hamio] rpynd HMCIHTaHWKAa Takohe MOCTOojH
3HAYajHA pa3JIMKa KaJa je y MUTaky 3aCTyIJBEHOCT MOjeIMHNX reHoTunoBa. Hanme nodujenn
pe3yiTaTu MoKa3yjy Jia jeé Haj3acTyIJbeHHUjH TeHOTUN 1, Ha KOjH J0JIa3u HEUITO Mamke O]l JIBE
TpehrHe UCIUTAaHUKA, TEHOTUN 3 je 3aCTYyIJbEH ca jelHOM TpehruHOM, 10K Cy TeHOTHIIOBH 4 U

2 3acTynJbeHH ca Map MpolieHaTa UCIUTAHUKA.

CaBpemenu cranjmapn y Ttepanuju xponnyHe HCV wunbekuuje je Ttepamnuja
NEeTWIOBaHUM MHTEeppepoHOM U pubaBupuHOM. OCHOBHM IMJb Y Tepanuju xponunyHe HCV
UH(QEKIH]je je MOCTU3akEe TPAJHOT BUPYCOIOMKOT oarosopa (SVR) koju nedunmIe 0CyCTBO
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nerekrabmiae HCV RNK (<50IU/ml) nakon 24 nexnesbe antuBupycHe tepanuje. Mcxoq HCV
uH(EKIHje ¥ OJrOBOp Ha MPUMEHEHY Teparujy 3aBuce oJ1 OpojHUX (akTopa, Kako qoMahuHa,
Tako U BUpyca. Onucanu cy OpojHH (pakTOpW Be3aHU 3a BUPYC, JHoMahwHa Kao U (aKTOpH
pHU3MKa KOJU MOTY yTHULIATH Ha UCXOJ oBe Tepanuje. CUCTEeMaTCKUM MPETJieIoM JTUTepaType,
Kay u cap. cy noka3anu /a cy Haj3HA4YajHU]jU HE3aBUCHU MPEIUKTOPH IMOBOJHHOT TEPAIH]jCKOT
OJIrOBOpa HA CTaHIApAHY Tepanujy HerwioBaHMM uHTepdepoHOM U pubaBupuHom HCV
reHotunoBu 2 u 3, Bupemuja Hmwka ox 400.000-800.000IU/ml, mnahu y3pact, HU3aK HOBO
GGT, oacyctBo y3HanpenoBaie ¢pudpose u oacyctBo crearose (313). Ciimune Hanmaze HaBOJE
U JIpyre CTYIHje Y KOjuMa ce mopel HaBeIeHNX NPeANKTOpa MOMHUIbY U 10, Hu3aKk HUBO ALT
u O6poj TpomOommra (265, 313-315). Mmak, kao HajOOJbM MPEAUKTOP TEPAIHUjCKOT ycIexa
u3/[Baja ce pamluJHU BUPYCOJOLIKA OATOBOp, Tj. HemerekrabmnHa BupycHa RNK nHakon 4

Hezesbe Tepanuje (287, 289).

Ananmsupajyhu Qaxkrtope pusuka, YTBpAHIM CMO Ja je Koj OomecHuka ca SVR
OJIrTOBOPOM TO Hajuemrhe HMHTpaBeHCKa ymoTpeba TCHXOAKTUBHUX CYIICTAHIHN, JIOK CY
Tpancdysuja KpBH u nujanusza Boaehu dakrop pusuka 3a 6onecuuke ca NR u RR oarosopom,
HITO je Yy MOTIYHO] CarjJIaCHOCTH Cca paHUjUM pesyinratuma Apyrux aytopa (75, 82, 304).
Hacympotr nuTeparypHuM mojamuMa KOjU YKa3yjy Ja J€ JKEHCKM TIOJI TO3UTHUBAH
nemorpadeku mpeauktop SVR (317-319) 3acrymsbenoct mosioBa u3melly NR/RR u SVR
UCNHMTAaHUKA y HAIO] CTyIUjU ce Huje pasnukoBana. Ca ipyre crpaHe IOKa3aHa je BHCOKa
MO3UTHBHA Kopenainuja usmel)y mmahe >kuBoTHe J0OM M TOBOJFHOT HCXOJa Tepamuje.
PesynraTi yHWBapHjaHTHE JIOTHCTHYKE pErpecHje Cy IOKa3ald Ja TEepPaIlujCKh OITOBOP
3aBUCH OJ] TOJMHA CTApPOCTH, TAKO JIa Ce MIaHca 3a Jo0ap TepanujcKu OATroBOp cMamyje 3a 3.5
% ca cBakOM TOAMHOM XHBOTa. CIMYHO HAIIUM Hala3MMa, HEKOJIMKO paHHjUX CTyauja je
nokasajno Ja je miahe >KMBOTHO 100a NMO3UTHMBAH NPEAMKTOP MOBOJBHOI OJrOBOpa Ha
tepanujy (317-319). Hacynpor xponnunoj HBV undexunju y nureparypu Huje onucaHa
jacHa acouujauuja cepymckor HuBoa ALT u moBoJbHOT OroBOpa Ha Teparujy, ajal Cy 3aTo
OpojHE CTy/IHj€ yKa3ajJie Ha BHCOKY MO3WTHBHY IMOBE3aHOCT MCXOJIa TEPANHje U CEPYMCKOT

nuBoa GGT (320-322).

Pesynraru Hamier uctpaxkuBama Takohe ykasyjy na cepymcku HuBo ALT Huje mobap
nmokasaTesb ucxoja Tepanuje. bpojHe cTyauje cy mokasaie aa Cy Haj3HA4YajHUJU XHUCTOJIOUIKH

npeaukTopu SVR oacycTBo y3HanpenoBaie hubdpose u crearose jerpe (319, 323, 324).

Amnanuzom onHoca u3mely cragujyma ¢pubpo3e u 0AroBopa Ha Tepanujy, JOLUUTH CMO

710 UCTOBETHUX pe3ynTara. Hajsehu nporeHar 6onecHuka ca oncyctBom Gpudpo3e Hajasu ce y
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rpynu OOJeCHWKA ca MOBOJAHHM oJroBopoM Ha tepanujy (SVR), a Hajmamu wmehy
OoJeCHHIIMMA ca HEMOBOJLHUM oATroBOpoM Ha tepanujy (RR u NR). OBaj Hana3 norspheH je
U YHUBAapHjaHTHUM MOZEJIOM KOJUM j€ IOKa3aHO Ja OArOBOp Ha Tepamnujy 3aBHCH OJ
cragujyma ¢GuoOpose Tako ma Buimm cragujymu ¢uodpose (F3-F4) cmamyjy mrancy moryher
nobpor oarosopa oko 4 myra. Kao mto je 1o6po mo3naro, u3yseB renotuna 1, npyru HCV
TEeHOTHUIIOBY M HHCKa 0a3zajiHa BUpEMHUja Cy Haj3HAYajHUJU MPEIUKTOPH MOBOJHHOT OJTrOBOpA
Ha Tepanujy (317-319, 323). CnuyHo quTepaTypHUM IOJAlMMa Hallla CTy/aHja yKa3yje jaa je
6azaman HuBo HCV RNK jenan ox ¢gakropa 01ucKo MOBE3aHUX ca UCX0I0M Tepanuje. Hanme
Hajmamu Oazannun HUBO HCV RNK perucrpoBan je y rpymnu OonecHHKa ca NMOBOJBHHJUM
OJITOBOPOM Ha Tepamujy JOK je Taj Opoj OMO 3HAYajHO BUINM Yy TIpynHu OOJIECHHKA ca
HEMOBOJbHUJUM OJroBopoM. Takohe, aHaIM30M YYecTaJoCTH IIOjeIMHUX TI'e€HOTUIIOBA
YTBPJIWIM CMO J1a je TeHOTHI | mpeaoMuHaHTaH y rpynu OonecHuka ca NR oarosopom koj
KOJUX j€ OBaj T€HOTHUII MPUCYTaH Y BEOMa BHCOKOM IIPOIICHTY. Y OCTaJIUM Ipylama, FeHOTHII
1 je Takole NOMHMHAHTHO TPHCYTaH AIH j€ FHETOB IPOLEHAT y TPyNH MalyjeHara ca
MOBOJHHUM OJIFOBOPOM 3HATHO MamH. ['eHOTHH 3 je BHUCOKMM IPOLIEHTOM MPHCYTaH KO
OoJiecHHMKA ca MOBOJLHUM OAroBOpoM Ha Tepamnujy (SVR), anu je mpucyran u Koz 601ecHuKa
ca (RR/NR) oaroopom. I'enotun 4, ka0 M T€HOTHUI 2, PETUCTPOBAH j€ KOJ MaJior Opoja
Oonecuuka. IIpuMeHom merusgoBaHor MHTEp(epoHa M prUOaBUpPUHA y TEpaIlrjUd XPOHUYHOT
xernarutuca L, TpajHa epaaukanuja Bupyca (SVR) moctuxe ce y 50-60% cnyuajeBa (317,
318). YV Hamoj cTyauju OJrOBOp Ha Tepanujy KOJ MCIUTaHMKAa II0Ka3ao j€ jacHy
nosiapuzanujy. Ha jenHoM, mpoIeHTyalHO TOMHUHAHTHHU]EM MOy, HAIUIA Cy c€ OOJIECHUIU
KOJI KOJUX je 3a0eseKeH MoBOoJbaH oAroBop Ha Tepamnujy (SVR), roroBo ¥4 ucnuranuka, 10K je
Jpyry TOJ IpejCTaB/beH OonecHUIMMa ca HenmoBosbHUM oaroBopoM (NR u RR) koju cy
YUHWIA TpeocTally YeTBPTUHY MCIUTaHMKY. HemTo BHIIM MpoleHaT ManujeHara ca
MOBOJFHUM OJTOBOPOM Y HAIIOj CTYAUJU MOXKe ce 00jacHUTH BUCOKUM mporentom MBYITIAC
nanyjeHaTa ca TEHOTHUIOM 3 KOjU j€é OCEeTJbHBUJU Ha Tepanujy HHTepHEpOHOM U
pubaBupunom. Ca apyre crpaHe, y TpyNu HCIUTAHMKA KOJ KOJUX j€ Haj3HAYajHUJU TIYT
TpaHcMmucHje Omna TpaHcdys3Hja, TOMUHAHTHA NMPHCYTHOCT reHotuna 1 je ycimoBuia Behu

mponcHar 00JIeCHMKA Ca HEIIOBOJbHUM OATOBOPOM Ha TepaHij.

CymapHo, o1 aemorpadckux, XUCTOJIOUIKUX, OMOXEMHU]JCKUX, 1 BUPYCHUX MapameTapa
QHAIM3UPAHUX Y YHHUBApUJaHTHOM MOJENy JIOTHCTUYKE perpecuje, Kao 3Ha4yajHU
NPEIUKTUBHUA (DaKTOpu OJAroBOpa Ha TEpalujy, y HalleM HUCTpaXHBamby, M3/ABOJWIN Cy ce

CTapoCT MCIUTAHUKA, (pakTOpu pusnKa u ctanujym ¢uopose. Ca apyre crpane, pe3yiaTaTd
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MYJITHBAPHjaHTHOT MOJeNia TaK, MOKa3dyjy Ja ce Kao Haj3HauajHUju MPEAUKTUBHU (HaKTOp

u3/Bajajy ¢akTopu pU3MKa U TO TpaHc(y3uja Koja cMamyje IMaHCy A00por oAroBopa oko 6
nyTa.

[Tarorene3a HCV undekuuje je pe3ynrat MyITHIUIMX HHTEPaKIHja n3Mel)y UMyHCKOT
cucrema nomahnHa u BUpycHUX (akropa (63, 66, 68). HCV undekuuja pesyatupa mnojaBom
HCV RNK y xpBu 1 10 2 Heznesbe HaKOH MHOKYyJanuje Bupyca (92) amm MCTOBPEMEHO H
mojaBoM e(eKTOpckux MexaHu3ama ypoheHe u credeHe umyHoctu (178). Craxxan HCV
cnenuduaan CD4+ u CD8+ T henujcku oxaroBop ycmepen Ha myntuiuie HCV enurorne y
HEKUM CJTydajeBIMa oMOTyhaBa CIIOHTaHY €JIMMUHAIM]Y BUpyca y akyTHO] (a3u mHeKuje
(109, 110). Mehyrum, HCV Bupyc nocenyje pa3imaure MexaHu3Me KOjuMa, TOKOM paHe ¢asze
akyTHe nH(pekImje, Moxke na uzderne ogdopambeHe cHarre gomahuHa, mTo omoryhasa nampy

nporpecujy 0onectu y xpoununy asy (132).

Kao mocnienuna XpoHW4YHE ymane M CTaJHOTI NPUCYCTBa mpoleca HHbIaMalmje,
perenepanuje U (GubOpo3e, y MHOTUM CiIydajeBUMa KOHAYHO JOJIA3HM JI0 Pa3Boja IMPO3e U

XCIIAaTOUCIYJIAPHOT KapIHuHOMA Kao HajTexcer o0uKa HMYHOIIATOJIOIIKOT OI_HTeheH)ajeTpe.

Ycnemrna enuMuHanuja Bupyca y akytHoj HCV undexuuju onucana je y 601ecHUKa C
BUCOKOM (pekBeHIjoM T-mumdonnra cnenupuunux 3a mupoku peneproap HCV anturena,
Thl tunmom uurokuHCcKor mnpodmina (nomuHaHTHa cuHTe3a IFN-y) M KapakTepuCTHUHUM

dbeHoTUIICKUM U QYHKITMOHATTHUM O0eNIekjuMa aHTUTeH-crieuguunux mumdornuta (122).

Kibyuny ynory y uzneuemwy u cipedaBamy pa3Boja xpounune HCV undexuuje umajy
HCV crnenuduunn T numponutu. Benuku 3nauaj oBux henuja y akytHoj dazu uHdeKuje,
orieja ce y TOME INTO Cy OHM TJIaBHU KOHTPOJIOPH peIUIMKAIlMje BUPYCa U HEroBe
eJIMMUHALMje W3 opraHu3Ma OojiecHMKa. 3amajbeHCkM HHOuiTpar y xponuyHoj HCV
uH}eKju cactoje ce o Benukor O6poja T henuja u wHHUXOBa akTHBAlMja MOXKE Y BEJHKO]

Mepu OWTH KpUTHYHA 3a UCXOJ 3anajbeHcke peakuuje (147, 148).

AxtuBupanu nomaradku CD4+ u nurotokcuunu CD8+ T numdountu cneunuyunu
3a HCV mnojaBimyjy ce y jerpu OonecHuka y panuM ¢azama akyTtHor xemarmtuca (121).
CwMmaTtpa ce 1a UMyHCKH oaroBop nocpenoBan CD4+T henujama, nMa NMPOTEKTUBHU YUYHMHAK,
Te na O Morao OuTH 3HayajaH 3a enuMaHanujy Bupyca (94, 125). IlokazaHo je ga je
npouH(pIaMaTOpHU UMYHCKHU 0JIroBop ca npenomuHanujoM CD4+T numdonura y nopraiHnom
MIPOCTOPY YIPYXKEH ca Onakum obimnmuma Oosiectd M enuMuHanjoM Bupyca (83). Crenen

HCV cnemudpuunor CD4+ T henujckor oxarosopa oxapelyje HuBo mporpecuje Oojectu u
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0OpHYTO je mpoIopLHOHANIaH ca HUBOOM jeTpuHor omTehema (146). Ca apyre crpane, ynora
HCV-cneunpuuyanx CD8+ T-numdponura y natorenesu HCV undekuuje je KoHTpoBEp3HA.
Haume, Heka ucTpakuBama Cy IIOKa3aja HeraTMBHY Kopenauujy usmehy Opoja HCV-
cnenuuuanx CD8+ T-numdorura U BUpEeMHje ITO yKa3yje Ha BaXHOCT OBHX henuja y
KOHTpoJH BUpycHe perunkanyje (110,125). HacynpoT TomMe, moka3aHo je ¥ 1a TUTOTOKCUYHE
T henuje mory OuTH KJbYy4HM MeaujaTopu omrehema jerpuHor napenxuma (147). HCV
cneuuuyan CD8+ T henujcku oIroBop Mrpa BaKHY YJIOTY y CIIpedyaBamby U OTKJIAamamby
HCV wundekmuje (118, 121). Toxom akyrHe HCV wuHdexumje koja je yapykeHa ca
eJIMMUHAIMOM BHpyca, Beh HakoH 4-8§ Hemesba o1 HMHQEKIHje, pa3BUja Ce CHa)XaH
mynrucnenuduaan CD8+ T hemujcku ogrosop (120). Iponenatr HCV cnennduaanx CD8+
T-numdorura y akytHoj (a3u uHbpekuuje kpehe ce uszmely 2-8% ykynHuX aumdoruTa
nepudepHe KpBHU, JOK Cy T€ BPEIHOCTH 3HATHO HMXKE Y XPOHHUYHO] (a3d M TO MPOCEHHO
0,05% (m3mehy 0,0-1,2%) on ykymamx numdonura (91). Mehyrtum, xonx mamujeHara ca
xpornyanM HCV undexnujom ¢pexsenna natpaxenatnanux HCV cnemuduunanx CD8+ T
henuja moxe OuTu W O0 nABecta myTta Beha y omHocy Ha mnepudepujy (119). U mopen
IPUCYCTBA BEIUKOI Opoja HHTpaxenaTHuHUX JuMQonuTa, Bearka op3uHa peruukanuje HCV
BUpyca, y3 BucCOK crteneH Mmyranuja (131) omoryhaBa Bupycy naa u30erHe HMYHCKO
npeno3HaBame (132). Y3 10, coductummpanuMm MexaHW3MUMa HWHXHOUIIM]E CHUTHATHUX
nyreBa (92, 146) Bupyc je y cramy Ja 3aycTaBU HE caMoO akTUBalMjy, Beh u caspeBame
uMyHcKuX henuja. OBM Hajla3u cy MOTBpheHH y OpojHUM CTyAMjamMa Koje cy Mmokaszaye Jia cy
KoJ1 0oJIeCHHKA Koju HuUCy ycnenu aa enumuauiny HCV Bupyc 3a0enexxeHe HUKe BPETHOCTH
T mumdouura y panoj da3u uHpekuuje, A0K Cy y XpPOHHYHO] MHGeKuuju ose henuje
(GyHKIMOHATHO oOcnab/beHe Yy CMHCIY CMambeHe MNpOoJyKIHje HHTepdepoHa M JIPYTUx

IIUTOKMHA 3HaYajHUX 3a aJleKBaTaH UMYHCKHU oarosop (126, 127).

CnuyHo Tome, manujeHTH ca xpoHudHoM HCV wuH}exiujoMm, TeHepalHo MOKa3yjy

cnab nepudepuu T henujcku onrosop mpotuB HCV (95).

[Tocmatpano ca ppyre cTpaHe, MNpOAYKE€Ha aKTHBalMja HMYHCKMX henuja y
XpPOHMYHOM XEMaTUTUCY MOXe JONPUHETH XemarouenyinapHoM omTehewmy. MHuora
UMYHOLIMTOXEMHjCcKa ucnuTuBama y cinydajy HCV undekuuje nokasana cy nperoMHHaIU]y
T mumdonuTa y NPOMMPEHHM MOPTHHM MPOCTOPHMAa W HWHQIAMATOPHUM JOOYITYCHUM
uH(uUITpaTUMA, IMITO CyTrepulle Aa oBe henrje nmajy 3HadajHy yaory y omrehemy jerpe. Jlok
cy CD4+ T numdonuty BHUIIE CKOHIEHTPUCAHU Yy NOPTHUM U MEPUIIOPTHUM IPOCTOpUMA,

CD8+ T num¢pouutu cy 3aCTylJbeHU U y 100yaycHUM uHpuiarparuma (325).
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Munubseme 1a CD4+ T nmumdonut MOry TUPEKTHO MIIM MHAMPEKTHO J1a TOCPENnyjy y
TKHBHO] JIECTPYKIMjU HMMa CBOjy TOTBPAY Yy CTyAHjaMa Koje Cy mokasaie jna Beha
KoHIleHTpanuja akTuBHUX CD4+ T numdonura y jerpu oarosapa Texoj GpopmMu xemaTuTHca

(326, 327).

Melhytum, TocToje U Apyraudju Hajlasu Koju ykazyjy na je mponudeparuja CD4+
henuja yapyxeHa ca MamUM cTeneHoM UHGaManuje y jerpu, te na cy CD4+ T mumdorutu

BHUIIIC YKJbYYCHH Yy MIPOIIEC 3aIITUTE JoMahuHa, OJTHOCHO jeTpe, Hero y omTeheme (328).

Ca gpyre crpaHe, HEABOCMHUCICHO je moka3zaHo na CD8+ mumdonuTtr mpeno3Hajy
henmuje ca HCV nenTunmma Ha MOBPUIMHM, T€ J1a HA HHUX AETYjy MUTOTOKCHYHO M TaKO MX
SIIMMUHHINY, YUME TUPEKTHO IOmpuHOCe omTehemy jeTPHHOI MapeHXHMa, MOTOTOBO Yy

ClIy4ajeBHMa MPOJIOHTUPAaHE aKTUBalHje, Tj. XpoHn4yHe nHpekuje (329).

Hamm pesynratu cy nmokaszanu na u3Mmely nanujeHara ca MOBOJFHHM OATOBOPOM Ha
TEpanujy U NanujeHaTa ca HeloBOJGHUM OJITOBOPOM Ha TEPAIH]y ITOCTOje 3HAYajHE Pa3IIUKe y
Opojy W JOKATU3alji PA3TUYUTHX MOMYJIallija MOHOHYKJICApPHUX JIEYKOIIUTA Y TKUBY jETpe.
CnauyHO NUTEpaTypHMM MOJalMMa IOKa3ald CMO Ja Cy y TKUBY jeTpe MalujeHara ca
xpornyHoM HCV undexunjom CD4+ T numdoruTi npuMapHo JIOKAIW30BaHU y TIOPTHUM U
NEPUNIOPTHUM NPOCTOpPUMa, IIpU 4YeMy je Beha ydecranocT 3alenexkeHa Koj MNalujeHara ca
MOBOJFHUM OJroBopoM Ha Tepanujy. Ca npyre crpane, CD8+ T numdouutu cy nopen
HNOPTHUX TPOCTOpa OWJIM 3aCTYIUbEHH U Y JIOOYJTyCHUM HH(DUATpATMMa U HEKPOTUYHUM
OTHUILITUMA, IPU YeMy je (ppekBeHrja oBux henuja Ouia 3HayajHo Beha y rpynu manujeHara
ca HEMOBOJLHUM OJITOBOPOM Ha Tepanujy. lHTepecanTan je Hana3 jJa je KOoJ marfjeHaTa KoJ
Kojux je 3alenexxeH Behu creneH omrTehewa jeTpUHOr MapeHXuma, Tj. Behum craaujym
¢ubpose, mokazana Beha yuyecranoct kako CD4+, tako u CD8+ T henuja. Ilpu Tome, OutHO
je HallOMeHYTH J1a ce ca HampeaoBameM ¢(ubdbpose 6poj CD8+ T henwmja mosehasa y Behoj
Mepu y ogHocy Ha CD4+ henuje, Tako na ce penatuBHu onHoc CD4+ u CD8+ T henwmja
nomepa y npasity CD8+ T henmja. OBakaB Haya3 ujie y Npujor CTaBOBa Ja HHTPaXeNaTuIHu
CD4+ T numdouutu umajy XemnaronpoTeKTuBHy ynory, 1ok CD8+ T henuje mocpenyjy y

TKHUBHO] J€CTPYKLIUjU TOKOM xpoHnuHe HCV undexmuje.

Pezonyuuja npumapne HCV wundexumje 3aBucu on cHaxHor CD4+ um CD8+ T
henujckor oAroBopa Ha MyJITHUILIE BUPYCHE aHTUTreHe. Mako je TakaB CHa)kaH OJATOBOpP YECTO
YO4WBHUB y paHUM (a3ama uH(eEeKIHje, OH ce HEe OJIp)KaBa KoJl 0co0a Koje pa3BHjajy XpOHUUHY

6onect. JacHo je nma Ha ocmabseenu T henujcku oAroBop Koju ce Bubha KOA XPOHHYHO
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UHOUIMPAHUX TMalyjeHata yTudy OpojHH (QakTopu, HAa TPBOM MECTy HHIYKIIH]ja

CD4+Foxp3+ perynaropanx T henuja u ocnabspena pynknuja geaapurckux hemuja (135).

bpojuu Hanasu ykaszyjy Ja KOMIUIEKCHE MHTEpaKIuje u3mMely aeHapurckux henuwja m

perynaropuux T aumdonunTa uMajy KJbY4HY yJOTy y MaTOreHe3u XpoHUYHOTr xenaruruca L.

Treg numdountn nMajy 3HauajHy ynory y naroreHesu xpounune HCV undexmnuje.
Cryauje y kojuma je rnmokaszaHa Bucoka (pexsennuja Treg henmja y jerpu u nepudepHoj KpBu
nanujerara ca xpounyaoM HCV uHbeknujom Ccy ykazajae Ha BEJIMKH 3Ha4yaj OoBUX henuja y

natorene3u xponndyde uHdekmnuje (138, 139, 146).

Cremuduuna ynora Treg nmumdonura y natorenesu xpounune HCV undexnmje He
MOXKe OWTH JUPEKTHO JI0Ka3aHa O003UPOM Jia y XyMaHUM CTyaujama Huje Moryhe oapeautu
TayaH MOMEHAT ycliocTaB/bama MH(pekuuje. IIpuxpaheHn KOHCEH3yC yKasyje Jla ofpiKaBambe
BUCOKOI HUBoa Treg henujcke nomynanyje cynpumupa T epekTopcku oAroBop U NpOMOBUIIIE
HacTaHak XxpoHuiuteTa. Hamme, mokaszano je na meku HCV emwmromu, KOju HacTajy Kao
MOCJIEeIUIa UMYHCKOT MTPUTHCKA TOKOM IMOYETHHUX (ha3za MHQEKIHje MOTY J1a HHAYKY]y €MUTOI
cneuuuuyne Treg henuje koje cympumupajy koHBeHIMoHanHe CD4+ T numdonure

HEOIXO/HE 3a eNMMMUHaLujy Bupyca (330).

Takohe je mokazano na Treg henmje wm3onmoBane w3 KpBU mamujeHata ca HCV
uH(pEeKInjoM HMajy crocoOHocT cynpecuje Bupyc crneuupuuHor CD8+ T henujckor
onrosopa (137, 141). CxoaHo ToMe, cMatpa ce Jia y ciyyajeBUMa XpoHUuHe nHdpeknuje Treg
mumorutu  cynpumupajy CD4+ u CD8+ henmjcky aktuBanmjy, cinabe T edekropcke
¢yHk1Mje U oHeMmoryhaBajy enMMHUHAIM]y BHpyca, JOK ca JApyre crpaHe mnpomoBuiryhu

NEP3UCTEHIIN]Y BUPYCa U OJIAKIIIABA]y YCIIOCTaB/bakhe XPOHUYHE HHPEKIH]E.

Ca npyre ctpaHe, ympaBo je crnocoOHocT Treg aumdorura ma cympumupajy T
e(EeKTOPCKH OJrOBOP W MPOMOBHIIY TOJEpPAHIM]y aHTHIE€Ha M HAcTaHAK XPOHUIUTETa
olrosopHa 3a cnocoOHocT Treg hemuja na JIUMUTHPAjy MOTEHIMjaTHO MMYHOMNATOJIOIIKO

omreheme jerpuHor napenxuma (143, 145, 149).

OBakBu Haja3m ynyhyjy Ha ClieHapHo y KoMe ce akTuBanuja Treg mumdoruTa aemnaBa
KacHHje TOKOM TEp3UCTEHIMje BUpYyca, MpU YeMy oBe henuje mMajy MpBEHCTBEHO YJIOTY Y
yOnakaBarkby HWMYHOMNATONOMKOr omTehema wu3a3BaHor mpojonrupanoM T hemujckom
ctuMynanujoM. Hanme mokazaHo je aa je y omHOCy Ha 37paBe ocode, ko manujeHata ca HCV
nHpekrjoM 3anaxeHa obumnHuja mHpunTpamuja jerpe CD4+Foxp3+ Treg hemujama, npu

yemy je Hajpeha ¢pexsenmumja CD4+Foxp3+ Treg henmja 3abenekeHa KoJ mMalujeHaTa
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xpounvHo 3apaxkeHux HCV-om (149). 3nauajan je u mogarak ja cy oBe henuje JTokamu3oBaHe
NPBEHCTBEHO Yy oOmactu mopranHor kpBoroka (331). Murpaxenarnune CD4+Foxp3+ Treg
henwje Kom malnMjeHara y pPa3IUYUTHM CTaJdjyMHMa OOJIECTH TI0Ka3yjy TMOTITYHO
nudepeHTOBaHW W BHCOKO aKTHBUPaHW (eHOTHI, W OpojHHju cy y caydajeBuma HCV
uHdpekuje ca 6marom ¢pudpo3oM, cyrepuinyhn BakHy yinory unHTpaxenatuunux Treg hemuja
Ha ToK u ucxop xpounyne HCV undexnmje. [Topact y Opojy oBux henmja mosesaH je ca
MamUM omTehemeM, JTOK je CMameme BHXOBOI Opoja y Kopenamuju ca mnoBehaHoM
MPONYKIIMjOM HH(pIaMaTOpHUX IUTOKKMHA Yy mpBoM peny IFN-y um mpomudepanujom HCV
cnenuuyanx CD8+T mumdonuta (137-139) , a camum THM 1 BehoM HEKPO30M XEMaTOIUTA.
Treg hemuje cBOjy NUpPOTEKTHBHY (QYHKIHjy Y OJHOCY Ha XEMaTOIMTe WCIO0JbaBajy
uHxubuujom epexropckux T henuja, Ouno TUPEKTHUM KOHTAKTOM ca oBUM henujama (144),
owno unaupektHo cexpernujom TGF-f u IL-10. (144, 145). Ctora ce cmaTpa ce Ja ymnpaBo
uHTpaxenatnuHe Treg henmje urpajy KJbydHy yiory y OIpXaBamy paBHOTExE u3Mmehy
CIpevaBaa WMYHOIATOJOMIKOr omTehema W omoryhaBama HMYHCKOT OJArOBOpa ca

oTkiIamameM uHbpekuuje (135).

Pesyntatu Hamer ucTpaxuBama Cy JOHEKJIE Yy CarJlaCHOCTH ca JIMTepaTypHUM
nojganuma. Hanme, cimdHO HaBEIGHUM CTy/WjaMa, pe3yITaTy HalleT UCIIMTHBAka YKa3yjy Ha
npucycTBo Benukor Opoja Foxp3 henuja y TkuBy jerpe koA nanujeHara ca xponununom HCV
uHdpeknujom. Takohe, mokazanu cmo aa cy uHTpaxenatuuHe Foxp3 henmje npumapHO
JIOKaJIM30BaHE Y MOPTHUM MpocTopuMa. Y CKJIaly ca CYyrepHUCcaHOM yJIOroM OBHX henuja y
NaTOreHe3u XpOHUYHE MH(EKIHje, ToKa3ald CMO Ja MAljeHTH ca MOBOJbHUM OATOBOPOM Ha
Tepanujy umajy 3HauajHo Behy (pexBeHunjy unTpaxenatuunux Foxp3 henuja y ogHocy Ha
HalMjeHTe ca HeMoBOJbHUM oAroBopoM. [lomatak fa cMO y HalleM UCTpaKUBamwby YTBPIUIN
BUCOKY yuectanocT Foxp3 henmja xon manujeHata KoJ Kojux je 3a0enexeH Behu cTagujym
omrehema jeTpHHOT apeHXuma, je AeJI0M KOHTPAIUKTOPaH Y OJHOCY Ha HEKe MyOJIMKoBaHe
ctynuje. Unak, o03upom Aa je y XyMaHUM CTyaujaMa, Kao IITO je Halla, HeMoryhe TauHo
OJIPEZTUTH TPEHYTAK Yy MPOILUIOCTH Y KOME ce Aecuia nuHdeknuja, cnenududna ynora Foxp3
henuja y HaCTaHKy MMyHONATOJIOIIKOT omTehema jeTpe He Moxe OMTH Iperu3Ho yTBplheHa.
Jenna ox MoryhHocTH Koja ce ykiama y NMpearnocTaB/beHO XeMaTONPOTEKTHUBHO JeIOBAE
oBUX henmuja je Ta Ja ce akTHUBalMja W HWHTpaxenaTuyHa akymynamnuja Treg mumdorura
JieraBa Kao MOCIeINIa MPOJIOHTHPAHOT MH(IAMATOPHOT OATOBOPA y CIydajeBHUMa y KOjHMa
HCV xopucrehu codoctunpane MexaHu3Me YCHemHO u30eraBa HecneuupuyHy u

cneuu(puIHy UMYHOCT.
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3HavajHy yaory Yy perymucamy ¢yHuuonucama Treg hemmja wurpa mnporeuH
nporpamupane henmjcke cmpta 1. PenatuBHO HMXa ekcnaH3Wja WHTpaxenmaTuyHux Treg,

[I0BE3aHa je ca HeraTMBHOM peryaiujom of crpane PD-1 (157).

Pesyratu 10 K0jux CMO MM JONUIM MOKa3yjy la n3Mel)y MCIIUTaHUKA ca TIOBOJHHUM H
HEMOBOJAHUM OATOBOPOM Ha Tepamujy, Kako W wu3Mel)y mamujeHara ca pa3iuyduTUM

cTagujyMoM (hubpo3e He OCTOje 3HaUajHe pasiuKe y 3acTymbeHoctu PD-1 monekyna

W nopen OpojHHX HCTpakuBama, A0 JaHAaC HHJe YCIIOCTaBJbEH KOHCEH3YC Yy Be3H

HauynHa jaenoBama u epexata HCV Bupyca Ha ¢pynkuujy DC (332).

Omnmre je mpuxBaheno na je 6poj, kako pDC, tako u mDC, y nepudepnoj kpswu,

3Ha4ajHO HIKH KOJ ocoba koje umajy xpoununy HCV undexuujy (333-335).

[Hrta Bume, 6poj mupkynumyhux DC HeraTuBHO KOpenupa ca HUBOOM CEPYMCKOT

ALT u texxunom 6onectu (336).

WuTepecanTHo je HamoMeHyTH 1a, 1ok 6poj pDC u mDC y nepudepHoj KpBU omnaja,
0poj obe cybmonynamnuje DC pacre y jetpu xpoHndHo uHpummpanux mamujenarta (93, 337,

358).

[Topen Tora oqHoc mDC/pDC henuja y jeTpu je BUIIM y OJHOCY Ha nepuQepHy KpB,
mTo ykasyje Ha To Aa cy mDC nomunantHe DC koje MUTpupajy y OrmuIlNTa HHGIaAMaIuje y
jerpu (336, 337).

HopmanHo Ou HakoH ca3peBama y 37paBoj JeTpH, a YyCled INPOMEHE eKCIpecHje
XeMOKHMHCKUX penenropa (cmameHa excnpecuja CCRS, mosehana excnpecuja CCR7) DC

murpupaie y T henujcke peruje mumduux usoposa (339, 340).

Hacympot Tome, xoa xpoHuuHo uHpUIIMpaHux ocoba mokazaHo je n1a u pDC u mDC

umajy Bucoky ekcrpecujy CCRS, amu ve u CCR7 (338, 340).

OBakBH Haja3W HaBelU Cy MHOTE ayTope Jla CHEKYJHINy Kako je OclabJbeHU aHTH-
BUPYCHM OJAroBOp Koju Kapakrepume xpoHnuny HCV wundekumjy nenom mnocneauna
HeciocobHocTy DC n1a HamycTe jeTpy U MUTPHPa]y Y PerHOHAIHU JUMGHU YBOp Y KOME OU

te henuje akTuBupase Bupyc crneruduune T mumdorure (337, 338).

Hesezano 3a puctpubymujy DC y jerpu u nepudepHO] KpBH, KOHTPaIUKTOPHH
noJany yka3yjy Aa GyHKIMja OBUX henMja Koj MmalujeHaTa ca XpOHHYHOM HH(EKIHjoM MOXe

outu ouyBana (341-343) wu ocnabseena (333, 341).
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OynkuuoHanHu nopemehaju oOyxBarajy cHkeHy npoaykuujy IFN-o u IL-12,
nojayany cekpeuujy IL-10, camkeny excrnpecujy HLA-DR u kocTUMynaTopHHX MOJIEKya
kao mro je CD86, CHMXEHy alOCTUMYJIAaTOPHY AaKTUBHOCT M TNoOBehaHy crmocoOHOCT

aktuBanuje Treg hemuja (333, 337, 341).

[Topen Tora, mokazano je ga DC XpoHHMYHO WHOHUIMPAHHUX TalWjeHaTa MOTY OUTH

denotuncku Hespene (344, 345).

Hacynport xponnuno mHpunupanum namujentuma, DC 3npaBux ocoba u ocoba koje

cy enmumunucaie HCV cy dbeHotuncku u GpyHKIMoHaIHO BeoMa ciuune (341,344).

Ca apyre crpaHe, HeKe cTyauje ykaszyjy n1a DC xpoHUYHO HHpHUIMpAHUX TallyjeHara

HU (PEHOTHUIICKU HH (DYHKIIMOHATHO HUCY U3MCHCHE Y OJJHOCY Ha 37paBe ocobe (341,342).

CarnacHo BenMKOM Opojy CTyAMja, pe3yaTaTu Haller UCIUTHBamka Cy MOKa3alu Ja ce
y jerpu nanujeHata ca xponuunom HCV undexnmjom nerekryje Beauku Opoj AEHIPUTCKUX
henuja, mOKaMM30BaHUX TMPBEHCTBEHO Yy MOJPY4jy HMOPTAIHOT KPBOTOKA. VIHTEpecaHTHO je
HAIIOMCHYTH Jia j¢ BEIUKH Opoj SHAOTEIHUX henuja CHHyCcOWIa jeTpe IOKa3uBao BUCOKY
excripecrjy DC cneunduunor mapkepa DC-SIGN. Bucoky ydectanocT MHTpaxemnaTHYHUX
DC yTtBpawim cMo M KOJ TMalMjeHaTa ca MOBOJbHUM M KOJ MAalfjeHaTa ca HEeMOBOJbHUM
OJITOBOPOM Ha Tepamujy, Tako Jaa u3Mel)y oOBe [Be Tpylne HCHUTAHWKA HE TMOCTOjH
CTaTHUCTUYKM 3HadyajHa pa3nuka y 3acTymbeHocTH DC-SIGN+ henuja. Ananusupajyhu
nogatke o (QpexBeHuuju uHTpaxenatuuyHux DC-SIGN+ henmja y onmHocy Ha cTagujym
omrtehema jeTpHHOT apeHXnuMa, JOIIIM CMO JI0 OYeKUBAHOI mojaTka fa je 6poj DC-SIGN+
henuja ko ucnurannka 6e3 ¢puOpo3e roToBO AymIo Behu HEro KoJl MCIHUTAaHUKA Ca TEXKHUM

omTehewheM jJeTpUHOT NMapeHXuMa.

Xenatutuc L] Bupyc HHje cam mo cebM LuTOmaToreH 3a HMHpuuupany henujy.
Omrehemwe jeTpe je yriiaBHOM IOCeaulla UMYHCKOT ojaroBopa Ha uHpekuujy. Kox akyrhe
uHpeknuje omreheme jeTpe Kopenupa ca UMYHCKHM OJIFOBOPOM, a HE ca PEITUKaIlfjoM
Bupyca. Koa acumnromaTckux Hocuiana omreheme HE MOpa Jja ce pa3BHje MAaKO Ce BHPYC
peruiiKyje. Yna3zak BHpyca y OpraHu3aM HHAYKyje M YpoheHM W aJanTUBHU HMMYHCKU
OJITOBOp, il je y BehMHHU cilyyajeBa OBaj OJrOBOP HEIOBOJbAH J1a €IMMHHUIIE BUPYC, Ma ce
pa3BHja XpOHUYHH XemaTuTHC. BaxkHOCT cnenu@uyHOr UMYHCKOT OJIrOBOpa y €IMMHUHALNjU
BUpYca MOTBpheHa je y iN VIVO eKkcriepuMeHTHMa Ha [IMMIIaH3aMa, Koje ce Hajuenhie Kopucre

Kao MOJIeN 3a u3yuyaBame xenatutuca. CHaxaH, nyrorpajad, myiatucnenuduuan CD8+ T
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henujcku OATOBOP NETEKTOBAH j€ KOJ| KHBOTHHHA KOj€ CYy €IMMUHHUCANIEC BUPYC, AJIM HE U KOJ

JKUBOTHIbA KOJ KOJUX Ce pa3Buiia XpoHn4YHa uHdpekiuja (346).

Hennenuja CD4+ u CD8+ T numdonnta nomohy aHTuTeNa I0Ka3aia je€ €CeHIIN]aTHY
yiory obe cyononymanuje T mumdornura y enumuHanuju uHbeknuje. (347). XymopaiHa
UMYHOCT Takol)e MMa BaXXHY yJOTy y eIMMHHALMjU BUpyca. AHTHTENa crenuduyuHa 3a
aHTUTeHE BUPYCHOT OMOTaya MOTY Ja crpeue HH(ekuujy xemarutuc L[ BupycoMm kon

mmMiansu. (348).

CBe KOMIOHEHTe crienn(puYHe UMYHOCTH Cy ITOBE€3aHe, [1a CMambeHa (pyHKIUja jeqHe
KOMITOHEHTE yTH4e Ha epukacHocT octanux. Hemocrarak momohu CD4+ T mumdonmra yriae
Ha akTuBHOCT CD8+ T henuja u Ha mpoAyKuujy aHTHBHpPYCHUX aHTHTENna. CMameme CD8+ T
henujckor onaroBopa pesyntupa y noBehamy Opoja BUPYCHHUX KOMHUja KOjU IpeBa3uiiasu
MOryhHOCT XyMOpaJHOI HMYHCKOI OJAroBOpa Ja enuMuHuiie Bupyc. CamMo NHOTHYH U
KOOPJWHHUCAH HecTenupUIHU M crenr(PUIHr UMYHCKH OATOBOP MOXKE Ja ce u30opu ca

uHdpexnjom. Mehyrum, y 80% cnyqajeBa undpexuja HCV Bupycom nocraje XpoOHUYHA.

Hcxon wHbekuuje 3aBUCHM o1 MHOTHX (akTopa kKao mro cy reHorun (349) u
reHeTuuka BapujabuiHocT BHpyca (350) cHara mmyHckor oxarosopa (351) u mpoaykuuja

UTOKMHA (352).

TokoM akyTHe MH(EKIUje CHa)kaH LenyiaapHu oaroBop, Thl nutokuHcKu npodui u
XYMOpaJIHU UIMYHCKH OJITOBOP MOTY Ja JAOBEAY J10 pe3oiyluje uHdekuje. Mehyrum, Bupyc
xernarutuca L] je pa3Buo MexaHusMme Koju My omoryhasajy aa n30erse u Hecneuu(pUYHU U

crenupuIHU UMYHCKH OJTOBOP, IITO 00jallikbaBa BUCOKY CTOITY XPOHUIUTETA.

Benuka reHermuka BapujaOMIIHOCT BHpyca omoryhaBa cTBapame€ MyTaHara ca
U3MEHEHUM CEKBEHIlaMa y HMYHOJOMHHAHTHUM €NUTONMMa Koju Mory u3behun
HEYTpalIM3alMjy aHTUTEIMMa U MpPerno3HaBame OJ CTpaHe LUTOTOKCHMYHUX T mumdormra.
W3MemeHn aHTUTeHU MOTY Ja UMajy mpoMemeHHu apuuuter Be3uBama 32 MHC unu TCR,

WJTM MOTY J1a JIey]y Kao aHTtaroHucTH T-henujckor penentopa, cMamyjyhu UMyHCKHA OATOBOD

(353-355).

Jlo naHac je WACHTU(PHUKOBAHO HEKOJIMKO BHUPYCHUX IPOTEMHAa KOjU MOTYy Ja
MOJYJIMIIY UMYHCKH 0oJroBop. OBM MPOTEHHU yTHYY Ha TPaHCAYKIM]y cUTHana y henujama
UMYHCKOT cuctema, henmjcky nponudepanujy, epexkTtopcke (QYyHKIHMjEe U IPOU3BOIKBY

IIUTOKKHA, YMMeE JIOBOJIE JI0 cIabberha HMYHCKOT oaroBopa (356-358).
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MHore cTyayje cy nmokasajue yTunaj xenatutuc L Bupyca Ha HecrienmupuuH UIMYHCKH
onrosop. HCV yrude Ha kjby4HH (hakTop HecHenu(pUIHOr UMYHCKOT OJrOBOpa Ha BUPYCHY
uHpekujy, uHrepdepone tuma I, Ha HEKOJIMKO HMBOA, U THME IIPEBa3UIa3U HUXOBO

AHTHBHPYCHO J1€jcTBO (359-362).

Bupycuu nporeun E2 ce Besyje 3a CD81 na nospmmnu NK henuja u Tako naxubupa

BHXOBY HUTOTOKCHYHOCT U npoaykiujy [FNy (101).

Takohe, NK hennje umajy cMameHy CIIOCOOHOCT J1a aKTUBHpPAJy ACHAPUTCKE henuje
Kao mocneauity npexkomepHe ekcrpecuje penenrtopa CD94-NK2A u mpoaykuuje IL-10 u
TGFp (363).

BupycHu nporenHu ytudy U Ha AudepeHnrjanujy u ca3peBame JeHIpUTCKUX henwja,
cMamyjyhu lUXOBY aHTUTEH-TIpe3eHTyjyhy ¢yHKujy u npoaykiujy IL-12, mro je jegan on

mexanu3ama kojuM HCV yruue Ha T-henujcku oarosop (364).

Bbpojue ctyamje cy mokaszaie aa ce Koja namnujerara ca xpounaaiom HCV undeknujom
pasBuja ciad, oIUro- Wik MoHo-cneruduyan win Hecnenuduaan CD4+ u CD8+ T henujcku

OJI'OBOP U Y aKyTHO] U Y XpoHHYHO] (haszu unpekimje (125, 365).

[Tep3ucrenumja BUpyca 10BOIU O CMamema Opoja u edekropcke Gpynkuuje CD4+ u
CD8+ T numdouura Ha Bume HuBoa. CmameHa aHTUreH-TIpe3eHTyjyha dynkmmja
neHaputckux henuja m makpodara m cmamena npoxykuuja IL-12 u TNFa kopenupa ca

cnabum criennpuunnm T henujckum oarosopom (366).

KoHTHHYHpaHO NMPHCYCTBO BEIUMKOT Opoja aHTUTE€HA MOXKE J1a JI0BEJIE /10 allONTOTCKE
cmptu T henuja myrem akTuBaiujoM-unaykoBane hemmjcke cmptu (367). Kox nep3ucrenTHe
HCV wundexuuje Bupyc-cnenupuyunn CD4+ onrosop je cnab u quchyHKIMOHANIaH, IITO 3a
nocneauny uma aedexran CD8+ T mumdouutau oarosop (368). Cnabmemy edekTopcke
¢ynkuuje T numdornuTa TONPHUHOCE M pa3IMyUTe CyOHomynaiuje peryJaTopHux henuja

(369).

[lep3ucTeHTHO MPHUCYCTBO BHpyca yTH4Ye HE camo Ha edexTopcke QyHkiuje hemnuja
MMYHCKOT OJIrOBOpa, Beh M Ha NPOAYKIM]Y LUTOKHMHA, MEHajyhu HUTOKHMHCKH MpoduI.
LIUTOKHMHU Cy HEONXOHH 3a HOPMAJIHO OJIBUjame CBUX (pa3a MMYHCKOT OJrOBOpa M 3HavajaH
cy (hakTop peryinanuje THUMa, jayMHE U AY)KMHE MMYHCKe peakiuje. LluTokuHe mpoaykyjy
pasznuuute henrje kao mTo cy TUMEOIUTH, MOHOIIUTH, Makpodasu, hudpodmactu. [lurokune
CTBapajy W Ha IUTOKHUHE pearyjy u apyre henuwje oprann3mMa, BaH HIMYHCKOT cHCTeMa. TOKOM

xpoanyHe HCV wuH}exnuje NUTOKMHCKM Tpo(ui malujeHaTa Bapupa y 3aBHCHOCTH O]
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pa3nuuuTuX (hakTopa Kao MTO Cy F'eHETCKE M €THUYKE KapaKTePUCTHKE MaIUjeHTa, Kao U O
daze Oonectu. BepoBaTHO je TO pa3ior MmMTO Cy MOJAIM O CEPYMCKHM HUBOMMA ITUTOKWHA
KOHTPAAUKTOpHH W Kpehy ce ox momuHanuje Thl wmm Th2 murtokmHa no mnosehane

ekcnpecuje 06a Tuma rurokuHa (108, 189, 370).

3aro je jemaH oJ LWJbeBa HAIIEr paja OMO Ja YTBPAMMO IUTOKUHCKU TNPOdUI
HanyjeHata U KopelupaMo Ta ca XHCTONATOJIOMIKMM IIPOMEHaMa jeTpe. AHaIM3UPaId CMO
nuBoe Thl (IL-12p70, IFNy u IL-2), Th2 (IL-4, IL-5, IL-10 u IL-13) u Th17 (IL-17A, IL-22

u IL-6) nmuTokuHa, kao u npouHpaamaTopaux nurtokuna IL-1p, TNFa u IL-9.

Pesynratu Hamer ucTpakMBama IOKa3ald Cy Ja Cy HHUBOM HPOHH(IAMATOPHUX
mutoknHa, IL-1p u TNFo, u Th2 murokmua, IL-13 wu IL-5, Ounm 3Ha4YajHO HEDKH KOJ
namMjeHaTa y oJHOCY Ha KOHTpoJie. Mako cy M HUBOM OCTaJuX LUTOKMHA OWJIM HUXKH KOJ
nanMjeHaTa, oBa pasjMKa HMje Oujla CTaTUCTUYKHM 3HayajHa. 3HAYajHO je Ja Cy CEepYMCKHU
HUBOM CBUX HCIUTUBAHUX IIMTOKWHA OWJIM WCIOJ TpaHUIlE ACTEKIHje Koa oapehenor Opoja
nanujeHaTa M 3[paBUX HCIUTaHWKA. Tako je y Tpynu MaiyjeHara CTaTUCTHYKU 3HA4YajHO
Mamu O0poj cydjekaTa mpoaykoBao mepsbuBe konmuuune [L-12p70, IL-2, IL-1B, TNFa, IL-13 u
IL-5. Cepymcku HuBO IL-9 je Ouo m3HAI rpaHuile IETEKIMje KOJI caMO jeHOT IMalujeHTa, na
0Baj IIUTOKHMH HUJj€ Jasbe AUCKyToBaH. OBH pe3yiTaTH yKasyjy Ha ciad UMYHCKU OATOBOp U Y
CarjyacHOCTH Cy Ca JOCQJalllbUM Ca3HamHMMa O AMCPETyJalHjH UMYHCKOT OJroBopa Kao
nociaenuie nepsucrenimje HCV Bupyca. Mehyrum, Tpeba y3etu y 003up Ja je UCIIUTHBaHA
rpyna rnanyjeHara Oujia XeTeporeHa y morjeny Ay)XKMHE Tpajamka MHQEKIUje U BeJIUYHHe
XUCTOMATOJIOMKUX TpoMeHa y jeTpu. CramHo omreheme jeTpe W XpoHMYHa HHQIaMaimja
nokpehy MexaHuszaM 3apacTama paHa. JlecTpykipja XermarouuTra W MNpPOUH(IIaMaTOpPHU U
npopudporuukn nutokuHu (TNF-o, TGF-B, IL-6) aktuBupajy crenatHe henuje jerpe,
¢ubpobiacte u mMuopuOpobIacTe, ITO PE3YyNATUPA Yy JACMO3ULMJH EKCTparenyJapHor

MaTpHKca y MapeHXHuMy jeTpe y BUAY OKUIBHOT TKHBa (371).

[Iporpecuja Gomectn u macuBHa (pubpo3a Bojme ka nupo3u. [Ipumeheno je ma xox
HEKHX ManujeHara Gudpos3a cropo Harpeayje, J0K ce KO IPYyrux pa3Buja Beoma 0p30. Pa3Boj
¢dbubpo3e je moBe3aH ca MHOTUM (akTopuma, u3Mel)y ocTanor ca MUTOKUHUMA. 3aTO CMO Hallie

pesynTare rpynucaiy mpeMa craanjymy ¢puodpose.

AHanu3a mojaTaka TpymucaHuX TMpema craaujymy (hubpose, mokasano je aa cy Koj
XpPOHUYHO HMHUIMpaHux mnanujeHata 0e3 ¢guoposze (FO) cpenmwe BpeaHOCTH HHBOA CBUX
muToKMHa Owmie Behe Hero kon mauujeHara ca ¢guOpozom. TeHIeHIMja cMamema HHBOA
IIUTOKMHA Ka BUIIMM CTaaujymuMa GulOpose 3a0enexeHa je 3a CBe LUTOKHHE, Ca U3Yy3eTKOM
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IL-6 guja ce BpemHocT moBehaBaia ca cragujymom ¢udpo3se. [lanujentu ca pudposom cy, y
nopehemy ca manujeHTIMa 6e3 Gudpo3e, UMaNH CTATUCTUYKU 3Ha4ajHO Hibke HHUBoe IFNYy,
IL-2, IL-17, IL-22 u IL-13 Takobhe, crarucTUYKM 3HA4YajHO Mamu OpoOj mMalyjeHara ca

¢bubpo3om je npoaykoao Mmepsbube HUBOE [IFNy, IL-2, IL-17 u IL-13.

Ja 6u mmanu OoJbM YBHJ y HNPOMEHE HUTOKUHCKOT Npoduia TOKOM IPOrpecHje
0oJiecTH TpPUKa3ajdy CMO HaIle pe3yaTaTre Kao passiuKy u3Mel)y cpeamux BpPEeJHOCTH HHBOA
IUTOKUHA y oapehenuMm craamjymmuma puOposze W y KOHTpoJIHOj Tpymu. Y mopehemy ca
KOHTPOJIOM, BPEIHOCTH CBUX ITUTOKHHA Cy Owie nmoBehane ko mamujenara 6e3 ¢puodpose, ca
CTaTUCTHYKU 3Ha4ajHOM pazinukoMm y HuBomMma IFNy, IL-2 (Thl murokunwm), 1L-17, IL-22
(Th17 murokuuun) u 1L-4 (Th2 murokuH). OBO moBehame ojcnMKaBa HACTOjambe UMYHCKOT
onrosopa na casnaaa uHbekuujy. Ca noehameM cragujyma ¢ubposze cmamHuBaie Cy ce
BPEIHOCTH CBUX IIMTOKMHA, ILITO j€ y CAarIaCHOCTH Ca Ca3HambUMa O UMYHOCYIIPECHUJU KOJy
W3a3MBa TEP3UCTCHTHO NpucycTBO Bupyca. Kox mammjenata ca F1 cragmjymom ¢ubpose
Bpeanoctu Thl (TNFa, IFNy, IL-12), Th17 (IL-17A, IL-22) u Th2 (IL-10, IL-4) uurokuna
Ousie cy HIKe Hero KoJl nanujeHata 0e3 ¢pudpose, anu joul yBeK BUILIE HEro KO KOHTpoja. Y
rpynu nanujesara ca F3 cragujymom ¢gubpose, naj HHBOa CBUX LIUTOKMHA CE€ HACTaBHUO. Y
OJIHOCY Ha KOHTpPOJy, BPEAHOCTH CBUX LUTOKMHA Owie cy Huxke, 1ok je HuBo IL-4, mako
Hwku Hero y FO u F1, octao Bumm oa BpEeIHOCTH y KOHTPOJIHO] TPYIH, IITO yKa3zyje Ha
npeonahuBame Th2 oarosopa y Bumum craaujymuma ¢puodpose. IL-6 je 610 jeTuHN LIUTOKUH
YMja je BpPEAHOCT paciia ca cTaaujymoM ¢ubpose. bpojHa ucTtpaxkuBama Cy Mokasana Ja je
HUBO OBOI' MYJTH(YHKLIHMOHAJIAHOT IUTOKMHA IMOBUIIEH KoJ omTehema jeTpe pa3nuuute

€THOJIOTHje ¥ cMaTpa ce nHanKaTopoM auchyHkimje jerpe (158, 372, 373).

Pe3yntatu Hamer ucTpaxuBama MO0 NMPBU MYT MOKa3yjy MOBE3aHOCT LUTOKMHCKOT
npoduiia koa nanujenara ca xpoununoM HCV ungexkuujom u cranujyma omrehema jerpe. ¥
npBuM ¢azama OonectH, Koj mamujeHara 0e3 ¢ubpose, mpeornalyyjy npouHdramaTopHU
nutokuan, oMHOCHO Thl u Th17 oarosop. IL-4, koju je Takohe 3HA4ajHO MOBUIIIEH KOJ OBE
rpyne mnaiujeHara, NpBoOMTHO Ha3BaH (haktop pacta b numdonura, noacTuye XyMopaaHU
TUI UMYHCKOT oJiroBopa. OBakaB IUTOKMHCKHM MHUJbE j€ TOCIEIUIa HACTOjalha MMYHCKOT
oaroBopa na enumuHuile Bupyc. Kako Oomnect Hampenyje, pasBuja ce ¢ubposa, a
MEeP3UCTEHTHO MPUCYCTBO BUpPYCa MOJYJIHUIIE UMYHCKH oaroop. Ca mporpecujom ¢Gpudpose
CMamyjy Ce HUBOHM CBUX IIMTOKMHA, M MPOUH(IAMATOPHUX W aHTUHH(IAMATOPHUX, IITO

yKa3yje Ha UMYHOCYIIPECH]Y U ,,Talllehe’’ IMYHCKOT OTOBOPA.
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Pesynrati noOujeHH METOIOM MPOTOYHE IIMTOMETPHjE Cy Yy CarjacHOCTH Ca OBHM
3aKJbydlliMa. AHaJHM3a pe3ysiTaTa Mepema MoKasaia je Ja cy y Ipynu HanujeHaTa BpeAHOCTH
CBHUX UCIUTHBAHMX helMjcKuX momynanuja ounie Behe y omHocy Ha KOHTpory. CTaTUCTUYKH
3HauyajHO Beha TMpoIeHTyallHa 3acTyIJbeHOCT yTBpheHa je 3a T mumdonure, kao wu
cyonomynanuje nomaradkux (CD3+CD4+) u nutorokcnynux (CD3+CD8+) T numdonura, u
3a b nmumdonure. Jlasbe, mpoIeHTyaldHa 3aCTYIJbEHOCT peryiaatopHux T mumdorura y
nepudepHO] KpBH, KaO0 W TPOIEHTyaJlHA 3aCTYIJbEHOCT OBHUX henwja y TMOIyJanuju
CD3+CD4+ numdonura, Owmiia je CTAaTUCTUYKKM 3HAYajHO BUIIA KOjA MamujeHata. U
MUjEIOUIHE U TUTA3MOIMTONIHE IeHApUTCKe henmje Omite cy 3acTymbeHe y Behem mporeHTy
KO/ TalyjeHara, Koj KOjuX je CTaTUCTHYKM 3Ha4dajHO Behw mpoleHaT akTuBUpaHux hemuja
npumnagao nonynauuju pDC. OBu pe3ynraru, 3ajeJHO ca pe3yiTaTuMa J0OHjeHHM MEpEeHeM
[IUTOKMHA YKa3yjy Ha TOCTOjaH, alu (YHKIMOHAIHO OCJIa0JbeH HMYHCKH OJrOBOpP KOI

nanujenata ca xpounaanom HCV undexmnmjom.

[TomTo cMO yTBPIWIM Ja C€ MUTOKUHCKHA MPO(HI MEHa ca MPOTPECcCHjoM OOJIECTH H
pa3BojeM (¢Gubpo3e, momatke M00UjeHEe METOJOM MPOTOYHE IUTOMETPHUje TPYHMUCAIA CMO
npema craaujymy ¢pubpose y aBe rpymne. AHanu3a mojaraka je mokasaia ga ca noehamem
cTtaaujyma omrehema jeTpe MOCTOju TEHACHIM]ja CMambeha MPOIEHTYATHE 3aCTyIJhEHOCTH
ykynHe monynanuje T mumdonura (p<0,05), xao u cyOmomynanuja IOMaradykux u
mutoTokenyHux T numdonunta, NK henuja u o6e nomynanuje nenapurckux henuja, mDC u
pDC. IlltaBumie, koA BHIIMX CTagujymMa (uOpo3e MpoleHaT aKTUBUPAHUX MU)EIOUIHUX
henuja je OWo HWXKH, a IUIA3MOLMTOMAHMX BUIIM. [IponeHTyanHa 3acTymJbEHOCT
perynaropuux T numdonuta, koju cynpumupajy Bupyc crneundpuunu CD4+ u CD8+ T
henujcku oarosop, Ouna je Hmxka y F2-F3 rpynu nanujenara, anu Ta pasnvka HHUje Ouia
CTaTUCTHYKU 3HayajHa. Y 00e rpymne cy oBe BPEIHOCTH Ouie CTaTUCTUYKU 3HA4YajHO BUIIIE
HEro y KOHTpoJiHOj rpynu. OBH MOJAIM Cy y CarjacHOCTH Ca HAIllUM Haja3uMa O CMambemy
MPOJIYKIIMj€ IMTOKWHA M 3aKJbYYKOM Jia ca MPOTPECUjoM 00JiecTH I0ja3u N0 ,,CTUIaBama‘

MMYHCKOTI' OJIrOBOpa.

Tepanuja neruaoBaHuM UHTEP(HEPOHOM 0 1 pUOABUPUHOM MMa OCUM aHTHBHPYCHOT U
UMYHOMO/YJIATOPHO JI€JCTBO, aKTUBUPajyhu uMyHCKH oarosop u nonapusyjyhu T henujcku

oarosop y Thl npasuy (374).

[Toxazano je ma pubaBupuH cMamwyje HuUBO IFN-y (395) m unxubupa nponykuujy
npouH(pIaMaTOpHUX IUTOKMHA y Makpodazuma (376) nenapurckum hemmjama (377) u NK

henmujama (378).
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Kox mamujenata ykJbY4eHHX Y HAIly CTyIW]y HHje OWIO KOHTpawHAWKAIHja 3a
NpUMEHY aHTUBUPYCHOT JIeueHha, I1a je OHO y LEeNOCTH crpoBezieHo. [1o 3aBpiieTky Ttepamnuje
3a0ele)KeH je CTaTHCTUYKM 3Hadajad naj, kako npouHdamatopaux (TNFa, IFN-y, IL-17A),
tako u aHTuuHpIamaropaux nutokuHa (IL-10, IL-13). Takohe, cTaTUCTHYKK 3HAYajJHO MambH
Opoj manujeHara je npoaykoBao mepsbuBe kommuune IL-1B3, IFN-y, IL-17A, IL-10, IL-13 u
IL-5. HuBo IL-22, xao m Opoj cyOjekara Koju ra TpOAYyKYjy, HHje C€ MPOMEHHO IOCIe
Tepanuje. AHanu3a pasiuke u3Mmely cpenmux BpEIHOCTH HHBOA IUTOKHHA Y oapehenum
craaujymuma Gpuopo3e U 'y KOHTPOIHO] TPYIH IMOKa3aja je Ja je KoJ naujenara 6e3 ¢guodpose
(FO) muBo IL-4 m mocne 3aBpuieHe Tepamnuje OMO CTATUCTHYKMA 3HAYAajHO BUIIHA HETO Y
KOHTPOJHOj Tpymnu. Y cBe Tpu rpyne nanujenara (FO, F1, F3) spennoctu 1L-1B, IL-13 u IL-5

ouie Cy CTaTUCTUYKHU 3Ha‘lajHO HUXKC Y HopeheHny Ca KOHTPOJIOM.

Tepanuja xematutuca L[ TpeGa na akTUBUpa HMMYHCKH OJTrOBOp U Ja 00e30eau
nonapm3anjy T hemujckor oaroBopa y mpaBiy Thl oxaroBopa, aim y3 CMameme
uHpaamanuje u orpanudeH CD8+/IFN-y onroBop koju 61 Morao J1a ©3a30By j1ajba omrehema
jerpe. Hamm pe3ynrtaTtu cy y ckiiaqy ca OBaKBOM MOCTaBKOM, 003MPOM Jla CMO MOKa3aju Jia ce
KO WCIHUTHMBAaHE TpyIle IMalKjeHaTa IIocie CIPOBEICHE Tepanuje 3HauajHO CMambyje
npoaykuuvja Th2 murtokuna (momapusanumja y npasuny Thl oarosopa), 3atum IFN-y u
npouH(IaMaTOPHUX ITUTOKKWHA (OTpaHUYaBamke WHQIIaMaIlje U Jajber omrehema jeTpe), 10K

npoaykiuja Thl nurokuna, Ha mpBom mecty IL-2 u IL-12 ocTaje HempoMemeHa.
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6 3AK/bYUYLHU

Onmry noganu

Onurtu nofany Koju onucyjy npogui pernpe3eHTaTUBHOT UCIIUTAHUKA ca XPOHUYHOM

HCV undexujom, y Hamoj cryauju cy cieaehu.

e [oToBO nBEe TpehWHE HMCNHUTAHWKA YK/bYYCHHX y HAIly CTYIU]y OWUJIO j& MYLIKOT
nonaa, najuemhu nyr uHepekuuje je Ouna je MBYIIAC, najsehy 3acTymsbeHocT
nokazao je redorun 1, a nHajsehm Opoj ucnuTaHuka je uUMao Jaky ¢uoposy.
IMoBo/baH 0ATOBOP HA TEpaNHjy je 3a0CNEKEH KOJl TPU YETBPTHUHE UCIIMTAHUKA, TOK

je HCIIOBOJbAH OAT'OBOP MMAJIO CBerajezLHa YCTBPTHHA UCIIMTAHUKA.

Iyt nndexunje kao npeAUKTUBHU pakTOp

VY onHocy Ha TpaHchy3ujy u aujanusy, npodun ucnutanuka UBYIIAC rpyne ce
OMTHO pasnuKyje oA mnpoduia HCOUTaHHWKA KOJ KOJUX je MyT MpeHoca HHQEeKIuje

TpaHcy3Hja WK JIHjanu3a.

e Ucnuranunu UBYIIAC rpyne cy y 80% ciywajeBa mymikapuu, miahe »XKUBOTHE
no0u, ca HWKOM O0a3aJlHOM BHUPEMHJOM, JIOMHUHAHTHHUM IPUCYCTBOM TI€HOTUIA 3,
HUKHUM CTaZujyMoM Gpuodpo3e jeTpe 1 00/bUM TepanjCKUM OJITOBOPOM.

e Hacynpor Tome, MCIUTaHUIM KOJU Cy 3apak€HU TPaHCPY3HjoM WIH IHMjaJTu30M
MOKa3yjy PaBHOMEpPHY TOJIHY AUCTPUOYIIHje, CTapuje Cy KUBOTHE T0OM, ca BUIIOM
BUPEMU)OM, JOMUHAHTHUM MPUCYCTBOM I'€HOTHNA 1, BUIIMM cTaaujymMuMa (pudpose u

JIOLITHjUM OJITOBOPOM Ha Teparnwjy.

IIpennkTnBHM pakTopH 32 HacTaHak ¢udpo3e y Toky xpounuHe HCV undexnuje

YHUBapHjaHTHOM JIOTHCTHYKOM PETrpecrjoM, Kao 3HA4ajHU NMPEAUKTUBHU (pakTopu 3a

HaCTaHakK (1)1/16p03e I/ISIlBOjI/IJ'II/I Cy C€ CTApPOCT UCIIUTAaHUKA U T€HOTHII.

e Pesynratu mokasyjy Aa pa3Boj BUIIMX cTaaujyma (uOpo3e 3aBHCH O CTapOCTH
UCTHMTAaHUKA, TAKO J]a CBAKA FOJAMHA KUBOTA NoBehaBa MaHCy 32 HACTAHAK TellKe
¢pudpo3e 3a 9,5%.

e VYHHUBapujaHTHa JOTMCTHYKA perpecuja je Takole mokasaia Ja FeHOTHII 2 HOCH OKO 7

NyTa MalbH PU3UK 32 HACTAHAK Texke ¢pudpo3e oa reHoruna 1.
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Y MyAaTHBapHjaHTHOM MOZETY Kao Haj3HA4ajHUjU NPEIUKTUBHU (DAKTOp M3/1BOjUIIA CE

CTApoOCT UCIIMTAHHKA.

IpennkTBHU (PAKTOPU TEPANHUjCKOr OATOBOpPa KO namujeHara ca xpoununom HCV
HHpeKIHjomM

On mnapamerapa aHanM3WpPaHWX Y YHUBAapUjaHTHOM MOAENy, Kao 3HAYajHH
NPEIUKTHBHA (GaKTOPH M3ABOJUIIH CY C€ CTAPOCT UCIMTAHUKA, MYT HH(pEKIHje U cTaaujym

¢pudpose.

e PesynTaTu Cy mokasanau Ja T€panujcKyd OJATOBOP 3aBHCH OJ] TOAMHA CTAPOCTH, TAKO Ja
ce mIaHca 3a 100ap TepanMjCcKH OAroBop cMamyje 3a 3.5 % ca cBakoM roamHOM
JKHBOTA.

e [Ilopen Tora onroBop Ha Tepamujy 3aBucu of myra uHbekuuje. Tpancdysuja, y
onHocy Ha UBYIIAC, cmamyje maHcy ao0por oaroBopa Oko 5 myTa, 0K
xemoaujaausa, y ognocy Ha UBYIIAC, cmamyje mancy 100por oarosopa oxko 4
nyTa.

e OBuM MOIENIOM je Takolhe moka3zaHo J1a OATOBOP Ha TEpaIujy 3aBUCH U O] CTaaujyma
¢ubpose. Bumm cragujymu ¢puopose (F3-F4) cmamyjy mancy n1o0por oarosopa
0KO 4 myTa.

Pesyaratu mynTuBapHujaHTHOI Mojeia IMaK, IOKa3yjy Ja ce€ Kao Haj3HauyajHuju

NPEIUKTUBHU (DaKTOp M3/1Baja MyT HH(eKUMje U TO Ha IPBOM MECTY TpaHc]y3uja.

Ydecrasoct mnomyJanvja MOHOHYKJICAPDHHMX JICYKOIMTAa Yy jeTpH ManujeHara ca
Pa3JIMYUTHM OATOBOPOM Ha Tepanujy

HNmynoxucroxemujcku pesynratu excrpecuje CD4, CD8, CD14, CD20, Foxp3, DC-
SIGN u PD1 cy mnokazanu 3Ha4YajHE pasiuKe y Opojy ¥ JOKaIH3alMjH pPa3THIuTHX
MOITyJIalja MOHOHYKJICAPHUX JICYKOIIMTAa y TKHBY jeTpe TMalMjeHaTa ca pa3induTHM

OJICOBOPOM Ha Tepanujy.

e [lammjeHTH ca MOBO/LbHUM OJrOBOPOM Ha Tepanujy nMajy 3HadajHo Behu 6poj CD4+
u Foxp3+ henuja y oqHOCYy Ha ManyjeHTe ca HEMOBOJBHUM OJITOBOPOM.
e (a gapyre cTpaHe y rpynH TalHjeHaTa ca HEMOBObHUM OJArOBOPOM Ha Tepamnujy

3abenexeH je Behu 6poj CD8+ henuja.
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e CD4/CD8 wunpmekc manujeHata ca IOBOJBHMM OJTrOBOPOM Ha Tepamdjy je Beoma
CIIMYaH WHJIEKCY oBHX henuja y mepudepHo] KpBH 3ApaBHX 0co0a, JIOK je ca Apyre
CTpaHe, OBaj MHJEKC KOJ IMAalfjeHaTa ca HeMOBOJbHHM OArOBOPOM Ha TEparujy
TOTOBO TPHW MyTA HMKH Y OJHOCY Ha MAalHMjeHTE ca TOBOJGHUM OATOBOPOM Ha

Tepanujy.

YyecrajiocT nomnyJianuja MOHOHYKJI€APHUX JIEYKOIMTA KO MalUjeHATa ca Pa3jiuduTUM
0JAr0OBOPOM Ha Tepanujy

@deHOTUIU3ALM]a HWHTPAaXeNaTUYHUX MOHOHYKJICApHUX JIEYKOLIUTa je I[oKasaja
MOCTOjarbe 3HAYAjHE PA3JIMKE Kako y Opojy, Tako M y JIOKAIHM3AIMju OBUX henwja y TKHBY

jeTpe maiyjeHara ca pa3JInduTUM CTaJIijyMOM

e [lanujentu ca BUIMM craaujymuma ¢uodpose (F3) umajy 3nauajuo ehu 6poj CD4+,
Foxp3+, CD8+ u CD20+ henuja y oqHocy Ha manujente 6e3 ¢puodpose.

e Hacynpot Tome, 6poj DC-SIGN+ henuja je 3HauajHO BUIIM y rpynH nanujeHata 6e3
¢pudpose.

e (CD4/CD8 unzaekc manujeHara 0e3 WM ca HUCKUM CTaaujymMoMm GuOpo3e je ciauyan
uH/eKcy oBUX henuja y mepudepHoj KpBHU 3IpaBUX 0co0a, 0K je y TpyIH MalujeHara
ca y3HanpeaoBajiom ¢puoposom ungekc CD4/CD8 henuja Buiiie o1 1Ba MyTa HAKH.

e ChnupMaHOBOM aHAJIM30M YTBPAWJIM CMO CTaTUCTHUYKHM BHUCOKO 3HA4ajHy MO3UTHUBHY
kopenamyja usmely 6poja CD4+ T numdonuta u cepymckor HuBoa AST, Tako 1a ca
nopactom 6poja CD4+ T numdonuTa pacty u cepymcke konmnenrpamnuje AST.

e CraTUCTHYKHM 3HAuajHa Kopenaiuja 3abenexxeHa u usmely Opoja Foxp3+ henuja u
cepymckor HuBoa AST um ALT, amu je Hacynpor CD4+ T numdounuruma, osa
KOpenalyja HeraTMBHOI TIIpe/3HaKka, Tako Ja ca mnosehamem Opoja T

peryjaTopHux JuMmdounnTa onaga koHuenrpanuja cepymckor AST u ALT.

CepyMcke BpeIHOCTH HUTOKMHA KO NMANMjeHATa ca Pa3jIMYUTUM cTaaujymom pudpose
U MOBOJbHUM OJATOBOPOM Ha Tepamnujy

Tokom xponmune HCV wuHdekiuje IUTOKMHCKA MpOoQuMI MalyjeHarta ce Mema y

3aBUCHOCTH O] CTaaujyma pubpo3se.

e Kox manujenara 6e3 ¢ubpose (FO) cepymMcku HMBOM CBHUX IIUTOKHHA CY BHMIIN Y
OJIHOCY Ha KOHTPOJIHE 3[IpaBe CyOjeKTe, MPU YeMy JTOMUHHUPA]y NPOHH(IaMaTOpPHH

UTOKHUHU.
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e VYoueHa je TEHJCHIWja CMambCHa HUBOA CBUX IIMTOKWHA Ka BUIIAM CTajHjyMHMa
¢udpoze. Cmameme HUBOA CBUX LUTOKMHA, ¥  NPOUH(IAMATOPHUX W
AHTUMH(IIAMATOPHUX, Ca HATIPEOBambEeM 0O0JIECTH U mporpecujoM (Gudpose ykasyje aa
NEP3UCTEHTHO MPHCYCTBO BHPYyCa MOAYJIMIIC HMYHCKA OJrOBOp wH3a3uBajyhu
UMYHOCYIIPECH]Y H ,,I'allICEhe" UMYHCKOT OJIrOBOpA.

o Kon nmanmjenara ca F3 cragujymom (pubpo3e BpeIHOCTH CBUX IIUTOKWHA, ocuM |L-4,
HIDKE Cy OJf BPEIHOCTH y KOHTPOJIHOj TPYIH, IITO yKa3yje Ha mpeoBiahuBame Th2
OJIFOBOpPA Y BUIIIMM CTa/IujyMuMa Guodpo3se.

e [lo 3aBpmieTky Tepammje HHUBOM CBHX IIUTOKMHA, M NPOUH(PIAMATOPHHX U
aHTHHUH(DIAMATOPHKX, CY HUKH Y OJTHOCY Ha BPEIHOCTH IIPE TepaIuje.

e VY mopehewy ca KOHTPOJIOM MPOJyKIKja mpouHpiIaMaTopHux U Th2 NMUTOKHHA y CBE

tpu rpyne nauujenata (FO, F1, F3) je nocine Tepanuje 3HauajHO cMambeHa

YdecTanocT nonyJ1anuja MOHOHYKJIEAPHHUX JIEYKOLUTA Yy Nepu(epHOoj KPBU NalujeHaTa
€a pasJMYuTHM cTaaujymom ¢pudpose

Pesynratu mpoTodHe MUTOMETPH]E Cy MOKA3AIH JIa IOCTOje 3HAYajHE pa3jiuKe y Opojy
pasIMYUTUX TOIyJalKuja MOHOHYKJIEAPHUX JIeyKOIMTa y nepudepHoj KpBU NalMjeHaTa y

OJIHOCY Ha KOHTPOITHE 3/]paBe Cy0jeKTe.

e V ofHOCY Ha KOHTpOJIy HMalUjeHTH MMajy 3HauajHo Behu Opoj CD3+ henuja, xao u
cyononynanuja CD4+ n CD8+ T numdornuTa, anu He NOCTOJU CTATUCTUYKH 3HaYajHA
pasnuka y ungekcy CD4/CDS.

e bpoj Foxp3+ henmja, ka0 W mpoueHTyallHa 3acTylibeHOCT y mnomynanuju CD4+
henuja, cy BHIIM y OJJHOCY Ha KOHTPOJY M KOJ MAllMjeHaTa ca HIDKAM CTaJlHj yMHUMa
¢uodpose (FO-F1) u kon manujeHara ca BummM craaijymuma puodpose (F2-F3).

e bpoj CD19+ henwmja je Bumm ko1 0o0e Tpyrie mayjeHaTa y 0JJHOCY Ha KOHTPOJY.

e V mepudepHoj KpBM TalyjeHata Opoj AKTUBHUPAHMX MJIA3MOIMTOMIHUX
aenapurckux heamja 3HayajHo je Behm oa Opoja aKTUBHpPAHUX MU)EIOUTHUX
JIeHIpUTCKUX henuja

e VYoueHo je Ja je, MAKO pa3iMKa HUj€ CTATUCTMYKM 3HA4ajHa, OpOj aKTUBUPAHUX
myjenonaux DC Behm y HmwxkuM craaujymuma ¢ubpo3e, a Opoj aKTHMBHpaHHUX

mwiazmorurouaaux DCy  BummmM craaujymuma ¢pudpose.
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2014.

AYTOPCKHU pETpUHT

34000 Kparyjepam, Cpouja

Cgero3apa Mapkosuha 69

Hucepranuja uma 161 ctpany, caapxu 7
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qy Hayka y Kparyjermy, 34000 Kparyjesarr,
Cp6buja Ceerozapa MapkoBuha 69
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H3Bon:
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AxytHa HCV un¢ekuuja y sehunu ciayyajeBa (>80%) nmpoTude Kao 0JIMTOCUMIITOMATCKa WIIN
acuMmrromarcka 6oiect. Hakon akytHe ¢a3ze, contana pezonyuuja HCV undexumje noraha
ce y camo 20 % obGonenux, A0k Koja Hajpeher Opoja MHQHUIMpPAHUX BUPYC Mep3UCTHpPA U
Oonect mpenasu y xpoHuuHy ¢asy. IIpernocrasiba ca na oko 180 MuiIMOHa JbyaH MIMPOM
ceera, nMa xpoununy HCV wundexnujy. Ilarorenesa HCV undexuuje je pesynrat
MYJITUIUIMX HWHTepakiuja usmely uUMyHCKOr cucremMa jgomahmHa M BHPYCHUX (akTopa.
Cuaxan HCV cnemmupuuan CD4+ u CD8+ T henujcku onroBop ycmepeH Ha myntumuie HCV
eMHUTONE y HEKUM cllydajeBMMa oMoryhaBa CIIOHTaHy elIMMUHAIM]y BHUpPYyca y aKyTHO] (a3H.
Mehyrum, HCV Bupyc nocenyje pa3nuuute MeXxaHU3Me KOjuMa, TOKOM paHe (ha3e aKyTHe
uHpeknuje, Moxke aa u3derHe ondOpamOeHe cHare nomahuHa, mrto omoryhaBa namy
nporpecujy Oonectn y XpornuHy ¢azy. Cymnpecrja kojy u3asuBajy Tper unamgykoBane HCV
BUPYCOM MOJXKE€ Jla CHHU3M MMYyHCKU oaroop T henmja y panum Qazama mHPEKIHje U TaKo
oHeMoryhu oTKIamame BHpYyCa, ald Ce THME MOXXE€ CMAambUTH M 3alajbeHCKH MHQWITpar y
jeTpu u crpeunTH MacuBHO omrteheme TkuBa. L{usb oBe cTyaMje je Aa ce yTBpAU MPUCYCTBO U
oIpeau arcoilyTHu u penatuBHu Opoj CD4+, CD4+/Foxp3+ (Treg), CD8+ u CD20+
muMdonura y jerpu U mepudepHo] KpBU mamujeHata ca xpoHnuHom HCV undexmmjom,
WCIIATAa IUTOKUHCKU TPOorii UMyHCKOT onaroBopa y xpoHu4yHoj] HCV wunHbeknuju kao u

163



IIOCTOjarbe EBEHTYaJHE IIOBE3aHOCTH OBHMX IapaMeTapa, BUPYCHE DEIUIMKAIMje W HHBOA
omrehema jerpuHOr mapeHxwma. Pe3ynrtatm Hamie CTyauje yka3yjy Ja Cy MaldjeHTH ca
xpoanuHoM HCV umnpexnujomom yemnthe Mymkor mosa, aa je Hajuemhu nmyt uHOEKIuje
NBVYIIAC, a najuemthu reHorun Bupyca reHotun 1. [loBospaH oaroBop Ha Tepanujy je
3a0eseXeH KOJ TPY YETBPTHHE MCTIUTaHWKa. MeToJie JJOTHCTHYKE perpecuje cy mokasaie Ja
Cy CTapoCT MCHHUTAHUKA U TEHOTHUII 3HAYajHU NPEIUKTHBHU (pakTopu 3a HactaHak (ubpose,
JIOK C€ Kao Haj3Ha4YajHU]HU MPEIUKTHBHU (DAKTOPHU IMOBOJHHOT OJIOBOpA HA TEPANHjy U3/Bajajy
CTapoCT WCHUTAHUKA, MyT HHQeKnHuje u cranujym ¢uopose. McnuTuBame HUTOKHHCKOT
npoduina uMyHCKor oaroBopa y xponuuHoj HCV wundeknuju je mokazaino a cy OBH
MAlUjeHTH XeTeporeHa rpymna, Tako Ja KojA mnamnujeHara 0e3 ¢udpo3e JOMHUHUPA]Y
npouH(IaMaTOpHU LHUTOKWHH, TPH YEeMy je yOueHa TEHJCHIMja CMamemha HHBOA CBHX
IIUTOKMHA Ka BUIIMM CTagujymuma (udpo3e. Tako Ja cy Koja nanujenarta ca F3 cragujymom
¢ubpo3e BpeTHOCTH CBUX LIUTOKMHA, OckM IL-4, HHXke Cy 01 BpeJHOCTH Y KOHTPOJIHOj TPYIIH,
mrTo ykasyje Ha mpeommahuBame Th2 oarosopa y BummM cragujymmma ¢udpose. I[lo
3aBpLICTKY Tepalnuje HUBOU CBUX IUTOKHHA, U MPOMH(IAMATOPHUX M aHTUMH()IAMATOPHHUX,
Cy HIDKA y OJHOCY Ha BPEIHOCTH Tpe Tepanuje. PesynraTu mpoTrouyHe HHUTOMETpHjE CY
[OKa3aJii Ja y OAHOCY Ha KOHTPOIY MalWjeHTH MMajy 3HadyajHo Behu O6poj CD3+, xao u
cyononynamuja CD4+, CD8+ u Foxp3+ T nmumdonunta y nepudepHoj KpBH, aJId CTATUCTHYKH
3HayajHa paznuka y unaekcy CD4/CD8 Huje nokaszana. Y nepugepHoj KpBU namujesata 0poj
AKTUBHPAHUX IUIA3MOIMTOMJIHUX JEHIAPUTCKUX henwja 3Hadajuo je Behu ox Opoja
aKTHBHPAHUX MHJEIOMTHHUX JCHIPUTCKUX henuja, a MaKO CTATUCTUYKY DPA3IUKy HHUCMO
YTBPAMIIN, YOUCHO je aa je Opoj akTuBupaHux mMujenongaunx DC Behu y HIDKUM cTaujymMuMa
¢ubpose, a Opoj akTuBupaHux MIazMorurouanux DC y BumuM crtaaujymuma ¢uopose.
DEHOTUITN3ANMjOM MOHOHYKJICAPHUX JICYKOIIUTa Y jeTPH IIOKa3aHO je¢ Ja MalWjeHTH ca
HEMOBOJbHUM OJIFOBOPOM Ha Tepamujy uMmajy 3HadyajHo Hxku O6poj CD4+ u Foxp3+ henuja,
anu Bumu Opoj CD8+ henmmja y onHOoCcy Ha MalMjeHTe ca IMOBOJBHUM oJroBopoMm. Kao
pesyarar tora, CD4/CD8 wuHpmekc mamujeHaTa ca HEMOBOJHHHM OJrOBOPOM je TOTOBO TPHU
nyTa HIDKK y OHOCY Ha TalMjeHTe ca MOBOJFHUM OJrOBOpPOM Ha Tepamnujy. Ca npyre cTpaHe,
NalMjeHTH ca BUIIMM cTaaujymuma ¢GulOpose umajy 3HadajHo Behum Opoj CD4+, Foxp3+,
CD8+ u CD20+ henuja, amu mmwku 0poj DC-SIGN+ henmja y omHocy Ha manujeHTe 0€3
¢ubpoze. Mako je d¢pekBennuja u CD4+ u CD8+ hemmja Beha kon mammjeHara ca
y3HanpenoBaioM Gpudpo3om, unaekc CD4/CDS8 no3utnBHuX henuja ko OBUX MalMjeHara je
BUIIE OJl JBa IyTa HWXKM y OJHOCY Ha mnamujeHte 6e3 ¢uOpose. YodeHe pas3iuke y
bpexBeHIMjU TOjeAUHUX cyoOnomynanyja JauM@onUTa y TKUBY JeTpe NanujeHara y
pasIMYUTUM CTaJujyMuUMa 0OJecTH, yKasyjy Ja aHaiu3a UMyHO(QEHOTHIICKHX Mapamerapa y
jeTpu, y ogHocy Ha nepudepHy KpB, 60Jbe 0/CIHKaBa (PMHE MEXaHU3ME UMYHCKOT OATOBOpPA
Ha HCV Bupyc. Meromama kopenamuje yTBpeHO je I1a TOCTOjU CTAaTHCTUYKH BHCOKO
3HayajHa Kopenauuja usmehy 6poja T numdonuTa y uHGuUATpaTUMAa jeTpe U CEPYMCKOT HUBOA
AST u ALT. WHrepecaHTHO je Ja je Kopenamuja CepyMCKHX KoHmeHTpamwmja AST y
MO3UTUBHO] Kopenanuju ca OpojeM CD4+ mumdonura, AOK je Ta Kopenanuja HeTaTHBHOT
npe3Haka y ciydajy Foxp3+ Treg.

CymapHO, pe3ylnTaTH OBE OICEXHE CTyIuje Cy MOKa3ajiu Ja Cy MalUjeHTH ca XPOHUYHOM
HCV undeknujom xeTeporeHna rpyra, Te J1a ce MpaBu YBU Y UMYHOIIATOTEHETCKA JeTIaBamba
tokoM xpoHnye HCV unpekuuje Mmoxe 100UTH jeIMHO YIIOPETHOM aHAJU30M IallijeHara y
pa3INuuTUM cTagujymuma 6onectu. CXOJHO TOME, MOKa3aHo je Ja j€ UMYHCKH OJIFOBOP KO
OBHX MallMjeHaTa MOJapH30BaH y OJHOCY Ha cTaaujyM Oonectu. Koj manmjeHata y HHOKUM
craaujymuma Ooniectn nomMuHupa Thl WMyHCKH OArOBOp KOjH, Wako mpaheH yMepeHOM
UHTpaxenaTuyHoM uoumirpauujom edexkropckux T numdponura, He A0BOAM 10 omTehema
jeTpuHOT MmapeHxuMma. HacympoT Tome, KoJ MamujeHaTa ca BUCOKHMM cTaaujymoMm (ubpose
noMuHupa HeagekBataH Th2 oxrosop, xoju mpaheH M3pa3UTO CHa)KHOM HHTpaxXenaTHYKOM
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uHpunTpamujom edexTopckux yumdornuTa y3 uzpasuty aomuHanujy CD8+ mumdornura,
JOBOIU JIO0 MacwBHOr omirtehema jeTpuHor mnapeHxuma. Hamm pesyiaratu ykasyjy na
peryjJaTopHd MEXaHM3MH YKJbYYEHH Yy OBY NoJjapu3aiujy mory Outu asojaku. Ca jemHe
CTpaHe, MAalMjeHTH Y HWXKHUM CTaaujymuma Oonectu umajy Behu Opoj axtuBupanmx mDC,
Kako y nepudepHoj KpBH, TakKO M y HH(]IaMHpaHOM TKHBY jeTpe, IOK IMalUjeHTH ca
u3paxkeHoM (pubpozom mokaszyjy nomunanujy pDC. Ilopen Tora, manujeHTH ca U3pakeHOM
¢ubpo3om wumajy 3HaTHO Behw Opoj HWHTpaxemaTUYyHUX Treg, MpU YeMy HEraTHBHA
Kopenanuja u3mel)y 6poja Treg y jerpu u cepymckor HuBoa AST u ALT, kao U MO3UTHBHA
kopenmanuja u3mely Opoja CD4 u cepymckor HuBoa AST Mory Outm ojapa3 MoKyliaja
UMYHCKOT CHCTEMa Jia OTpaHWYMd WHTCH3MBaH, au He W eduracan T hemujckum MMyHCKH
OJITOBOP.

Jatym npuxBarama teme oa crpane HHB

Al

Jlatym onOpane:

A0

Yj1aHOBHM KOMHCH]e

KO

Ipencennuk Hpod. np Mmuoapar Jlykuh, npencenHux,
npodecop emeputyc Pakynrera MEIUITMHCKUX
Hayka, YHuBep3ureta y KparyjeBiy, 3a yxy
Hay4HY obmact Muxkpo6uosioruja u
UMYHOJIOTHja.

Ynan IIpo¢. np IIpeapar Yanosuh wiaH, penoBHU
npodecop Pakynrera MenuIMHCKUX Hayka
Vuusepsutea y KparyjeBuy, 3a yxy HaydHy
obnact MudextuBHe OoiecTy.

Ynaun pod. np Muoapar Honuh wnan, peroBHU
npodecop MenuuHckor daxynrera
BojHoMenuiinHcke akaneMuje, YHUBEP3UTETA
OpnoOpane y beorpany, 3a yxy HayuHy 00JacT
HUmynonoruja.

MenTop IIpo¢. ap [Jdejan backuh, MmeHTOp, BaHpEIHH

npodecop Pakynrera MeaUIIMHCKHX HayKa,
VYuusepsutera y KparyjeBiy, 3a yxy HayuHy
o0acT MuKpoOHOJIOTHja U UMYHOJIOTH]a.
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In up to 80% of patients acute form of hepatitis C is asymptomatic. After the acute phase, the
spontaneous resolution of HCV infection occurs in only 20% of cases, while most of infected
patients develop a chronic desease. It is assumed that about 180 million people worldwide,
have chronic HCV infection. The pathogenesis of HCV infection is the result of multiple
interactions between the host's immune system and viral factors. Strong HCV-specific CD4+
and CD8+ T cell response directed to multiple epitopes of HCV in some cases eliminate the
virus spontaneously in the acute phase. However, HCV has mechanisms to escape humoral
and cellular response, which allows progression of the disease to the chronic phase. A subset
of regulatory T cells contributes to failure of T cell-mediate immunity in the early stages of
infection and thus prevent the removal of the virus, but also can reduce the inflammatory
infiltrate in the liver and help prevent massive tissue damage. The aim of this study was to
determine the presence and absolute and relative number of CD4+, CD4+/Foxp3+ (Treg),
CD8+ and CD20+ cells in the liver and peripheral blood of patients with chronic HCV
infection, to assess sera cytokine profile and to find possible correlations of these parameters,
viral replication and liver histopathology.

The results of our study showed that chronically infected patients were mostly males,
IVUPAS was most frequent route of infection and genotype 1 was dominant. About 77% of
patients achieved sustained virologic response. The logistic regression showed that an age of
the patients and genotype are significant predictive factors for the development of fibrosis,
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while the most important predictors of a favorable response to therapy are age of the patient,
route of infection and the stage of fibrosis. Cytokine profiling has shown predominance of
inflammatory cytokines in patients without fibrosis and tendency of decrease in cytokine
levels with progression of liver injury. In F3 stage patients values of all cytokines except IL-
4 were lower than in control group, indicating predominance of Th2 response in the higher
stages of fibrosis. After the treatment, levels of both proinflammatory and antiinflammatory
cytokines decreased. Results of flow cytometry showed that, in comparison to control,
patients had significantly higher number of peripheral blood CD3+, as well as CD4+, CD8+
and Foxp3+ T cell subpopulations, but the difference in CD4/CD8 index was not statistically
significant. Furthermore, the number of activated pDCs was significantly higher than the
number of activated mDCs. In addition, we have found higher number of activated mDCs in
the lower stages of fibrosis, and activated pDCs in the higher stages of fibrosis, although
these differences were not statistically significant. In the liver of patients with poor response
to therapy we have noted significantly lower number of CD4+ and Foxp3+, but higher
number of CD8+ cells, as compared to responders. As a result, the CD4/CD8 index was
almost three times lower in patients with poor response to therapy. On the other hand,
patients with higher stages of fibrosis, have a significantly higher number of CD4+, Foxp3+,
CD8+ and CD20+ cells, but a lower number of DC-SIGN+ cells as compared to patients
without fibrosis. Although the frequency of CD4+ and CD8+ cells increased in patients with
advanced fibrosis, CD4/CD8 index was more than two times lower than in patients without
liver fibrosis. These facts indicate that immunophenotypic analysis of liver reflects more
certain the mechanisms of immune response to HCV virus. Statistically significant
correlation between the number of T cell in liver infiltrates and serum levels of AST and
ALT was found. Interestingly, serum concentrations of AST were positively correlated with
the number of CD4+ lymphocytes, whereas negatively correlated with number of Foxp3+
Treg.

In summary, the results of these extensive studies have shown that patients with chronic
HCV infection represent a heterogeneous group, and that the real insight into
immunopathogenetic events during chronic HCV infection may be provided only by
comparative analysis of patients in different stages of the disease. Accordingly, it has been
shown that the immune response is polarized in relation to the stage of fibrosis. In patients
with lower stages of fibrosis Thl response is dominant and, although accompanied by
moderate intrahepatic effector T lymphocytes infiltration, does not lead to damage of liver
parenchyma. In contrast, in patients with high-stage fibrosis inappropriate Th2 response
dominates, in concomitance with strong intrahepatic infiltration of effector cells and distinct
dominance of CD8+ lymphocytes, resulting in massive damage of liver parenchyma. Our
results indicate dual regulatory mechanisms involved in this polarization. On the one hand,
the patients with lower stages of fibrosis have a higher number of activated mDC, both in the
peripheral blood and in inflamed liver tissue, while patients with marked fibrosis showed
dominance of pDC. In addition, patients with marked fibrosis have a significantly larger
number of intrahepatic Treg, wherein a negative correlation between the number of Treg in
the liver and serum levels of AST and ALT, and the positive correlation between the number
of CD4 and serum levels of AST may be a reflection of the immune system attempts to limit
intense, but inefficient T cell immune response.
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8.3 BUOI'PA®CKHU IOJALIM AYTOPA

Byk Bykoruh je pohen Ol. aBrycra 1970. I'omune y Ilehu, rae je ca ommumaHuM
YCIIEXOM 3aBpIIMO OCHOBHY U cpeamy mkony. Memunuacku ¢akynrer y Kparyjesity

3aBpimuo je 1996. ronune.

[To oOaBspamy JIEKapCKOI CTaka M IOJIaramka CTPYYHOI UCIHTA, pajud Kao Jekap
onmre mnpakce y ['apuuzonckoj amOynantu y KparyjeBumy. ¥V toky 2003. roaune, OuBa
yryheH Ha MOCJIeTUIUIOMCKE cTyauje oOiuKa crenujanu3anije rpyna Uatepue Kinanke —
ommrta MenuiHa Ha BMA, kojy 3aBpmasa 2007 roaune. Ox 2007. roguHe Haja3W ce Ha
mecty YnpaBHuka I'’A KparyjeBan, y unmHy Majopa. JloKTOpcke akajeMcKe CTyauje cMmep
HUmynonoruja, undekuuja u uHbnamanvja Ha MeaunuackoMm ¢dakynrery y Kparyjesiy
yrnucyje 2007. roguHe. YCMEHHM IOKTOpPAaHTCKM ucnuT mosioxkuo je 31.10.2009. ronmune,

orieHom 10 (mecer).
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