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AOcTpaKT:
ABb
Xenarutuc C BupycHa undexuuja (HCV), jenan on Hajuemhux y3poka 6onectu jeTpe, yecta

je KOMIUTMKaIMja KOJ| MalfjeHaTa ca TePMHHATHOM OyOpe:KHOM WHCY(HUIMjeHIjoM (EHT.
end-stage renal disease, ESRD). ESRD ce nedpunuiie kao cMmameHa TIJoMepyiapHa
¢untpanmja, a Ttakohe je mpaheHa um mopemeheHOM (QYHKIHMjOM HMMYHCKOT CHCTEMA.
[anexkTuH-3 je JEeKTUH KOjU MOBe3yje [-rajlakTo3uje, YKIJbYUeH Yy pa3nuyuTe OMOJIOIIKE
nporiece, ykJbydyjyhu martorenesy xponuune Oyopexxne 6onectu. Lwp Hamie cryauje je 6uo
Ja ce ucnmuTa TexuHa 6osnectw xox ESRD' HCV' marmjenara m amamusmpajy cepymcke
KOHIIeHTpanyje mutokuHa; AuTH- HCV anTHTena; u ranextuHa-3. Takole, moxymanm cMo 1a
OJIpeIMMO TIOTCHIIMjAIHYy Kopenanujy u3Mmelly HUBOa rajekTHHa-3 W mapameTapa TeKHHE
oonect ALT u AST. Hamm pesynratu nokasyjy cmamene HuBoe ALT u AST (p = 0.00),
mTO yKasyje Ha Mame omreheme jerpe koq ESRD™ HCV' mammjenara y omnocy Ha HCV'
nanujenare. [loBehana konuentpammja IL-6 (p = 0.03) uMIuIMIMpa XeMmaTONPOTEKTUBHY
ynory IL -6 xox oBux marmjenara. Takolje, HuBO raxektuna-3 (p = 0.00) y cepymy ESRD*
HCV" mnarmjenara Behu je mero xoq HCV' mauujenata. OBy mpoMeHy ,,IpaTH* HEraTUBHA
kopenanyja m3Mehy ranexktuna-3 m AST-a m ALT-a (p = 0.029; p = 0.033). IIpucycrBo
nosehannx cucremckux Bpemuoctu IL-6 u Gal-3 koq ESRD® HCV' manmjenara mMosxe 6utu
KOMIICH3aTOPHM MeXaHW3aM Ja ce u30erHy wWiu orpaHuye Tekyhu mpouH(IamMaIujcku
NpOIIECH U Jla C€ CYyNpUMHUpa XpOHWYHA MH(IaManuja, mTo ykaszyje Ha Hose acnekte HCV

uHbeknuje ko naujenara ca ESRD.
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Abstract:
AB

Hepatitis C virus infection (HCV), one of the greatest causes of liver disease, is a frequent
complication in patients with end-stage renal disease (ESRD) on dialysis. ESRD is defined as
decreased glomerular filtration and also accompanied by impaired function of the immune
system. Galectin-3 is a f-galactoside-binding lectin, involved in various biological processes
including pathogenesis of chronic renal disease. The aim of our study was to estimate disease
severity in ESRD HCV+ patients and analyze the serum concentrations of cytokines; anti-
HCV antibodies; and galectin-3. Also, we attempted to determine potential correlation
between galectin-3 level and parameters of disease severity ALT and AST. Our results
showed decreased levels of ALT and AST (p = 0 00), demonstrating less liver destruction in
ESRD HCV+ patients in comparison to HCV+ patients. Increased levels of IL-6 (p = 0 03)
implicate a hepatoprotective role of IL-6 in these patients. Also, level of galectin-3 (p = 0 00)
in the serum of ESRD HCV+ patients was higher than that of HCV+ patients. This alteration
was accompanied with negative correlation between galectin-3 and AST and ALT,
respectively (p = 0 029; p = 0 033). The presence of increased systemic levels of IL-6 and
Gal-3 in ESRD HCV+ patients may be an attempt to counteract or limit ongoing
proinflammatory processes and to downregulate chronic inflammation, suggesting the new

aspects of HCV infection in ESRD patients.
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Csojum ponuressuma, Opary, khepun Mapuju
H HEKOM KO 0JJaBHO HHje ca HaMa....
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OBOM MPWIKKOM C€ 3aXxBajbyjeM CBOM MeHTopy npod. np MBany JoBanoBuhy Ha
cBeCpAHO] U Oe3pe3epBHO] MOMOhM TOKOM H3paje JOKTOPCKE aucepraiuje 0e3 uuje
MOJIPIIIKE U pa3yMujeBama UCTa He O Omita peanu3oBaHa, kao u npod. ap Hebojmm

Apcenujesuhy u npod. np Bessky Mapuhy Ha WHHIMjaTHBH, TOAPIINU U CyrecTHjama y

peanu3aiuju Tese.

3axBasbyjem ce npod. ap Hebojimmm ApcenujeBuh, mpod. np Maju hynuh, npod. ap Kesbky
Mujaunosuhy, npod. ap Hejany IlerpoBuhy u mpod. np I'opmanu PanocasmeBuh Ha

MIOJIPIILIY U pa3yMH]jeBaBY.

XBasa UCTpaXUBaYKOM TUMY LleHTpa 32 MONEKYJICKY MEUIIMHY M UCTPAXXKUBAHE MaTHUHUX
henuja dakynrera MEIMIIMHCKUX HayKa YHUBep3utera y Kparyjesiy u xonektuy LlenTpa
3a OMoxemMHujy M MUKpoOuonorujy y YHuBep3urerckoj Oomnuimm Pouya Ha nomohum y
peanmuzanuju Teze, kao W llenTpuma 3a xemomumjanuzy y ®ouwm, o6ojy, bujenmjuan u

[Tamy.

3axBaspyjeM ce npod.np Veany JoBaHoBuhy u np Hesenn ['ajoBuh Ha

CTaTUCTUYKO] OOpajIH.

OrpoMHy 3axBaJHOCT JyTyjeM CBOJUM poauTesbuMa Buay m Munkm Ha Oe3pe3epBHO]

TOJIPIIITH, Kao u Opary Panany a moceOHo kheprm Mapwuju.
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1. ¥YBOJ

Bupyc xenmarutuca C (enri. Hepatitis C Virus, HCV) je Boaehu y3pouHUK XpOHUIHUX
obosbema jetpe (1) u npezacTaBiba 030MIbaH rII00ATHH 3PABCTBEHU MPoOeM (2).
[IpBa mumeja 0 MOCTOjakby HEKOT HOBOT XEMAaTUTHCA MOTHWYE jOII M3 CEIaMJIECETHX T'OJIMHA
JIBAJICCETOT BHjeKa Kaja je mpuMjeheHa mojaBa MOCTTpaHC(]Y3UCKOT XEMATHTHCA Ca CKOPO
yCTaJbeHOM HWHKyOarujoM oa oko 50 maHa, a Ja CEpoJIOIMIKKM HHje Tpuragao HU A Hu B
XEMaTUTUCY. XemaTUTUC u3a3BaH BupycoM C ce MOxe MaHH(EcTOBaTH M Kao aKyTHO
oOosbewe anu y Hajpehoj Mjepun mma xpoHuyaH Tok. Cmarpa ce na oko 3% cBjeTcke
nomynamuje (170-200 munmona jpynn) uma xpoanuny HCV undeknujy, omHOoCHO 1a oko 2,7
MWIMOHA UMa akTUBHU C XemaTUTHC, KOjU je Ae(UHUCAH MO3UTUBHUM PE3YITaTOM TECTa Ha
HCV-RNA y cepymy (3, 4). CBake roaune ce 3apaszu 3-4 MUIMOHA JbyH, a Buiie oa 350.000
y™mpe o obosbera moBesanux ca HCV undekujom (5, 6). BonecHunu ca TepMUHATIHOM
oyopexxnom unHcydpunmjenimjom (eurn. End Stage Renal Disease- ESRD), koju cy Ha
XeMOAMJAIM3U Tpe/AcTaBibajy pusuuny rpyny 3a HCV uHpexuujy 300r HHBa3UBHHX
MEIUIMHCKUX TpoIenypa KojuMa Ccy U3JIokeHd. [lpema numTeparypHHUM NOAanuMa,
npeBaiennrja HCV undexnuje Koa xeMoaujanu3upaHix O0OJECHHUKA je BHIIA HETO Y OIIITO)]
nomynauuju 1 uzHocu 3% y 3emsbama 3amagHe EBpore, 1o uyak 20% y 3emipaMa jyxHe
Esporie (7, 8). MmyHocympecuja je jeaHa Ol MHOTHMX MOCIEAMIA XPOHUYHE OyOpeKHe
uHcypunmjenuyje. JlepekTn HMMYHCKOT CHCTEMa Cy BjepOBATHO IMOCJIEIUIA JEjCTBA
TaKO3BaHUX ,,YPEMUYHUX TOKCHHA", KOjU 00yXBaTajy BeTMKU OpOj MOJIEKYiIa Kao mTo cy [2-

MUKpPOTJIOOYJIMH M pPEaKTHBHU KHUCeOHMYHHM pamukanu (eHrn. Reactive Oxygen Species,
ROS).

[Ipeamer OBOT HCTpaKMBama je HCIHTHBAaWkE KapakTepuctuka C Xematutuca u

AaHTUBUPYCHOT MIMYHCKOT' OZIrOBOpa Koj 6ojecHuka ca ESRD Ha xemoaujanusu.
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1.1. Xenatutuc C BUpYyC

1.1.1. Onmre kapaKTepuCTHKE

Bupyc C xenaruruca mnpumana ¢amumimju Flaviviridae, amu je 306or cBojux
CHeU(pUIHOCTH y OJHOCY Ha OcTaje (aBUBHpYCe M3ABOjeH y moceban poa Hepacivirus (9,
10). Ha ocHOBY pa3iuka y HYKJICOTHIAHHM CeKBeHIlama BHpycHor reroma, HCV wusosnaru
KJIAaCH(PMKOBAaHU Cy y 7 TEHOTUIIOBA KOjU 00yXBaTajy BEIUKH Opoj CyOTHIIOBa a KOjU MMajy

pazinuuuty reorpadeky auctpudbyumjy (11, 12, 13).
1.1.2. Moponoruja, cTpyKTypa BUPHOHA U KJIacupukanuja

Yectunia HCV je chepuuna maprukyna mpedHuka 45-65nM ca HyKIICOKaICHIOM

WKO3aeJapHe CUMETpHje 00aBHjCHUM JIUITUAHUM OMOoTadeM (ciuka 1).

Xenatutuc C BuUpyc

- Cor nporenn
—— RNA

4
“w— —— E nporeun

Cimka 1. Ctpykrypa Buprona C xenaruruca
(Tlpeysero ox Royalty Free Stock Photography: Hepatitis virus 1D 14417137 © Renjith Krishnan.r |
Dreamstime.com)

Bupycuu renom umHu jennonandana mo3utuBHa RNA (9.5 kb) koja kommpa
noaunporeuH ca 30 000 amMHOKHMCeNIMHA U KOja Ha S' Kpajy MMa KOBaJIeHTHO Be3aH VP(Q.

I'eHoM caapu jemaH OoTBOpeHH OKBHp uuTama (enria. Open Reading Frame, ORF), koju je
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OKpY)KeH HeKoaupajyhum pernoHuMa, KOju Cy MOTPeOHM 3a TPAHCIIANW]y W PEIUTHKAIH]Y
RNA Bupyca. Jenan nmonunporens je koaupan ox ORF, koju je mpuje U mMoCTTpaHCIaTOPHO
mporecyupan hemvjcKuM W BHPYCHHM TMpoTea3aMa Kako Ou cuHTetucanu 10 3penux

npotenna: C (Core), E1, E2, P7, NS2, NS3, NS4A, NS4B i NS5A i NS5B (14, 15, 16), Tako

Jla TIOJIUIPOTENH YMHE CTPYKTYPHU U HECTPYKTYPHH IIPOTEUHMU.

Crpykrypuun guo renoma (C, El, E2 wu eBenryanno P7 renu) koampa MpOTCHHE
HYKJICOKAncuaa WA COre“npoTe€MH W JBa TJIMKONPOTEHMHA oMoTada. HecTpykTypHM 110
BUpyCHOT reHoma, koju ooyxBara NS2, NS3, NS4 i NS5 rene (17, 18, 19), oaroBopaH je 3a
cunte3y RNK nmonumepase, xenukase, mporease M OCTaIMX MPOTEUHA YKJbYUYEHHUX y TPOLIEC

peruiiKaIje pupyca (ciamka 2).

CTpyKTypHH (paKTopH dakTopu pernMKanyje

r A r A\

MembOpaHcka Mpexa

W ey '
v E)EBENIEE . v (s wesa [ e e

NS4A I
I'muxonporenn / Bezana RNA
[porease, .
U OMoTaua Tposease, Yemxase/ ,bopmupanje
[porenn / MynTHbAKTOpPCKE  NTP-aze, PEIITHKOHCKOT
Kancuaa MHTEPaKIHje KomIuekca
Kodaxrop RNA 3aBuchHa
DIIOPH MjEH: pas:
Buponopun, PH npomjena npotease NS3 RNA nomimepasa

CEKPETOPHOT ITyTa, CKIIAllamke

BUNHOHA

IpoTease 0AroBopHe 3a 06paLy MOJUIPOTEHHA:

yhost SPP #hostSP ¢N82I3 ¢N83;’4A

S

Camka 2. Mopdonoruja 1 reHOMCKa CTPYKTypa BUpyca
(TTpeysero ox Vieyresi Dubuisson. Viruses. 2014; 6:1149-1187 doi:10.3390/v6031149)

VYiiora HEKHMX OJ] HAaBEIECHHX IMPOTEHHA HUje y MOTHyHOCTH paspjemeHa (20). HCV
,COle“ je TMo3HaT Kao HMHIYKTOpP OKCHAATHBHOT CTpeca W jedAaH oja QakTopa TreHese
xemarouenyiaapHor kapimaoma (HCC), perynmine anmonTos3y xemarormra, WHTepdepupa ¢
UHTpALETyTapHIM METa0O0IU3MOM JIMITH/IA U JIUIIONPOTEHHA T€ YTUYE HA HACTaHAK CTEaTO3e
(21). E1 u E2 ce cmaTpajy npBHM BHPYCHHM ITPOTCHHHAMA KOjH JI0JIa3e y KOHTaKT ca henujama
nomahuna (22). HakoHn BupycHe WH(pEKIHje, HYKICOKANCHI MPOTEHH CE JIOKaIHu3yje y
IIUTOCOITy, €HJ0IUIA3MaTCKOM peTuKyIymy/[ onymjeBom amapaty, MUTOXOHAPHjaMa U jeapy, U
Tako ytuue Ha pasnuuute henumjcke dynkimje (3). [mukonporennn omotaya (E1 m E2) cy
VKJBYUYCHH Yy MHTEpaKIUjy ca henmjama nomahwna u mocpeayjy yiaacky Bupyca y henwjy, u
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MOTEHIMjajlHE Cy MeTe 3a pas3Boj Bakmuae (23, 24). P7 je mpoTeMH BHPOIOPHH,
NO3UIIMOHUPAH HAa ,,pacKpCHUIM” u3Mel)y CTPYKTYPHHX M HECTPYKTYPHHUX BHPYCHHX
NPOTEHHA, KOJU YUeCTBYje Y (hopMHUpamy JOHCKHX KaHaya y JTunuaHoj memopanu (17, 25), ca
moryhoM yioroM y caspujeBamy u ociaobahamy Bupyca (26). P7 i NS2 nucy HeonxoaHu 3a
peIUIMKALKjy TEHOMa, ajk Cy HEONXOJHHW 3a CKJamame BHpycHe dvectuue (27, 28).
HecTpykTypHH TIpOTeMHHM Urpajy yJory Yy YMHOXaBamkby BHpyca. 3a IPOTEOTU3Y
HecTpyKTypHUX npotenHa ciryske NS2/NS3 nmHk-3aBucHa npotenHasza kao 1 NS3 koja uma
CepHH MPOTEa3Hy M XeJIHMKa3Hy aKTHBHOCT, W Iujerna Hu3BoAHO NS mporenHe 3ajemHo ca
NS4A kao xodaktopom. NS4B je kOMIOHEHTa LUTOIUIA3MATCKE MeMOpaHe MOBE3aHe ca
KomIuiekcoM 3a perutukainujy HCV. OnH npenaTaBiba MHTETpaaIHU MPOTEHUH €HAOIIA3MAaTCKOT
peTUKyJlyMa ca KOJUM CTBapa MPEXy M CIyXH Kao mojapydje uHTtepakije BupycHe RNA u
nporenHa henuje momahmHa TOKOM yMHOXaBama Bupyca (29). NS5A je HezaoOmmazan
dakrop y pemmmkamujckom kommwiekcy HCV u cknanamy Bupuona (3). On je
BUIIe()YHKITMOHAIHU CEPUHCKHU nonudochopuinncany npoterd. T3B. ajanTanyjcke MyTamuje
OBOT TIPOTEHMHA 3HA4YajHO yOp3aBajy YMHO)KaBame BUPyca KpPO3 MHTEPAKIN]Y Ca Pa3THIUTUM
henmujckum mporeranma (17). NS5B je RNA-3aBucHa RNA momumepasa, ¥ CHHTETHIIE
Bupycie RNA (3). CBu HaBeIeHM NMPOTEHMHH TMOTEHIMjAIHE Cy METe 3a pa3Boj JIMjeKoBa
(NS5B 3a unxuburope mosimmepaza, NS3 3a mHXuOUTOpE mpoTeasa), JIOK cy 300r CBOje
BapujabUIHOCTH, rukonpoTerHu oBojHuLe (E1 u E2) Hajmame noy3nanu Kao HUIBHO MjECTO

3a jjenoBame ujexona (30).

Bupyc koju 1ppKkynuiie KpBiby, c€ Besyje 3a perenrtope Ha xenarornuruMa. Cmarpa ce aa ce
Besyje 3a pernenrope CD81 n SR-B1. Kako cy Te Monekyine Hal)eHe U IpyT/ije y THjeIry jorn
yBHjeK je Hero3Hato 1o yemy je HCV cnenunduuan 3a jerpy (31). 30or HemoryhHocTH 1a ce
cTaOWIIHO MHTEprpulle y reHoM AomahuHa, 3a pasnuky og HBV, HCV-y je 3a nep3ucrenimjy
HEOIMXO0/IHA KOHTHUHYHpaHa perumhkaiyja (ciauka 3). Buie KIMHWYKHX CTyadja yKasyje Ha
ynory BupycHux (akropa HCV y nporpecuju Gosnectu, kao mTo cy yemha crearo3a Kox
reHoruna 3 u yemrhu pasBoj xenatorenyiapHor kapuuHoma (HCC) xox rerotumna 1b, mako

HOCTOje ¥ CynpoTHEe TBpame (32-35).
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Cauka 3. )KuoTHu nuxinyc Bupyca C xenaruruca
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1.1.3. TI'enercka BapujaGuIHOCT

Bupyc C xematutuca je Bapujabmiman RNA Bupyc. BapujaOuinoct je mocienuia
MyTallija y TEHOMY BHUpyca 300T BHCOKE PEIUIMKAaTHBHE aKTUBHOCTH. [/I[HEBHaA MpOIyKIHja

BuproHa je 10* a MOJIYKUBOT BUpyca je 2.7 catu (36).

Permmkanmjy reHoma kartanusyje BupycHa RNA monmMepasa koja He MOXKe Ja HCTpaBiba
COIICTBEHE TIpelIKe KOje HEMMHOBHO IpPaBU TOKOM peruiukaiuje. KoHsepBupaHu IujeraoBu
renoma cy 5'u 3' NTR (Hekoaupajyhu perroHn) a HajKOH3EBUPaHHJH MO je TeH KOjH KOAupa
karncua (C ren). 3a pasnuky on C rera E1 u E2 renu BuproHa pa3inyuTHX TEHOTHIIOBA CE
pas3nuKyjy y HyKIeoTHIHUM cekBeHuama. [lopen Tora E2 peruja je xunepBapujabunana 30or
CIIOHTAHUX MYyTalfja y OBOM T'€Hy, IITO je O]l MoceOHOT 3Hayaja Kaja ce 3Ha Jia Cy aHTUTHjena

npema E2 nporenny neytpanumyha (11) (cnuka 4).
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HajBapujaObunuuju 1ujenoBu reHoMa Cy TeHH 3a TMpoTerMHe omoTada. [IpBu
xunepBapujabuian  (HVR) peruon mnpexacraBmba 5 kpaj E2 rema - HVRI1. pyru
XUIepBapHjaOMIHN perroH ce Hayasu Ha 3' kpajy HVR2, mojaBibyje ce camo KOJ reéHOTHITA
1b u umem ra 21 nmykneotun. HVR2 perwon ce cacroju ox 60 HyKJIEOTHIA a HErOB
NOJMIENTUAHN TPOAYKT je TiaBHM Heyrpamumyhu emuron HCV-a (37). CBu renum xon
pa3IMYUTUX TEHOTHIIOBA MMajy HCTy AyXuHy, ca usy3etkom E2, NSS5A u 3' NTR.
['enorunoBu 2a u 2b y NS5A pernony mMajy uHCEpTOBaHy cekBeHIry o1 60 Hykineoruna (36).
I'enomcka anammza HCV u3 mcror m3onara mokasaja je CTPYKTYpPHE pasiHMKe Y Jy>KHHU
CEKBEHIM OJIHOCHO TI0jaBM KBasucreuujeca. TepMUH KBazuCIELHMjeC MPOU3aIlao je u3
BapujabunHoctu renoma HCV y okBupy ucTor musonara (pasiuka reHoma y 0apeMm jeIHOM
HYKJICOTHAY). 3a Tpajalbe Tepamnuje BEJIMKHA JAONPHUHOC JIaJ0 j€ HUCTPAKHUBAHE
nomumopduzama HCV reHoma koju je Bapujabuian nujenom ayxuHom (37, 38). Ha ocHoBy
MPOIICHTa HYKJICOTHUIHE pa3MKe TeHOMa, N0 JaHac je jacHO AePUHHUCAHO 7 Pa3IMIUTHX
tunoBa HCV (pasnuka resoma 10 30%), a y OKBUPY CBaKOT IeHOTHIIA YTBPHEHO je OCTOjarbe
HEKOJIMKO Pa3IMYUTUX CYOTreHOTHIIOBAa KOjU Cy Je(QHUHHUCAHM Ha OCHOBY HYKIJICOTHIHE
pasznuke o1 20% Ha jnyxkuHu nujenaor renoma (39, 40). YV cBakoM n30JaTy jeHe HHPHUITHpPAHE
oco0e TPUCYTHO je BHIe pazanuuTux kBasucrenujeca (39-42). Kpasucnenujecu kogx HCV-a
ce 1ojaBJbyjy yriaBHoM 3axBasbyjyhu nocrojary HVRI E2 rena. Kox renorumna Ib yrBpheno
je mocrojame jour jemHor xwumepBapujadmiHor aujena HVR2 (43). C o63upom ga HVR
KOAMpa TPOTEMHE KOjHU TPEACTaBbajy TJaBHE HEyTpalullyhe emnuromne, HacTajame
KBa3MBpPCTa M HHUXOBE CTAlHE M3MjEHE Yy TOKY MH(]EKIMje Cy OCHOBHHM MEXaHH3aM KOjJUM
HCV wu30jeraBa MMYHCKH OJTrOBOp IITO CIIpeyaBa pa3Boj e(PUKACHOT W TPAjHOI UMYHCKOT
ojarosopa omoryhyjyhu Tako HacTaHak XpOHMYHOI XemaTuTuca. M3y3eTHa BapujaOuiiHOCTH
renaomoma HCV onemoryhyje pa3Boj erkacHe BakIMHe, a TAKO | aJCKBATHY NMPEBEHIIN]Y U
KOHTPOJIY HaJl MUupemheM HH(eKIHje. 3HadajaH U0 UCTPAKHUBAKA Y MOJICKYJICKO] OHOJIOTHjH
HCV-a omHOCH ce Ha pa3jalimaBamke MEXaHHW3aMa HacTaHKa IHUPO3€, Kao jeJHOT OO0JIMKa
npeMajnrHe Jie3Wje Kao W XenaToleNyJapHOr KapiuHoMma. MeXaHW3MH OHKOTE€HETCKOT
norennujata HCV Hucy 10 JnmaHac cacBuM Tmo3Hatd. HajBjepoBaTHHje ce paaud o
MMYHOMATOJIOMIKUM 30MBambuMa Koja mpare xponmuHy HCV wundexuwjy. Ilomamm wu3
JauTepatype ykaslyjy Ha Moryh yTuiaj BUPYCHMX NpPOTEMHA Ha pPEryJaTOpHE HyKJeapHe

npoTeruHcke komnoneHte henmuja nomahuna (43, 44).
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Kako HCV wuHdeknujy kapakTepuile H3y3eTHA aHTUTCHCKa BapHjaOMIIHOCT Yy
OoJIeCHMKa 4YecTO IMOCTOje AaHTUTeNla pPAa3IUYuTe CHEU(PUIHOCTH, INTO M CEPOJIOUIKY

JINJarHOCTHKY TTOHEKAa1a YMHU HEJOBOJHHO TTOY3TaHOM.

1.1.4. IlaTorene3za HCV xemaruruca

W3Bop uH(ekIMje je 4OBjeK ca aKyTHOM WM XpOHHYHOM uH(pekiujoM. Bupyc ce
Hala3W y KpPBH, CAIMBH, CIEPMH, BAarMHATHOM CEKPETy, MIHUjEKy WU JPYTUM TjelIeCHUM

TeyHocTuMa. [lyreBu nmpeHomema cy: napeHTepaitu (IpeKo KpBHU, KPBHUX JIepUBAaTa,

TPAHCIUIAHTUPAHUX OPraHa U KPBJbY KOHTAMHHUPAHUX TPEAMETA), CEKCYATHH U BEPTUKATHH
(mepunaTanHu W nocTHatanHu). [Ipema momaumma w3 snuteparype y 43% ciydajeBa myT
npeHoca je Hero3HaTu (45, 46). Hajuenthu myT TpancMucHje OHO je mocauiia HHTPABEHCKOT
kopuiihemwa apore win body piercing-a, kao u 300r mMpodeCHOHAIHOT pU3UKa MPH Pajy ca

uHpupanum 6osecauima (47).

Bupyc mocnmjeBa y jerpy myTeM KpBH. [laToreHeTCKM MEXaHWU3MH KOJH WHAYKY]Y
omTehema HUCY Y MOTIIYHOCTH pa3jallllbeHu. XYMOPaIHU UMYHCKH OAroBop y akytnoj HCV
MH(EKIUjU KapaKTepulle ce M0jaBOM aHTUTHjesa Ha KancuaHu C MpoTeuH, MIUKONPOTEHHE
E1l, E2 u ocrane HecTpyKTypHE BHpPYCHE NMpoTerHe. AKTHUBHA MH(]EKIHMja Y 0BOj (a3u moxe
Jla ce MOTBpAM Ha OCHOBY mpucycrBa reHoma RNA u mojaBe aHTUTHjela Ha BUpPYCHE
anturexe. Kox oxo 15% undunmpanux 0ojiecT UMa aKyTHU KJIMHUYKHM TOK. MHKyOanuja Tj.
MIEPUOJT OJ1 yJIacKa BHpyca y AoMahnHa JI0 1MojaBe 3HAKOBa OOJIECTH U3HOCH MPOCjEYHO OKO 7
Hezaesba (pacnioH 4-20 Henespa). Kox OonecHuka ca akytHom HCV uHbexknmjom, 4guju je
UCXOJ elMMUHanMja Bupyca, cekBeHna RNA BupycHor remoma moxe ce otkputu PCR
MeToq0M Beh y TOKy TpBe HeneJbe, BPEAHOCTH TpaHCaMHHa3a ¢y noshane y mepuony usmel)y
5-10 nenespe, a antutHjena m3mehy 7. u 30-te Henespe on moderka mHbekmuje. [locuje
eNMMUHAIIM]e BHUpPyca H HOpPMalu3alldje BPEAHOCTH TpaHCAaMHHA3a KOHIICHTpAIHja
aHTUTH]jeJIa O/Ip>KaBa Cce joII HajMame TOJMHY JIaHa WM YOIIITe He omaja. 3aTo, 300r KacHe
CEpOKOHBEp3Hje U NPUCYCTBA AaHTHUTHjEJIA U MOCTHUje eIMMUHAIINjE BUpYyca KO/ OOJIECHUKA ca
TPAH3UTOPHOM BHPEMH)OM, MIPUCYCTBO U KOHIIEHTPAIMja AHTUBUPYCHUX aHTHTHjENIa HE MOTY
outu moysnaH Mapkep BupycHe perummkanuje u uHpeknuje (11). Oxo 10-15% OGonecHuka
NoXUBH crioHTaHy perpecujy (,,Self-limited disease®), y3 cepokonBep3ujy. OBaj deHOMEH

3a0elexeH je MMPETCIKHO KOJ MJIaJUX, 4 HAPOIUTO KCHA.
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VY npeko 80% OoniecHuka, nociauje akyTHe MH(EKIH]je, YCIIOCTaBba Ce MEeP3UCTEHTHA
NpONYKTHBHA, XpoHW4YHa uHpekimja (48). Xpouumuna wunHpekuuja ce aeduHHIIE Kao
MIPUCYCTBO peIUIHKaIje BUpyca jayxe ox 6 Mjeceru. Ilep3ucrentna HCV wundeknuja
Hajuemhe HacTaje Kao TMOcJeaulla CIOHTaHUX MyTaldja y reny E2 kojuma Bupyc u30jeraBa
CIIMMUHAIIN]Y 011 cTpaHe uMyHcKor cuctema (49, 50). EnuneMuononka u eKcriepuMeHTaIHaA
UCTpaKUBama Cy Nokazana na nepsucrenTHa HBV u HCV undeknuja Boau ycnocraBibamy
XpOHWYHE MH(EKIIMje KOja MOXe /1a ce KOMIUIMKYje TEeHIKUM OoJiecTUMa jeTpe, LIMPO30M U
xenarouenynapauM kapuuHomoM (51, 52). C o03upom 1a Bupyc B xemaTtutiica He nocjenyje
tpaHchopmuinyhe reHe, Mako ce MOMHUmE yiora reHa X y tpanchopmaimju (53) Bupyc
BJEPOBATHO Jjelyje HWHIMPEKTHO, IPEKO MHCEPIUOHE MyTareHe3e WIA MEXaHU3MOM
TpaHCcakTuBaIje npoToonkoreHa (52, 54). Cmarpa ce Ja IMyHCKH MEXaHHU3MH YYECTBY]Y Y
OHKOTCHE3M CTUMYJIAIMjoM perapanuje TkuBa jerpe (3). Mexanusam Tpanchopmanuje henmje
Bupycom C XxemaTuTHCa, KOJU HE TIOCjeIyje OHKOTeHe, Takole HHje TOBOJbHO MO3HAT. Bjepyje
ce e je Moryh MexaHu3aM WHXHOUWIMja aHTHOHKOreHa P53, OATOBOPHOT 32 3ayCTaBJbaHE
yimacka hemuje y S a3y aeobHor mukiyca. 'yourkom pyskimje pS3 henuja ynasu y mukiTyc
nposdepanrje 0e3 3aycTaBibarba y KOHTPOJIHUM Tauykama, IITO BOAW UMOPTAIHU3AIMjU Kao
NpBOM KOpaky y Manuraoj tpancdopmarmju (53). Kanma ce ycrocraBu XpoHU4Ha HHQEKIH]ja
MHOTH (PaKTOpU YUECTBY]y Yy MHTEpakiMju u3Mely Bupyca u jomahuHa 1 3HaYajHO yTUYY Ha
TOK OoJecTH, a MH(EKIM]y YNHH jeAMHCTBECHOM 3a CBaKOr OoyiecHUKa (ciuka 5). V dakrope
nomahvHa crajgajy MMYHOT€HCKA MPEeNUCIO3WIja, XyMopajdHa M henMjcka MMYHOCT H
IpoAyKLHMja HUTOKUHA. bonecHuM koju ce MHPUUUPAjy y CTapujoj >KMUBOTHO] JOOM UMajy
Op:ke mporpeanpajyhy 6oiect 3a pa3nuKy 0 OHUX KOJ KOjuX je mHGeKIMja HacTajla y paHoj
¢a3u xuBoTa. HeratuBan yTHuaj Ha Tok OGojectu uMajy mymku noja, HLACw 4 renorum,
nujaberec. Y (¢akTtope BHpyca KOjU 3HAYajHO YTUUY Ha TOK OOJECTH CHanajy AUPEKTHO
IUTOIIATOTEHO [[jeJIOBamk-e, KOHIICHTpalldja BUpyca Tj. BUPYCHO omnrTepeheme mpeko 2x10°
IU/ml  cepyma, a wmoryhe w reHotun, aumctpuOyimja KBasucrenujeca  (55).
[TocTTpaHc(y3ujcku XemaTUTUC HOCH Behw pH3MK 3a pa3Boj MHUPO3E Y OJHOCY Ha Jpyre
naunHe TtpaHcmucuje (56-58). Kodakropu, kao mTO Cy KOH3yMHpame aakoxoja KOju
NPOMOBHIIIE OKCHIATHMBHM CTpeC W yMamyje Y4YHMHaK HHTepdepoHCKe Tepamnuje,
MMYHOCYIIPECUBHH JIMj€KOBH U KOMH(]EKIIM]ja ca IPyrUM BUPYCUMa MOTY YOp3aTH MPOrpecHjy

0osecTH.
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JIMJEKOBU

(MMyHOCYIIpECHBH,
HOBY aHTHUBHPYCHU
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-
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(7 reHOTHITOBA)

mierAR)

BUPEMUJA

Cauka 5. ®akropu koju yrudy Ha npupogau Tok HCV undexuuje
(TTpeysero ox Infectious Agents and Cancer201611:23. DOI: 10.1186/s13027-016-0070-0)

QakTopu nomahmHa M camor BHpyca KOjU 3HA4YajHO YTHUy Ha TOK M HCXO0J HH(pEKIuje
npukaszanu cy Ha cimuiu S. KomHdekuuje m xomopObuanteTn Takole JOMpHHOCE HCXOILY

uHQEKIHje.

Ko 6onecnuka ca xpornayaoM HCV mH(DEKIjoM 1OCTOjU NEp3UCTeHTHA BHPEMHUja
npaheHa ocuuianpajyhuM BpHjeIHOCTHMMA TpaHCaMMHA3a M aHTUTHjeuMa CEeUU(pUUHUM 32
BupycHe antureHe (46). Jloxaz mpucytHoctu HCV RNA y nBa HesaBucHa antu-HCV
MO3UTHBHA y30pKa y3eTa y 6-9 MjeceqHoM Mepuojay MOTBpAa je XpoHMYHOr Xxematutuca C
(59). Cmatpa ce nma je omreheme jerpe mocnenuna npuje csera antu-HCV umyHCKOr

OJIr0BOpA, a HEe JIMPEKTHOT IUTOMAaTOreHor edexra Bupyca per se (60).

HCV undekuuja jaipa ce y Tpu KJIMHUYKA OOJIUKA!

1. XpouunuHu xemaTutuc ca HopMmajuuMm Bpeanoctuma ALT. OBaj obmuk mma 25%
6onecauka ¢ xpoHuuHuMm C xematutucoM. OHU Cy MO mpaBuily 0€3 cUMIOTOMa U
XHUCTOJIONIKHA MMajy Onaku 00K OosiecTH y ofHOCy Ha oHe ¢ mopumeHuM ALT. Hbux
oko 20% wma 3HavajHy (HUOPO3y WU IUPO3Y HA XUCTOJOIIKUM IpermapaTuMa HAKOH

oworcuje jerpe.
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2. baarn xponuuynu xematutuc npahen je Oaarum, Quaykryumpajyhum noBuiemeM
ALT-a. O6ospenu 0OMYHO HEMAJy CUMIITOMA U JKaJle Ce Ha YMOpP. XHUCTOJIOIMIKE TPOMjeHE
nmokasyjy Omary HekpouH(pIamMaTo3Hy Je3ujy u Omary ¢puoposy. OBy rpymy YuHH OKO
50% OosecHrKa ca XpOHMYHMM XemaTuTucoM. IIporpecuja Gonectu je cropa U pHU3MK
pasBoja IUPOo3e je MaJIH.

3. YMjepeHM M TelIKH XPOHMYHH XeMaTHUTHC ce jaBiba y 25% OoJecHUKa ca XpOHUYHUM
xermaTutiucoMm. BehnHa mHuX HEMa CUMIITOME, OCHM yMOpa KOju HE KOpesupa ca TeXHHOM
O6onectu. Ha XucTonoIKMM MpernaparuMa HAaKOH OWOICHje jeTpe BHIU C€ 3HayajHa

HEKpouH(IIaMaTo3Ha Jie3rja y3 y3HanpeaoBairy GuOpo3y MoHeKaa u Lupo3y.

Jlaxie, KIIMHUYKHE TOK XpoHUYHOT C XermaTUuTHca je MOoJAMYyKao M Iyro BpeMeHa 0e3 MKaKBHX
CHUMIITOMA W/WJIM 3HAKOBA. 3aTO ce AMjarHo3a Hajyenrhe mocraBiba CIIy4ajHO TOKOM Iperiena

KPBU KOJI PyTHHCKHUX Iperjesa.

1.1.5. IloBezanoct HCV reHorunoBa ca KJAMHUYKHM MaHudectaumjama HC

uH(pekuuje

HCV renoruncka nuctpubynuja y cBHUjeTy je BeoMa pa3HOBpcHa. Heku reHoTunoBu
Ce jaBJbajy y BUCOKOM IPOIIEHTY HIMPOM CBHjeTa (reHoTHmoBH la, 10, 2a, 20) 10K ce apyru
jaBsbajy camo y oapehenum perujama (36, 47, 61, 62) (cnuka 6). Iojequaun HCV renotunosu
Cy jaCHO TIOB€3aHM Ca OJIpheHHM JHjeIOBUMa CBHjE€Ta INTO j€ BAXKHO 3a CMUIEMHOJIOIIKO
npahewe mopujexia U mupema uHpeknuje. Y EBpormu nomuHupajy reHotunosu 1, 2 u 3.
[Toarun 16 wajuemthu je y jy»xHoj u ucrouHoj EBponu. Hmp. y BehuHmM eBpornckux 3emasbpa
MIMPEHE PA3IMYUTHX TEHOTUIIOBA BE3aHO j€ 3a ctapocHe rpymne. [lojennau moaTunoBy yemhu
cy Mehy mpurnagHuIiMa pU3MYHUX T'PyIa Ta je Tako reHotun 3 yenthu mel)y MHTpaBeHCKUM
KopucHUIIMMa Apora. Kox xemoduinudapa W MHTPaBEHCKUX KOPHCHHKaA Jpora moryhe je
NPUCYCTBO BHILE I'€HOTUIIOBA. Y JUTepaTypH HEMa MHOro nojaraka o auctpudbyuuju HCV
reHotuna wMehy xemomujammsauM (XJ[) OosecHukmma. Y CTyaujama CIPOBEICHUM Y
Xonannuju, @paniyckoj, Mapoky, Mekcuky u Typckoj yodeHa je MpeIOMHUHAHTHOCT
reHotuna 16 mehy Gonecnukima Ha X/ (63, 64). V Hekum cryaujama, reHotun 16 je Ouo y
KOpEJalMju ca BUIIOM CTOIIOM €BOJYHPamka Y XPOHUYHOCT, TEXHUM OOJIMKOM 000JbEHa JeTpe

U arpecuBHUM TOKOM. [lojequHu ncTpaxuBauu yka3yjy Ha TO Ja je TeHoTun 16 camo Mapkep
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Texer 000Jbeha KOjH OCIIMKaBa TyXKe Tpajame HH(]EKIje, jep ¢y OOJECHUKH ca TeHOTHIIOM
16 o6uuno crapuju (65). V cryauju y CAJl-y, cyorun 1 6uo je najuenthu, gok cy y Utanuju

ko X/ OonecHuKa CyOTHUNIOBH 2a 1 3a OWJIH IOMUHAHTHH.

['enepanno rnegano, ynHU ce Aa je cyorun la yemthu xox X/ GonecHuKa HEro KOJ OMIITE

nomnynaije (63, 66).

Unw‘ lllduu

QGO}OQDGQ

United Scates

Camnka 6. luctpudynuja HCV reHorumnosa y cBujeTy
(TTpeysero o Negro u Alberti. Posted by HCV New Drugs at Monday. 2011:31:1-3)

[Moapyyje HVRI cmjemreno Ha Tepmunycy E2 Moxke OMTH aganTHBHO M TIOBA3aHO je
C TIOBOJBHUM TOKOM OOJIECTH jeTpe Kao INTO je TeHOTHIl 2, HIWKHAM BPEIHOCTHMA
TpaHCaMHHA3a U Mambe M3PAKEHUM XHUCTOJOIIKUM MpoMjeHama y jetpu. Koa OGonecHuka ca
FEHOTHIIOM 10 IIMPOKHM CIEKTap pEakTUBHOCTH cepyMckux aHTtutujena Ha HVRI1 (antn
HVRI1) xopenupa ca BupycHum ontepehemem u oarosopoM Ha untepdepon. [loapyuyje
MIOBE3aHO ca ocjeTsbuBolINy Ha MHTEP(EPOH je Ha HecTpYKTypHOM mporerHy SA (NS5A)
HCV renoruna 16 (67, 68). OnpehuBame kojem remoruny HCV mpunanma 6utHO je 360r
MIPOT'HO3€ M OJITOBOpA Ha JIMjeuehe BUpyca. [ eHoturoBu 1 u 4 cmarpajy ce pe3uCTCHTHUJUM.

Hauun nujevera xpounyunor xernaturuca C 3aBucu o reHotumna (40,41).
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1.2. UMYHCKHU OAI'OBOP HA BUPYC C XEITATUTUCA

WNngexunjy Bupycom C XemaTuTuhca KapaKTEepHIIE peakldja UMYHCKOT CHCTEMa
nomahnaa Ha cam Bupyc. Ca mojaBOM BHUPYCHHMX aHTHUT€HA, y KPBOTOKY, Nokpehy ce u
eeKTOPCKM MEeXaHW3MU ypol)eHe W CTeueHe MMYHOCTH. YpoheHu oaroBop ce mokpehe
HEKOJIMKO CaTH HAaKOH II0jaB€ BHPEMH]e M KOHTPOJHUIIE BUPYCHO omnTepeheme MoK ce
cnemupuyan T w B numdouuTHH OArOBOpPH jaBJbajy HAKOH HEKOJHKO JaHa M MOTY
JIONIPUHETH HUCKOpjerhaBamby HHQEKIje U cTBapaky uMyHurera (69). Panm aHTureH-
Hecrenu(UUHU OATOBOP IMPOTHUB BHUPYCa YKJbydyje HENOCPETHO CTBapame M aKTUBALH]Y
unrepdepona (o u B) y undumupanum henmjama, akTHBaMjy KOMIUDIEMEHTa Te henuja Kao
mro cy NK henuje (enrn. Natural Killer Cells). HaBenenu ¢aktopu npeactaBibajy MpBY
JMHMJy onOpaHe oa BUpycHuUX HH(pekmuja. OCHOBHM MeXaHU3MH oJ0paHe Of
UHTpALEyJapHUX MHKpPOOpPraHW3aMa, KakBH Cy M BHUpPYCH, Cy: yOHWjame HHQPHUIUPAHHX
henmja, y oBoM ciyuajy xernatouuTa u npoayknuja |FN-y koju cHa)kHO akTHBHpa Makpodare.
Bupycuu npotenn E2 moxe aa unxubumpa NK henmje m Tako mompuHece crnabibemy
HMMYHCKOT' OJITOBOpA M yCIOCTaBJbamy XpoHuuHe nHdpekiuje (70). Ommre je npuxsaheHo ma
CTeueHa UMYHOCT MIpa LEHTPAJIHY YJIOTY Y NMaTOTeHE3M U UCXOay 0oJecTH Koja OoJecHUKa ca
HCV (71, 71). HajsjepoBaTHHje je BHIIE KOMIIOHCHTH CTEYCHOI HMYHCKOI OJIrOBOpa
YKJbYYEHO y KOHTpOJIY BupycHe nHpekuuje. CTora, MHTEH3UTET, Pa3HOBPCHOCT U KBAJUTET
CTEYCHOT UMYHCKOT OJIrOBOpa JeTepMuHuIy ucxo nadeknuje (73). Behuna nnpunmpanmnx
ocoba ca HCV mpousBose aHTHUTHjeNna MPOTUB €MUTONA CTPYKTYPHHX M HE-CTPYKTYPHHUX
nporerHa Bupyca (74). Meljyytum, BehrHa BHUX UMa PETaTHBHO aHTUBHPYCHO MjEJIOBabC, a
caMo MaJli JIMO aHTHTHjelia je y CTamy Jia HeyTpalullie BUPYC Tpije yaacka Bupyca y hemujy
WIA Ja YYecTByje y eJIIMMHUHALMJU MEXaHU3MOM orcoHuzanuje. Mako ce TOkoM oOBe
nH(peKnrje cTBapajy HeyTpanuilyha aHTUTHjelIa, OHA Cy crenuduYHa 3a COj BUpyca Te HE
oMoryhaBajy NOTIyHy 3alITUTY Of peMH(EKIHje XOMOJIOTHIM HJIH XETEPOJIOTHUM BHPYCOM,
a eKcIepuMeHTaTHe HH(EKIMje Ha MajMyHHMa ymnyhyjy ¥ Ha TO Ja HMMYHOCT HHje
JNOXHMBOTHA. MHOTE CTyauje cy Tokasaie na kKoa BehumHe OomecHuka ¢ akytHom HCV
MH(DEKIMjOM HeIOoCTajy HeyTpanuiryha aHTuTHjena, AOK Koja OOJieCHHKA ca XPOHHUYHHUM
TOKOM HWH(EKIMje TOCTOjU pPa3BOj TAKBUX AaHTUTHjeJa HAKOH INTO j€ YCIOCTaBJhEHA

nep3ucTeHnyja supya (75-79).
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AHTHTH]jETIa MOTY JOTPUHUJETH omTehemy XemaTonuTa Be3MBAkbEM KOMILIEMEHTA U
henmujckoM HUTOTOKCHYHOIINY TIOCpeIOBaHOM aHTUTeNMMa. Edekrtopcke (QyHKIHje BHpYC
crenuduyanx CD8" n CD4™ T numdonuTa BaxkHe Cy 3a eIMMHHAIN]Y BUPYCA U PE3ONYLH]yY
6onectu (80). CD8" muroroxcmukn T mumdonutu (enrn. Cytotoxic T lymhocyte, CTL)
Npe/CTaB/bajy TJIaBHU MEXaHH3aM CT€YeHE aHTUBUpPYCHE UMyHOCTH, 8 y HCV undexuuju cy
takohe rnaBHe aHTUBUpYycHe edektopcke hemuje (81, 82). CTLS enumuummty henmje
MHQHUIKMpaHe BHUPYCOM MPOIYKIMjoM mNepdopuHa M TpaH3MMa M IMOCPEICTBOM JIMraHaja
cmptu. CTL, xoju ydecTByjy y eIMMHUHALIM]U BUPYCa, MPOAYKY]y U Beiuke konmuuuHe |FN-y
(73, 83) u cexperyjy anTuBupycHe nuTokune (84). MehyTum, y panoj daszu undekuuje CD8”
TMMQOIUTH HE MOTYy WU3IYy4YHTH aHTUBHpYcHe nuTtoknHe kao IFN-y, crame Ha3BaHO
»3aKoueHn (eHotun“. Y kacHHW]jo] (a3d OHM TMOHOBO CTHYY CIIOCOOHOCT MPOIYKIIH]jE
UTOKUHA WITO j€ MOBE3aHO ca Op3UM CMambEHEeM BUPEMU)E U Ha MOCJHETKY U eTUMUHALIN]OM
Bupyca. Cremupnmaan CD8+ m CD4+ T numdonutn mnep3ucTupajy TOAHMHAMAa HAKOH
uHpeKIMje, 4Yak IyXke OJ XyMOpaJHOI ojaroBopa. Hacympor Tome, y NEp3UCTEHTHO]
ua(ekimju oxropop CD8' mmmdommra je 3HATHO crnabwjn M HHje MyITHCTIEHH(pUYAH.
Onrosop Bupyc-cnerupuuanx CD4" T mumdonura npahen je nojauanom cexperujom IL-2 u
IFN-y (85). MehyTtum y xpornunoj HCV undexnuju ogroop CD4™ T mumdonura je c1ad
WK U30CTaje, a 0cliabJbeHa je U ihuXxoBa QpyHKIHMja HapouuTo npoaykimja IL-2 (86). C npyre
ctpane, nep3ucteHTHOcT HCV wuHpekuuje mnpahena je mnoehanom 3acTtymsbeHoihy
perynatopaux CD4'CD25" T mumdonuta (Treg), Koju MOTY AUPEKTHO MIM MHAMPEKTHO Ja
cynpumupajy aktuBHOcT HCV cnemuduunnx nurtorokcnukux T numdonmra ko OosecHuKa
(87) xao u nyuewe IFN-y, mTo onakiaBa nep3uCTEHIM]y BUpYCa.

Cryauje nokasyjy na Heku HCV mpoTenHn uMajy uMyHOMOAyJIanujcku edekar (ciuka 7).
[Iporenn kancuna (C mporteuH) pgjenyje Ha audepenimjauujy T numdonura U HUXOBY
¢yakmmjy. OH ce Be3yje Ha perentope 3a KOMIUIEMEHT Ha MOBpHIMHHM Makpodara m T
auMgormTa mTo cMamyje npoaykuujy IL-2 u npommdeparnmjy T mumdonwura (88). Takohe cy
tokoM HCV nndeknmje 3anaxene monudukamuje T u B enurona mro omoryhasa Bupycy na
n30jerHe UMYHCKH OJrOBOp. 3aTO j€ MEpP3UCTEHIIM]ja BUPyca BJ€pOBATHO MOCIEAMIA YECTUX
mytanyja y HVR-1 pernony te HacTaHak KBasucrenyjeca mro onet omoryhaBa n30jeraBame
umyHcKor oaroBopa. Ocum xemarorura HCV wndpunupa m T u B mumdonure u tako

omrehyje BUXoBy QyHKIH]Y (89).
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Mamax CD4 Wunyknuja ”HXHOUTOPHHUX pelenTopa

ED I

Nuxubunuja CD8
T numponuta

36jeraBame MmyTanmja
y HLA enmronuma

OnaroBop HeyTpanuiyhnx
AQHTHTH]j eJ1a

Cauka 7. Mexanuszmu uz0jeraBamba UMyHCKor oarosopa HCV-a
IMpeysero ox Thimme R u cap. FEMS Microbiol Rev. 2012;36:663-683.

Mmuore cy ctpareruje koje HCV kopuctu ga m30jerHe CTeYeHHM MMYHCKH OJTOBOP.
['enepucame BHpPYCHHX mpoTenHa W mpenucuBambe HCV reHoma m JompuHOCE CTBapamy
MeMOpaHCKUX Be3HKyJa, koje ¢y mjecta 3a RNK pemnukamujy (1). CTpyKTypHH NPOTEUHU U
BHUPYCHU TEHOMH C€ KOPHCTE 3a CTBapame HOBUX BUPYCHUX yecTHia (2) kKoje ce ocimobahajy
cekpeurjoM. BupycHu mportennu ce npepalyjy y nporeazomy (3) a HacTalu NENTUIH CE Y
ckiony mozekyna HLA knace u Ha noBpmmay henuje npenatasibajy CD8+ T mumdornmruma
(4). Hakon axTtuBanuje, cexkperyje ce |IFN-y koju Grnokupa perumkanujy Bupyca (5). HCV
Moxe noOjehu HeyTpanuiyhum aHTUTHjeIMMa AMPEKTHUM IMpenackoMm u3 henuje y hemmjy

WM HHIYKIUjoM He-HeyTpanumyhux antutujena (Cnuka 7).

Huroxnun

LuToknHM TpencTaBibajy MpOTEMHE KOje MPOAYKYyjy MHOTe, a Mmpuje cBera hemwuje
UMYHCKOT cucTeMa: JuMQGONuTH, MOHOouUTH/Makpodaru, ¢ubpodnacTtu, e€HAOTENHE U
enurende henuje (90) U Koju Cy CHa)XHU UMYHOMOJIYJIATOPU U TJIABHH YYCCHHUIM Y 3AIITHTH
ol BUpycHe wuH(pekuuje, Owio ,,00IMKOBakEM™ HMYHCKOT OAroBopa jaomahuHa OO

uHXHOUpameM permkaimje Bupyca (91). Y murokuHe craiajy WHTEpPIICYKHHH, XEeMOKHHH,
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(dakTopu pacra u uaTepdeponn. Urpajy kibyuHy yJaory Kako y Ypo)€HOM TakoO U 'y CTEUCHOM

MMYHCKOM OJITOBOPY.

Jlyue ce y BpJi0O HUCKMM KOHIIEHTpamujaMa (Ijenyjy y KOHIICHTpaIjama 10 1o 10°
M) u YIJIaBHOM JIjelyjy JIOKaJHO M KpaTKOTPajHO, YTIaBHOM MapakpuHO (Ha okoiHe henuje)
WK ayTOKpHHO ( Ha came henuje koje ux Jyde) a MOTY U €HIOKPUHO (CEKPeTyjy ce Y KPBOTOK
a Tako Jjenyjy Ha ynabene henuje) u umajy BpIo kparak nonyxusot (92). L{utokunu mory
OWUTH TIO3UTUBHHU M HETAaTMBHU MOJyJIaTopu uMmyHckor oarosopa (93). Edekropcke dpyHkimje
LIUTOKMHA Cy aKTuBaluja u audepenuujanuja henuje, xemorakca u nponudepaunja henuja.
IbuxoBa akTMBHOCT 3aBUCH O] HHUXOBE KOHIECHTPAILMje Y MHKPOOKOJIMHH M jadylHU
eKcrpecuje creupuuHuX peLenTopa Ha NoBpUIMHY MibHE henuje. OcTBapyjy cBoje J€jCTBO
BE3UBABEM 32 MEMOpaAHCKE perenTope MHAYKYjyhr CUTrHalI KOjU MHUjeHha TeHCKY €KCIPecH]y
musbHe henmuje. TIpoaykija MATOKWHA je TIOJICTAaKHyTa aHTUTEeH CIICIIM()HIHOM aKTHBAIIH]OM
CD4 mumdonuta 1j. T momaraukux juMdonura. [lo nejcTBY NUTOKWHA, TUjEIMMO MX Ha:
npouH(pIaMaTOpHEe NWUTOKWHE, AaHTHMH(IaMaTOpHE IMTOKHWHE, AHTUBHUPYCHE LUTOKHUHE,
UTOKMHE aKTuBarope (aromura, HUTOKMHE akTuBarope T u B nmmdormra, nuTokune

aKTHBATOPE €O3MHO(UIIA, XEMATONOC3HE UTOKUHE (94).

Wnrepneykunu (IL): Benmuka ckynmuHa MUTOKMHA KoOje Jyde JTUMQOIMTH, a JHjeTIoM
MOHOHYKJIeapHU (parouuTH U Heke TKuBHe henuje. ['maBHa uM je QyHKLHMja peryiucame
pacTta u ca3pujeBama henrja. CBaku LIUTOKUH Jjenyje Ha oApel)eHy CKynuHy IMJbHUX hemnuja,
Koje umajy peuentop 3a oxapehenu murokuH. C oO3upom Ha henuje koje HX Jyue,
pas3InKyjeMO MOHOKHMHE Koje nyde MoHouutw/makpodaru (IL-lo, IL-8, IL-12, 1L-18) u
aumdokune koje ayude aumporutu (IL-1p, 1L-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, IL-15,
IL-16, IL-17). ®yHKumMje cy UM MHOTOCTPYKE, YIIIaBHOM CTHMYJATOpHE, ald MOTY OMTH U
CyNpECUBHE: CTUMYJIHCAKE Pa3MHOXKaBama W TudepeHnyjanyje TuMEGOoITa, aKTHBHPAHE
muMmdonuTa, aktuBupame Mmakpodara u NK henmja, ctumynucame ekcrpecuje aHTUTE€HA
MHC-1 i MHC-II, ctumynucame aaxe3uje JIeyKOLUTa, alld U 3ayCTaB/bambe JyUYeHha IMTOKMHA
(94) YrnaBaoM ce knacudukyjy y asuje rpyne: Tun-1 (npo-undraamumjcku) uurokunu: IL-1,
IL-2, IL-3, IL-12, TNF-a, IFN-y. OBM NIHMTOKMHM YYeCTBYjy y CTUMYJAIMju BHUpYC-
cnenmu(PUIHNX TMTOTOKCHYKUX T nuMdonuTa H CICICTBEHO] EIMMHUHAIMA BHUPYCHE
uHpekmyje; Tum-2 mwrokmam: IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 xoju crumynumry
aktuBanujy u audepennymjanujy B mumdonura. IL-1 cuaTeTHITy Makpodaru, eHmoTeTHe

henuje u Heke enutenHe henuje, a MyaTUDYHKIIMOHATHYA TPOUH(IAMATOPHH j€ IUTOKUH KOJU
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ce cunreruine mehy npeuma. IL-1 mopoawmy caunmanajy IL1-a, IL-1B u IL-1 penenropcku
anraronucta (IL-1Ra/IL-1RN) (94). IL-4 cunretnury Th-2 nmumdornurtu u macrouutu. OH
Jajenyje  aHTaroHMCTHYKH Ha  pasiamuure  |FN-ctumynwmcane ¢yskimje ©Ha Th-1
mudepennujarujy (95). IL-6 cuntetniny makpodaru, engotente henuje. [jenyje u kao mpo-
MH(IAMATOPHH U Ka0 aHTU-WH(IAMATOPHH IUTOKHH U UTPa KIJbYYHY YJIOTY y IIPOMOBHCAY
pacra henuja m y anTH-anmontoTuiHMM akTuBHOcTHMa (96). IL-32 y xematonutuma je
noBa3zaH ca ymamom u ¢(ubpozom jerpe kox HCV wundekuwmje, mox IL-33 npunana
cyonomynarmju IL-1 u mjenyje Tako mIto mocrjeniyje JIydermhe MIUTOKMHA U3 Th-2 momymanuje

U TaKo cMamyje npouniamaropae uutokute (97).

Wurepdpeponn (IFN): Uurepdeponn cy ckynuHa HUTOKHHA KOje Jyd4e pa3He BpCTE
henuja. Pasnukyjy ce Tpu ckynune uarepdepona (ciuka 8): (i) IFN-o: ayde ra Heyrpoduim,
T u B mumdount u makpodaru; IFN-B: myue ra ¢pudbpodmactu u makpodaru; IFN-y: myde ra

aktuBupanu T aumdonutu u NK henuje.

3pena DC

T amdbount b/\ IFN (X/B N B mampouut

T mamponennja C)O 0 B ammdoneHunja
CTL ( ‘} o’ 00 Mpe-GC B henuje

Mnasma henuje

Cauka 8: I'pyne uarepdepoHa u \UX0OBO JIEJCTBO

1. TIpeysero ox Abbas AK, Lichtman AH, Pillai S. Cellular and molecular immunology.
Seventh edition, Elsevier 2012;225-243.
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OcuM ox paHHje TO3HATOT AHTUBHUPYCHOT JjesioBama, MHTEPPEPOHH MMajy OpujHE
UMyHOperynaropHe  (yHKIUje, HOpP.MOTY 3ayCTaBjbaTH CHHTE3y aHTUTHjeJIa U
nponudepanujy T u B numdonmra, amm Mory uMatd U UMYHOCTHUMYJIATOpHE €(PeKTe MomyT
aktuBupama Tc mumdonuta u NK henuja. Mory 3aycraBibaTH pa3MHOXKaBambe 3IPAaBHX H
tymopckux henmja. IFN-y uma MynTudyHKIMOHAIHY YJIOTY M UCKJBYYMBO ra mpousBoje T
mumdouutr, APC u NK henmje. On nojayaBa henujcku oAroBop cTUMyIMIIyhn eKcrpecHjy
MHC |l u xoctumynaropa B7 na makpodarnma u neHapurckuMm henujamatj. CHaxan
aKTUBATOp Makpogara. Ypuue Ha CTUMYJAlM]y CHUHTE3e HEKMX Kjaca aHTHTHjesla a uMma U
AHTUBUPYCHO JI€jCTBO. AKTHBHpame HHTEPPEpOHCKOr ImyTa je 1o0po Mo3HaT ypoheHu
umyHcku oarosop Ha HCV undexuujy, a He1aBHe CTyAHje Cy pa3jaCHUJIE U HETOBY YIIOTY Y

aHTHU-TYMOPCKOj umyHOCTH (98).

Opn ocranux IUTOKMHA Tpeba croMeHyTH (akTope TyMopcke Hekpose (“‘tumor
necrosis factor”, TNF), Baxkan y perynanuju ymnaie ¥ LIUTOTOKCHYHOM JIjEIIOBAEY
umyHormra. TNF-o myue makpodaru u NK henuje a TNF- T mumporru. O6je Bpcre TNF
MOTY JjesioBaTd W aHTUTYyMOpckd. TNF  je cHakaH MJIEHOTPONHMU IUTOKHH, KOjU je
npouH(pIaMaTOPHU U UMYHOMOJYJIATOpHH HMUTOKMH. 1 GF-B1 W3 mopoauiie moimmporenHa
dakTopa pacra, a KOju Jjeinyje Kao CHakaH MHXUOMTOp pacTa KOJ 3apacTama paHa U U
mporeca audepenmmjanuje. OH BpmK  WHXUOWIM]Y akTuBamje T nuMdornura u
mudepentmjarmjy T-reg numdormra (94). Hykneapuu dakrop kama-B (NF-kB) myr je
ymjemad y pasBoj HCV moceOHO TOKOM HampenoBama aKTHBHPAHUX TYMOPCKHX KIJIOHOBA

(99), naxo nocroje u cynpoTHa MHUIIJbEHA OKO HEroBe yiore y xenarokapuunoresesu (100).

Jennom xana nocnuje y xenarouutr HCV kopuctu pasnuuure MexaHU3Me 3a IPOMjeHe
aHTUTEeHa W M30jeraBa UMYHCKH OJATOBOp jJoMahwHa, cTora cTUMyJuiiyhu pasBoj XpOHUYHE
undekuuje y jerpu (101). Uurepakuuje HCV riamkonporerHa ¢ JIMIONPOTEHHAMA BHCOKE
ryctuae (HDL) u penienropa uncraua B1 (SCARBI) yuectByjy y ynocy HCV y henujy, u
TaKo TUTe BUpyc oxa HeyTtpamuinyhux antutujena (76). Crneuuduunu riukad Ha E2
Monudukyje ynazak y henujy u naje 3amruty on antutujena (102, 103) u kondopmammone
NPOMjEeHEe MOTY CIIPHjeYHUTH Be3uBame HeyTpanuinyhux antutujena (104). Takohe ce cmarpa
ma HVR-1 omera BupycHu CDS81 peuentop Be3uBama W KOH3EpBHpAHE EMHUTOIE 32
Heytpanuzanujy (105). HemaBua ucTpaxkuBama Cy MMOKasaia Ja JUPEKTHUM TpaHchepoM

Bupyca u3 henuje y henujy omoryhyje HCV na usberne neyrpanusanujy anrutrjenuma (106-
108).
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Bupyc C xemaTtuTuca KOPHCTH HEKOJHKO CTparerdja na wu30jerHe LenyJiapHu
UMYHCKH ojaroBop nomahmHa: BHcoka croma pemmkanmuje HCV-a moxe HagmammTH
AHTHBUPYCHH KaTallATET MMYHCKOT OJTOBOpa; cTyauje cyrepumy u ga CD8" T mumbpormra
nocrajy ’aHepruyHu’ U HecmocoOHHM aa mpousBeny |IFN Tokom BpxyHnma Bupemmje; HCV
MHJIyKYj€ anomnTo3y BUpyc-crneuupuuHux nutoTokcnunux T nmumdonura mocpenctsom CD95
(Fas) (109). Hako je HCV ocjetsbuB Ha unaTepdepoH Iin Vitro, HOBUje CTyuje Cy MmoKasajie Ja
HCV wmoxe wunTepdepupaT C¢ HEroBoM aHTHBHUpYyCcHOM akTuBHomhy. HCV moxe na
CyIpUMHpa HMHTpALeTyJIapHy NPOAYKLIHjy OBOTI LUTOKMHA 300T HHXMOMTOPHOT YYHWHKA
nojequunx HectpykTypuux mporenna HCV (NS3-NS4A, NS5A) (110, 111). Takohe je
JOKa3aH WHXUOUTOpHU yuuHak riaukonporenHa HCV nwa NK henmje (112). BesuBamem 3a
nopimmHy NK henuja, rimkomporenHn wuxuOupajy BHHUXOBY aKTHUBAIM]y, CEKpPELujy
[IUTOKMHA ¥ IUTOTOKCHYKY akTHBHOCT. Hekn HCV mportennn nokasyjy ©IMyHOMOYTaTOPCKH
yunHak (81, 82). Omaxeno je ma mporeun kamcuma (C) mjenyje na nudepenuujarmjy T
mumbonura 1 BHUXxoBy ¢GyHkiHjy. [Iporenn C ce Bexe 3a penenTope 3a KOMIUIEMEHT Ha
noBpmmHU Makpodara u T mumponuTa mro cMamyje nponykuujy IL-2 u npomudeparujy T
mumdornuta (88). HCV Moxe omeratu 00paly U Mpe3eHTAlMjy aHTUT'CHA Ha XEMaTOI[MTUMa U
TaKO CMambUTH BUXOBY BHUBMBOCT 3a MMYHCKH cucteM (113, 114). [Ipema HekuM cryaujama,
NPEeBIaIaBakbe IUTOKMHA THMA 2 Yy XPOHHMYHOM XEMaTUTHCY AONPUHOCH TEP3UCTEHIIH]H
BUpyca 300r nuxubunuje nponudepanuje T mumdonura, excrpecuje peuenrtopa 3a IL-2 (IL-
2R), ekcrpecuje reHa TJIaBHOT KOMIUIEKCA TKUBHE IMOAYJAPHOCTH U CMamkEHOT Karalurera

MOHOIIMTA 32 Tpe3eHTanujy anturena (115, 116).

Nako je henujcku UIMyHCKH OATOBOP JoMahvHa MPUIMYHO HEeePUKacaH y XPOHUYHO]
dasu nadexumje C xenatutuca nnak 6ananc, HCV-cnemuduuaranx CD4™ u CD8" Thi, Th17
u NK henuja xoje undunrpuiry jerpy oapehyje ncxoa, oqHOCHO pa3Boj GuOpo3e u HUpo3e
(109). Pesyararu cryauja koje cy ucnutuBajie KoHmnenrpauuje Thl u Th2 murokuna y HCV
uapekmju cy onpeunu. Heku cy ayropu Hanum moBehan Th2 oxarosop y OonecHuka ca
xpoHHYHUM C XemaTUTUCOM, JIOK Cy JpYrH Hanuti cMasbeH 6poj Th2 numdornmra n mosehany

nponykuujy Thl murokuna (114-117).

1.3. HCV UH®EKIHWJA KOJ BOJECHUKA CA TEPMHUHAJIHOM BOJIECTHU
BYBPEI'A

Hako HOCTOje pPa3MKe y Y4YCCTAJIOCTH U HpeBaJ'IeHLII/IjI/I Y 3aBUCHOCTH OI JOpPiKaBE,

CKOpallllhe CTyaje Cy O3Hauymie TepMHuHanHy Oosiect OyOpera (enmrn. End Stage Renal
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Disease, ESRD) kao 18-tu dakrop cmpru (118). Panmje cTyaumje cy MOTBpAWJE 3HAYaj
nrjabeTec MenuTyca M Myllieka Kao rIaBHUX (akTopa pusmka 3a pa3Boj ESRD-a (119).
ESRD ce aedunnie kao cMameHa TiIoMepyliapHa GuiITpalyja u alOyMUHypHja U JHjETH ce
Ha TeT (pa3a Ha OCHOBY KOHIICHTpalljaa eKCKpelrje MPOTeHHa Y ypuHY U QyHKIje OyOpera
(120). Jenan je ox HajBAXXHHUJHUX Y3pOKa KapIHOBaCKYyJIapHUX 000JbEHa, CMaFbEHOT KBAJTUTETA
xuBota U Mopranutera (121). Undekuuja ca HCV moxe na Oyze, anu dyemhe HUje pas3ior
nocrojamba XpoHWYHE Oojectn OyOpera. bonecHMKIM ca TepMUHATHOM OyOpekHOM
UHCY(DULIMjCHIIMjOM yriaBHOM uMajy XpoHudynu xematutuc C (66). Xpornmuna HCV
MH(EKIja JIole yTHYe Ha KBAIMTET HMBOTA, CKpahyje >XMBOTHU BHjeK, (aBopusyje
onbanyBame TpaHCIUIaHTaTa OyOpera, W ToBehaBa CMPTHOCT O KapJHO BacKyJIapHOT
000Jbera 00JIECHHKA KOJU MaTe OJ] XpOHUUHUX Oosectu Oyopera (122-124). Kox obonenux
on ESRD mocroju u Benuku 0poj npyrux Baxxkuaux acrnekara HCV unbeknuje, ykpydyjyhu n
Ja)KHO-HETAaTHBHE CEPOJIOIIKE TECTOBE M OMOXEMHjCKe MapaMeTpe y TpaHhiamMa HOPMAaJIHOT
yopkoc BupeMuju. MelyTum, u mopen Tora, MO)Xe HACTaTU MPOTPECUBHO 00OJbEHE jeTpe, a
TO je MoceOHO PU3MYHO 3a OOJIECHUMKA KOjH je mpumaial 0yOpeskHor TpaHcruiantata (125).
Wuunnujanna BupeMuyHa (asa je moesaHa ca nmopehamemM akTUBHOCTH aJlaHMH TPaHCAMHUHA3€e
(ALT) (mo 74 1U/L) u nperxoau joj ant- HCV cepokoHBep3uja Kojy mpare Mep3uCcTeHTHA
BUpeMHUja, HopManuzoBame ALT aktuBHocTH M ayrotpajaH antd HCV umyHCKH oAroBop.
Crora, jenuau nokasatesb akyTHe HCV undexkunju kog ESRD 6onechuka moxxe 6utu 6raru

W MHa4e HeoOjalmuB nopact KoHieHnTpanuje ALT-e (126).

1.3.1. @akTopu pusnka 3a Hactanak HCV wundekumje xoa OojiecHUKa Ha

XeMOIMjaTu3u

bonecanim ca TepMHHATHOM OYyOpe)KHOM WHCY(DUIMjCHIIMjOM, KOjU Cy Ha
XeMOJMjaJii3H, TpeAcTaBibajy pusnuHy rpymy 3a HCV wundexnmjy, 300r HHBa3MBHUX
MEIMIMHCKUX TMpoueaypa kojuma cy wusnoxenun (127). HMako je maHac pH3HK OJ
Ho3okomujanHe HCV Tpancmuchje cBeneH Ha MUHMMYM 300r ymoTrpede OJBOjEeHHX
TUjaIM3HUX MammrHa 3a 6osecHuke koju nmmajy HCV undexkuujy n X]| OonecHuke u ajbe

noctoju MOryhHOCT cTHlama oBe HH(EKIHje Ha ofjesberbuma 3a xemoaujanusy (128, 129).

@axTopu pusuka 3a HactaHak HCV undekumje kon OonecHUKa Ha XEMOMjaIH3H

yKJbYUyjy Opoj TpaHcdys3uja KpBHU, Tpajambe XeMOJWjalu3e, HauuH [Adjalu3upama,
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npeBasieniiyja HCV wHbeknmje y aMjadu3HO] jEIUHUIM, MPETXOJHA TPaHCIUIAHTAIH]a
Oprasa, KOpHIITEHE WHTPABEHCKUX OIUjaTa, MYIIKH I0JI, CTapHja )KUBOTHA JJOO M OOJHUYKH
nperoc HCV y xemoaujainu3Hoj jeIMHATIA KOJU MOYKE HACTaTH 300T Tpeliaka y CTaHIap/IHo]
npakcu KOHTposie uH(ekuuje, ¢pusuuke Onm3uHEe 3apakeHOr OoJiecHHMKa, CrOSS-mHpeKImje
MyTeM amapaTa 3a AMjaju3y, MPeKUHYT WHTETpUTET MeMOpaHe Iujanu3aTopa wium oOpana
mujanmsaropa (130). JaBame nujexoBa (XenapuH) U HEaJeKBaTHO Mpamke PyKy ocoliba mpuje,
U Mame 4eCTO, HAKOH aKTUBHOCTU YKJbY4yj€ PH3HMK O]l KOHTAMMHAIM]€ U Ba3HU Cy y3pOIH
mmpera HCV-a y XJ1 jemuaunama (131). Taxo cy Okyzma u cap. y CBOM pajy OMHUCAIN
3HaYajHy YJOTY MEIMIMHCKOr ocobsba y TpaHcmucuju HCV unbekuuje y OOTHUUKUM
ycrnoBuMa. OHH ONKCYjy Ja HEMHjCHamkhe PyKaBUIlA TIPUIMKOM H3BJIAYCHa UTJIC 32 MPHUCTYII
majasnsu u3Mmely 6onecHuka Ha X]I ca HCV uH(DekujoM u oHUX 0e3 e MpeIcTaB/ba BUCOK
PU3UK 32 HAaCTaHaK HO30KOMUjalHe HH(]EKIHUje Ha ojjesberuMa 3a Xxemoaujanuly. Hakon
eIyKOBama WIaHOBA 0co0Jba U MPUMJEHE JHEIJBHBE TOJJIOTE Y BpHjEME W3BJIau€Hha Wraja,
HUjeaH noaaTHH ciydaj akyTHor HCV-a Huje OTKpuBEH y MEepHOAY OJ1 BHIIIE Of] TOJAMHY JaHa
kox 730 GonecHuka Ha xpounnuHoj X/ (4, 125, 132). ®unorenercka ananuza HCV u3onarta
ummommupa ga cy mHore HCV wuHbekmuje TOKOM XeMOIujaiu3e CHTYpHO pe3yaTaT
OosHMYKKX TipeHoca OonecHuk-0omecHuk (133,134). Pusuk onx uHdekIipje 0OMYHO pacte ca
npeasieHiimjom HCV, a 6poj u myXrHA U3II0KEHOCTH XeMOAMjanu3u y oaroapajyhum XJI
jemununama (5, 122, 135, 136). Y nporekiie JBHje ACLCHH]E, OCJCTIBUBOCT U CHICHUPUIHOCT
naboparopujckux TecroBa 3a jaerekiujy HCV je 3HauajHO moOoJsbmiaHa, mTo je oMoryhuio
JOII CTPOKHMjU CKPHHUHT JaBanana KpBH M 3HauyajaH najx HoBux HCV unpeximja (124, 133,
137). C nmpyre ctpaHe, AOCTYIHOCT SPUTPOIIOCTHHA je CMambuiia MoTpedy 3a TpaHchy3ujoM
KpBU KOJ| O0JIECHUKA Ha XeMOAMjaIu3U. Y ckiaay ca TuM, pusuk o1 HCV undekumje myrem
TpaHc]y3uje KPBH KOJ OBUX OOJICCHHKA je 3HAYajHO CMambeHa y MHOTHM 3emibama (4, 133).
Baxno je manomenytu na je HCV wuHdeknmja He3aBHCHH NPEAUKTOP MOPTAIUTETA KO

OostecHrka Ha xeMmoaujanusu (138).

1.4. UMYHOCT BOJIECHUKA CA TEPMHUHAJIHOM BOJIECTU BYBPET'A

Tokom mocnenwmux 20 roguHa, MHOTE CTyauje cy ce doKycupane Ha AUCHYHKIH]Y
UMYHCKOT' CHCTeMa KoJ 0OJICCHHKA ca TepMUHAIHOM OyOpekHoM uHCyduimjeHipjom (139).
[Tokazano je ma cy W IelyJlapHa M XymMopalHa UMYHOCT M3MjeH-€HE KOJ OBHX OOJECHHKA
(139, 140).

ESRD mpatn wuHpnamanmja W moropmaHa (QyHKIMja WMyHCKor cuctema (141).
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NmyHocynpecuja je jemHa oJ MHOTHX IOCJIENWIIa XPOHHYHE OyOpekHe WHCY(HUIH]jEHIIN]e
(142). dynkumja Fc-y peuenropa Ha MOHOIIMT/MaKpodaruma je cMameHa KoJj 000JIeuX 0]
TepMHUHAJIHE OyOpexHe MHCY(PHIHjeHIr]je, U 0Ba u3MjeHa (QyHKIMje Makpodara JOMPUHOCH
reHepasinoj umyHocynpecuju (143). Omrehewe ¢ynkuuje T nmumdonura y XJ| GonecHuka
npaheHo je HealeKBaTHUM JIyYeHheM IIMTOKMHA M OJIrOBOPHO je 3a Je(eKTaH HMMYHCKH
omroBop (144, 145). Tu UUTOKMHH 3aje[]HO Ca LUTOKMHMMAa KOjU Cy CTBOpEHH 300T
OuomHKONaTHOMIHE MeMOpaHe WIM KOHTaMHUHAHATa MPUCYTHUX Yy AWjalu3aTy, y3pOKYjy
cuHTe3y M ocnoOahame mnporenHa akytHe (aze Hmp. CRP, cepymckr amunounna A u
¢ubpunorena. Knnnuuka crama 1noBe3aHa ¢ JiyuemeM U ocliobahambeM LUTOKHMHA YKIbYUY]Y
aMUIIONI03Y, MATHYTPHLUjy U ateporenesy (146-148). CmameHa ekcrpecuja aKTHBAIIMOHOT
penienitopa NKG2D na NK hemmjama u moBehana cumHTe3a meroBor jmragga MICA
JETEKTOBAaHU Cy KOJ 000JIeNX Off TEpMHUHANIHE OyOpekHe HHCYPUIMjeHIInje U 00jallmbaBajy
cMmameHy aktuBHOCT NK henmja kao auo cucteMcke uMyHoaeerjeHIrje perucTpoBaHe Ko/
oBux OosecHuka (142). OBe aOHOPMAaJIHOCTH HE MOTY C€ KOPUTOBATH XEMOJIHjaH30M.
H3MjemeHa cTeueHa IMYHOCT (0ClIabJbeH IMYHCKH OJI'OBOP Ha MAaTOTEHE W Ha BAKIMHAIN]Y)
KapaKTepHCTHYHA je 3a 000Jbelie 0f TepMuHaiHe OyOpekHe nHcybunumjennuje (149). Heku
oll OBHX JedeKaTa Cy BjepOBAaTHO TOCIEIHIA JI€jCTBa TaKO3BaHUX ,,yPEMHUYHUX TOKCHHA'
(150, 151) y xoje cmajia BenMKH OpOj MOJICKYJia Kao MTO Cy f2-MUKPOTIO0Yy/IMH U PEaKTHBHU

KHCCOHMYHHM pajukanu (eHri. Reactive Oxygen Species, ROS) (142).

[ToBehana koHmeHTpammja TpPOUH(IAMAIIMJCKUX IIUTOKMHA Y CEpyMy J€ jeaHa Of
TUNIMYHUX KapaKTepUCTHKA ypeMHje, BEepOBaTHA je MOCJeIulla ’UX0BE aKyMyJlalrje yCie
CMambCHE eTUMHHAIMje u/uiau moBehaHe WHAYKIHje YPEMH]jCKHM TOKCHHHMA, BOJIYMHCKOT
onrtepehema, okcumatuBHOr crpeca, komopOumurera (152, 153). Ympkoc HecyMHUBOM
nosehawy mnpouHGIaMalUjCKUX IUTOKMHA Yy I[HMPKYyJalMju ypeMuja je I[oBe3aHa ca
MMYHOCYIIPECHjoM 300T yTHIIaja yPEMHUjCKOT MHUJbea U pa3Hux nopemehaja Koju ce aemiasajy
Ha UMyHOCKuM hennjama. 3HauajHO je moBehaHa eKcIpecHja JIGKTHHA KOM BE3yje MaHO3y KOJ
ESRD (154). Ca npyre ctpane kog ESRD Gonecnuka napunnpanux HCV Gernexu ce HUCKa,
a He BHCOKa EKCIIPECHja OBOT JICKTHHA U MMoBe3Ha je ca nosehanom cmprromhy (155). Ocum
TOra TMOKa3aHo je MoBehame ekcrpecHuje Makpo(arHuX EHIOLMTO3HUX pelentopa Ha
makpogarama: SR-A (enr. Scavenger Receptor A, SR-A) u CD36 kox ESRD Gosecnuka
(156-158). OBo Ou MO0 OWUTH MOC/HEAWIA 3aMa/bEHCKUX Ipolieca W/WIH OKCHAATHBHOT
ctpeca (158, 159). In vitro TectoBu mokasyjy Ja je CHHTE3a IIMTOKHMHA KOJ OOJIECHHMKa ca

ypemujom HopMaiHa (160). KoHTakT kpBU ¢ MeMOpaHOM Jujanu3aTopa: Op30 mpoayosbyje
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JIEYKOIIEHH]y, aKTUBHpa KOMIUIEMEHT T€ HacTaje M OHOJIOIIKM aKkTWBHA KommoHeHta CSa,
omrtehyje ¢ynkumjy nepudepraux MoHonykieapuux hemuja (PBMC), neytpoduma wu
MOHOIINTA, W W3 mWHX ociobaha mpoumHpaamammjcke 1uTokuHe. ESRD  wmHykyje
TEHEPAJTN30BaHy  XHWIEPUIUTOKMHEMH]y  YKJbydyjyhn mojadaHy TOpOAYKIM]y  aHTH-
uH(pIaManujckux MUToKMHA, Kao mTo je IL-10 (153), kao u npo-uHdIamManujcKux MUTOKUHA
kao mro cy TNF (153), IL-6 (161, 162) u IL-1a, (163, 164). Onucano je u moehame
KOHIICHTpanuje coiyomtHor penentopa IL-2 (SIL-2R) y kpBu OoJjieCHHKA Ha XEMOAUjaTU3H
(144, 145). Takohe u ocnabpeHa cMambeHa GuaTpaimja mopehaBa KOHIIEHTPAIIUjE IATOKUHA Y
mupkynaudju ESRD GonecHuka, a T3B. MHTEpJIEyKMHCKA XUIOTE3a MocTaBbeHa joumr 1983.
roJuHe, MpeAnocTaniba Aa je nosehame IL-1 nocienuna xunoreH3uBHUx enuszona koa ESRD
oomecunka (161). T nmumdormre OGonecamka ca ESRD  kapaktepuine cMmameH
nposudepaTuBHE OIroBOp Ha MuTorene in vitro (165, 166). PasHoTexa usmehy Thl u Th2 ce
cMaTpa BaXXKHOM Yy HaIIPeI0Barby aTepocKiaepoTckux jesuja koa ESRD 6onecnuka (153). Thl
auMGOIUTH aKTHBUPajy Makpodare u HeyTpodmie, 0K ¢y Th2 muMOIUTH YKIBYUYCHH Y
MIPOMOBHCAKkE XyMopaliHe UMyHOCTH. Koj 6osiecHiKa Ha IEPUTOHEATHO] IUjAJIN3H, CMamheHa
je akTtuBamuja Th numdonuTa Kako y OJHOCY Ha KOHTPOJE, TaKO M Yy OJHOCY Ha
xemonujanusne Oosnecuuke. Y ESRD Oonechuka mnak npesnagaBa Thl oarosop. Kox tux
OoJieCHHKA OMaXeH je BHUCOK MpoleHAaT MOHOIMTA KOju jyde |L-12 xiby4HH HUMTOKHH KOjU
ompenesbyje umyHcku oarosop y Thl mpasuy. C myre cTpaHe HMOCTOjU M XHIICPIPOAYKIIHja
umyHocynpecuBHuX nutokuHa. Kox ESRD Gonecnuka ce Oenexu u HepaBHOTExa u3mely
npouHdramanujckux murokuna (IL1-B, TNF, IL-6) u muxoBux uaxudburopa. [To3naro je u na
CTBapame IIMTOKHWHA 3aBUCU U O]l TUIIa MeMOpaHe Iujanu3aTtopa, ma je Tako Koja OoJieCHUKa
qrjanusupanux Ha Xemodan u Kynpodan memOpanama 3anakeHo noBehame KOHLIEHTpaluja
TNF- o, IL-1 u IL-6 (166-168). 3mjewena dyukuuja T mumdormra, kog ESRD Gonechuka,
Moxe ce mpunucatu u nopemehajy ¢yukuuja TLR (149), jep aktuBanmja T mumdormra
3aBUCH Y BEJIMKO] Mjepu OJi (PyHKIIMOHUCAma OBHMX pelenTopa HCKa3aHuX Ha henwjama
ypohene umyHoctu. ESRD, a moceOHO koja mamujeHata Ha Ijalid3d, je€ TOBe3aHa M ca
cMamemeM Opoja B mumdormra. [IpennocraBiba ce na je jegaH o INIABHUX y30paKa OBOT
nopemehaja mosehana ocerspuBocT B um@ornmra Ha anonto3y (169). Mehytum, nokasaHo je
na cy konuentpamuje 1gG, IgM u IgA y cepymy HopmanHe Ko OOJECHHMKA Ha JUjaIu3u
(149). BonecHuny Ha XEMOIUjaJIU3U YECTO MATe OJ1 MOHOBJ/BCHUX OAKTEPHjCKUX HMHOEKIIH]ja,
uMajy ciaald oAroBOp Ha BakLMHY NMpoTUB B Xenarurtuca u yemrhe pa3sujajy TyMOpe y OJHOCY

Ha omuty nomynanujy (170).
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1.5. UMYHCKHU OATI'OBOP HA HCV KOJ BOJIECHUKA CA TEPMHWHAJIHOM
BOJIEHI'RY BYBPEI'A

WNako dakropu koju ,,TuTe” ypeMUdHe OoNecHHKE o1 omrehema jeTpe HMYHCKAM
MEXaHW3MHUMa HHUCY J00pO MO3HATH, TIOCTOje HEKE 3aHUMJbMBE TEOPHjE O OBOM ITapajIOKCYy.
Uuau ce na je oBaj JedeKTHM HUMYHCKH OAroBop MyntudakTopujamad. WmMyHcka
nedunMjeHnrja ce OCIMKaBa CMameHOM (YHKIMjOM (aromura W aHTUTCH-TIPEe3eHTY]yhux
henmuja, ka0 W ocnabJLEHUM XyMOpATHHUM U heTujCKUM HMMYHCKHUM OATOBOPOM YCJBE]
,IOTpoIIme” B mumdonuTa u HausHuX 1 MeMopujckux CD4™ u CD8" T mumdonura (171).
Onucana je cMameHa ekcrnpecuju kKoctumysatopa B7-2 (CD86), mro Boau CMameHO]
nponudepaunju u aktuBanuju T mumdornmra (168). Youene cy antepanuje cyonomynanuja B
auM@OIMTa ca HEPABHOTEKOM H3Mel)y He3penux u MeMmopHjckux B mumdonura, a Takohe u
CMamemke eKcrpecHje u curHanusanvje npeko BAFF pernientopa u clieqcTBEHOT CMambemba

nudepeHiujalrje u npexuBibaBama oBux henuja (172, 173).

lanexTHM cy MynTU(QYHKIIMOHATHH JICKTHH KOJU Be3yjy -TalakTO3W[ M UCKa3aHU CY
Ha paznuuuTUM henwjama UMyHCKOT cuctema (174) momyT enuTeNnHuX henuja, eHIOTETHHX
henuja, neykouwmta, utn (175). Jlo nanac je kox cucapa uaeHTH(UKOBaHO 15 dnaHoBa
rajekTuHcke (amunuje nporeuHa (176). Cpaku unmaH caapxu jenan wiu aBa CRD, a
ranektuH-3 (gal-3) je jemmnctBeH mo Tome mwto campxu jenaH CRD y C-tepmuHaiHoM
JIOMEHy TpuKbydeH Ha N-TepMHUHAIHM JOMEH KOJjU C€ CacToju Of TMap KpaTKHX
noHaBJbajyhux nomeHa O6oratux MpoJMHOM. ["alleKTMHM Urpajy BakHY YJIOTY Y UMYHCKOM

OJICOBOPY U MPOTPECHJU TyMOpa U APYTUM (PU3UOJIONIKMM M MATOJOMKUM Tporiecuma (177-

180).

Paznuuure nosunpje ranextiHa-3 (y jeapy, HUTOIUIA3MU WM Ha TOBpIIMHK henuje)
oMmoryhaBajy HberoBy HHTEPAKIHjy ca eKcTpahenujckuM U UHTpahenujcCKUM JIUraHAuMa, ITo
o0jarimaBa MynTU(GYHKIMOHATIHY yiory oBor Mosekyna (181, 182). I'anektun 3 yuectByje y
HEKOJIMKO OMOJIOMIKMX Tpoleca, YKbyuyjyhu nponudepanujy henuja, audepenuujanujy u
aronTo3y, a Takohe urpa OUTHY YJIOTY Yy peryimcamby UMYHCKOT OJroBopa AoMahmHa Kox
uHpaamanyje, uadexiuje u Tymopa (175, 182, 183 ). ITokaszaHo je a €HIOTCHU TaJICKTHH-3
uHxuOupa amontosy (184, 185), mocpeaHHMK je CTUMYyJalldje MPOAYKIMje U CeKperuje
UTOKMHA y Mactoruruma (186, 187), ctumynuine daromurosy Makpodara u alTepHaTUBHY
akTuBanyjy oBux henuja (188). Mnak HUje MOKpaja jaCHO KOjU Cy TO CBE MaxXxaHHU3MHU KOjUMa

engorenn Gal-3 obGaBipa oBe ¢yHkuuje. [anexktnn-3 ce ekcipumupa u Ha CD4+ u CD8+ T
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TuMGOIMTHMA HAKOH IITO Ce OHW akTWBHpajy aHTU-CD3 aHTHTHjenMMa WM MHUTOTCHHMA
(189). [lokazaHo je Ja rajJieKTHH-3 CEKPETOBaH €r30reHo MHayKyje npoaykuujy IL-2 y Jurkat
henujama (185) u y3pokyjy amontosy y akrtusupanom T numdouury (190, 191). Exmorenu
rajekTuH-3, Melytum, wmHxuOupa anonto3dy y Jurkat hemmjama (192). AxrtuBanmja T
mumdonuta myteM TCR 3aBucH o1 aHrakoBamba MHOTHX PeleNpopa U CUTHAJIHUX MOJIEKYJia
y KOHTakT nojapydjy koje ce ¢opmupa mmehy T mumdornmra u aHTHreH-npeseHtyjyhux
henuja mro je o3HaueHO Kao MMyHcka cuHarca (edr. Immunological Synapse, 1S) (193).
Curnanmzauuja T-henujckux peuentopa u IS moxpasymujeBa KOHTHHYMpaHO (opMHpame
TCR MukpokiacTepa Koju perpyTyjy curtaiaie mosekysie (194, 195). OBu MUKpOKIIacTepu ce
Op3o cjenumyjy u (GopMmHpajy CympaMmoOJeKyJICKe aKTHUBaIMOHE Kiactepe (eng.
Supramolecular Activation Clusters, SMAC) (196, 197). llenrpanHy 30HY OBOr KjacTepa
(cSMAC) uumne, Ha ctpanu T mumdpormra, TCR/CD3. OBy 30HY OKpyKyjy; nepudepHa 30Ha
(pPSMAC) o0ubekeHOM aHTHIEHOM ToBe3aHuM ca (yHkiujom nuMpormra (LFA-1) u
muctanHa 3oHa (DSMAC) (198). TpenytHu momenu mokasyjy aa CSMAC moxe nma win
nerpamupa wmm koctumynume TCR, pSMAC yuectByje y BesuBamwy u Tpancmopty 1CR
mukpokiactepa, 1 ASMAC yuectByje y dopmupary TCR m LFA-1 mukpoknacrepa (199,
200). Tlokaszano je ma CD4'T mumdouuru gal-3" mumesa Bumu IFN-y u IL-4 Hero
gal3"*henuje. Ianektun-3 ce perpyryje ca nuuromiasMarcke crpane 1S y CD4+ henuje Hakon
aHraxxoBawma [CR u npumapho je nokanuzoBan y PSMAC. HcrpaxkuBama cy mokasaia Ja
OBaKO Be3aHM TrajekTuH-3 nectabunmusyje |S. Takohe, mocrtoje Hamasu Koju ykasyjy na
rajJeKTHH-3 clpeyaBa aKTHUBAIMjy paHHX jaorahaja y TpaHCAyKLHUjH CUTHaNa U (aluIuTupa
HU3BOAHY curHanu3anujy ca TCR-a. OtkpuBeHo je u na je galt-3 moBe3aH ca KOMIIOHEHTOM
CHI030MAJTHOT pa3BpCTaBama KOMILIeKca MOTpeOHuX 3a Tpancnopt (exr. endosomal sorting
complex required for transport, ESCRT), 3a kojy ce 3Ha Ja peryJjuiie eKcrnpecujy oapehennx

peuentopa Ha nospmuau henuje (186).

Panuje crynuje otkpuiie cy 3Ha4yaj Gal-3 kao moTeHIMjATHOT MapKepa 3a pa3iuvuTa
obosbema jerpe. ITokaszaHo je ma cy cucremcke koureHntpaiuje Gal-3 3HaTHO cMambeHe KOJ
6osiecHuka ca xpounuHom HCV undekuujom (201). Takohe je mokazaHo Jja MOCTOJU CHa)KHA
Kopenauyja usMel)y moBehaHMX CHCTEMCKHUX KOHIEHTpallyja TalleKThHa-3 W peHallaHe
JTUCHYHKITU]E Ka0 ¥ BUCOKOT PH3HKA 33 Pa3B0j XpOHHYHOT 000Jbema Oyopera (202). I1a umak,
yiora rainektuHa-3 y Omonoruju ESRD OGonecnuka 3apaxenux HC Bupycom jomn yBujek

OCTaje HejacHa.
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OBaj craryc ,,pelyKOBaHOT UIMYHOHA/[30pa‘, a HE OUUTE ,,MMYHOCYIIpecHje* UMa aHTH-
MHQIAMaTIM]CKH, 3aIITUTHH e(eKkaT KoJ OOJeCHWKa Ha AWjaiu3d ca XpOHWYHOM HCV
nHpeknujom. Tpeba y3eTu y o03Up W HHUCKY BHUPEMH]y KOJ OBUX OOJeCHUKA Kao (hakTop

c1abor UMYHCKOT OJITOBOPA.

1.6. Injarnoctuka xematutuca C koj 06071eCHUKA ca XPOHHYHUM 000/beHh-eM Oyopera

HA XeMOJMjaJIu3H

Cwmjepuuiie KDIGO (enral. Kidney Disease: Improving Global Outcomes) 3a C
xenarutuc, w3 2009. ['oguHe, penopydyjy da ce OOJSCHHUIM Ha XeMOIH]alIu31 TeCTUPA]y Ha
HCV xanma 3anmouHy xemoaujaiu3y WM Kaga ce mnpebane U3 JApyre YyCTaHOBE 3a
xemoaujanu3y. HapounTo Om ce TpeOanmm TecTUpaTH, €BaTyHpaTH H, aKO j€ HEOIXOJHO,
nujeunt oA C xemaTuTuca OOJICCHUIIM Ha JUjaIN3d KOjJU Cy KaHAWIATH 33 TPAHCIUIAHTAIIN]Y
OyOpera mpuje HEeroJu I0Cujy Ha JucTy dekama (203). [Ipema oBuM CMjepHHIIAMa Pa3yMHO
je obaBibaTH moueTHO TecTuTame Ha C xematutuc kox X/ 6onecnuka EIA-om (enr. Enzyme
immunoassay) tpehe renepamnuje, 10k je ynorpeda pexomOuHanTHOT 'immunoblotting’ tecra
(RIBA), kao motBpaHOr Tecta y ciiydajy no3utuBHor EIA, yrnaBaom 3amjermnu NAT (eHr.
Nucleic acid test) Ca apyre cTpane, HENO3HAT, ajid 3HaTaH OpPOj OOJIECHUKA HA AUjanu3u, Ouhe
HeratuBan Ha antu HCV antutmjena, nok he mmartu aerektabunny HCV HykiewHcKy
kucenuny. Hema cymme na je nerexuuja HCV-RNK y3 nomoh RT-PCR HajceH3uTuBHMM 1
HajcnenmduuHrju TecT 3a aerekiujy HCV-a. Y3umajyhu y 003up Opoj JakHO HETaTHBHHUX
pesysTaTa U BHCOKY NpEBaJICHIly BHpyca KO OOJEeCHHKa Ha JUjalu3H, pe)epeHTHH TECT 3a
nmoveTHo Tectupame je NAT, anu je KoHauHa oJTyKa U300p CBake jeAMHUIIE 3a UjalIu3y U
3apucu oJ npeBaneHuje HCV urdeknuje u pacnonoxxuBux pecypca onpehene 3emibe. Koa
naunyjanmao antd HCV neratuBaux X]I OonecHuka, perectupame ca EIA-om Om Tpebano
y3eTH y 003up cBakux 6-12 wmjecenu. Perectupame NAT-oM je mnpemnopy4sbHBO KOJ
OoJtecHHKA ca HeoOjalIlkUBUM MTOBehamkeM KOHIIEHTpAIlMja aMUHOTpaHC(epase, ako Ce CyMmba
Ha ermuaemujy HCV-a y X/ jenunuiy, koa 00JIeCHUKA HA TUCTH YeKama 3a TPAHCIUIAHTAIH]Y

u 3a npaheme Tepanuje KojJ OHUX KOjH ce JHjede.

[Tpema KDIGO cwMmjepruniama, jeauna jacHo nedurucana noarpymna X/I 6onecHuka Ko
KOjUX Ce Tpernopydyje OCHOBHAa OHOICHja jeTpe jecTe NOArpyna KaHauaaTra 3a
TpaHciulanTanujy Oyopera (204). Ofjammeme je TO MITO 3HATaH MPOLEHAT KaHAWaTa 3a
TpaHCIUTaHTaMjy (m0 25%) MOke MMaTH CYOKJIMHHYKO, IMPE-UUPOTHYHO 000JhEHE KOje

UCKJbyUyje TpaHCIulaHTauujy OyOpera. IlltaBuine, KaHAWAATH 3a TpPAHCIUIAHTALM]y ca
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MEP3UCTEHTHOM BUPEMHUJOM Tpadasio OW Ce JIMjeYUTH pajiy MOCTHU3amha OJPKUBOT BHPYCHOT
0JIroBOpa miM 0apeM HUCKOT BUPYCHOT onTepehema npuje TpaHCIUIaHTanuje. Y OKBUPY OBOT
KOHTEKCTa OWOIICHja jJeTpe MOXKE YCMJEpUTH Tepamujy W OApeAuTH mporHo3y. [lopen
ouoricuje jeTpe, KOPUCTE CE U HOBE, HEMHBA3UBHE TEXHMKE 3a TMOTBPAY XemaTtudHe Gpuodpose.
[Tponaszna enacrorpaduja (Pubpockan) eBamyupa creneH (puOpo3e MjepemheM PUTHIHOCTH
jetpe. Kopuctu ce ko HeypeMU4HUX OOJeCHUKA ca XpOHUIHUM XxenapupucoM C 10 cazna je
nana noope pesynrare. pyru HemnBazuBHH Metof je (enr. AST to Platelet Ratio Index,
APRI). Kox X]I GonecHuka, ymnpkoc obechaBajyhum pesyiraTtiMa 3a0HIbEKEHHM Y jETHO]
crymmju, TE ce mopa norBpautu y Behum rpynama, nok je APRI mnokazao Hucky
JIMjarHOCTHUKY npeuusHocT. Crora, GMONCHja jeTpe OCTaje 3/IaTHU CTaHAapl y eBallyaluju
CHC-a u, ynpkoc 3a0pHHYTOCTH y BE3H ca BehUM PHU3MKOM O] KpBapema yCIJbell YPEMUYHE

nuchyHKIHje, oKa3aio ce 1a ce Moxe 6e30jenHo obaBspaTu U ko1 X/ O6onecHuka.

1.7. Anropurmu y nujaraoctunu HCV undexnmnje

Kon OonecHuka ca KIMHUYKUM HM OHOXEMHjCKMM Tmapamerpuma akyTtHor C
xenatutuca HeratuBan ELISA Tect y Bpujeme mojaBe cuMmmToMa OOJECTH HE HCKIbyuyje

aKyTHY HH(DEKIH]jy 300T KacHE CEpOKOHBEP3Hje.

bonecnuke ca HeratruBHom ELISA-om TpebGa mpatutu y HapeaHux 6 mjecelu WU
tectupati Ha mnpucyctBo BHpycHOr RNA renoma RT-PCR wmeromom. bBonecHuke ca
no3utuBHOoUM ELISA Tecrom Tpeba TecTHpaTH MOTBpAHUM HUMYHOONOT TectoM. Kon
OonecHrka ko kojux antu HCV aHTHTHjeNa Mep3ucTupajy Jayxe o FoJUHY JlaHa HEOIX0IHa
je PCR meTona na 6u ce pasrpaHn4mniia XpOHUYHA aKTUBHA OJ MPETXOAHE HH(DEKIHje Koja ce
3appimiia enmuMmuHaijom Bupyca. Ocum Tora RT-PCR wMeroga je HeonxoaHHa Yy
mujarHoctii HCV undexnuje noBopohendyanu antu HCV no3utuBHUX Majku U 'y npahemy
epuxacHoctu Tepanuje C xemarutuca. Onrosapajyhu airoputMu ce KOPUCTE Y OBAaKBUM

ciydajeBuma (mema 1).
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[lema 1. Anroputam y nujarHoctuii HCV undexmmje

HEI'ATUBAH

EJIN3A HCV CTOII

TIO3UTUBAH l

[— NI —‘

RIBA 3a RTPCR3a
AHTHU HCV .
HCV RNK
|
HETATUBAH  HWHTEPMEJWAPAH MO3UTUBAH O3HTHBAH
e t————
' JIOJIATHA JIAB. MEIULIMHCKA
CTOIl EBAJIVALIWA. RT EBAJIVAITTA
PCR
—L——
HEFSTHiAHART ZCLF; [IO3UTUBAH RT J
VW HOPMATTAH PCR U TIOBUILEH

L' CTOIT ALT

1.8. Tepanuja HCV un¢exnmje 1 MOHUTOPHHT TePaNMjCKOT ycjexa

Jlujeyere akyTHOr W XxpoHHMYHOr C XemaTuTuca yKJbydyje W CYNCTUTYIIHOHY U
cuMmnTomMarcky Tepanujy. CrenmduuHa Tepamuja y TPBOM peay IMpEAcCTaBiba Tepamnuja
uHnrepdeponnma. Pubasupun y komOuHaiuju ca MatepdepoHom je naBao HajoOJbE pe3yJiTaTe

y JIMjedery XpOHUYHOT BUpycHOT C XenaTuruca.

3naTHU cTaHAapA y aujeuey Xxponnune HCV undekiumje je neruaoBanu HHTepHEpoH
a2a 180pug venespHO U pudaBupuH 800-1200mg Ha naH moaujesbeHo y 2 10 3 mo3e y Tpajamy
24 no 48 nenespa 3aBucHo of renoruna (205, 206). IFN je cnenuduuan 3a henujy koja ra je
MpoW3BeNia a He 3a BUPYC KOjU jeé MHIYKOBAaO HEeroBy cuHresdy Ttako fa |IFN moxe na mtutu
henuje mucTe OHMoIOIIKE BPCTE O JejcTBA OmiIo KOor BHpyca. Bume ox 50 monekyna IFN 1o

henuju ycrocraBiba aHTHBHpYCHO ctambe (11, 46).
HMyHOperynaTopHa akTHBHOCT CE€ OCTBapyje Ha HEKOJIMKO HAuMHA:

e AKTHBHUpamEM Makpodara

e [loBehamem nurorokcuune aktuBHocTu T Ly
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e [lojauamem aktuBHOCTH NK hemnmja

e IIpomjenama y memeOpaHama henuja UMyHCKOT cCUCTEMa

e [loschamem excrpecuje monekyna MHC | ( major histcompatibiliti complex ) u MHC
Il kace

e [loehamem Opoja peuenropa 3a FC pparmenT nmyHornoOynuHa

e VIOrom y perysiamuju aHTUTCHCKE MPE3CHTAIH]e

PubaBupuH je CMHTETCKM aHaJOr TyaHO3uHa W akTuBaH je mpema RNA Bupycuma.
PuGaBupuH je CHHTETCKM TpHa3od KOju MMa aHTUBHpPYCHU edexaT kao Tpudocdar. He
yrpahyje ce y crpykrypy RNA wm DNA Tokom muxoBe cunreze. Mma cioxkeHo u
BULIECTPYKO JjeroBame. OMera TpaHCKPUIILHK]Y U MOCTPAHCKPUIILMOHY 0Opaay BUpPYCHE
RNA kao u ¢pynkiujy came RNA nonumepase (11, 46 ). @akropu Koju yTudy Ha €pUKacHOCT
Teparyje Cy TeHOTHUIl BHpYcCa, KOJIMYMHA BUpPYyca y KpBHU, paca, cTapocT, Mymku mox, BMI
sehu ox 30 kg/m? smoymorpeGa ankoxoma, xommpekimja ca HBV, ekcrpaxenarnuse
MaHu(ecraiyje, crearo3a, oaMakia Imposa > F2, no3a, mpuapkaBambe W TOJHOIICHE
Tepamuje, Tpajame Tepanuje. ['eHoTun je HajBaXKHUjU MPEUKTOP Teparnujckor ojarosopa (205,
207, 208). O6osenu ca Tpancmiantupanum 0yoperom u HCV uupekumjom Tpeba na Oymy

TPETUPAHU aHTUBUPYCHOM TEpAIMjoM, Y UEMY C€ CIIaXy CBU 00jaBH-EHM BoauuH (Tabena 1).

Cranyj

CKC IFN= P6aBupun Hycnojase

IFN:rmaBo6osna,
rpuna, Ienpecuja
PuGaBupuH:
MOTOpIlIaHa aHeMUja
300T XEMOJIH3€E

PG-IFN alfa-2a: 180ug sc.
1i2 1x ceqmMu4uHO 800-1200 mg nHa naH y aABHje
PG-IFN alfa-2b: 1,5 pg/kg | mogjesbeHe no3e

sc. 1x ceqMuuHO

IFN: ucto xao u3zHan
PubaBupun moxe

y3pOKOBaTH
PG-IFN alfa-2a: 135 pg sc. | Craauj 3: 400-800 mg Ha 1aH | XEMOJIUTHYKY
3i4 1X cenMUIHO y JBH]EIOIN]CHEHE 03¢ aHEMH]Y U HEroBa
PG-IFN alfa-2b: 1 pg/kg sc. | Huje nmpenopy4eHo ko yrnoTpba Mopa Mopa
1X ceaMHUYHO eGFR<50 ml/min/ 1,73 m? OWTH MojIpKaHa ca
noBehameM
€pUTPOTIOETHHA TIO
noTpedu
PG-IFN alfa-2a: 135ug sc.
5 1x cenmuraHo Huje npenopydeno IFN: ucro xao rope

PG-IFN alfa-2b: 1 pg/kg sc.

1x ceqMuuHO
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Alfa-2a IFN: 3mU sc. 3x

5D Zj?r-gEHI(I;N: 3mU sc. 3x Huje mpenopyueHo IFN: ucro xao rope
CEIMHUYHO
Hwuje npenopyueno u3yseB Kopumheme IFN je
KOJI TPETHparmba [TOBE3aHO ca

5T 1-5 | xonecrernukor xenaruruca | Huje nmpenopyueHo 0/10allMBAKBEM U

WM BaCKYJIUTHCA OMTACHOT 3arajemeM
T10 )KUBOT anorpadra

Ta6ena 1: Tepanujcku IPOTOKOIU OMOJIOIIKE aHTUBUPYCHE Tepamnuje ko 6onecanka ¢ HBV
u HCV.

eGFR- Kankynucana rinomepynapaa ¢uiarparnmja; |IFN-untepdepon; SC. cyOkyTaHo; a)
O6onemn ca renoturioM | u 4 HCV tpebajy mpumatu Tepanujy 48 Hezdesba, ako ce
,,TIO3UTUBHU TEPANUjCKU OAroBOp* MOCTUTHE 3a 12 cemmuna (1ujemeHo kao >210g cMamema
tuTpa BUpyca-MjepeHo kao NAT); ['enorunosu 2 u 3 Tpetupajy ce 24 Henesbe; b) Bumjetn y
TEeKCTy M oaroBapajyhoj tabenu nosze PubaBupuHa mpuiaroheHe MUHYTHO] TJIOMEPYJIapHO]
¢unrpanuju. O6onemu ¢ reHorunom HCV 2 u 3 tpeba na npumajy 800 mg PubaBupuna
nHeBHO koA ctanuja 1 u 2 XBU. O6onenu ¢ renorunom 1 u 4 u cragujem 1 u 2 ESRD tpeba
na npumajy 1000-1200 mg PuGaBuprHa JHEBHO .

Edexar mpenopyuenunx tepanujckux npoTtokona (PG-INF u pubaBupun) je mocra
OTpaHWYeH, a Y KOHTPOJIMCAHUM KIWHUYKUM cryaujama kpehe ce m0 oko 60% y ommroj
NOMyJIAIMjH, JOK Cy MOJal O YYHMHKY OBe Tepamuje koja hronicne xponudne Oojectu
OyOpera u aujanu3HUX OoJIeCHHKA JTUMHUTHpaHe ynorpeOmuBoctu. Kao npyro, oBa tepamnuja
je BpJ1o cKyma, ma je cost-benefit pasmarpan yBujek 3a cBaku MmojeiMHauHu Ciiy4aj. [loTpeGHO
je y3etu y o03up ONINTE CTame 000jenor, cTeneH UHCyduipjennuje oyopexne (yHKIH]je,
NaTOXUCTOJIOWKO U (YHKIIMOHAJIHO CTame jeTpe (Koje ce mpema caJalllkbOj METO0JI0rHjU
MOKE JOCTa YCIjelIHO KBAaHTU(UKOBATH, Tj.MPUCYCTBO 3HAKOBAa AKTHBHOI XeMaTUTHCA,
crened ¢ubpoze TkuBa jerpe, INR u ucrano). Omiyka o tome na ym tperupatu HCV
nHpexnnjy koa Xbb Tpeba na ce 6azupa Ha TPEHYTHOM CTalby XUCTOJIOTH]E JETPE, KUBOTHO]
no0u OoyiecHUKA, KOMOPOMAMTETHMA, Kao W HEXebeHuM edextuma Ttepanuje. [Ipema
peuaupanum cmjepauiiama National Institut of Health (NIH, USA) u3 2002 roause, koje cy
opuruHaiHo ypahene 1997. romuue cToju Aa OWoricHja jeTpe HHUje HEOINXOJHA 3a MOYETaK
tpetMmana. [Iperusnuje, Onorcuja je HeonmxoaHa ako ce PCR peaknyjom yTBpu 1a ce pajau o
renotunoBumMa 1 u 4 (ox ykymHo 7 mosHatux reHotunoBa HCV). Ako ce pamu o

reHotunoBumMa 2 u 3, KOJ KOjuX je ,JIO3UTUBHHU TEPAaIHUjCKH OATrOBODP‘, OWONCHja HHjE

HCOIIXO/JJHA.

Kop nmamujanara ca obosbemeM OyOpera 3aBpiiHe (aze, HaKo je TyrorpajaH cTaOuiIaH

BHUpYycosionku oAroBop (SVR) 3HaTHO 00JbM HETO KOJI HEYPEMHYHUX OOJICCHHMKA, CBE OIIIH]E
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Jujedema acomnupane cy ca nmoBehanom Tokcuunomthy. Ca apyre crpaHe, uMajyhu y BUILY
MojayaHy TOKCHYHOCT IIOBE3aHy Ca TPETMaHOM, BHUCOKMM KOMOPOHIUTETOM W CTOIIOM
nporpecuje 000Jbema jeTpe, He MOCTOjU 00pa3NoKEHEe 3a Ihjeuehe cBUX X]| OoyecHHMKa ca
HCV Bupemujom. IIpema KDIGO cmjepaunmama, ERBP panna rpyma cmatpa na ,,Jidjedeme
Tpeba y3etu y o03up koxa miuahux OonecHuka 6e3 Behux komopOuaureTa™ u na ,,07IyKa O
TUjede’y Mopa OWTH JOHEeCEHA Y JIOTOBOpPY ca 00ojennMa, HapO4YUTO aKo Cy 3apakeH!
renoturiom 1“. Takohe ykazyjy Ha ,nokymaj enumuHucwka HCV-a kox kanaupata 3a
TPaHCIUIAHTANW]y MPUKIAJIHIM TPETMAaHOM . Y TMOCIeImUX HEKOJIMKO TOAWHA JIOUUIO je J0
HarJjor pa3Boja HOBUX AOKTpHuHa y Tepanuju HCV undexuuje, Koju ce mpuje ceera oJJHOCE Ha
npeBazwnaxkeme ynorpedbe mnerunoBaHor olFN w3 HCV  tepammjckor mnportokona Yy
KOMOWHAIM]K ca PUOABUPHUHOM WM T3B. TPWUIUI TEpamuje ca JOIl JBa aHTUBHUPOTHKA
boceprevirom u teleprevirom, mpBa reHepaiiija HOBUX WHXHOWUTOpa BHPYCHE mpoTease, tj.
mupextHo gjenyjyhux antu HCV nujexosa (engl. direct acting antivirals DAA), 36or 6p3or

pa3Boja pe3uCTeHIIMje Ha JIMjeK, cy Jaiu noope pesynrare koa X/ 6onecHuka.

Mehytum, anemuja je BaxHa HycnojaBa kogq DAA tepanuje yak 1 Koja OoecHUKaA ca
HOPMAJTHOM TJIoMepyJiapHOM ¢uTpaijoM. TToTyHO mo3HaBame xuBOTHOT 1uKiyca HCV a
MOCEOHO KPHUCTAJIHE CTPYKTYype PEJICBAaHTHUX BHUPYCHUX TMPOTEHHA je omoryhwiio pasBoj
HOBHjUX TeHeparuja DAA, unju je TiiaBHH b o0e30ehuBame myrorpajuor SVR. Jlanac
MOCTOje TPH Tpylle OBHX JHMjeKkoBa. [IpBa rpyma je ycMjepeHa NMpOTHB BUPYCHE MpOTEase
NS3/4A (u3HXHOWUTOPH MpOTea3e;, HA3WBU JIMjEKOBA C€ 3aBpIlaBajy Ha —MpPEBH), APYTH
npotuB BupycHe RNA-3aBucie RNA-momumepasze NS5B (nmonmmepasHu WHXUOUTODH,
Ha3WBHU UM Ce€ 3aBpIlaBajy Ha — 00Bup) u Tpeha rpyna DDA ycMmjepenu cy mpoTuB BUPYCHHX
NpoTeHHA KOjU ydecTByje y hopmupamy peruinkona komruiekca NS5A (NS5A unxuburopw,
¥ 3aBpIuaBajy ce cydukcom —acBup) (209) (cnuka 9). Sofosbuvir (SOF) je naxuburop NS5B-
nonmMepase. Kao aHaior HykiIeoTuaa y3pokKyje nmpectaHak perviukanuje ganma. Y SOF nva
NaH-TeHOTUIICKE €(PUKACHOCTH M BUCOKA OTHOPHOCT Oapujepa. Y3uma ce jeIHOM JTHEBHO ca
no6pom nopHouubuBouthy. Hema yHakpcHuX peakiuja ca Apyrum cyncradnaMa (210). 36or
enumuHanuje SOF-a mpeko OyOpera oH ce MoXke JlaTH caMo 000JierMa ca TIIoMepyJapHOM
duntparmjom m3nan 30 ml/mun mo 1.73 m?. Bbonecuuuu ca temkum omrehewmem OyOpera
(rnomepynapue gurrparmje <30 ml/mus mo 1.73 m?) win XpoHHYHEM 0G0JbeEeM Gybpera
KOjH Cy Ha JHjaJIu3d CTOTa 3axTjeBajy APYrd aHTUBUPYCHHU pexxkuM (211). CumenpeBup uma
KJIMHAYKU pEeJIeBaHTHE aHTUBHpPYCHE edekTe mnpoTuB reHotmmnoBa 4 u 6. CiouyHO

OonenpeBupy y3uma ce caMo jeAHOM JTHeBHO. HexesbeHH edekTu ce cactoje yriaBHOM O]l
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Je3dja Ha KOXKHU ca win 0e3 cBpaba, MydyHuHa W jauciiHeja. CHUMENpeBUp je HeyCHjellan y
nujedery uHbuImpanux reHotunom la (212). Daclatasvir (DCV) je NS5A-unxuduTop Koju
MMa BHCOKY aHTHBHPYCHY aKTHBHOCT MPOTHB TeHOTHMOBa 1-4 in Vivo i in Vitro u mpotus
renotunoBa 5 u 6. (213). Ledipasvir (LDV) npencrasspa jomr jenan NSS5A-unxuOurop ca
AQHTUBHPYCHOM aKTHUBHOCTH MOCEOHO MPOTHUB T€HOTHNA | WM JjeIMMUYHO MPOTUB APYTUX

TCHOTHIIOBA, Kao mTo ¢y 4, 5 u 6. LDV je noctynan camo y komOunauju Fix no3y ca SOF
(214).

Hakne Sofosbuvir i Simeprevir ce He npernopydyjy 3a oboiiesie ca XPOHHYHUM
obospemeM OyOpera wiu OojiecHUIMMA KOju 3axTujeBajy X/, a mHcydummjennuja Oyopera
HeMa yTuIlaja Ha (apMakKOMUHETHYKH mpodua asunaprevira (215). Ilorpebue cy momatHe

uHpopMmalmje 1 ucKycTBa Kaja je y nutarby DAA Tepanuja ko oBux OonecHuka (216)

PEL[EIITOP 3A
BE3UBAIGE U

EHJIOLIUTO3Y

TPAHCJIALAT
A M OBPAJIA
MOJIUIIPOTEN

MHXUBUTOPUIIL
POTEA3A NS3/4 MEMBPAHCK
A MPEXA % A

NS5A UHXOBUTOPH

Crnuka 9. Mjecra Tepanujckor gjenoBama DAA

(ITpeyseto ox Adapted from Manns MP,et al. Nat Rev Drug Discov. 2007;6:991-1000.)
Benvku 6poj reHOTHIIOBA 1 CyOr€HOTHITOBA Kao M BapyjaOMITHOCT T€HOMA, 3ajeTHO ca

cnabum pasymujeBameM marodusnosnoruje xpounane HCV undekmje objammana cagammy

HeMoryhHOCT pa3BHjama eukacHe mpopuIakTHuKe Bakiuae (217).
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2. IWJBEBU UCTPAYKUBAIBA
OCHOBHHM IIMJb OBOT HCTpaXKHMBama je Ja C€ HWCIHTAa YTHIA] TEPMHUHAIHE OyOpexHe
uHcyuimjeHje Ha texuny omrehema jetpe kox HCV undekimje kao u Ha Moaynaiujy
AQHTHBHUPYCHOT UMYHCKOT OJI'OBOpA.
VY ckiaxy ca OCHOBHUM IIMJbEM TOCTaBHIIM CMO ciiefiche eKCriepuMeHTaIHE 3a/1aTKe:
VYTBpIUTH yUYUHAK TEPMHUHAIHE OyOperkHe MHCY PUIIMjEHIIM]e Ha:

1. xkIMHHYKO-OMOXeMH]jcKe mapameTpe GyHKImje jeTpe (Tpancamunase, YGT, LDH)

2. BUPEMH]Y

3. koHueHtpanuje uHpaamanujckux monekyna (ST2, IL-1B, IL-4, IL-6, 1L-17, IL-23,

IL-33, IFN-y, TNF-a, TGF-B, ranektun-3) y cepymy; ko obosenux ca HCV

OCHOBHA XHUIIOTE3A

[Tanujentu ca TepMuHAIHOM OyOpekHoM uHCybunujeHnujoMm u xenatutuc C
BUPYCHOM HMH(EKLUMJjOM HMajy HHXKE BpEIHOCTH IapaMmerapa (QyHKLUHjEe jeTpe
(rpancamunaze, rama GT, LDH), Behy Bupemujy (,,viral load*), Hmxe cepymcke
BPEITHOCTH TPO-WH(IAMAINjCKUX IUTOKWUHA, a BHIIE BPEJHOCTH aHTHU-HH(MIAMAIIN]CKIX

LIUTOKMHA y OJIHOCY Ha nanujeHTte ca xenatutuc C BUPyCHOM HH(PEKIUJOM.
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3. MATEPUJAJI U METOJE

Uctpaxusame je cripoBenieHo y LleHTpy 3a mabopaTopujCcKy IUjarHOCTUKY CITY»KOe 3a
MUKpoOHoONorujy u OuoxeMujy y VYHuBep3urerckoj Oomuumm y Doum, Ilentpy 3a
MOJIEKYJICKY MEIMIMHY U UCTPa)XMBakb€ MaTHUHUX henuja Paxynrera MeITUIMHCKUX HayKa

YuuBepsurera y Kparyjesity, y nepuoy oj JIBUje TOIUHE.

CnpoBoheme crynuje je onodbpuo Etruku ogbop YHuepsutercke 6omuuie y ®oun u
Etnukn onmbop dakynrera MeauIMHCKMX Hayka YHuBepsutera y Kparyjermy. Crtymuja je
o00peHa Kao Hemnpo(UTHAa KIMHUYKA CTYIWja, KOja C€ CIPOBOIM HMCKJBYYHBO y HAYYHO
ucTpakuBauke cBpxe. [Ipuje 3amouere CTymujcke Mmporeaype, OOJECHUIM Cy IMOTHHCAIH
oOpa3zary carmacHOCTH 3a ydemrhe y cryauju. [IpoTokoi je CpoBeAeH y CKIIaay ca Baxkehom

perynaruBom Jloope knununuke npakce (GCP, enrn. Good Clinicall Practice).
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3.1. ACIIMTUBAHMU Y30PAK

Pahena je koMmmapaTruBHa-eKCIIEpUMEHTANIHA CTy/IMja TOKOM KoOje Ccy ce yrnopehuBaiu
TECTHpaHU MapaMeTpH y €KCIIEPUMEHTAIHO] U KOHTPOJIHO] IPYNH UCIIUTAaHUKA. Y CTYIHjHU je
yuaectBoBanio 100 ucnuranuka, crapocHe n06u ox 18-70 roa. CBu MCIIUTAHUIN YKIbYYEHH Y
CTyAWjy TOJjeJbeHU Cy Yy ueTupH rpyme. IIpBy u Apyry rpymy cy YHMHHIA OOOJIENU ca
TepMUHAIHOM OyOpeskHOM Oosectu u3abpanu yHyTap 5 oasojeHux X/[. CBum OonecHuninma
y tux 5 X]J| jeauHuna y TOKy pelJOBHE IUjarHOCTHYKE Hpolenype ypaheHo je ceposIomKo
tectupanje Ha npucyctBo Anti-HCV anTuTHjena, Ha OCHOBY 4Yera Cy TH OOJICCHHIIU H
MoJiMjeJbeHu y JBHje Tpyme. [IpBy rpymny WmHWIE Cy 000JeM KOJ KOJHX CMO JOKa3aJd
npucyctBo Anti-HCV aHTuTHjena W KOju Cy Jajld CBOj MPHUCTaHAK Ja Jajbe YYECTBY]Y Y
cryauju. [pyry rpymy 4dMHWINA Cy 00OJieNid KojuMa HHje JoKa3aHo mpucyctBo Anti-HCV
aHTHTH]jela a KOJU Cy JaJld CBOj MPHUCTaHAK 3a ydemrhe y cTyauju. Tako Ja je y KOHAYHOM
UCTpaXHBaWy NPBY TPYIy UCTIUTAHUKA YHHWIO 40 OoJlecHUKA ca TepMUHAIHOM OyOpesKHOM
MHCY(UIMjeHIIjoM (Ha XeMOIUjaliu31) Koja je yTBpheHa OMOXeMHjCKUM NapameTpuma Koju
cy ucrutuBaHu U xematutuc C BHPYCHOM HMH(EKIHjOM Koja je yTBphEeHa CEepOJIOIIKUM
Mapkepuma 1 kacHuje u kBanutaTuBHUM RT-PCR-om. [pyry rpyny unnumio je 20 6oiecHuka
ca TepMHUHATHOM OyOpeXHOM HHCYy(pHUIMjeHIMjoM (Ha XeMOoAMjaiu3H), Koja je yTBpheHa
OouoxemujckuM napameTpuma. Tpehy rpymy ucnutanuka uumHwio je 20 OojecHuka ca
xernatutuc C BUPYCHOM HH(EKIMJOM, YTBpP)EHOM CEpOJOUIKMM MapKepuMa U KacHHje
kBayutatTiBHUM RT-PCR-oM a koju HuHCy OWIM Ha JIUjau3H, Tj. HEMajy TEPMHUHAIHY
OyOpexxHy OojiecT, IITO Cy M MOKa3adud OMOXEMH]CKM MapaMeTpu KOjU Cy HCHUTHBAHHU.
UYerBpTa rpyma je KOHTPOJIHA, KOjy YWHE JOOPOBOJHHHM JaBaoOIld KPBU Y HUBEP3UTETCKE
6osnune y @oun (N=20). McnuraHuiy u3 cBUX UCIUTUBAHUX Ipyna Cy MOTHHUCAIN o0pasall
3a carjJacHOCT yueniha y CTyaujH.

CBe deTWpW UCHHMTHUBaHE Tpyle 3aJ0BOJbABAjy CBE YKJbyuyjyhe u HHU jenaH
uckJpydyjyhu dakrop. OmmTu ykipydyjyhu KpuUTEpHjyM 3a CBE TpyIe HCIHUTAHWKA CY

crapocHa 100 n3Haj 18 roguHa u J0OpOBOJHHU MPHUCTAHAK 32 yueuhe y CTyauju.

W3 ctynuje cy y npBoj u Tphoj rpynu Ouian UCKJbYYeHH MCIUTAHUILIU ca Xernatutuc C
BUPYCHOM MH(MEKIHUJOM KOjU Cy TMPETXOJHO KOPHUCTWIM Tepanujy (KOPTUKOCTEpOuae,

HMYHOCYTIPECUBHE JINJ€KOBE U OMOJIOIIKY TepaIijy), 3a Koje je To 0uo ucKbyuyjyhu dakxtop.

35



Xenatutue C ¥ napamMeTpH HH(IAMALHMCKOT 0AroBOpa KoJ NalHjeHaTa ca TePMHHAJIHOM 0yOpe:kHOM HHCY] HIUjeHIMjoM

3.2. ACTPA’XKUBAYKH INOCTYITIAK

[IpoTokon cTyauje moapazyMeBa Jia Cy y CTYIU]y YKJbYUEHH CBU OOJIECHUIN KOJT KOJHX
je HCV wundexmmja nokazana ceponomku, Haimazom antu HCV  antutena. Cse
MUKPOOHOJIOIIKE (CEpOJIOIIKE, MOJICKYJICKE) U OMoxemujcke ananuse pahene cy y LlenTpy 3a
71a00paTOPHjCKy IMjarHOCTHKY OJICJeK 32 MUKPOOHOJIOTHj)y U OHOXeMHjy YHUBEP3UTETCKE
oonnune y @oun (Penybnnka Cpricka), a uMyHoJoOLIKe aHanu3e cy ypahene y Llentpy 3a
MOJIEKYJICKY MEIUIIMHY U UCTPakuBame MarnyHux henuja dakynrera MEIUIMHCKUX HayKa
Vuusepsutera y Kparyjesuy. CBUM HCNUTaHUIIMMA KOjU Cy Ha JAWUjallu3M KPB je y3UMaHa
NpyYje AUjaTU3HOT TIOCTYIIKA, U3 Pa3Jiora IITO ¢e MPOIECOM JTHjalTu3e BPEAHOCTH CBUX IO Caja
UCIUTHBAHUX MapaMeTrapa 3Ha4ajHO MUjemhajy M MMa ce Jpyraudja CiuKa y OJHOCY Ha
CTBapHO CTame KOJ| OBHX OOJIECHMKA, a YCTAHOBJBEHO j€ Jla XeMapuH KOjU c€ KOPUCTH TOKOM
mjanu3e Moxe omerath u camy PCR Texnuky. OcuMm Tora, XeMOIWjallU3HH TTOCTYIAK
cmamyje HCV-RNK konnenrpammjy aacoprimjom HCV-RNK Ha yHyTpamme moBpuivHe
JMjaIA3aTOPa U YHHUIITaBA BUPYCHE YECTHIIE XHUIPAyTHIKUM npuTuckom (218, 219). U3 tor
pasiiora cy OBaKBH OOJICCHUIIM, MAaTOTEHE3a HUXOBHX 000JbeHa (Ca TMOCEOHHM OCBPTOM Ha
HCV), kao u KIMHUYKA CITUKA U J1aJbe KOHTPOBEP3a.

CBHUM HCHHUTAaHUIMMA y TOKY Haller UCTPAKMBAYKOT IOCTYIKA HA JaH MpHjeMa je
y3eTa KpB 3a MCIUTHBaWkE OMOXEMH]CKHMX Tapamerapa, 3a oJpehuBame KOHIICHTpAIH]e
LUTOKMHA y cepyMy, mpucycTBa U konuuuHe aHTH HCV anTuTHjena, Te 3a MOJIEKYJICKY
mjarnoctuky HCV (nokasuBame mnpucyctBa HCV HykienmHCKe KHCEIMHE, KOJIUYUHE

ucre, kao u reorunuszanuja HCV).

-Y3opuu

CBum oOonenmuMa y €KCIIEpUMAHTAIHUM M KOHTPOJHO] TPYIH, Kao HCIUTHBAHH
MaTepujan KopuinheHa je BeHCKa KpB JIoOMjeHa TepupepHOM BEHEMYHKIMjOM Ha TaIlTe
(Hajmame 12-24 catu HOhHOr TIJajgoBama). Y3MMaHa je KpB U3 KyOWTaqHE BEHE
BEHEITYHKIIMjOM Y BHIIIE ENpyBeTa:

- Jluje enpysere Oe3 anTHKoarynanca npoussohaya BD (Becton Dickinson Company
—BD) u To jemna ca 5 ml kpBu 3a onmpehuBame OMOXEMHjCKHX Mapamerapa: ypea,
kpearunu, ALT, AST, LDH, GGT, 6unupyoun. KpB je HakoH Baljema ocTaBibeHa
30-35 muHyTa Ha coOHOj TeMmepaTypHu Ja Ou CHOHTaHO Koaryiucaia, a 3aTuM 3a

u3aBajame cepyma neHtpudyrupana 10 mun Ha 3000 oOpraja/MMH HAaKOH yera cy
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aHanm3e oxmax pahene. Jpyra enpysera ca 10 ml kpBu 3a ceposionika 1 IMyHOJIOIIKA
UCTIUTHBAamka Koja je neHtpudyrupana 5 munyta Ha 2000 oOpraja/mMuH, a 3aTUM je
u3BojeH cepyM. Cepostomka ucnuTuBama Ha anTu-HCV cy paljeHa oamax a ocratak
cepyMa je aJMKBOTHpaH dYyBaH Ha Temmepatypu onx -20°C 3a wumyHOOIIKa
TeCTUpama J0 TodeTka panga. [Ipuje moueTka pama CBU peareHCH W y30pIH Cy Ce
OJIMp3aBJIM Ha COOHOj TEeMIIEpaTypH JO TOTIIYHOT OTamama U BopTekcoBaimu 5-10
CeKYH/IH.

- JlBuje enpyBere ca EDTA  (etunen-muamuHoO-TeTpacupheTHa  KHCETHHA)
antukoaryiaancom rnpoussolhada BD (Becton Dickinson Company —BD) u to jenna ca
3 ml 3a oapehuBame kpBHe ciuke npema npenopyuu ICSH ( Internacional Council for
Standardiyation in Haematology) koja je paljena oamax; apyra empysera ca 10 ml 3a
MOJIEKYJICKY IHMjarHOCTUKY Koja je ueHtpudyrupana 10 munyra na 2500 oOptaja.
Cnoj neykomnura, ,,ouffy coat koju ce u3nBaja uamel)y epurpormra Ha IHY U IJIa3Me
W3HAJ, Ha JaJbe Ce KOpHCTUJIAa Kao y30paK 3a H30Jalujy, OETeKLH]y, oapehuBame
Bupemuje (,,viral l0ad*) u renorunuzanujy HykienHncke kucenune. Mzasojeno je 800-
900 pl u 3amp3uyTo Ha -80°C o mouetka paja. [Ipuje moueTka pajsa CBU pearcHCH U
y30pIM Cy C€ OJMpP3aBIM Ha COOHO] TeMmIeparypu 10 IOTIYHOT OTalama H

BopTekcoBaiu 5-10 cekyHau.

3.2.1. JIaopaTropujcka mujarnoctuka HCV undexumje

OtkpuBae u Ham3op Hax HCV wuHpexkuujom mnoapazymujeBajy JBUje CTpaTeruje:
CEpOJIOIIKY, KOjOM C€ Yy CBakoAHeBHOM paay Hajuemthe mnokazyje HCV wundekuumja
nerekiujom crneuupuunux HCV antutyjena, 10k cy 3a nmoTBpAy MH(pekuuje u yTBphuBame
aKTUBHOCTH BHpYyCa, OJ MOCEOHOT 3Hayaja MOJIEKYJICKHM TecTOBU. JlujarHoza oGosenux
3apaxxennx HCV copoBoau ce mnomohy [BHje KaTeropHje BHPYCOJIOIIKUX TECTOBA!
WHJIUPEKTHA TECTOBU M ITUPEKTHH TecTOBH (220). UHIUPEKTHU CEpOIONIKA TECTOBU, KOjUMa
ce JI0Ka3yje CepoJIOIKHU crierudpryaH UMYHCKH OATOBOD, Cy Hajuenrhe eH3UuM-UMyHOTECTOBU
tpehe renepanuje koju oTkpuBajy antutujena Ha HCV. AHturenn xopuiheHn y TecTOBUMA
Jla OTKpHUjy aHTHTHjeJa Cy U3 CTPYKTYPHUX M He-CTpyKTypHux mmjenioBa HCV-a: capsid,
protein, cofactors, polymerase, utn (221). JlupekTHH BUPYCOJIOIIKK TECTOBU O0yXBaTajy

TECTOBE KOjUMa C€ JI0Ka3yjy BUPYCHM AaHTUTEHH M BUPYCHA HYKJIEHHCKA KHCEIMHA.
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Cappemena HCV ngmjarHoctrka 0a3wpa ce Ha MNPUMjEHH AUPEKTHHUX Tj. MOJIEKYJIapHO
OMoomKKUX MeTona kao mTo cy kBamuratuBau PCR TectoBu 3a pokaszmBame HCV RNK
resoma, ,,real time“ PCR 3a kBantudukoame HCV renoma T1j. yrBphHBame Bupemuje-,,viral
load* kao u meToze 3a renorunuzaiujy HCV (7, 206). Kao npBu TecToBH pajie ce CepoIOIKU
TECTOBU KojuMa ce neTektyjy antuthjena HCV. Yobuuajeno je ma ce HCV undekumja
mrjarHocTukyje Hamazom HCV antutHjena (tectoBu) Hajuemhe y3 o0aBe3Hy MOTBpAY

Western blot tectom, RIBA tectom minu RT-PCRTecToMm.

3.2.2. OnpehuBame OMoOXeMHjCKHX MapaMeTapa

Kpeua cnuka: 6poj neykomura (WBC), 6poj epurponura (RBC), oapehuBan je Ha
ayTOMAaTCKOM XEeMaTojiomKoM aHaimm3aropy Sysmex KX-N21 3a in vitro amjarHocTHKy y
KJIIMHUYKO] XEMaToJIonkoj Jabopatopuju. Ananuzatop oapehyje 17 xemaTomomkux
napamerapa u 3-dif WBC nudepennujanujy kpaux henuja. AHanu3atop pajay Ha MPUHITHITY

MMIICHaHIIM]€ U BOJlyMeTpujcKor Opojama KpBHUX henuja.

CBuM wucnuTaHuuuma cy ypahenn u cinenehu OmoxeMMjcKM mHapameTpu: ypea,
KpeaTuHuH, OwiupyOuH, naktar-gexuaporenasa (LDH), acmaprar-amunoTpancgepasa
(AST), ananuH-amuHOoTpaHchepaza  (ALT), rama-rmyrammntpancoepasa  (GGT),
kopuihemem KoMmeprmjaaaux pearenaca (Abbott, USA) y amamusaropy Architect ¢4000,
Abbott.

Konuentpanmmja kpearmnmna y cepymy oxapehena je mo Jaffe-u y3
JENPOTEMHM3AIN]Y Y30pKa, Koja ce 0asupa Ha pEakIuju KpeaTHHWHA Cca THUKPUHCKOM
KHCEIMHOM Y aJlKajlHO] CpEeOUHM, MNpU 4YeMy aJMLUjoOM KpeaTMHMHa M MuKpaTa Yy
CKBUMOJIADHOM OJIHOCY HACTaje LPBEHO jeHMIbEHe MO3HATO Kao JanovsKy-ev KOMILIeKcC.
bp3una opmupama 000jeHOT jenumbemha NPONOPLUOHAIHA jeé KOHIEHTPAlju KpeaTHHUHA.

Pedepentre Bpeanoctr: mymkapuu 53-110 pmol/L; sxene 44-97 pumol/L.

3a oaphuBame KOHUEHTpaUHje Yypee Yy cepyMy KopumiheH je eH3MMCKH,
CHEeKTO()OTOMETPUJCKM KUHETHYKM MeToJ. Karanutuukum J1ejcTBOM ypease, ypea ce
XUApOIHM3yje 10 aMoHujaka W yribeHHK (IV) —okcuma. Hactamu amoHHjak, y NPHCYCTBY

rinytamat aexuaporenase (GLDH), ca a-kerorimyraparom u NADH rpanu rinyramar. bpsuna
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okcunandje NADH nupekTHO 3aBuCH 01 KOHIEHTpamuje ypee. PedepeHtHa BpegHOCTH:

cepym 3.0- 7.8 mmol/L.

Konuenrpanuja ykymHor u JMpeKTHOr OuaumpyoumHa y cepymy oxapeheHa je mo
metoau Malloy-Evelyn-a. bunupyOun y oBom Tecty pearyje ca Iua30TOBOM CyJi(haHUITHOM
KocenmHOM (ma3zo0eH30cyn(hoHCKa KUCETMHA KOja HACTaje PeakljoM HaTpUjyM HUTPHUTA U
cyndanunte kucenune y npucycrsy HCL) mpu uemy Hactaje po3e-JbyOudacTu a30mUrMeHT.
Jnazo6eH30cyndoHcKa KucenuHa 3anpaBo packuaa Besy usmely |l u |l muponoBor npcrena
OunupyOMHAa TIa HACTajy [Ba AWMHPOJIA KOJU 3aTHM pEryjy ca ama300eH30CyI(HOHCKOM
KHCeNMHOM cTBapajyhu azonurment. KoHjyroBanu (IupexkTHu) OWiaMpyOuH paeryje oamax,
JIOK HEKOHJyTOBaHHW (MHAMPEKTHH) pearyje TeK HAKOH H3/Bajarka M3 Be3e ca ajlOyMHUHOM.
300r TOja ce y peakIMoHy CMjelly, y Ko0joj ce ojpehyje KOHIEHTpaluja IjeTOKyITHOT
OmnmupyOMHa [0/7aje KOHIIGHTPOBAHM METHJI aJKOXOJI KOjU TaJOXH OjellaHuYeBUHE U
HCTOBPEMEHO pAacKHIa Be3y HEKOHjyroBaHor OwinpyOmHa u anOymuHa. KoHieHtpammja
HEKOH]YTOBaHOT OWIMpYyOWHA y cepyMy J00Hja C€ TakO INTO CE€ OJf BPEIHOCTH YKYITHOT
Olly3M€ BpHjEIHOCT KOHjyroBaHor OwmmupyOmnHa. PedepeHTHe BpeqHOCTH: IUPEKTHH

ownmmpyoun 0-3.4 pmol/L; ykymnuu ounupy6us 3.4-17.1 pmol/L.

3a oapehuBame AKTHBHOCTH acmaprar amuHorpaHcdepasze (AST) y cepymy
kopuiheH je IFCC kunetnuku, UV meron. Acnaprar amuHotpancdepasa (AST) karamusyje
peakuyjy TpaHCaMUHaIje aMuHO rpymne ca L-acmaprata Ha 2-oKcoriyrapar, Hpu 4Yemy
HacTajy L-rmyramar u okcananerat. Okcananerar ce nabe, y npucyctBy koenzuma NADH y3
karanutuako jaejctBo MDH, paryje no L-manara. bp3una okcumanuje NADH je mupexTHO

npornopuronanda aktuBHocT AST. Pedepentne Bpemnoctu: mymikapuu go 37 U/L 37°;
xene o 31 U/L 37°.

3a oapehuBame aKTHBHOCTH ajJanuMH amMuHoTpancdepaze (ALT) y cepymy
kopuither je IFCC kunernuku, UV meron. Amannua amuHOTpaHchepaza(ALT) karanmsyje
pakIyjy TpaHCaMUHAIMj€ aMHUHO TPYIE ca ajaHWHAa Ha 2-OKCOTIyTapar, MPU YeMy HacTajy
nupyBat u ALT-riyramar. IlupyBar ce name, y npucyctBy koensuma NADH u y3
KaTaJIMTUYKO [IJCTBO, peAyKyje Ao L—iakrtata. bp3una okcunmanuje NADH je aupektHo
npornopuuonanna aktuBHoctd ALT. Pedepentne Bpemnoctu: mymkapuumo 40 U/L 37°;

s)kene o 31 U/L 37°.
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3a oapeluBambe aKTHBHOCTH JIakTaT aexuaporenase (LDH) y cepymy kopuihen je
IFCC kunernuku, UV metoa. Ilupysar ce, y npucyctBy koensuma NADH, y3 kaTanruTiuko
nejctBo yakrtat aexuaporenaze (LDH), penykyje no makrara. bpsuna oxcumarmje NADH je
JUPEKTHO rpornopiroHanta aktuHocTH LDH. Pedepentre Bpennoctu: onpacau mo 450 U/L

37°.

3a ompehuBarmbe aKTHBHOCTH rama-riayrammi-tpancpepase (GGT) y cepymy
KopuiheH je KHHeTHYKH, KoJIopuMeTpujcku Metoll. Exsum L-y-riryramunrpancdepaza GGT
KaTajim3yje NPEHOIICHkE Y-IIIyTaMuI Tpyre, JoHOp cyrcrpaTta (L-y-rimyramui-3-kapOoKcH-
autpoanwmy — GRUPA) Ha TIWIImmMOMH akmenrtop, y3 ociobahame S-aMuHO-2-
HUTpOOCH30aTa y ankaiaHoj cpeauHu. KoHTwHyupanu mopact amcopOeHije Ha 405 HM
JTUPEKTHO je mponopuuoHaian aktuBHOcTH GGT. Pedepentre Bpennoctr: mymkapmu 11-50

U/L 37°; xxene 7-32 U/L 37°.
3.2.3. OnpehuBame cepyMCKHX KOHIIEHTPANKja MHJIAMALIMjCKHUX MOJIEKYJIa

Konnenrpanuje 1L-4, IL-6, IL-17, IL-23, IL-33, IFN-y, TNF-a, TGF-B, Gal-3 u sST2 y
cepymy onpehuBane cy oaropopajyhum komeprjatanm ELISA TecTtoBuMa crierupuaanM 3a
xymane nutokuHe (DuoSet ELISA Development kit, R&D Systems, USA). 3a anamuy IL-4,
IL-6, IL-17, IL-23, IL-33 TGF-B, Gal-3 u sST2 kopumihen je (DuoSet, R&DSystems,
Minneapolis, Minn., USA), a 3a TNF-a u IFN-y kopumhen je (OptEIA Set, BD
Biosceiences, San Diego, CA. USA) Tecr.

Cranmapau cy mnpuje ymnorpebe pactBopenu y PBS-y (pH 7.2), tako na mouetHe
KoHIleHTpanuje Oymy 600 pg/ml 3a IL-6; 2000 pg/ml 3a IL-4, IL-12, TGF-B, sST2; 1500 3a
IL-33; 1000pg/ml 3a IL-17, TNF- a, IFN-y; 4000 pg/ml 3a Gal-3; 8000 pg/ml 3a IL-23; a ox
OBaKBHX INTOKOBA HalpaB/be€Ha Cy cepHjcka pacryha pasOnaxkema y 7 Tadaka y
KOMEpIMjATHOM pacTBapady, npema ymyTcTBy mpousBohada. 100 pl pamne KoHuIeHTpamuje
Besyjyher antutmjena (enrn. Capture Antibody) cumano je y OyHapuuhe monmcTupeHCKUX
MUKpoTHTap twioda (eHri. microtiter plate- MTP) ca 96 Oynapuwha ca paBHUM JHOM
(SARSTED). Ilmoue cy motoMm mpenujerubene aaxe3uBHoMm (omujom (errin. ELISA Plate
Sealers) u ocraBsbeHe Mpeko HOMM Ha COOHOj TeMIepaTypH, HaKOH uera cy OyHapuwmhe
ucnpanu nydepom 3a ucrnupame (enra. Wash Buffer) y ayromarckoj mamiiu 3a HCIHpame
MTP-a. 3arum je y cBe Oynapuuhe nonar onokupajyhu mydep (BlockBuffer, 1%BSA y PBS-

y) ¢unanHor Bomymena 300ul u MTP cy ocraBjbeHe MMHHMYM jelaH caT Ha COOHO]
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TEMIIepaTypH, a IMOTOM HCIpaHe mydpepoMm 3a wuc-mupame. CBU y30pIHU Cy MPETXOIHO
pazonaxenu 10 myra y nejoHmsoBanoj Bogu. AnHammza 1GF-f moapasymeBa NpeTXOaHY

aktuBanujy sareHTHOr TGF-f y umyHopeakTuBan o0iuk (Tabena 2).

Ta6ena 2. Konsepsuja TGF-f u3 naTeHTHOT Y IMyHOpEaKTHBaH OOJINK

cepym/Iiazma

1. Ha 40 puL cepyma mogatu 20 uL 1 N HCI

2. Jlo6po mpomemmatu

3. WNuky6uparu 10 MunyTa Ha cOOHOj TemMIeparypu

4. Heyrpanucaru kucenu y3opak goaasamem 20 pl 1.2 N NaOH/0.5 M HEPES

5. Jlo6Gpo mpomeratu

6. Henocpenno npe ananuse, pa30i1axuTu akTuBUpaHu y3opak 20-myTta y Reagent
Diluent-y

1. JlobujeHe BpeTHOCTH OYMTaBamka CTaHIapIHE KpUBE MOpajy ce yBehatu
onropapajyhum xoeduiujeHTOM pazdiiaxerma

PazbnaskeHn y30pIy U MIPUNPEMIBEHU CTaHIApIu HacyTH ¢y y MTP, mpekpuBeHH aaxe3uBHOM
¢donujoM U OCTaBJbEHU JIBa cara Ha coOHOj Temmeparypu. HakoH mHKyOanuje u ucnupama
MTP, y cBe Oynapuuhe je momaro nmo 100 pl panne KoHIEHTpalMje AETEKINOHOT aHTUTH]jela
(enrn. DetectionAntibody), mioue cy obmokeHe aaxe3uBHOM (DOJIHMjOM U TIOHOBO OCTaBJ/bCHE
JIBa caTa Ha COOHOj TeMIlepaTypHu.

[Tnoue cy moToMm ucmpane, a y OyHapuuhe je cumano 100ul pamHe KOHICHTpaIyje
Streptavidin-HRP (enrn. Streptavidin horseradish peroxidase). MukyGarmja Ha CcOOHO]
TEMIIepaTypH 1 O0e 3MUPEKTHOT M3Jarama CBjeTIIOCTH NMPEKUHYTa je HakoH 20 MUHYTa, UCTIH-
pameM MTP-a. ¥V Gynapuuhe je cunano 100ul pacrBopa cyncrpara (ennt.SubstrateSolution:
ColorreagentA+ColorreagentB,1:1). Bagecer muHyTa KacHuje, noxatu je S50ul crom
pactBopa (enrn. Stop Solution: 2N HSO4) u onmax moTtoMm MjepeHa ONTHYKA TYCTHHA Y
cBakoMm Oynapuuhy, momohy Microplate reader-a (Zenyth, Anthos, UK) mnoxerienor Ha
450nm.
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CBe u3MjepeHe BpPEJHOCTH Cy yMameHEe 3a BPEAHOCTH arcopOaHle ciujerne mpode
(mejorm3oBaHa Boga). Ha OCHOBY W3MjEepeHHMX BpHjEIHOCTH CTaHIAp/Ja HAmpaBJbCHA je
CTaHJap/Ha KpUBa, a MoMohy e u3padyHaTa BpHjeIHOCT 3a CBaKH MojeuHavYad y3opak. CBu

Y30pIH Cy MEJPEHH y TPUIUIHKATY.

3.2.4. lereknuja antu HCV antuTHjena

3a cepoJIOUIKO TeCTUpamke KOpUIINeHN Cy KOMEpLUjaH TECTOBH 3a JIETEKIH]y aHTH
HCV anrtuthjena, npema ymytcTBy npousBohaua, Ha Munu VIDAS anapaty, ELFA (Enzyme
Linked Fluorescent Assay) texuukom, Tj. komOuHaumjom ELISA texHonoruje ca puHaIHIM
wiaBuM ¢uryopectientHuM ountaBambeM. VIDAS Anti-HCV je tect Tpehe renepaimje xoju
kopuctu oarosapajyhe anturene u3z HCV jesrpa, NS3 u NS4 nporeune 3a onpehusame antu-
HCV antutujena. HacraBak ca uBpcrom dazom SPR (engl, Solid Phase Receptacle) cinyxu u
Kao uyBpcTa (paza M Kao CPeICTBO 3a MUIETHUPAE TecTa. PeareHcH 3a TECT Cy CIPEMHHU 3a
ynoTpeOy W Ha pacrojiaramby Cy y 3aTBOPEHHM peareHC Tpauyuiiama (CTpUIIoBUMa). AJKaiiHa
docdaraza ce kopuctu kao ensum. Cyrctpart je 4 Methyl-umbelliferyl fosfat (4-MUP), koju
xuopugmsupa y 4 Methyl-umbelliferon u peemuryje cBjermoct Ha 450 nNM, HakoH
excuuTaryje Ha 370 nm.

[Ipuje moyeTka pajma CBU y30pLU Cy CE€ OAMP3aBaIM HA COOHOj TEeMIEpaTypu 0
MOTITYHOT OTalama, a MOTOM NpouniiheHu NeHTpudyrupameM. bouniie ca kanmubpaTopuma,
KOHTpOJIaMa M Y30pLiM cepyMma Cy MpoMjeliand Kopuctehu mjemay Tuma BOpTekc (3a cepyme
oJiBojeHe on nenera). [Ipuje Tectupama y3opaka cepyma o 000JIeNMX, y IPBU U JIPYTHU TECT
»HCV* crpun (koMepuujaqHu CTPUIN YMjU LEHTPAIHU MO CAAPXKU PA3NUYUTE pearcHce
HEOIXO/HE 3a paj Tecta) nunerupano je mo 100 pl kanudparopa o3naueHor kao S1 koju ce
tectupa y aymukaty, y tpehu tect ,,HCV crpun mumetupano je 100 pl C1 mosuruBHe
KOHTpoIe, a y uetBptu Tect ,,HCV* ctpun 100 pl C2 HeraTuBHE KOHTPOIE KOja HAM CITYXH
3a poBjepy aa nepdopmanca peareHaca Huje npomjemena. [lorom y mpeasuheno yayospeme
(6bynapuuh) Ha tect ,,HCV® crpuny munerupano je mol00 pl cepyma cBakor OosiecHHUKA
MOjeIMHAYHO M y0adueHo y amapaT 3ajelHO ca MPETXOJHO MPHUIIPEMIBEHHM KOHTpoOJIaMa U
KamuOparopuma Kao U muMa oaroapajyhum ,,HCV* SPR-oBuma (dumeunhn oOnoxenn
anTureHnMa koju mpencraBsbajy HCV jesrpo, NS3 u NS4 mporemne). Ilpema ymytcTBY
npousBolaya MycTaH je y paj amnapar Koju ayTOMaTCKU caM M3BOJH CBE Kopake Tecta. Tokom

IPBOI KOpaka y30pak ce paspelyyje u 3ajeJHO ca PeaKIMOHUM PACTBOPOM LIUKIMYHO YJIa3H U
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m3nasu u3 SPR-a. Anti-HCV anTuTHjena mpucyTHa y y30pKy Be3yjy Ce€ 3a aHTHUTEHE KOju
npencraBmajy HCV jesrpo. HeBezane kKOMIIOHEHTE y30pKa ce uUCrupajy. TokoMm HapemHor
KOpaKa, MHIIIHja MOHOKJIOHCKA aHTH-xyMaH |gG antmjena (Fab ¢gparment), KoHjyroBaHa 3a
pexoMOMHaHTHY ankaiHy ¢ocdaTasy ce HUKINYHO yBoJe U m3BoJe n3 SPR-a u mosesahe ce
3a xymaHu |g moBe3aH MonekyiauMa y uBpctoj ¢asu. asbu Kopauu ucnHpama yKIoHuhe
HeBe3aHe KoMroHeHTe. Kama ce 3aBpiim TecTHpame, KOMIjyTep ayTOMAaTCKU aHaIM3upa
pesyarare. QiyopecleHrja ce Mjepu JBa IMyTa y eNpyBETH 3a YHTakE PEeareHc CTpura 3a
CBaKM TECTUPaHU y30pak. [IpBo unTame je unTame Mo3aJHHE KUBETE CYICTpara MpHuje HEero
mro ce SPR yHece y cyncrpar. [Ipyro uutame ce paau nociuje MHKyOupama cymnarpara ca
CH3MMOM TIpeocTaiuM y yHyTpammocTH SPR-a. EH3UM KOHjyrara xaTaau3upa XUAPOIU3Y
oBor cymctpata y ¢uyopecuentHn mnpomson (4  Methyl-umbelliferon), umja ce
dbayopecuenimja mjepu Ha 450 HM. WHTeH3uTeT QuiyopecueHnuje je MponoplruoHaiaH
KOHIICHTPAIlMj aHTUTEHAa TNPHUCYTHOT y y30pKy. Ha Kkpajy Tecta, pe3yiarare ayTOMaTCK{
padyHa amapar Ha OCHOBY ,,S1° cauyBanor y memopuju. RFV (penatuBna QuryopeciieHTHa
BPEIHOCT) j€ padyHara OJIy3WMameM YHTama I1033JWHE O] KOHAYHOT pe3yiTara. 3a
WHTEPIIPETAIHN]y CMO KOPUCTHUIU apOUTpapHe jeaunuie = TecT BpeaHocT (TV) y3 rpanudny
BpeanocT 1,00. TV npencrasspa xommuauk RFV y3opka / RFV ,,S1° u nponopunonanza je
KOJIMYMHU aHTHUTH]ENIa Y y30pKY, Koja ce npate. [JujarHoctruka cnerduyanoct VIDAS Anti-

HCV Ttecra je okxo 99,50% a nujarHOCTHYKa OCjeTJbUBOCT TecTa oOko 99,77%

43



Xenatutue C ¥ napamMeTpH HH(IAMALHMCKOT 0AroBOpa KoJ NalHjeHaTa ca TePMHHAJIHOM 0yOpe:kHOM HHCY] HIUjeHIMjoM

3.2.5. Kpaaurarusau RT PCR

HCV renom pnerektoBan je komepuujaiauM PCR  Tectom ca peBep3HOM
tpanckpunmujom- RT-PCR (Amplicor Hepatitis C virus Test, version 2.0, Roche diagnostics
Systems, Mannhaim, G ermany) umju mno3uTuBHM Hana3 (merekroBana HCV RNA) je
ykazuBao Ha aktuBHOocT HCV. PeBep3Ha TpaHCKpHUIIIMja, YMHOXaBame M JETEKLHUja ce
aytomaTcku o6aBiba y COBAS TagMan48 Analyzer amapaty. Tect ce 3acHHBa ce Ha TpU
rinaBHe mporeaype: (1) npunpema y3opaka 3a exctpakuujy HCV RNA; (2) ayromaru3zoBaHa
peBep3Ha TpaHckpurimja pubHOr RNA 3a renepucame komiuiemenrapae DNA (CDNA); (3)
PCR ammmudukanuja muwbHe CONA xopumhemem HCV criemuduaHUX KOMIUIEMEHTapPHHUX
mpajMepa W HCTOBPEMEHAa JICTEKIMja O/Bajamha JBOCTPYKHX (DIyOpecIeHTHUX 00jaoM-
O3HAYEHUX OJUTOHYKJICOTUIHUX Tpoda Koje omoryhaBajy KacHUje W KBaHTH(HUKAIH]Y
mbHOT HCV yMHOMXEHOT TPOTyKTa.

[Tpuje obpane y3opka mpunpemibeH je Master Miks y empyBery mpema ymyTcTBY
npousBohaya W 4yyBaH 0 ynorpede Ha Temmeparypu 2-8°C y ImpOCTOpY Mpes YMHO)KaBambe-
NpUTNIpEeMe y30pKa M KOHTPOJIA, CBE JIOK HUCY MPUIPEMIbEHH y30pI U KoHTpose. [Totom y
NPETXOJHO Oo3HaueHe enpysere je nunerupaHo 400 pl PagHor peareHca 3a nm3y a moTom
noxato 200 pl y3opka, a UCTO je y4uHMEb€HO M ca KOHTpOJaMa M WHKYOHpaHO y CYyBOM
crepwmzaropy 10 munyra npu 60°C + 2°C u BoprekcoBano 10 cexynau. [Joaaro je 600 pl
100% M30TpONMITHOT aJTKOX0JIa Y enpyBeTe Ma HeHTH(PYrupaHo 3-5 ceKyHIu U HHKyOupaHo 2
MUHYTE€ Ha coOHOj Temmeparypu. [loTom cy empyBere ca y3opuuMa M KOHTpOJaMa y
MuKpoueHTpudyru nentpudyrupane npu 12,500-16,000 pg 15 Mun Ha coOHOj TemMnepaTypH.
Haxon Tora je onbaden cynepHarat u morom poxaro 10 ml 70% eranona u BopTekcoBaHo 3-
5 cexyHnu na onet ueHTpudyrupanu 5 MuH. [lotom je oner ogbaueH cynepHaTaHT U Ia ONeT
neHTpudyrupan npu Hajehoj Op3uHHM 3-5 CeKyHIM, OMET OJ0aYeH CyNepHATaHT W JOJATO

200 pl HCV Diluenta u BoprexcoBano 10 ceKyHIH.

Honaro je 50 pl cBakor Tako MpUIPEMEEHOT Y30pKa U MO3UTUBHA M HEraTHBHA KOHTPOJIA Y
enpyBeTe y KOje je CUMlaH MacTepPMHKC KOpHCcTehn MUKPOIIUIIETOP ca aepOCOIHOM OapHjepoM
WK BPXOM Koju ce moxke ykionutu. Ob6pahenu y3opuu (50 pl ) u xoutpone xojuma cy

JOJIATH TIPETXOIHO MPUIPEMIBCH MACTEPMHUKC, KOPHUCTE ce AUpeKTHO 3a PCR.

[IpemjemTenn cy NpUIpeMIbEHH Y30pIH U KOHTPOJE Yy TPOCTOP 33 YMHOXKaBambe.
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YMHOKaBamEe j€ HEOMXOIHO OTIIOYETH IITO je MpHje Moryhe, aau HE KacHUje oa 45 MHUHYyTa
HAKOH IITO cy oOpal)eHW y30pld M KOHTPOJIE JOJAHE y eNpyBeTe T3B A-NPCTEHOBE KOjU

caJip’ke MaCTepPMHKC a Kako OM ce OCHTYpajio ONITHMAITHO H3BOlEHE TecTa.

Y mujenoe COBAS AMPLICOR (CA) ypehaja 3a yMHOXaBame CTaBJbEHE Cy KaceTe
ca oxaroeapajyhum peareHcuMa mpema ymyTCTBY Ipou3Bohaua, a Takohe u empysere (A-
MIPCTEHOBE) ca oOpaheHum y3opuuma U KOHTposiama. 3aTUM j€ HallpaBJbeHa pajHa JIMCTa
KaKo je OIMMCaHo y MpUpYyYIHHKY 3a ynoTpedy CA ypehaja koju je moTom mokpeHyT. PeBepsHa
TPaHCKPHIIIHMja, YMHOXKaBamke U JeTeKIMja ayTomaTcku ce u3Boae y CA ypehajy. IIporpam
Tpaje oko 3 carta. Pe3ynTar KBaIMTATHBHOT TecTa € M3pakaBa Kao JIETEKTOBAHA je WM HHje

nerekrosana HCV RNA.

Tako ammiupuKkoBaHa HYKJIEHMHCKA KHCEIIMHA MOXE Cc€ JpkaTd Ha COOHOj
TEMIIepaTypH HE BUIIIE OJ] 2 caTa OJ 3aBPIICTKA TECTa NpHje KBAaHTUTHPAma WM HACTaBKa Ha
LINEAR ARRAY 3a renorunuzanujy. AKO ce peakiidja ajbe HE MOXE U3BECTU y POKY 2
cara, JIeHaTypHcaHa yMHO)XEHa HYKJIEMHCKAa KHCEeIWHa MoXke ce octaButd Ha 2-8°C mo 5

naHa, wiy 3aMp3HyTH Ha -80°C myxu nepuos.

3.2.6. KpantutatuBau “Real time” RT-PCR

Hakon mTo je mokasano npucycto BupycHe RNK y y3opky u3padyHara je KoauunHa
ucre. Kpanrturarusna ananmmza HCV RNA pammna ce ,real time* PCR komepuujamHuM
kuToM 3a kBanTuraimjy (Cobas Amplicor HCV monitor test, version 2.0 - Roche diagnostics
Systems, Mannhaim, Germany) ma COBAS® TagMan® 48 Analyzer, npema ymyTcTBY
npousBohaua ananutnuke ocjersbuBoctu o 25 IU/ml no Bume ox 100.000.000 1U/ml, a 'y
ckinany ca mehynapomnum crangapaom 3a HCV RNA NAT ananuze. AmmiudukoBanu
y30pak ce cepujcku paspehyje u y3 mpumjeHy oaroBapajyhux craHiap/ia w3padyyHaBa ce
kommunHa HCV-RNA y nHajsehem pazonaxewy. COBAS® TagMan® 48 ayromarcku
u3pauyHaBa turap, KoHueHntpauujy, HCV-RNA y rtecrupanum y3zopumuma ynopehuamem
HCV curnana ca curnanom HCV Crangapaa 3a KBaHTUTALM]y 3a CBaKU y30paK U KOHTPOIY.
Kommunaa HCV-RNA ce nckasyje y nnatepHanuonanauM jeauannama (1U/ml) y ckmany ca

Mehynapoauum crarnmapaom SZO 3a HCV-RNA tectose (NIBSC cod 96/798).
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Tabena 3: I[Iponemaypa npouspohaua HHTEPIIPETHPA TECT IpeMa ciieneheM:

Turap Hurepnperaruja
HexnerexToBana Axo je HCV-RNA Hmwka o mparoBHOT ITUKIIyca, BPHjETHOCT je
HCV-RNA HeratuBHa, ogHOcHO " HCV-RNK je nenexrerabunna."

W3zpauynara IU/ml je ucmon mome rpanHuile KBaHTH(DUKAIH]E.
<2.50E + 01 1J/ml

Pesynrar: "HCV RNA je nerekroBana, <25 IU/ml."

>2.50E + 01 /ml u W3zpauynara lU/ml je y omcery Tecra.
<3.91E + 08 1J/ml Pesyarar: >25 [U/ml- 31 1U/ml.

N3zpagynara 1U/ml je uznan nuneapHor omcera. Pesynrar: > 31
IU/ml. Ako ce xenu najbe KBaHTHTATHpATHU PeE3yiTaT, MOYCTHH
>3.91E + 08 1J/ml y3opak Tpeba pazbnaxutu ca HCV-HeraTuBHOM XyMaHOM
IUIa3MOM HJIM CEPYMOM M TECT MOHOBUTH. [IOMHOXHTH JOOUjeHE
pesynrare ca (pakTopom pazoiaxkema.

Boheno je pauyHa pga pesyiaraT M3HAJ OICera TecTa KOJU TPOMU3BOJAE PE3yJTaT Kao
"KS INVALID" ne tpeba ma Oynme mpukasad kao > 3.91E + 08 1U/ml, npema cmjenuiiama

caMor Tecra.

3.2.7. T'enorumu3anuja HCV

Mertoe 3a TEHOTHUIU3ALH]y MOTY Jia KOPUCTE CBE TEXHHKE MOJIEKyJapHe OHOJIoTHje
KojumMa ce oxapehyje cekBeHIla TeHOMa, OJHOCHO HIEHTH(HKYje HYKICOTHIHE HU3MjeHE
(MyTanuje) y OJHOCY Ha KOHCTaHTHY CEKBeHIly. JlaHac ce 3a reHOTHNHU3alHjy Kao 3JIaTHU
cTaHgapa y3uMma cekBeHnuoHHpame El1 rema m NS5B perumje. MehyTtum, BHCOK crTereH
JUBEPTeHINje Y OBUM perrjama decto komiumkyje cam PCR ¢ jeiHe cTpaHe a ¢ apyre cTpaHe
TCHOTHITM3AIMja y OBUM permjaMa MOXe C€ pajuTH caMo NMoMohy TeXHWKa HYKJIEOTHIHOT
CeKBeHIMpama. 3aro je nmpuxsaheHo na ce reHorunuszanuja HCV Bpmm npeko anammze 5'
NTR-a i C rena mro omoryhaBa mpuMjeHy jeHOCTaBHUjUX U jeQTUHHJUX TEXHHKA T3B.
Texnuka Op30r CKPUHHHTAa MYyTalMja, KOjeé HMajy CaMO HEKOJMKO MpolleHaTa Mamby
CHeUU(PHUYHOCT y OJHOCY Ha 3JaTHU CTapHAapA. | eHOTHIU3anuja ce MOXKe paJiTy Ha BUILE
HA4YMHA- METOJIOM CEKBEHI[MOHHMpama ali ce Yy JabopaTopujcKOM paay KOPHUCTE
KOMEPIHMjaTHU XUOPHUIM3aIOHH TECTOBH Ha MPUHIMUITY OJOTHHTA.

HCV renorun je ompehuBan xoprrhemem Linear Array Hepatitis C Virus Genotypinig testa
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(Amplicor and Cobas Amplicor HCV Test, version 2.0), meTtoaa peBep3He Xxubpuan3aiiyje Ha
npuHnuny blotinga,  mocnuje nrepxomHo wu3BeneHe ammupukanuje PCR - Tecrom.
'enotunmzamnuja je pahena mnomohy mpajmepa crnenuduunux 3a core-peruon. Ilpuje
oTnoyMmama u3Bohewa Linear Array tecta 3a TCHOTUNM3AlLUjy, IpeMa YIyTCTBY
npousBolaua, npunpemMibeH je mydep 3a XuOpUIU3aIUjy U CTaHAAPAHU yQep 3a UCTTUpAbE,
Kao u nmy(dep 3a ucnupame, nUTpaTHU mydep u KoHjyrat. Hakon npunpeme cBx peareHaca u
y30paka ca MpeTXOAHO JACHATYpPHCAaHOM YMHO)XEHOM HYKJIEMHCKOM KHCEIMHOM, 3arpujaH je
nydep 3a xubpuauzanujy u cTannapanu mydep 3a ucnupame Ha 50°C y BoJIeHOM KymaTuiy
HajMawe 10 muHyTa. 3atum cy Tpake 3a oxapehuBame HCV renoruna craBibeHe Yy
oaroeapajyhie jexuie MHKpOTUTapcKe Iiode u jgoxaH je 4 ml sarpwjan mydep 3a
XUOpUaM3aLnjy y cBaky jexwuily, a moroM 100 pl mpeTxoJHO AeHaTypucaHe HYKJICHHCKE
KHcenuHe (y30paK) U MOKPUBEHO MOKJIOMNIEM T€ MOCTAaBJbEHO Y BOACHO Kymatwio Ha 55°C u
uHKyOupano 20 munyTa. [IoTOM je BpIIeHO ucrnpame ca my(epom 3a UCIIUpPakbe HAKOH Yera je
J0JaT KOHjyraT U oneT cBe nHKyOupano 20 munyTta. [locTynak ncnupama je TOHOBJBEH jou 2
nyTa ¥ TO HaKOH JoJaBama cTaHmapAHor mydepa. Ilorom je nomar uurpatHu nydep u
MHKYyOHpaH jom 5 muHyTa. HakoH ykiiamama nuTpatHor mydepa U JojaBama cyncrpara, 4
MyTa je JoJlaHa M YKJIambaHa JIejOHN30BaHa Boaa (4 ml).

[Tpuje Tymauemwa pesynarara LINEAR ARRAY tpake 3a renorunuzanujy HCV-a, ykinomene
Cy ca MHUKpOTHTapcke Iuioue Kopucrehu umcty numery. Tpake cy mojaraHe Ha 4YHCTH
arietTaTHu pymuuh u ynopemmBaHe ca pedepeHTHUM mnokazaresbeM HCV-a y3 pedepentHe
JMHUje Ha BpPXy Tpake paau oJpehuBama T'€HOTHIIa MCIUTHBAHOT y30pKa. AKO y30pak Ha
Tpalyd HE OATrOBapa TayHO Y30pPKY HUTH jellHE KOJIOHE, y3uMaHa je MoryhHocT nma y3opak

MOJK/a HE CaJpKH BHILE T€HOTUIIOBA UJIM HOBY BapHjaHTY BUpYcCa.

3.3. CTATUCTHYKA OBPAJIA ITIOJIATAKA

A. Bapujabue koje ce mjepe
Amnanuzupanu cy cieaehu mapamerpu:

1) maGoparopujcka aHaju3a: BPHjEAHOCTH ypee, KpeaTHHHHA, Opoj epurpouuTa, Opoj
neykommura, rama GT, LDH, AST, ALT, BpenHoct OmmupyOuHa;
2) cepymcke koHeHTpanuje antu HCV antuthjena;

3) Bupemwuja 1j. Opoj kormuja HCV RNA/mI, resorun HCV;
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4) cepyMcKke KOHIEHTpalje uHdpmamanujckux monekyna IL-4, IL-6, 1L-17, 1L-23, IL-
33, IFN-y, TNF-0, TGF-B, Gal-3 u sST2.

1. Kareropu3anuja Bapuja0mm

[IperxoaHo onucane Bapujabdie cy ce pa3mMarpalie y norjieay y3pouyHO-TIOCIeUYHOT OHOCA.

He3aBucne Bapuja0Je:
o [Ilpumapna  mHe3agucna  y3pouna  eapujabna.  TepMHHANHA ~ OyOpekHa
uHCy(UIIMjeHIIMja Koja ce JeTepMHUHHMIIE JabopartopujckuMm aHanuzama (ypea,

KPEaTHHHH), BPEMEHOM CTyNama Ha AWjaIn3y U Iy>KHHOM JIUjaTu3upama.

3aBucHe BapujabJe:
o Ilpumapne 3asucne ucxoouuine sapujaone: supemuja tj. 6poj kornuja HCV RNK/m,
rerotunn HCV, cepymcke konnentpanuje anta HCV anturena.
o Cexynoapne 3asucHe ucxoouuwine eapujaodne. naboparopujcke aHanuze (Opoj
neykommra, rama GT, LDH, AST, ALT, BpujenHoct OwinupyOWHA), CEepyMCKe
koHnentpanuje 1L-4, IL-6, IL-17, IL-23, IL-33, IFN-y, TNF-a, TGF-B, Gal-3 u sST2.

30ymyjyhe Bapujadiie
e Crapoct 6oyecHUKA

e Tepanuja GonecHUKa

B. CHara cryamje u BeJINUMHA y30pKa

CHara cTydje 3a UCTpakKMBamb€ je padyyHaTa Ha OCHOBY ctyauje Babaei M u capamnuka (36)
r7e je Kao TIpHUMapHa, 3aBUCHA HWCXOJWIIHA Bapujalia y3eTa cepyMcKa KOHIICHTpaIluja
muTokuHa IL-6, a kao mpuMapHHM HE3aBUCHH, Y3pOUHU (DAKTOp- TEepMHHATHA OyOpexHa
uHcypunmjenja. Ha ocHOBY cepyMmcke koHueHTpaiuje nurokuHa IL-6 kox obGonenux ca
TEPMUHATHOM OyOpeXHOM HHCYHIHjeHIInjoM Koja je u3Hocwia 3.79 + 0.37 pg/mL wu
KOHIICHTPAIIMje UCTOT IUTOKKUHA KOJI 3/JpaBe KOHTPOJIE, a Koja je uzHocuia 2.3 £+ 0.05 pg/mL,
norpeOHa BeJTMUMHA Y30pKa 3a KOHIeHTpanuja 3HadajHocti 0=0,05 u cratuctuuky Moh tecta
1-B on 80% wu3pauyHarta je moTpeOHa BenuuuHa y3opka oa 40. OBakaB CTYIUjCKU Yy30paK
NpETIOoCTaB/ba YTBPHUBAWkE CTATUCTHUKK 3HaudajHe pasiaumke (Student-oB t Tect 3a jaBa

He3aBUCHA y30pka mwim Mann-Whitney tectom) m3mel)y nBuje rpyre ucnuraHuKa, ca CHAroM
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crynmje >= 80%.

C. CTATUCTHUYKA OBPAJIA

[Tomanwm cy ananusupanu kopumihemeMm codTBepekor makera IMB SPSS Statistics20 (v.20.0,
SRSS Inc., Chicago, IL). Jlobujenu pe3yartatd Cy TpyINUCaHW W NPUKa3aHH, TaOCIapHO W
rpaduuky. 3a yTBphuBame Mjepa IEHTpaHe TCHACHIMje W BapujaOuInTeTa KopuIinheHe cy
METO/Ie JIECKPUIITUBHE CTAaTUCTHKe, He3aBucaH 1 Tect wm/wim Mann-Whitney rtect, Pirson
w/mnu Spearman koeduiujeHT Kopenanuje. CTaTUCTHUKH METOJl M3padyHaBamba KPUTUYHE
BPHjEIHOCTH, KaKo O ce yTBpAMO mcxon Hekor norabaja, ouhe onpehuan ROC kpuBoM u
U3pauyHABAKEM CCH3UTUBHOCTU U CHEIM(DUIHOCTH 32 CBAKHM O] HCIIUTHBAHUX IapaMmeTapa.
Pesynrati cy mnpukazaHu Kao Cpelrmbe BpPEIHOCTH (CHIVI.MEan), CTaHgapiHe Tpelke
(enr.standarderror). JlebuHUTHBHU H300p CTATHCTHYKHUX METOJA 3aBUCHO j€ O MPUPOJIE

nobujeHnx nmonxataka. [Ipar 3HauajHOCTH (01) 32 CBa CTATHCTUYKA W3pavyHaBamwa 0uo je 0,05.

CBe cTaTUCTUYKE aHAIM3E Y OBOM pajy Ccy ypaljeHe ca MHTepBaiioM moBjepema oa 95%.
Pesynratu crarucTuuke aHanuse cy npuxBaheHHW Kao CTAaTUCTUYKU 3HAYAJHHU, YKOJIHMKO je
KOHIICHTpaluja BjepoBaTrHohe HynTe Xunorese <5%, OJTHOCHO YKOJIMKO je 3HA4ajHOCT TecTa

p<0,05.
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4. PE3YJITATH

4.1. KapakTepucTHKe HCIMTAHUKA

VY crynujy je ykibydeHo 100 OonecHuka. OHH cy mojes/beHH y 4yeTupu rpyme: 40
GOJIECHNKA ca KpajiuM cTaaujyMoM Gonectn 6y6pera u HCV nndexuujom (ESRD™ HCVY),
20 HCV nosutueHux Gonecrnka (HCV™), 20 GonecHuka ca KpajlMM CTaIujyMOM 6OJIECTH

6y6pera (ESRD™) u 20 31paBux ocoba konrponse rpyme (HC).

Jlemorpadcke U KIMHUYKE KapaKTepUCTUKE OBUX OOJIECHUKA MpeacTaBbeHe cy y Tabenu 3.
Huje naljena craTucTHuky 3HayajHa pasiivKa y MOJIHOj JUCTpUOyIMju u3Mely nedpuHUCaHUX

rpyna 6onecuuka. Cu 6osiecHunm cy 6unu crapoctu o 18-70 roauna.

Cpenma BpeHOCT TOJMHA CTAPOCTH Y TPyHH OOJICCHUKA Ca KPajEbUM CTaJHjyMOM OO0JIECTH
6y6pera u xenatutuc C BupycHom uadexnujom (ESRD™ HCVY) je 6una 55,2 + 1,47, y rpynn
xemarutuc C nosutusEEX Gonecuuka (HCV') 53,8 + 2,32, y rpynu GonecHHKA ca KpajmbuM
craqujymoM Gonectu 6y6pera (ESRD™) 55,6 + 2,84 u 20 y rpynu 3;1paBux ocoba 52,9 + 1,67.
Cpenma BpHUjEIHOCT CTapOCHE J00OM je Owia Ciu4yHa, ajau Cy 3ApaBU HCIUTAHUIM OWIN
HaimTo Mjahu y OJHOCY Ha OcCTalie TpU MCIUTHBAaHE Tpyle. buTHa pasnuka yodeHa je y
Tpajamy mjamme mmely ESRD® HCV' GonecHuka Koju Cy JyXM BPEeMEHCKH IEpHO]| Ha
xemonujammsu 1 ESRD™ Gomechuka (p=0.00). Huje 6o CTaTHCTHUKM 3HayajHEe pasiMKe y
Tpajay HCV undexmmje mmelly ESRD™ HCV™ rpyne Gonecruka (7,02 + 4,28) u HCV®
oonecuuka (8,25 £ 4.,68).

Tabena 4: Jlemorpadcku noaanu 1 KIMHUYKE KapaKTePUCTUKE

[Tapamerap ESRD" HCV' | HCV* ESRD" | HC ‘
bpoj 40 20 20 20
Mymkapiu 18 9 13 12
XKene 22 11 7 8
Crapocrt (rogune + SE) 55,2+1,47 538+£232 556+284 529+1,67
Nujanusa (rogune + SE) 13,8+ 1,26 * / 3,85+0,34* /
HCV-craryc (roguna + SE) 7,02+ 0,67 8,25+ 1,04 / /

* ESRD P<0.05 (Mann-Whitney test)
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VY rpynu o6osbenux ox C xenartutuca 95% OojecHUKa je UMao 3aBpLIEHO OCHOBHO
WIH Cpelme oOpa3oBame, a cBera 5% BUINY WM BHCOKY mkoiy. 20% jkeHa HUje OWIO
CEKCyaJIHO aKTHBHO, 10K je 80% MyIlikapala uMajo cekcyajiHe akTUBHOCTH. O0oJbene xeHe
HUKaJla HUCY KOH3yMHUpaJe alkoxoh, Mok 80% Mymkapama U Jajbe KOH3ymupa. buomncuja
jeTpe, y rpynu 0oJecHUKa ca TepMUHAIHOM OoJenrhy OyOpera a obospenux on C xemnaturuca,
HUje paheHa 300r KOMIUTMKaIMja MPHUJIMYHO HHBA3UBHE NPOIIEYPE, FbUXOBUX JIUYHUX OJTyKa
U HeJocTaTKa MoTuBaImje. 95% OoecHrKa Cy UMali BUIIIE TOHOBJHEHUX TpaHc]y3uja mpuje

HEro je yctanoBJbeHO Ja cy HCV no3utuBHU.

Hajuemhu y3poum OyOpexHe WHCy(HIMjeHIHMje KOJ HMCIUTHBAHUX OOJIECHHKA OWIIHM CY
XpOHUYHU TioMepyioHeputuc, mehepna Oosect, monummcTudHa Oonect OyoOpera pehe
Ipyre OoliecTH Kao INTO Cy XHIIGPTCH3HWja, aMWIOWa03a W peHanHa auchynkmmja. 60%
OoyilecHHKA je KacHHje y TOKy OoJjiecTH Kao KoMmopoOuaurere umana ocuMm xematutuc C
BUpYCHE HH(EKIIHUje 1 aHeMU]y, OyOpexHy octeoauctpodujy, cor hipetonikum, a mux 17% je

UMaJso U Xemnatutuc B undeknujy.
4.2. Konuentpanmje antu-HCV antutnjena m HCV RNA

ITer (12,5%) Gonecuuka umaio je nerekrabunHa antu- HCV anturena y cepymy, mpe
noueTka xemoaujanuse, 10k je 35 (87,5%) mux CcTeKso aHTUTHjeNa y HapeJAHUM roJMHama
tokoMm aujanmsupama. HCV RNA je otkpuBena kon 34 (85%) OoynecHUKa Ha JHjamu3d JOK
kox mux 6 (15%) ruje. Kox 6onecHuka ca HeIETEKTaOMITHOM BUPEMH]OM U3MEPEHH CYy HUCKH
tutpoBu antutHjena. 11 (27,5%) GolecHuKa Ha XEMOIUjaTH3H UMa BUCOKY BUPEMH]Y >8x10°
IU/ml, sux 23 (57,5%) uma HucKy Bupemujy Mame ox 8x10° IU/mI, a 6 (15%) Hema
Bupemujy. Kon 6 (15,15%) Gonecnuka ca orkpuBeHoMm HCV RNA 360r usyszeTtHo Hucke
Bpujequocti Bupemuje, <25 IU/ml, uuje Omno moryhe oapemutu rexotumn. [Ipocjeuna
BPHjEIHOCT KBaHTUTUTUBHOT TecTa ,,viral load” na Bupycny RNA 3a reHotun 1 usHocuia je
1.879.035 1U/ml, a 3a renorun 4 wmsHocwia je 1.478.187 IU/ml. ¥V wucnurtuBaHOj rpymu
reHotun 1 je 6M0 TOMMHAHTHO 3aCTYIJbEH, MOTOM I'e€HOTHUI 4, TIOK Cy camo JBa OOJECHHKA

umanu reHotun 3 (rpadukoH 1).
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35
30 A
25 A
= B ykynHo HCV RNK
I 20 -
.“S_’. M reHotmn 1
Ir==v- 15 M reHoTmn 3
10 -+ reHotun 4
i | .
5 - I '7 B Huje ogpeheH
. 8 )
HCV RNK 54.54% 6.06% 24.24 15.15
FeHoTUN

®urypa 1. Jlucrpudynuja no reHoTHNOBMMA Yy Tpynu GosiecHuka ca ESRD”.

Kon 34/40 GonecHnka ca KpajiuM cTaanjymoM Oosectu 0yopera u xenatutic C BUPYCHOM MH(EKIN)jOM
(ESRD* HCV™) erektoBana je RNA. On mux, 18 je umano renotun 1, 2 6o1ecHUKa Cy MMaJli T€HOTHII 3, 0K
je renotun 4 umano 8 6onecauka. Huje 6mio moryhe oapeuTa reHOTUIT Ko 6 OOIeCHUKA.

Pesynrati cy npouenTu. Crartictiadka 3Ha4ajHOCT onpehuBana je Mann-Whitney-eBum tectoMm.

I'enotun 1 je 3acTymybeHHjU KOJl KEHCKOI I0Jla y OJHOCY Ha MYIIKH. 3aCTYMJbEHOCT

reHotumnoBna 3 u 4 Ouia je ucta koj o0a mnoja.

On 5 xeMoaujaJIu3HUX jeIUHMIIA U3 KOJUX Cy Ce TeHepHUcanu OOJECHUIM y CTYAUjU Y TPH
jeauHuIle je OMO 3aCTYIUbEH CaMmo IO jeJaH TEHOTUI U TO Y JBHj€ T€HOTHMN 1, a y jenHoj

rerotur 4. Y aBHje jenuHUIE Cy OMIN 3aCTyIJbeHH reHoTHM 1 u 3 y jenHoj a reHotun 1 u 4y

apyroj (purypa 2).
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®@urypa 2. [IlucTtpudynuja reHoTHIOBA M0 XeMOAUjaTU3HUM jeAMHULIAMA.

VY xemoaujanuzHoj jenuHuM 1 Kox cBux cenam OonecHuka ca gerekroBanoM HCV RNA 3actymsbeH je
6no camo reHoTHl 4. Y XeMOAWjalIM3HO] jeAnHUIHM 2 Omita cy 3 GosiecHHKa ca reHOTHIoM | u 2 GonecHuka
ca TeHOTHIIOM 3. Y XeMOHjall3HO] jeAMHHIH 3 Ko/ 2 OosiecHUKa HaljeH je reHoTun 1 & KoJ jeaHor
reHoTHI 4. Y XeMOIHjalIn3Ho] jeJUHUIN 4 3acTyIUbeH je Omo camo reHoTHm | kox 11 GomecHuka u 'y

XEeMO/IMjalT3HO] jeAMHUIM 5 jenaH OOJECHUK ca TEHOTHIIOM 1.

AHanusupana je kopenauuja usmely Bucokux Bupemuja (>8x10°1U/ml) 1 konmumne
aatn HCV Amnamusupana antuthjena. Pahen je takohe CrnmpMaHOB TecT W JOOHjeHE CYy
Bpeanoctu =-0.308, p=0.331 mTo mokasyje Ja He MOCTOju Kopenanuja u3Mel)y HaBeIeHUX
napameTapa, Tj. ca nosehambeM BUpeMHje He pacTe KOHIIEHTpalyja aHTUTHjena (mojanu HUCY

NpUKa3aHu TpapuyuKh).

Jla;bOM CTaTUCTUYKOM aHAJIU30M MCIUTAIM CMO MoBe3aHocT uzMely kommunne HCV
RNA u xounentpauuje antu HCV antutujena y xpsu y rpymu ESRD™ HCV' Gonechuka.
[IpumenoM Spearman-oBor koedullMjeHTa Kopesaluje YTBPAWIN CMO YMEPEHY Kopenalujy
m3mely xommunmae HCV RNA u xonuentpammje antu HCV anTHTHjena y KpBU y Tpynu
ESRD" HCV' Gonechrka (Spearman-oB koeduumjeHt kopenauuje, r=0.474; p=0.002)
(¢urypa 3).
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®urypa 3. Koammunana HCV RNA kopenunpa ca konuenrpamujom antu HCV anturnjena
Autu HCV anrutnjena cy onpehena ELISA (ELFArexuuka) recrom. KBanturatreHa ananmuza HCV RNA
pamuna ce ,,real time*“ PCR koMepiiijaJHuM KATOM 3a KBaHTHTaNKjy. CTaTUCTHYKA 3HAYAjHOCT je

onpehuBana nmpuMeHoM Spearman-osor koeduimjenta kopenaiuje (r=0.474; p=0.002).

4.3. KonuenTtpauuje OHOXeMHjCKMX NapaMerapa ypee, KpeaTMHHHAa M OMJIMpPYOMHA

3Ha4ajHo cy Behe y cepymy ncnurannka ca ESRD

CBuM ucrnmtanuiMa cy oxapehuBaHe cepyMCKe KOHIIEHTpaluje OMOXEMHjCKUX IMapameTapa:
ypee, KpeaTuHuHa W OwinnpyOuHa (ypea merogom mo Jaffe-y; kpeaTMHUH CH3MMCKHUM,
CMEKTO(POTOMETPH]CKUM KHHETHYKUM METOI0M; Orupyoun Meroaom o Malloy-Evelyn-a).

CepyMcKa KOHIICHTpaIlMja ypee je CTAaTHCTHYKH 3Ha4ajHO BHIA KoJ OoslecHnka ca ESRD+ y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY rpymy ucnuranuka (24,77 = 1,71 vs. 4,28 + 0,22 mmol/l; p=0.00), kao
1 ko1 ESRD"HCV" Gonechuka y nopehemy ca HCV' Gonecrnmmma (19,90 + 0,91 vs. 3,77 +
0,34 mmol/l; p<0.05). Cucremcka BpeJHOCT KpeaTHMHHHA je Takohe CTaTUCTUYKH 3HA4YajHO
Beha kox Gonechuka ca ESRD” y omHOCY Ha KOHTpOIHY IpyIy ucruranuka (777,96 + 80 vs.
63,68 + 1,87 mmol/l; p=0.00), kao u xox ESRD" HCV" Gonecnuka y mnopehemy ca HCV”
Oonecuuimma (667,11 + 21,74 vs. 57,07 = 1,61 mmol/l; p<0.05). U xkoHueHTpammja
6uIMpyOMHA je CTATHCTHYKH 3HayajHO Buima kojg ESRD™HCV® Gonmechuka y mopehemy ca

HCV" 6onecuummma (9,40 + 0,26 vs. 8,40 + 0,51 ; p=0.03) (purypa 4).
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®urypa 4. Konuenrpauuja 6MoxeMHjcKUX nNapaMeTapa ypee, KpeaTHHUHA U OMJIMpPYyOHHA y cepyMmy.
CepyMcKe KOHIIEHTpadje OMOXEMUjCKUX MmapameTapa cy oapehere merogom 1o Jaffe-y; ensumckum,
CMIEKTO()OTOMETPH]CKUM KHHETHYKAM METOZIOM 1 Ounupyoun meroaom mo Malloy-Evelyn-a.

4A: KOHIIEHTpAIMja ypee je CTATMCTHYKK 3HAaYajHO BUIIA Koj GosnecHuka ca ESRD” y ogHocy Ha KOHTpOIHY
rpymny UCIUTAaHKUKA (Cpeiba BpHjeqHOCTECTaHAapAHa rpemka 24,77 + 1,71 vs. 4,28 + 0,22 mmol/l; p=0.00), kao
u kox ESRD* HCV* Gosecauka y nopeljemy ca HCV" 6onecanmmma (19.90 +0.91 vs. 3,77 + 0,34 mmol/I;
p<0.05).

4B: KOHIIEHTpal}ja KpeaTHHHHA j€ CTATUCTUYKH 3Ha4YajHO BHIIA Koj GonecHuka ca ESRD' y ommocy Ha
KOHTPOJIHY TPYIy UCIIUTaHUKA (CPe/iiba BPHUjeAHOCT £+ cTaHaapaHa rpemka: 777,96 = 80 vs. 63,68 + 1,87
mmol/l; p=0.00), kao u kogq ESRD" HCV" Gonecuuka y nopehemy ca HCV™ Gonecauuuma (667,11 + 21,74 vs.
57,07 £ 1,61 mmol/l; p<0.05).

4B: KoHIEHTpanuja GunupyOUHa je cTaTHCTHUKH 3HauajHo Buma ko ESRD™ HCV' 6onecuuka y mopehemy ca
HCV" 6onecrummma (cpeama BpHjeIHOCT + cTaHaapaHa Tpemka: 9,40 + 0,26 vs. 8,40 + 0,51; p=0.03).
INpuxaszane BpeqHOCTH Cy apuTMeTHuKe cpeauHe. CTarucTHuKa 3Ha4ajHo CT oapehuBana je Mann-Whytney-
€BHM TECTOM.

HonatHo, Mjepunu cmo Mapkepe dynkiuje jerpe: ALT, AST, LDH u GGT.
CepyMCKH KOHIICHTpaIujan OnoxeMujckux mapamerapa cy oapehenn IFCC xunetnakum UV
MeronoM. JloOMjeHn pe3yaTaTH jacHO TOKa3yjy Ja je KoHmeHTpamuja ALT-a cratuctuuku
snauajuo Beha y rpymu ESRD™ HCV' Gonecnuka y ofHocy Ha 6oiechuke ca ESRD (24,43 +

2,40 vs. 31,71 + 6,26; p<0.05). 3a0MIbEKMUIN CMO U CHHUKEHY CHUCTEMCKY KOHIICHTpPALHU)y
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ALT-a kogx ESRD*HCV' 6onecnuka y nopehemyca HCV' mauujenaruma, ani oBa pasinka
HUje JIOCTHUTJIa CTATUCTUIKY 3Ha4ajHOCT (purypa SA). Cucremcka Bpennoct AST-a takohe je
snauajuo Beha y rpymu ESRD™ HCV' 6orecuuka y omHocy Ha GonecHuke ca ESRD, amu je n
CTATHCTHYKM 3HayajHo Mama kox ESRD™ HCV' Gomecnmka y mopehemy ca HCV'
oonecanmmma (26,10 + 1.71 vs. 34.53 = 3,22 U/l; p<0.05) (urypa 5B). Cepymcka
KOHIIEHTpanyja nakrar aexuaporenase (LDH) je crarmctmuku 3mauajno mmwku y ESRD’
HCV' y ognocy Ha HCV' rpyny ncnmranmka (300,40 + 18,40 vs. 495,88 + 27,79 U/I;
p<0.05) (dpurypa 5B). Konuenrpanuja GGT-a craTicTHUKHM 3Ha4YajHO je Beha kox ESRD”
HCV" 6onecnuka y oqHOCY Ha KOHTPOIHY IpyMy ucnuTanuka (36,35 + 3,87 vs. 22,10 + 3,67;
p<0.05) (purypa 5T").

A ALT B AST
p=0.00

r
o | p=0.001 | p=0.014 p=0.00

T
T
30 - 30 -

0| ol

ESRD* HOW HGQH

1

Ty

|

ESRD* HOW HGQH C

B r
LDH GGT

500 - i 50 - p=0.01

WUl 0ol

ESRD* HOW ESRD* HOW HGQM™ HC

ul
8

u
5

s

®urypa 5. CepyMcka KOHIeHTpanuja 6noxemujckux napamerapa jerpe ALT, AST, LDH u GGT.
CepyMcKe KOHIIEHTpaluje onoxemujckux mapamerapa cy oapehere IFCC kunernukum UV MeTomom.

5A: Konnenrpanuja ALT-a cTatucTiuky 3HauajHo je Beha y rpymu ESRD® HCV' Gonecuuka y onHoCy Ha
6onecuuke ca ESRD (24,43 £ 2,40 vs. 31,71 + 6,26; p<0.05).

5B: Cepymcka BpeHocT AST-a cTaTHCTHUKH je 3Ha4ajHO Mama kog ESRD*HCV' Gonechuka y nopehemy ca
HCV6onecanmmma (26,10 + 1,71 vs. 34,53 + 3,22 U/I; p<0.05).

5B: Konnentpanuja nakrar aexuaporenase (LDH) je cratucruuku 3nauajuo mwku kog ESRD*HCV™y ogmocy
na HCV" rpyny ucnuranuka. (300,40 + 18,40 vs. 495,88 + 27,79 U/I; p<0.05)

5I': Konuentpanuja GGT-a craTucTHUKY 3Ha4ajHO je Beha kox ESRD* HCV' 6onechuka y ogOCy Ha
KOHTPOJIHY Ipyny ucrutanuka (36,35 + 3,87 vs. 22,10 * 3,67; p<0.05)

[IpukazaHe BpeAHOCTH Cy apuUTMeTHUKe cpenuHe. CTarucTiyka 3Ha4ajHoCT oapehuBana je Mann-Whytney-
€BHM TECTOM.
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V HactaBKy cryauje oxpeluBan je 6poj neykouura y nepudeproj kpeu ESRD*HCV*
u ESRD® oGonmemux. Bpoj neykomurta y mnepudeprHoj KpBH oapeleH je Ha NpUHIHMITY
MMIICH/IaHIIMj€ U BOJIYMETPHJCKOT Opojarma KpBHHX henuja. J[eTeKTOBaH je 3HA4YajHO MamU
6poj neykouura y mepudeproj kpeu ESRD' HCV' mcrmranmka y omgnocy Ha ESRD”
ucnutanuke (5,97 £ 0,42 vs. 11,35 + 3,54; p<0.05) (dburypa 6A).

Takohe je uaMjepeH cepyMcku koHneHTpanuja antu-HCV anTHTHjena y nepudepHoj
kpen ESRD" HCV' u HCV' o6onennx. Autu HCV anrtmrmjena cy onpehena ELISA
(ELFATrexnuka) TectoM. Huje merekroBaHa 3HauyajHa pasiuka y KoHIeHTpanujay antu-HCV
antutujena mmehy ESRD™ HCV' Gonecnnka u HCV' Gonechuka (25,49 + 1,11 vs. 25,47 +
0,49 S/CO; p>0,05) (durypa 6b).
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®urypa 6. bpoj Jeykouurta u cepymcke konuenrpanuje antu HCV anturnjena.

Bpoj neykomura y nepudepHoj KpBU o1peleH je Ha IPUHINITY IMIICHIAHIN]e 1 BOIYMETPHjCKOT Opojama
kpeHuX henuja. Aatu HCV anturtujena cy oapeljena ELISA (ELFA TexHuKa) TeCTOM.

6A: 3HauajHo Mamu 6poj neykonuTa y nepudeproj kpeu ESRD* HCV™ ucrimrannka y ogrocy Ha ESRD”
HCIIUTaHKKE (Cpearba BpHjeqHOCTECTanaapaHa rpemka 5,97 + 0,42 vs. 11,35 + 3,54; p<0.05).

6B: Huje neTexToBaHa 3HauajHa pa3ouka y KoHIeHTpamujay antu-HCV antutujena usmehy ESRD*HCV®
Gonecunka u HCV' 6onecHuka (cpeama BpHjeaHOCT + cTagaapasa: 25,49 + 1,11 vs. 25,47 + 0,49 S/CO;
p>0,05).

[Ipuka3aHe BpeAHOCTH Cy apuTMeTHYKe cpequHe. CTarncTiyka 3Ha4ajHoCT oapehusana je Mann-Whytney-

C€BHUM TCCTOM.
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4.4. KoHueHTpauMje HMTOKMHA Y CEpyMYy HCIIHTAHUKA

VY HacTaBKy HCTpakuBama, oJpehuBamy cMO M CepyMCKe KOHIEHTpaluje HMUTOKHHA
IL-1B, IL-4, IL-6, IL-17, IL-23, IL-33, TNF-a u TGF-B. bonecaunu cy nmoaujesbeHu y 4eTUPH
rpyne, Ha ocHOBY (yHkmmje OyOpera m HCV wmudeknuje. McnuTuBaim cMoO Aa JIM U KaKo
HCV wundexumja u TepmuHamHa OyOpexkHa WHCY(QUIMjEHLIMja HMHIYKY]y CEJICKTHBHE
MPOMjeHe y KOHIIEHTpaIllMjaMa HaBeJIeHUX IMTOKWHA. Huje Hal)eHa CTaTHCTHYKW 3HA4YajHA
pas3iMKa y CUCTEMCKHUM BpenHocTuMa npouHpiaamanyjckux nutokuna TNF-a, IL-1B, IL-17 u
IL-23 m3mehy rpyma ESRD™ HCV' 6onecruka u HCV' 6onecnuka, kao nu usmehy ESRD”

OonecHuKa ¥ 3apaBux KoHTpoia (durypa 7).
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®urypa 7. Cepymcke konuenrpanuje TNF-a, IL-1p, IL-17 u IL-23.

CepyMcke KOHIIEeHTpanuje nutokunaa cy oapehene ELISA tectom.

7A: Huje youeHa CTaTHCTHYKY 3Ha4YajHA pa3nuka y koHeHTpannju TNF-o mmelhy nepmnaucanmx rpyma.
ESRD"HCV" Gonecuumu vs. HCV® Gonecuurm: 46,29 + 17,71 vs. 30,15 + 18,84 pg/ml; p>0.05.

7B: Huje youeHa CTaTHCTHYKH 3HAYajHA pasiuKa y KoHnentpamuju IL-1B usmely nedpunucanux rpyma. ESRD”
HCV" 6onecrmmu vs. HCV' Gonecammm: 3,32 +0,72 vs. 2,71 + 0,57 pg/ml; p>0.05.

7B: Huje youeHa CTaTHCTHUKH 3HAYajHA PasMKa y KoHenTpanuju IL-17 usmely nedpunucanux rpyma. ESRD”
HCV* Gonecuum vs. HCV' Gonecauuu: 10,66 + 8,91 vs. 0,62 + 0,35 pg/ml; p>0.05.

7T': Huje youeHa cTaTMCTHYKH 3HayajHa pasjiuka y KoHuentpauuju IL-23 usmely nedunucanux rpyna. ESRD”
HCV" Gonecaumu vs. HCV' Gonecrumu: 253,58 + 62,93 vs. 157,61 + 54,69 pg/ml; p>0.05.

[puka3ane BpeAHOCTH Cy apuTMETHYKe cpeauHe. CTaTucTiyKa 3Ha4ajHOCT oapehusana je Mann-Whytney-test
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Anamuzom mpo-T2 mwurokuHa IL-4 u umynocymnpecuBHor TGF-f Huje Hahena
3HauYajHa pasiuKa y CUCTEMCKUM BpeaHocTuMa m3mel)y aeduHucanux rpymna. 3a0UibekeH je
Onarm mopact cepyMcke KOHIIEHTpaluje KOoJ 3/paBe KOHTPOJIHE TPyIe y OJHOCY Ha OcCTale
(urypa 8), mox je HajHka KoHueHTpanuja IL-4 3a0mmbexxeHa KoJa HMHOUIIMPAHUX
XEMOIMjaT3UpaHuX O0JIECHUKA.
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®urypa 8. Cepymcke konuenrpanuje IL-4 u TGF-p.
CepyMcke KoOHIIeHTpanuje nutokunaa cy oapehene ELISA tectom.

8A: Huje yodyeHa CTaTHCTHUKHM 3HA4ajHA PA3NMKa y KOHIeHTpauuju |1L-4 usmelhy nedunucannx rpyma. ESRD*
HCV" 6Gonecunuu vs. HCV' Gonecunun: 22,36 + 4,47 vs.22,42 + 5,93 pg/ml; p>0.05

8B: Huje youeHa cTaTMCTHUKH 3HauYajHa pasiuka y Konnentpauuju TGF-p usmehy nepunucanux rpyna. ESRD”
HCV" 6onecruuu vs. HCV' Gonecunmm: 847,36 + 37,65 vs.804,65 + 56,48 pg/ml; p>0.05

INpukasane BpeAHOCTH Cy apuTMeTHIKe cpeauHe. CTarncTiyka 3Ha4ajHoCT oapehusana je Mann-Whytney-esum
TECTOM.

Hakon Tora cmo ananu3upanu KoHueHTpauujy IL-6 y cepymy cBe ueTupu
nedunucane rpyrne. ESRD GonecHunm nmanu cy 3HaTHO Behe cucremcke Bpeanoctu 1L-6 y
nopehewmy ca 3apaBUM KOHTposHUM cyOjektuMa. CepyMcku koHueHTpaiuja IL-6 takohe je
610 3HaTHO noBHIIeH y rpym ESRDHCV' Gonecnuka y nopehemy ca HCV' Gonecuumiva
Kao0 M ca 3/paBUM KoHTposiama. CMaTpa ce Ja OAHOC KOHTPaperyjJaTOpHUX LUTOKMHA MOXeE
Ja TpeAcTaBjba pEJIeBaHTaH IOKa3zaTesb o00obema. (Crora Ccy pasMOTPEHH OIHOCH
xemaronporekTuBHOTr |L-6 ca mpouH(rIaManyjcKkuM NUTOKWMHUMA. JequHa 3HauajHa yO4yeHa
pazmuka 6uo je IL-6/IL-1. Oxmoc IL-6/IL-1 6uo je noehan y rpymn ESRD* HCV' Gosnecuuka
y omHocy ca HCV' Gonecruke (®urypa 9).
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®@urypa 9. Cepymcka koHueHTpanuja IL-6 u onHoc KoHTpapery1aTopHuX nutokuHa IL-6 u IL-1.
CepyMcKke KOHIIGHTpaluje nuTokuHa ¢y oapehusane ELISA tectom.

9A: Konmnentpanuja IL-6 cratuctiuku 3HadajHo je Beha xom ESRD GonecHuka y oJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITY
ucruTanuka (34,46 + 15,43 vs. 13,56 + 3,1 pg/ml; p=0.003). 3nauajuo je Beha u kog ESRD* HCV" 6onecuuxa y
nopehemy ca HCV" ucnmtanunuma (20,79 + 3,81 vs. 7,36 + 3,87 pg/ml; p<0.05).

9B: VrBpheH je 3nauajuo Behu oxHoc cepymckux Bpeanocts IL-6 u IL-1 y rpymu ESRD™ HCV' 6onecuuka y
OITHOCY Ha HCV"* 6onecuuke (8,42 £ 1,25 vs. 2,35 £ 0,57; p=0.002).

IpukasaHe BpeIHOCTH Cy apuTMeTHuKe cpeaune. CrarncTruka 3Ha4ajHo et ogpehuBana je Mann-Whytney-
€BHM TECTOM.

Takole, Mepuiin cMO CepyMcKH KOHIleHTpalja ranektura 3 (Gal-3) y cBe werupu
rpymne OOJIECHHKAa Kao M HEroB OJHOC ca NpOMH(IaMalMjCKUM W HMYHOCYIPECHUBHUM
nurokuanMa. ESRD GosecHUIM MMau Cy 3HATHO TMOBHIICHY CEPyMCKY KoHIeHTparujy Gal-
3 y nopeljery ca 31ApaBUM KOHTpONHHM cyGjektnuma. ITokaszano je ma cy ESRD* HCV'
Gonecunmu Takohe wumamu moBehan konnenTpammja Gal-3 y mnopehemy ca HCV'
oonecunimma. Konnenrpanuja Gal-3 3nHauajuo je Beha y rpynu OoJieCHHKA ca XpOHUYHUM
oboJsereM 6ybpera y omHocy Ha HCV' 1 GosecHYKe M3 37paBe KOHTPOJIHE IpyIie. AHAIM30M
oJHOCca cucteMckux Bpeanoctu Gal-3 u Apyrux MepeHHx MUTOKHHA y CTyIHjU MOKAa3aHO je
na Gal-3/IL-1 omHoc craTucTHuku 3HayajHo Behm y ESRD' HCV' rpymu Gonmecuuka y
onnocy Ha HCV' rpymy. OBaj Tpens KapakTepucTHuaH je u 3a ognoc Gal-3/1L-4 u Gal-3/IL-
23, rije je Takolje youena Beha BpeaHOCT omHOca oBHX Mapkepa y ESRD™ HCV'rpymu

6onecnuka y onsocy Ha HCV' rpymy (®urypa 10).
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®urypa 10. Cepymcka konnenrpauuja I'anekrnna-3 u ognoc I'asekruna-3 m nurokuna IL-1, 1L-4 u IL-
23

CepyMcKe KOHIIGHTpalyje TaleKTHHa-3 1 muTokuHa cy oapehusane ELISA tectom.

10A: KonuenTpamwmja Gal-3 cratuctuuxy 3Ha4ajHo je Beha koq ESRD' GonecHHKa y OMHOCY HA KOHTPOIHY
rpyny ucnuranuka (342308,31 + 111,29 vs. 1341,90 + 127,85 pg/ml; p<0.05). 3nauajuo je Beha u kox ESRD*
HCV" 6onecuuka y niopelemy ca HCV" ucrmrarmnmmma 2252,50 + 97,18 vs. 1072,76 + 108,80 pg/ml; p<0.05).
10B: Us3mepen je 3Hauajno Behu omHoc cepymckux Bpeanoctu Gal-3 u IL-1 y rppynu ESRD*HCV' 6onecuuka
y OJIHOCY Ha HCV"* 6onecuuke (1212,26 £ 107,54 vs. 641,91 + 131,37; p<0.05).

10B: JlerexktoBaH je 3HauajHo Behu ogHOC cepymckux Bpeanoctu Gal-3 u IL-4 y rpynu ESRD*HCV*
Gonecunka y ogaocy Ha HCV' 6onecauke (190,24 + 27,98 vs. 71,51 + 9,93; p<0.05).

10I": MsmepeH je 3HauajHo Behu oHOC cepymckux Bpennoctd Gal-3 u IL-23 y rpynu ESRD*HCV?
6osecuuka y onnocy Ha HCV' Gonecuuke (24,14 + 3,03 vs. 15,24 + 2,52; p<0.05).

[Npuka3zane BpeqHOCTH Cy apuTMeTHuke cpeauHe. CTarucTuyuka 3HadajHo et oapelusana je Mann-Whytney-
€BHUM TECTOM.

VY rpynu 6osecHUKA ca TEPMHHAIHUM CTaaujyMoM OyOpexkHe 6osiectu u xenatutuc C
BupycHoM uudekmjom (ESRD*HCV™) anammsnpana je kopenarmje n3mehy Gal-3 n mapkepa
omrtehewma jerpe. CTaTUCTMYKOM aHAJIM30M yTBpheHa je HeraTuBHa Kopelaluja CUCTEMCKE

Bpennoctu Gal-3 u BpeanocTr mapkepa omrehema jerpe ALT u AST (®Purypa 11).
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®urypa 11. CepyMcKa KOHIEHTPANMja rajJeKTHHA-3 KOpeIUupa ¢a KOHLEHTPAINjoM MapKkepa omrTehema
jerpe.

CepyMcka KOHIIeHTpanyja ranektuHa-3 ogpehusana je ELISA tectom. CepyMcke KOHIIGHTpaIHje ONOX EMIjCKIX
napamertapa cy oapehene IFCC kunernukum UV metonom.

11A: Tlocroju ymjepeHa HeraTuBHa Kopenanudja usmehy cepymckux Bpeanoctu Gal-3 u ALT (p<0.05)

11B: Tloctoju ymjepena HerartuBHa kopeianuja usmel)y cepymckux Bpenuoctu Gal-3 u AST (p<0.05)
TpukasaHe BpeAHOCTH Cy TIpeacTaBiben Scatter nujarpamom. CTaTHCTHYKA 3HAYAjHOCT je oapehuBana

IpUMEHOM Spearman-oBor KoeduiujeHTa Kopeianuje.

Cepym™mcke BpemHocTH nuTokuHa 1L-33 ka0 u SST2 koju npescTaBiba penenTop MaMail
3a IL-33 oxpehuBane cy ko cBux OosecHuka. JlerekroBaHe cepyMcke KoHreHTpanuje 1L-33
HUCY C€ 3HAYajHO pa3IMKoBaJIa u3Mel)y rpymna OOJECHHKA, C TUM IITO Cy 3a0UJbEeKEHE HEIITO
Behe Bpujennoctn y ESRD* HCV™ xao u y ESRD” rpynu (®urypa 12A). TTokasaHo je na cy
ESRD" HCV' Gonecuunu mmanu nosehan konmentparmja SST2 y mopehemy ca HCV'
6onecannuma (durypa 12b).
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®urypa 12. Cepymcke konuentpamnuje 1L-33 u sSST2.

Cepymcke kontnentpanuje 1L-33 u sST2 cy onpehuBane ELISA Tectowm.

12A: Huje youeHa CTaTHCTHYKH 3Ha4YajHA pa3iuka y KoHneHTpanuju 1L-33 m3mely nepurncanux rpyma.
ESRD"HCV" 6onecuurm vs. HCV' 6onecunuu: 124,17 + 37,65 vs. 105,18 + 45,48 pg/ml; p>0.05.

12B: Konnentpanuja SST2 crarmcrnuky 3Hauajuo je Beha kxox ESRD* HCV 6onecnnka y ogaocy Ha HCV'
Gonecuanke. ESRD* HCV' 6onecunnu vs. HCV™ 6onecaumu: 1551,05 + 43,99 vs. 767,77 +52,53 pg/ml;
p=0.00.

[Npukazane BpeqHOCTH Cy apuTMeTHuKe cpeaune. CTaTuCTHUKa 3Ha4ajHO CT oipehuBana je Mann-Whytney-
€BHM TECTOM.

MjepeH je u ogHOC cepyMcke KoHLeHTpanuje SST2 ca mnpouHpiIamManujcKuM u
UMYHOCYIIPECUBHAM LIUTOKMHUMA. AHAJIM30M OJHOCA MOKa3aHo je na je SST2/IL-1 3HauajHo
Behn y ESRD* HCV" rpymu 6onecuuka y omnocy Ha HCV' rpymy (ESRD* HCV™ vs. HCV™:
845,77 £ 69,99 vs. 457,62 £ 68,19; p<0.05, purypa 13A). OBaj TpeHa KapaKTEPUCTHYAH j& U
3a omHoc SST2/IL-4 u sST2/IL-23, raje je Takohe yodeHa Beha BpPETHOCT OJHOCA OBHX

mapkepa y ESRD" HCV' rpynu 6oecuuka y ognocy Ha HCV' rpymy (®urypa 135-B).

63




Xenatutue C ¥ napamMeTpH HH(IAMALHMCKOT 0AroBOpa KoJ NalHjeHaTa ca TePMHHAJIHOM 0yOpe:kHOM HHCY] HIUjeHIMjoM

A b ST2/11L4
ST2/11-1
0"
1800 - p=0.003
| w |
1200 - p=0.001 1 T L 1
v —— z
= 4 T B g0 - 1
500 - T -
1 il | b 1]
o - o
ESRD* HOW HCW ESRD* HC ESRD* HCW HCW ESRD* HC
B
ST2/11-23
24 - oy
20 - 1
]

pg/ml

16 -
12 -
8 -
4
[

L NIRRT

HC

®urypa 13. Onnoc uzmel)y SST2 u untoxkuna IL-1, IL-4 u IL-23.

Cepymcke koHueHTpanuje SST2 u nurokuna cy onpehusane ELISA tectom.

13A: W3mepeH je 3HauajHo Behn omHOC cepyMckuX BpeaHocTH SST2 n IL-1 y rpymu ESRD* HCV' Gonecruka
y OJIHOCY Ha HCV"* 6onecuuke (845,77 £ 69,99 vs. 457,62 £ 68,19; p<0.05).

13B: JlerexkToBaH je 3HawajHO Behu omHOC cepyMcknx BpexHoctr sST2 u IL-4 y rpymu ESRD* HCV?
Gonecuuka y ogaocy Ha HCV' 6onecuuxe (129,34 + 17,08 vs. 52,00 + 6,73; p<0.05).

13B: IsmepeH je 3HauajHo Behu ogHOC cepymckux Bpennoctu SST2 u IL-23 y rpymu ESRD* HCV' 6onecruka
y omnocy Ha HCV™ Gonecnuxe (129,34 + 17,08 vs. 52,00 + 6,73; p<0.05).

[Npuka3zane BpeqHOCTH Cy apuTMeTHuke cpeauHe. CTarucTuuka 3HadajHo et oapelhusana je Mann-Whytney-
€BHM TECTOM.

VY HacTaBKy MCTpaKHBama (POKYCHpaId CMO ce Ha OOJIECHUKE KOjUMa je IeTeKTOBaHa
HCV RNA. Mjepwiu cMO ¥ TOpeaniIn OMOXEeMHjCKe MmapamMeTpe u Mapkepe QyHKmmje jeTpe.
Pesynratn cy mokasamu ga cy RNA® HCV' ESRD" GonmecHunu wuMany MHOBHIIEHY
KOHIIEHTpalIM]y ypeje, KpeaTuHnHa U acmaprtaT amuHoTpaHcdepaze (AST) y mopehemy ca
GoJlecHUIIMMA KOjU HHUCY Ha Xemoaujamusu Tj. RNA'HCV' Takobhe cMo u3Mjepunu nakTat
nexugporenasy (LDH) y cepymmma oBux Gonmecumka. RNA® HCV' ESRD® 6onecruuu
MMaJli Cy 3HATHO cMameHy KoHienTpaiujy LDH y nopehemy ca RNA'HCV' Gonecrummma

(purypa 14).
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®urypa 14. Konnenrpanuja 0noxeMHjcKHX IapaMeTrapa (Ypee, KpeaTHHMHA) H MapKepa GpyHKIuje jerpe

(AST u LDH) y cepymy.

CepyMcKke KOHIIEHTpaluje O0HOXeMHjCKUX Mmapamerapa cy onapehene meromom mo Jaffe-u; 3atum eH3uMCKUM,
CMEeKTO(POTOMETPHJCKUM KHHETHYKHM MeTojoM, a Mapkepu jerpe cy oxapehenu IFCC kunernukum UV
METO/IOM.

14A: KouuenTpanuja ypee y cepyMy CTaTHCTHUKH 3HadajHo je Buma kog RNA" HCV' ESRD' Gonechuxa y
omHocy Ha RNA'HCV™ (cpemma BpujemnocT + crammapana rpemka: 20,27 + 1,04 vs. 3,77 + 0,34 mmol/l;
p<0,05).

14B: KonuenTpanuja KpeaTMHHHA CTaTHCTHYKM 3HaudajHo je Buma kog RNA" HCV'® ESRD® y ommocy na
RNA"HCV" nanujenare (665,10 * 24,63 vs. 57,07+ 1,61 mmol/l; p<0,05).

14B: : TlocToju CTaTUCTMUKHM 3HayajHa pasiuka usmelhy konmentpammjaa AST kog RNA™ HCV® ESRD' y
omnocy Ha RNA"HCV™ nanmjenare (26,88 + 2,011 vs. 24,53 + 3.22 U/I; p<0.05).

14T": KonuenTpanuja naktat gexuaporenase (LDH) cratucrruku 3Hauajuo je mmoxu kox RNA™ HCV' ESRD*
y OJIHOCY Ha RNA"HCV* Gonecuuke (295,27 + 20,54 vs. 495,88 + 27.79 U/I; p<0.05).

[pukazane BPEAHOCTH Cy apuTMETHUKe cpeaumHe. Crarucrnyka 3HadajHocT oapehusana je Mann-Whytney-

CBHUM TCCTOM.
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Mjepene Ccy u cepyMCKe BpEeTHOCTH LUTOKMHA Kao M OJHOC CEPYMCKHUX
KOHIICHTpallMja UTOKWHA. AHAJIM30M je IMOKa3aHo Ja ¢y cucrteMcke Bpeanoctu TNF-o kao u
omaoc TNF-o/IL-33 3nauajuo Behn y RNA® HCV' ESRD' rpynu Gonechuka y omHOCY Ha
RNA* HCV" rpyny (TNF-a: 52,01 + 21,28 vs. 30,05 + 18,84 pg/ml; p<0.05, durypa 15A;
TNF-o/IL-33: 3,55 + 15 vs. 2,12 + 1,23; p<0.05, ¢urypa 15b). OaHOCH CHCTEMCKHUX
BpenHoctd TNF-0 M ocTanmx MepeHuX IIMTOKMHA HHCY C€ 3Ha4ajHO pa3UKOBAIH Y

ne(pUHUCAaHUM IpyTHaMa.
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®urypa 15. Cepymcka konnentpanuja TNF-o u ognoc TNF-o u nurokuna 1L-33

CepyMcKka KOHIICHTpallja MU TOKIHA KoJX ucriutanuka onpehena je ELISA Tectom.

15A: VoueHa je CTATHCTHYKH 3HAYAjHA PA3IHKa y cepyMcknM BpeaHocTuma TNF-o m3smehy RNA® HCV™®
ESRD" rpyne 6onecuuka u RNA™ HCV' rpyne. TNF-a: 52,01 + 21,28 vs. 30,05 + 18,84 pg/ml; p<0.05.
15B: 3mauajHo Beha BpearoCT ogHOCca TNF-0. /IL-33 y RNA" HCV' ESRD" rpymnu GonecHHKa y 0JHOCY Ha
RNA" HCV® 6onecnuke: 3,55 +1,5vs. 2,12 + 1,23 pg/ml; p<0.05.

[Ipuka3aHe BpeAHOCTH Cy apUTMeTHYKe cpequHe. CTaTucTiyka 3Ha4ajHo CT oapehuBana je Mann-Whytney-
€BHUM TECTOM.

HcnutuBanu cMo ogHOC cepyMmcke BpeaHocTd IL-23 u apyrux HUTOKMHA MEPEHHX Y
0BOj cryauju. CTaTucTHuky 3HauajHe pasmuke mamely RNA® HCV' ESRD* u RNA® HCV®
rpyna nahene cy 3a ognoce 1L-23 ca IL-4 u IL-6. Haume, omnoc IL-23/IL-4 3nHayajHO je
Behn y RNA™ HCV' ESRD” rpynu 6omechnka y onaocy Ha RNA® HCV' rpymy (IL-23/IL-4:
18,28 + 7,18 vs. 8,39 £ 2,68; p=0.006, ¢purypa 16A), nok je oxaxoc IL-23/IL-6 3HayajHO
mamn y RNA" HCV' ESRD” rpynu 6onechnka y ogaocy Ha RNA™ HCV' rpyny (IL-23/IL-6:
22,18 £ 5,74 vs. 41,05 £ 10,55; p=0.002 (¢purypa 16b).
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®urypa 16. Ognoc cepymckux konuenrpanguja IL-23 u IL-4 u IL-6.

CepyMcKe KOHIICHTpaIlKje HUTOKIHA KoJX ucriuTanuka cy oapehene ELISA tectom.

16A: 3muauajuo Beha BpenHoct oanoca IL-23/ IL-4 y RNA" HCV' ESRD" rpynu 6onecHuka y 0iHOCY Ha
RNA" HCV" 6onecnuke: 18,28 +7,18 vs. 8,39 + 2,68; p=0.006

16B: 3HauajHO Mama BpenHocT oaHoca IL-23/ IL-6 y RNA® HCV' ESRD" rpymu GonecHuKa y oqHOCY Ha
RNA" HCV" 6onecnuke: 22,18 +5,74 vs. 41,05 + 10,55; p=0.002.

Ipukaszane BpeqHOCTH Cy apuTMeTHuKe cpequne. CTaTHCTHYKa 3Ha4ajHO CT oapehuBana je Mann-Whytney-
€BHUM TECTOM.

AHanm3oMm ojHOca cHCTeMCKHX BpemHoctd Gal-3 u nuTOKMHA 3HAaYajHAa pasiIHKa
nobujena je y omnocuma Gal-3 ca IL-4 u IL-6. Oxgnoc Gal-3/IL-4 3nauajuo je Behn y RNA®
HCV" ESRD" rpymu Gonechuka y oasocy Ha RNA™ HCV' rpymy (Gal-3/IL-4: 204,21 +
32,99 vs. 71,51 + 9,93; p=0.00, ¢purypa 17A), nok je omnoc Gal-3/IL-6 3HauajHO Mamu y
RNA" HCV' ESRD" rpynu 6onechuka y oqaocy Ha RNA" HCV' rpyny (Gal-3/1L-6: 297,42
+ 78,93 vs. 379,25 + 48,7, p=0.014, purypa 17b).
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®urypa 17. Ognoc cepymckux konuenrpaguja Gal-3 u IL-4 u 1L-6.

Cepymcke konuenrpanuje Gal-3 u uurokuna kon nucnuranuka cy oapeherne ELISA tectom.

17A: 3maugajHo Beha BpeaHocT ogroca Gal-3/ IL-4 y RNA" HCV' ESRD" rpymu 6onecHuKa y 0JHOCY Ha
RNA" HCV" 6onecuuke: 204,21 + 32,99 vs. 71,51 + 9,93; p=0.00

17B: 3HauajHO Mama BpenHocT oaHoca Gal-3/ IL-6 y RNA® HCV' ESRD" rpymu GonecHuka y oqHOCY Ha
RNA" HCV® 6onecuuke: 297,42 + 78,93 vs. 379,25 + 48,7; p=0.014.

Ipukazane BpenHoCTH Cy apuTMeTuuke cpenune. CrarncTuika 3Ha4ajHoct oapehuBana je Mann-Whytney-
€BHM TECTOM.

Jlo6ujena je y ommocuma SST2 ca IL-1, IL-4, IL-6 u TGF. RNA" HCV' ESRD"
6onecunmu, y nopehemy ca RNA™ HCV' rpynom, nvmanu cy 3Hauajso Behn omroc sST2/IL-1
(864,62 + 71,18 vs. 457,62 + 68,19; p=0.00; durypa 18A), sST2/IL-4 (140,78 £+ 19,97 vs.
52,00 + 6,73; p=0.00; ¢purypa 18b), sST2/TGF (2,00 + 0,15 vs. 1,03 + 0,1; p=0.00; ¢purypa
18T), a mamu ogHOC SST2/1L-6 (192,12 £ 44,45 vs. 281,63 + 44,91; p=0.008; ¢purypa 18B).
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®urypa 18. Ognoc cepymckux konumenrpanuja sST2 u IL-1, IL-4, IL-6 u TGF.

CepyMcKe KOHIICHTpaIlKje U TOKIHA KoJI ucriuTanuka cy oapehene ELISA tectom.

18A: 3mauajHo Beha BpemHocT ogHoca sST2/IL-1 y RNA* HCV' ESRD” rpymu 6onechnka y omaocy Ha RNA®
HCV" 6onecuuke: 864,62 + 71,18 vs. 457,62 + 68,19; p=0.00

18B: 3nauajHo Beha BpeaHocT oanoca SST2/IL-4 y RNA® HCV' ESRD™ rpynu 6osechuka y ognocy Ha RNA”
HCV" 6onecnuxe: 140,78 + 19,97 vs. 52,00 + 6,73; p=0.00.

18B: 3HauajHo Mama BpenHocT ogHoca SST2/ IL-6 y RNA" HCV' ESRD' rpymu 6onecuuka y ogHOCy Ha
RNA" HCV" 6onecnuke: 192,12 + 44,45 vs. 281,63 + 44,91; p=0.008.

18A: 3nauajuo Beha Bpennoct omnoca SST2/TGF y RNA" HCV' ESRD" rpynu 6osnecuuka y ogocy Ha RNA”
HCV" 6onecruke: 2,00 + 0,15 vs. 1,03 +0,1; p=0.00

[puxazane BpeqHOCTH Cy apuTMeTHuKe cpeaune. CTarucTuuKa 3HauajHo cT oapehusana je Mann-Whytney-
€BHUM TECTOM.

bonecuuke ca HCV undekuujoM n TepMuHaIHOM OyOpEXKHOM HHCY(DHUIIM]EHLIHjOM
TIOJIENIMIN CMO Ha JIBE Ipylle y 3aBHCHOCTH oj mpucycTsa BupycHe RNA: RNA® HCV'
ESRD" u RNA HCV' ESRD® V mHaBemeHMM rpymamMa MjepHiid CMO CEPYyMCKH
koHreHTpanyjy antu-HCV antutujena. Konmentparnuja antu-HCV antutmjena y cepymy
3HauajHo je Behn y RNA™ HCV' ESRD” rpynu Gonecanka y ogsocy sa RNA HCV' ESRD*
rpymy (28,04 + 0,26 vs. 13,43 + 3,37 S/CO; p=0.02, purypa 19A). Takohe, KoHIEHTpaIHja
antu-HCV anTuTjena y cepymy 3HagajHo je Behu y RNA® HCV' ESRD” rpymu 6onecHuka
y omnocy Ha RNA HCV™ rpymy (28,04 £ 0,27 vs. 25.47 + 0.49 S/CO; p=0.00, dpurypa 195).
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®urypa 19. Cepymcke konuentpanuje antu HCV anturujena.

Cepymcka antu HCV antutujena cy ogpeljena ELISA (ELFArexuuka) Tectom.

19A: 3nauajuo Beha konnenTpanuja antu HCV antutujena y RNA® HCV' ESRD” rpynu 6onechuka y
omaocy Ha RNA" HCV' ESRD” 6onecanke: 28,04 + 0,26 vs. 13,43 + 3,37 S/CO; p=0.02

19B: 3nauajno Beha konnentpanuja antu HCV antutjena y RNA® HCV' ESRD” rpynu 6osechuka y oaHoCy

Ha RNA"HCV" 6onecanxe: 28,04 + 0,26 vs. 25,47 + 0,49 S/CO; p=0.00
[puka3aHe BpeAHOCTH Cy apUTMeTHYKe cpeauHe. CTaTucTHyKa 3Ha4ajHO CT oapehuBana je Mann-Whytney-

CBUM TCCTOM.

VcnuTuBanu cMO OJTHOCE CEpYMCKUX KOHIEHTpaluja muTokuHa TNF-a ca IL-4 u I1L-33
yayrap RNA" HCV® ESRD" u RNA" HCV' ESRD" rpyne Gonechuka. AHAIIM30M je TIOKa3aHO
na cy cuctemcke BpenHoct TNF-a kao u oguocu TNF-a/lL-4 u TNF-a/IL-33 3HauajHO
sehu y RNA" HCV' ESRD” rpynu Gonechnka y ogocy Ha RNA” HCV® ESRD" rpyny
(TNF-a: 52,01 + 21,28 vs. 19,30 = 10,80 pg/ml; p=0.034, ¢urypa 20B; TNF-a/IL-4: 2,30
0,46 vs. 0.92 + 0,53; p=0.004, ¢purypa 20A; TNF-o/IL-33: 3,55 £ 1,48 vs. 0,18 % 0,08;
p=0.01, ¢purypa 20b). Ogrocu cucremckux BpeaHOCTH TNF-0 1 ocTanux MepeHnX IUTOKUHA

HUCY C€ 3Ha4ajHO Pa3IMKOBAN y Je()UHUCAHUM TpyIama.
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®urypa 20. Cepymcka xkonuenrpauuja TNF-a u oqnoc TNF-0 u uuroxuna I1L-4 u 1L-33

CepyMcKke KOHIIEHTpaIHje MU TOKWHA K01 ucnuTanuka cy oapehene ELISA Tectom.

20A: 3nauajuo Beha Bpennoct omnoca TNF-a /IL-4 y RNA" HCV* ESRD" rpymnu 6oecHuka y oqHOCY Ha
RNA™ HCV® ESRD" 6onecauxe: 2,30 + 0,46 vs. 0.92 + 0,53; p=0.004

20B: 3uauajuo Beha BpeaHocT omHoca TNF-a/IL-33 y RNA" HCV' ESRD” rpynu 6osiecHuKa y 0[HOCY Ha
RNA™ HCV® ESRD" 6onecauxe: 3,55+ 1,48 vs. 0,18 + 0,08; p=0.01

20B: YoueHa je CTaTMCTHYKM 3HAYajHA pasiuKa y cepyMckum Bpennoctuma TNF-o usmehy RNA® HCV®
ESRD" rpyme 6onecanka 1 RNA HCV* ESRD* rpyme. TNF-a: 52,01 £ 21,28 vs. 19,30 = 10,80 pg/ml;
p=0.034.

[Npukaszane BpeQHOCTH Cy apuTMeTHuKe cpenune. CTaTUCTHYKa 3Ha4ajHO CT oapehuBana je Mann-Whytney-
€BHM TECTOM.

HcnutuBanu cMO OJHOCE CEepyMCKHMX KOHLeHTpauuja sST2 ca IL-4 u IL-33 yuyrap
RNA" HCV" Ananu3oM je nokasano 1a cy oguocu sST2/IL-4 u sST2/IL-33 3HauajHo Behn y
RNA" HCV' ESRD" rpynu Gonecuuka y oqaocy Ha RNA" HCV' ESRD” rpymy (sST2/IL-4:
140,78 + 75,4 vs. 19,67 + 14,84; p=0.049, dpurypa 21A; sST2/IL-33: 257,20 + 91,61 vs. 22,97
+ 15,06; p=0.046, ¢urypa 21b). OnHocH CUCTEMCKHX BPEIHOCTH SST2 M OCTAUX MEPEHUX

IIUTOKHMHA HUCY CE 3HAYajHO PA3JIMKOBAIN y Je(PUHUCAHUM Ipyrama.
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®@urypa 21. OgHoc cepymckux koHmenrpamuja sSST2 u IL-4 u IL-33.

CepymMcke koHIeHTpanuje SST2 u nuToKrHa Ko ncnuTanuka cy oapehene ELISA tectowm.

21A: 3nauajuo Beha Bpennoct omnoca SST2/IL-4 y RNA" HCV' ESRD™ rpynu 6osecnuka y onsocy Ha RNA®
HCV' ESRD" 6onecnuke: 140,78 + 75,4 vs. 19,67 + 14,84; p=0.049

21B: 3nauajuo Mama BpeaHocT onHoca SST2/IL-33 y RNA" HCV' ESRD® rpymnu 6osecHuka y ofHOCY Ha
RNA HCV® ESRD" Gonecuuke: 257,20 + 91,61 vs. 22,97 + 15,06; p=0.046

[puka3aHe BpEAHOCTH Cy apUTMeTHYKe cpeauHe. CTaTucTiyKa 3Ha4ajHO CT oapelhuBana je Mann-Whytney-
€BUM TECTOM.
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5. JUCKYCHJA

Y npBOM JHeNy HUCTpa)XMBamka aHAM3UpPAHE Cy CEPYMCKE KOHIIEHTpaIfje Mapkepa
omrehema OyOpekHe (QyHKIM]jE U jeTpe Kao W IUTOKWHA W TaJleKTUHA 3, y CBE YETPH TPyIIe
ncrmrannka (HCV' ESRD™; HCV'; ESRD" n 31paBa kouTpoia). CepyMcke BPEIHOCTH ypee,
KpeaTuHuHa M OwnupyOuHa 3HayajHo cy Behe konq ESRD mauwmjenara (ca m 6e3 HCV
undexnmje). Tlokazanu cmo cmamenn HuBo ALT, AST u LDH xox ESRD HCV' Gonechuka
y nopehemy ca HCV" Gonecuuuma. Hucy youeHe GuTHHje pasiuke y KOHIEeHTparujama IL-
18, TNF-a, IL-4, IL-17, IL-23, TGF-f u antu-HCV anturujena mehy nedpunucanum
rpynama. Beha cuctemcka Bpemnoct IL-6 xao u omnoc IL-6/IL-1f nmerekroBana je Kon
ESRD" HCV" ucnurannka, y nopehemy ca HCV' xao n xon ESRD” y nopeliemy ca 31paBom
KoHTposioM. ITo mpBu myT cmo mokasanu Aa je Gal-3 Ono 3HATHO MOBHINEH y cepyMuMa
ESRD" HCV" Gonecnuka y mopehemy ca HCV' Gonecummma. ESRD® HCV' Gonecrnmm
umanu cy 3Harao nosuinene Gal-3/IL-1, Gal-3/IL-23 u Gal-3/IL-4 oxHoce y mopehemy ca
HCV" 6onecuniima. Mctu TpeHa 3a0enexeH je Kol ESRD" Gonecuuka y nopehemwy ca
KOHTPOJIOM. 3amasuiii CMO yMjepeHy HeraTwBHY kopenaiujy m3mely Gal-3 u AST, kao u

msmely Gal-3 u ALT kox ESRD* HCV' Gonechuxka.

JIpyru ieo ncTpaxmBama hokycupas je Ha HCV' GonecHuke KojuMa je 1eTeKToBaHa
HCV RNA u koju cy nogjesbern Ha RNA® HCV' ESRD* u RNA* HCV' rpyny. RNA"
HCV" ESRD" Gonecuurm nmanu cy Behie cepyMcke KOHIGHTpAIMje ypee U KpeaTHHHHA alln
Mame KoHenTpamuje ALT u AST, y nopehemy ca RNA™ HCV' Gonecanumma. RNAY HCV*
ESRD" 6onecuum nmanu cy Behie BpeocTn cepymckor TNF-o n ogroca TNF-a/1L-33, IL-
23/IL-4, Gal-3/IL-4, sST2/1L-1pB, sST2/IL-4, sST2/IL-6, sST2/ TGF-p.

[Toznato je nma cy OoJieCHMIIM Ha XEMOJHWjalM3M H3JI0KEHU BEIIMKOM PHU3HKY 3a
HactaHak xenatutuc C BupycHe uHpekuuje. HCV moxe OUTHM M y3pOK a M MOC/bEAMLA
obosbema OyOpera. Kao y3poky o0osbema MOXXEMO TOBOPUTH O JUPEKTHO] HHQEKIH]H
henmujckor mapenxuma OyOpera jep hemuje OyOpera Ha cebu mmajy excnpumupane CDS81 u
SR-B1 penentope 3a HCV. BesuBame HCV-a 3a mapenxum OyOpera Moke HHIYKOBaTH
riioMepyiaoHepuTHC, 300T EKCTpaxenmaTHYKUX MaHudecTandja W CTBapamba HWMYHCKHUX
KOMILJIEKCA M CIIEJICTBEHOT CHCTEMCKOT BacKynuTHca. A Moxke Outm u mocibenuiia ESRD,
30or moBehaHor obosbeBamba O pPA3TUUMTHX HH(QEKIHja 300T OCIa0/LEHOT HMYHCKOT
onroBopa y ESRD, 36or yuecramux xemoaujanuza. V310K€HOCT KpBH M KPBHUM

MMPpOAYKTUMA, UHTCPHA KOHTaMI/IHaI_II/Ija MalllkiHa 3a XCMOI[I/IjaJIPlSy, H03OKOMI/IjaJIHO UPCHEC U
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JYTO Tpajame Aujannse riaBHu ¢y myteBu npeHoca HCV-a koq ESRD 6Gonecauka (126, 222).

Behuna wucrpaxuBama ce cCilaxy JAa je Tpajambe Aujaliu3e YCKO II0Ba3aHo ca
no3utuBHOM crormoM aHTU-HCV anrtutjena (223). YV HameM HCTpaXuBamwy IyKHHA
JUJaJIM3HOT cTaTyca HHje 3HayajHo yTulana Ha koinuuuny npucytHe HCV RNA, 1. Bupemujy
Kao HU Ha konuuuHy aHTu-HCV anTHTHjena. Y oBOM HCTpaxuBamy je yTBpheHO na je
BHpPEMHja y TIO3MTHBHO] Kopenanuju ca KoanduHoM aHTU-HCV aHTUTHjela JOK BHCOKa
Bupemuja, ona npexko 8x10° 1U/mI, Huje y kopenammju ca TUTpOM aHTHTHjena, Tj. 1a ca
JIaJbHUM ToBehameM BHpeMHuje W3HA. 8x10°% 1U/ml me pacTe KOHIIGHTpalfja aHTHUTH]eNa.
Takohe, TuTap aHTUTHEIIA HUjE 3HAYAJHO 3aBHCHO OJI TeHOTHUIIA BUpyca. Benmku O6poj cryauja
je ucnutuBao BupycHy kunetuky HCV-a mpuje, TOKOM U HaKOH cTaHnapjHe 4-caTHe cecuje
xemoujamse. Heke cryamje cy oTKpuiie 3Ha4ajHO CMambeme Y ,ontepehewy HCV Bupycom™
TOKOM XEMOJMjaIM3e ca MOBPATKOM Ha OCHOBHE HMBOE HakoH 48 cartu, mpuje cibeaehe
mjanuse (224, 225). Jluteparypuu momanu roBope ga HCV ontepehewe kom ESRD
oOonenux 00MYHO je HuCKo. Mnak, y HEKONIMKO cTynuja 3a0uibexeHa Cy CIMYHa Wik Beha
ontepehema y nmopehemy ca HeypeMuuHuM OosecHukuma (226-228), kao u pynkimja HCV-
RNA u Hamsmjennuna Bupemuja (219). J[Be NpoCneKTUBHE CTYAMjE CY MOKA3ale CMabEHE y
HCV RNA HuBomMa, ma 4Yak W eJIUMHUHAIM]y BHpyca Yy ofpeheHUM TpeHyluMa KOJ
XEMOJIMja3u3uPaHUX TalrjeHaTa, ajd He M KOJ HEYPEMHUYHHX KOHTPOJHHX cyOjekara (224,
229). I'maBHM MexaHM3MH 3a oOjalllbaBambe HHTpaaujaiuTHyke penykimje HCV-a cy
cipenehn: mposa3ak Bupyca Kpo3 MeMOpany y aujanmsar wik yiarpaduarpar (230),
aJicopIiMja BHUpyCa WIM BHPYCHHMX WAapTHKyJa AWjaiu3HUM MeMOpanama (231, 232),
penykija HCV-a dakropuma momahuna (225). Jductpubyiuja HCV renorumnosa je Guia
CIMYHA OHMMa KOjU Cy TIPHjaBWIN U JIPYTH ayTopH 3a O6mucke reorpadceke peruje, na je HCV
reHotunn 1 u 3 oaroBopan 3a BehuHy mH(eEKIHja, ¢ TUM IITO y HAIIO] CTYAHjU UMaMO Yy
3HAYajHOM TIPOLIEHTY 3aCTYIUbEH U TeHOTHUI 4. Y Halloj CTyAuju AoOUjeHa je jaka TIO3UTHUBHA
Kopenanuja usmel)y u3aMjepeHux BpeHOCTH BUPEMHUje U FeHOTHIa Bupyca. Bupemuja je Ouna

BHCOKa KO OosiecHMKa ca reHoTHnoM 1 u 4 Y OAHOCY Ha I'CHOTHUII 3.

Nudekmuja xematutuc C BUpycoM jemaH je oA Hajuemhux y3poka o0oJbeHma jeTpe
(233). Kon Bumie ox mosioBHHE 3apakeHHX HWH(pekuuja mnporpeaupa y xponmuny HCV
WHQEKIM)y W TIOCTOJH BHCOK pHU3MK OJ] pa3Boja xemarmuHe ¢ubpose, 1upo3e u
xernaTouenynapHor kapuuHoMa (234). Xpoununu xenatutuc C je 00MYHO aCUMITOMATCKH U

yriiaBHOM CC I[eTeKTYjC nmoBehanuM HHUBOOM CCPYMCKHUX aMI/IHOTpaHC(l)CpaBa Kao H
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no3utuBHUM TectoM Ha HCV anturunjena (235).

Jla O6u mpenBuajenyd WM e€Bajlyupald HUBO olitehema jeTpe, MHOre CTyIauje Cy
nokasainie 3Hauaj mjepema AST n ALT tokom HCV undekuyje. IToctoje ucpaxkupama koja
ykaszyjy na AST u ALT HuCy KOpUCHHM MapKepu CKpUHHUHT TecTa 3a omTeheme XenaTouura.
Heke ctymuje cyrepuiny Ha TO Ja je cMameme cepyMmckux BpeaHoctd AST u ALT
MocJbeIuIa peyKoBama BUpycHOr onrepehema TokoM mujanmse (225, 236). Jlpyre crymuje
Cy OTKpHJIE JIa je CEpPYMCKH HUBO (PaKTOpa pacTa XernaToluuTa 3HATHO MOBUIIIEH HAKOH CecHje
XEMOJMjaii3e M J1a TUPEKTHO CTHMYJIMIIE MUTOTEHE3y XalaTOLUTa M pereHepanujy jeTpe,
crora ymamyjyhu omreheme jetpe a camuM TiM U cepymcku AST u ALT (237). Tpeha rpyna
pamoBa mokasyje na anreparuja AST u ALT 3aBucu ox cucremckor nosehama IFN-a, koju
pacTte HEMocpenHO HAKOH XeMOJWjajun3e U cMmamyje Bupemujy W HuBo AST u ALT y
cepymuma (225, 238). CBe oBe cTynuje yka3yjy Ha 3Hauaj BpeMeHa NpUKYyIUJbama y3opka. Ha
OCHOBY pesyntara, cepymcku AST u ALT 3aBuce on BpeMeHa y3uMama KpBU. Y Halllo]
crynuju, ysopuu kpsu ESRD™ HCV' xao u ESRD” ucnuranuka 6wty cy OpUKYILUbEHH TIpHje

Jjanu3e, Tako Ja BPEMEHCKHU (akTop HUje Morao ytuuatu Ha HuBo AST u ALT.

Otkpunu cMo cmameHe cepymcke HuBoe AST, LDH um ALT kox ESRD™ HCV'
6orecHuka y opehemy ca HCV' rpynom. OBu pesynraTi MOTY yKasaTu Ha O6i1axe omreheme
jetpe ESRD" HCV" 6onecnuka y nopehemy ca HCV' Gonecuuuuma. Kana je y mutamy
eH3UM rama rayramui Tpancgepasza (GGT) 3HauajHO BUILE BPUjETHOCTH YOUEHE Cy y TpyNu
ucrmranuka ca ESRD” HCV' y ofHOCY Ha KOHTpOIHY IpyIy MCIIMTAHUKA, IOK CE BPEIHOCTH
HHCY pa3iuKoBase y ogHocy Ha ESRD” rpyny GonecHuka. JJoOHjeHu pe3ysITaTh Cy Y CKIaay
ca BehHOM pajioBa KOju cy npoydaBaiu omreheme jerpe, MITO yKasyje Ha TO J1a je yIJIaBHOM
cepyMcku HHUBO AST y kopenanuju ca Mapkepuma xenaTtuuHe nHdiaamaimje u Gpudpo3om u
cTora Moke OUTH O00jeKTHUBaH Mapkep 3a eBaiyaunujy omrehemwa jerpe (239). Mako paxtopu
KOJH ,,IITUTE" ypeMUIHe O0JIECHUKE O IMYHCKH MOCpeIoBaHOT omTehema jeTpe HuCy 100po
MO3HATH, TIOCTOje HEKE 3aHMMIbMBE TEOpHje O OBOM Mapajaokcy. UWHHM ce sa oBaj craryc
,,PEIYKOBAaHOT UMYHOHAJ30pa‘“‘, a HE OUYUTE ,,AMYHOCyIpecHje, nMa aHTH-UH(IaMaIU]CKH,
3aTUTHHA edekaT Ha OoslecHuKe Ha nujamsu ca XxporndyHom HCV undexnmjom. Jom jenan
on MoOryhMx TaTOreHEeTCKMX MeXaHu3aMa Koju Ou Morao oOjacHutd mpodun Oraxker
obospema xenarutca C kox ESRD” 6onecruka je Taj 1a mporeaypa Xemonujanuse nosehapa
nuBoe HGF. HGF je Mmohan mutorex 3a xemaTouure Koju MPOMOBHIIIE pEereHepaIujy jeTpe u

pectutyuujy ryoutka hemmja jerpe. Hucko BupycHo onrtepehewme kao akrop ,,okumau’
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cnabe MMyHCKe peakimje Takohe ce Tpeda y3eTu y o03up. MHore cryauje cy mokasajie Ja
ESRD xapakrepuie mucperyiandja AIMYHCKOT cucTeMa mpaheHa mpoMjeHoM e(eKTOpPCKUX
dbynknuja henmja ypoheHe u cTedeHe MMYHOCTH IITO rmoBehaBa OCjeTJbMBOCT Ha MHGEKITHje
(139, 140, 143). UmyHocympecuja je jeaHa OJ MHOTHX IOCIEAUIAa XpPOHUYHE OyOpekHe
uHcypunmjenije (142). BojecHUIM HAa XEMOJIWjaJIU3U YECTO ,,lare” OJ IMOHOBJbEHHX
OakTepHjckux MHpEKIHMja, IMajy ciad oaroBop Ha XxemnaTuTuc B BakiuHy u yemihe pasBujajy
TymMope y oaHocy Ha ommry nomyiaudjy (170). Toxom mocneamwux 20 roguHa, MHOTE
ctynuje cy ce ¢okycupaise Ha JTUCHYHKIH]Y HUMYHCKOT cHUCTeMa KoJ OoJieCHHKa ca
TePMHUHAIHOM OyOpexxHoM wuHcypunmjeHuujom. [lokazano je ma cy W uenylapHa H
XyMOpaJHa UMYHOCT U3MemeHe Ko oBux Oosechuka (139, 140). MonormTi/Makpodaru ce
MOTY aKTHBHpATH anu uMajy aedexte y omconmsanuju (143). T aumdormre KapakTepHiie
CMameHa crocoOHocT mnponudepanuje HHIyKoBaHEe MuToreHoMm (165, 166). Cmamena
excripecrja NKG2D peneniropa n moBehana cunartes3a meroor jauranga MICA nerexkroBanu
cy Ko OoJiecHHKa ca TepMHHaITHOM OyopexHoMm uHcypuumjenuujom. NKG2D penenropu cy
CMamkeHO CKCIPUMHpaHH Koja oBHX OosiecHuKa. [IpermocraBira ce na moBehaH HHBO
ypem#ujckux TokcuHa (6era-2 MukporioOynuHa) U ROS (peakTUBHU OOIUIM KHCEOHUKA)
Jjeiyjy MHXUOWTOPHO Ha CTHMYJAIM]y W eKCIpecHjy OBUX perentopa. JlokazaHo je aa
unpopmammona RNA 3a cunresy NKG2D mnocrtoju, anum pa je mpoOieM Ha HHUBOY
tpancnauyje. Cmamewe NKG2D T1j. cmamena axtuBammja NK  henmmja nosehasa

0CJeTJbUBOCTH TpeMa HH(EeKIIrjama.

Cwmamena nponudepammja T numdornura cmarpa ce, u3mely ocranor, TOCIeIUIIOM
mMemeHe Qpynkimje APCS, 3ato mTo aktuBanyja T mumdoruTa y BEIHKO] MjepH 3aBUCH O]
TLRsS, a youena je ciabuja excrpecuja oBux perenropa kojg ESRD 30or aejctBa ypeMuaHUx
TokcuHa. DyHKIMje aHTUTeH-TIpe3eHTyjyhux henuja, momyt aennpurckux hemmja, Takohe cy
noropuiane, crora yruuyhu Ha mWuXOBY uHTepakiujy ca T mumdormruma (240). Ose
aOHOpMaJIHOCTH HE MOIy ce KopuroBatu xemoaujanu3oMmM. Heku oz oBux gedekara cy
BEPOBATHO TIOCIEAUIA JIEjCTBA TaKO3BaHHX ,,ypemMuuHux TokcuHa™ (150, 151), koju
oOyxBaTajy BeIMKM Opoj MoOJeKysla Kao ITO cy P2-MUKpOrIoOyJHMH W PEaKTHBHU
KuceoHMYHH panukanu (enri. Reactive Oxygen Species- ROS). Ilpukaszanu pesynaTatu
UMIUTMIAPAJy Jla cMameHa (yHKIMja UMyHCKOr cuctema kox ESRD Gonecnmka pemykyje
enmnmuHanyjy hemuja 3apaxenux BupycoMm. C o63upom na cy ESRD OGonecrunm y jeaHoj
TeHEPATHO] WMYHOCYTIPECHJU O4YeKyjeMO Ja cCiaduju HWMYHCKH OJrOBOP HE MOXE HHU
eJIMMHUHUCATU BUPYC, Kao U 300T cMameHe ¢uirpanuje OyOpera BUpyC ce dyxKe 3aapxaBa y
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OpraHu3My JIOK OM caM TOCTYIIaK JHjajn3e CMambHBA0 HUBOE BHUpyca KOju Ou ce Bpahamu Ha

MOYETHE BPEAHOCTH y HapeaHux 48 caru.

Ham cipenehn b Ouo je aHanm3a CepyMCKHX BPEAHOCTH IIMTOKHMHA. Pesynratu cy
MOKa3ajy Jla HUje OWII0 3HavajHe pas3niuke y cepymckoj koHuentpanuju IL-1p, TNF-a, IL-4,
IL-17, IL-23, TGF-B u autu-HCV antutujena msmehy ESRD® HCV' ucnuranuxa, y
nopehery ca HCV' kao u kox ESRD" y nopeljemy ca 3npaBom kouTposnoM. Kako cy IL-1p,
TNF-o u IL-23 npouHdramanujcku MUTOKHHA Koje cekpeTyjy henmuje ypoheHe MMYHOCTH
(241), cmaTpamo 1a Hema 3HauajHe pasiuke y ypoheHom antu- HCV uMyHCKOM OArOBOpPY

ko1 ESRD* HCV" Gonecnuka y nopehemy ca HCV' Gonecrummma.

[Topen henujckor umyHckor oaroopa y HCV uHdpexuuju, xymopaiHa UMYHOCT je
takohe OuTHa y 60pOu mpoTuB BupycHe uHbpekuuje (242). XyMmopallHdu UMYHCKH OATOBOP
urpa 3HavajHy yiory y ogopanu og HCV mnpBeHCTBEHO y aKyTHO] HH(EKIH]H T/Ije crpedyana
HACTaHaK MH(EKIHje CUHTE30M HEYTpadullyhuX aHTUTHjella, alld Y XPOHUYHO] UH(DEKIUju
uMa MamH 3Hayaj jep aHTHTHjeIa HeMajy YTHIA] Ha BUPYC KOju je Beh ymao y hemmjy. To
MOXe WMaTH W INTeTaH yTulaj 30or moBehama mpoayKkiuje aHTUTHjEa W CTBapamba
MMYHCKHX KOMIUIEKCA M CIIEJICTBEHOT CHUCTEMCKOT BacKynuTrca. CepoJomIKM Hajla3 aHTH
HCV antutyjena je 3HauajaH 3a IUjarHOCTUKY ajdd HaM HE TOBOPU O aKTUBHOCTH BHpYCA.
Omure je no3Haro jaa je 1L-4 jenan oa KJby4yHUX LHUTOKHMHA 33 Pa3BOj XyMOPAJIHOT UMYHCKOT
oarosopa (243). Hamm pe3ynrtaTu Ccy Mokasaid Ja HeMa pas3iiuke y KoHreHTparuju IL-4 y
cepymy ESRD" HCV' u HCV' 6onechuxa. IllTauine, HUCMO MPOHAILIM PasiMKy HH Y
cepyMckoj komueHtpammjn antu-HCV amtutnjena mmelly ESRD® HCV® u HCV'
OosiecHuka. OBaj (heHOMEH Cy y CKJaly ca pe3ylTaThuMa JIpyre CTyJuje Y K0joj je OTKPUBEHO
J1a HeMa pa3nka y cepymckoM HuBoy 1gG, IgM 1 IgA kox ESRD” Gonechuka y nopehemy ca
3JJpaBUM KOHTPOJHUM Cy0OjeKTUMa, ITO yka3yje Ha To 1a ESRD Huje yTunana Ha xymopanny
KOMIIOHEHTY aHTHUBHPYCHOI HMMYHCKOT oaroBopa. Heke cTyamje cy mak mnokasane maa
OyOpexHa MHCy(MIIMjeHIMja yTHYe Ha KOMIIOHEeHTe henujckor mMyHCKor oarosopa (250), a
UIMaK MU HHCMO IPOHALUIM PA3IMKy y CHCTEMCKMM HHBOMMAa LUTOKMHA YKJbYYEHUX Yy
hemujcky mmynoct kon ESRD® HCV' m HCV' Gonecnuka. ITomTo HMCMO NpPOHAILIA
3HAYajHe pasuKe y mapaMmerpuma henmjckor u XyMOpaHOT UMYHCKOT OJI'OBOpA, BjepyjeMo
Ja Cy HEKM JPYrHM MEXaHW3MH OJIOBOPHM 3a Mame omreheme jerpe koq ESRD* HCV'

0OO0JIECHUKA.

. +
Ja 6u otkpunm moryhum mexaHuzam 3a cMmameHo omrtehewe jerpe konq ESRD
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OonecHuKa, M3MjepWI CMO cucTeMcku HuUBO IL-6 xox cBux rpyma ucnurtanuka. IL-6 je
TUICjOTPOITHYU IIUTOKUH KOJH CEKpeTyjy cTpoMaiiHe henuje u henmje IMyHCKOT CUCTEMa TOKOM
undamarmje (96). IL-6 je mo3HaT Kao XemaTONPOTEKTUBHHM IUTOKMH KOJU UIpa 3Ha4ajHy
VIIOTY y CTHMYJIHCay Tpoiudepalje XenaTonura Kao U HemapeHXUMCKUX henuja y jeTpu
(244). Tlpema nuTepajdHUM MOJAIMMA, TMOCTOJU HEKOIMKO Ouosomkux (ynkiuja IL-6 y
jerpu. TokoMm ypoheHor umyHckor oaroopa, Kyndepose henuje nmpoussone IL-6 koju urpa
IJIaBHY YJIOTY Y WHIYKOBamy MNpPOHM3BOAK-C NpoTeWHa akyTHe (asze y jerpu (245). Kao
J0IaTaK TOME, HAKOH Be3MBama 3a cBoj perentop, IL-6 myrem JAKL/STAT3 curnaiHor myTa
u MAP kunazHOr myTa WMHIYKyje €KCIpPEecHjy MHOTHX ,,IPOTEKTUBHUX® TeHa Yy

XeMnaToOUUTHUMa, CTUMYJIUIIYhH Ha Taj HauuH nposrdepannjy U IpekUBJbaBake XENaToLuTa

(246, 247).

Vinora IL-6 y Ouomormju HCV iuHdeknuja jom yBujek HHUje pazjainmeHa. Mako
MOCTOje CTyAMj€ KOjU TOKa3yjy Aa, y 3aBUCHOCTHU O]l BpcTe o0osbema, IL-6 Moxke mjenoBatu
Ka0o IpouH(pIaMaIMjCKu WM aHTUUH(IAMAIMjCKH IUTOKHH (248), Mmu cmatpamo na IL-6
uTpa mpoTeKTHBHY ynory kog ESRD™ HCV' 6onecuuka. Hanme, oTKpumu cMo 3HaTHO Behe
cuctemcke BpeanoctH IL-6 kox ESRD* HCV' y nopehemy ca HCV' Gonecuumma. Takole,
u3MepHin cMo Belie cepyMcke KoHuentpamuje IL-6 xox ESRD” Gonecruka y nopehemy ca
IPYIOM 3IpaBHX KOHTPOJIHUX CyGjeKaTa, IITO yKa3yje Ha To ja je nosehame |1L-6 kox ESRD*
HCV" GonecHuka BjepoBaTHO mocibenuia OyOpexHe mucdyrKimmje. MHore cTyamje cy
nmokazane jga ESRD y crapry wma moBehaHe BpeAHOCTH IIMTOKWHA TIpHje CBera
NpOMH(IAIM]CKUX alld OHE KAa0 TaKBEe HUCY JOKa3 IOjayaHOT MMYHCKOr ojrosopa Beh cy
nmocJieIniia cMameHe Quirpaije Kpo3 Oyopere u 3aTo ce ayXKe 3aJApKaBajy y IUPKyIaIuju.
Jla Om u30jernu OBE JAXXKHO TO3UTHBHE pe3yJiTaTe MU CMO ce (POKycupalu Ha OJHOCE
CHUCTEMCKHMX  BPEIHOCTH  KOHTPAperyjJaToOpHUX  LWTOKMHA W TOpPEeIWId  HIp.
npouH(IaManujcke ¥ aHTUMH(IaMaIrjCKe, OJTHOCHO XeMaToNpOTeKTUBHE UTOKMHE. O1HOC
IL-6/IL-1pB 6uo je 3naTtHO BumH kox ESRD™ HCV' y nopehemy ca HCV' Gonechuiuma. ¥
CKJIaJy cCa TPETXOAHO ONMCAHUM MEXaHH3MHMa J[IjellOBama, BjepyjeMO Ja TOBHUILCHU
cuctemckn HuBO IL-6 kox ESRD™ HCV' ucnntannka mTHTH jeTpy O BUPYCHE JECTPYKIHje
cinenctBeHo cMamyjyhu cucremckn AST m ALT u crumynuime pereHepanujy jeTpe.
IITraBuure, nosehann IL-6/IL-1 B oxnoc kox ESRD™ HCV' Gonechuka ykasyje Ha To jaa
xenarornporekTuBHa ynora |L-6 naasnamaBa nmpounduamarmjcky ynory IL-1 B kom oBux

HUCIITMTaHHUKA.
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Kako cy nperxojHe cTyauje mokasajie MoTeHIHjaaHe MexaHu3Me aeoBama Gal-3 kao
aHTUMH(IIAMAaTOPHOT MapKepa M MPOTEKTHBHOT MapKepa 3a TKHBA, HAIlle MCTPAXKUBAILE je
ycMmepeHo Ha ucnutuBame Gal-3 kox komopoumurera ESRD u HCV undexnuje. [Iponaruiun
cmo nosehany cepymcky kornernTpanujy Gal-3 y rpymu ESRD™ HCV' y mopehemy ca HCV®
OosiecHunrMa, kao u koJ ESRD GonecHuka y nmopehemy ca 3npaBoM koHTposiom. IlITaBue,
ESRD" HCV" Gonecuuru umanu cy 3HaTHO Behe omnoce Gal-3/IL-1B, Gal-3/IL-4 u Gal-3/IL-
23 y nopehemy ca HCV' Gomecaummma. Takohe cMO MOKyIIamy OAPEIUTH MOTEHIM]ATHY
Kopenaiujy usmely cepymckor HuBoa Gal-3 u mapkepa ormrehema jerpe, momyt ALT u AST.

V rpynu ESRD HCV" GonecHuka nokasany cMo HeraTuBHy kKopenamujy usmehy Gal-3 u AST
u ALT.

Omre je MO3HATO J]a C€ TOKOM OKCHIATHBHOT CTPECa, PEaKTHUBHE BPCTE KUCEOHUKA,
Ka0 U JPYT¥ TOKCUYHH MPOJIYKTH, aKyMYJIHpajy y henuju u MHIYKYjy CTBapame pasrpagHux
npoaykara riaukarmje (enrs. advanced glycation end products- AGESs) (249). AGES, numuan
U TPOTEHMHUM KOJU TIOCTajy TIUKOJM3UPAHM Kao pe3yiTar H3Jaramba OKCHUIATHBHUM
panuKagMMa CHUHTETHULIy C€ TOKOM pa3MduTUX o00oJbema Kao IUTo cy Jujadertec,
aTepoCKIIepo3a, XPOHHYHO O0OoOJbee OyOpera u Besyjy ce 3a penenrop (RAGE)
cTuMynuiyhu oKCHIaTUBHE cTpec y henuju u nokanny undnamanujy (250). Gal-3 nnx6upa
AGE-RAGE curHamau myT KOMIIETUTUBHUM HHXUOHMpameM Be3uBama AGE 3a RAGE wmmn
onmoxkupameM ,,yTuliaBameM* ekcrnpecuje RAGE rena u cneacrseno cympumupa RAGE-
UHIyKOBaHy uH(pIaManujy y TkuBy (251). Ipyru moryhu mexanmsam gjenoBama Gal-3 je
JMpEKTHA WHXUOUIIMja herjcKor UMYHCKOT OAr0BOpa MHXHOUpameM uHTepakiuje n3melhy T

nudorura 1 anTureH-npesentyjyhux henuja (APC) (186).

HMako ce mokasajo Ja TaJeKTHHU (QYHKIMOHMIIY €KaTpalelyJIapHO, Taje Cy
NPEJOMUHAHTHO HUXOBHU JIMTAHAW IVIMKaHM, CBE BUILE je J0Ka3a KOjU YKa3yjy Ha HUXOBE
uHTpanenyiaapae d¢ynkmmje (252, 253). Panumje je mokazaHO Ja TaleKTHH-3 pETYJIHIIE
¢daronuro3ly Makpodara W TPOU3BOIAMBY MeEAHMjaTopa y MAaCTOLUTHMa IPEKO CBOJUX
uHTpanenyiapuux akiuja (187). OBaj mpoTeHH JTOKANIM30BaH Ha IMTOIIA3MATCKO] CTpaHH
MMYHCKE CHHAICEe HCIoJbaBa cBOj MHXHOuTOpHHM edekar y T mmmdormruma, mjenyjyhu

takole uHTpahenmjcku.

Cryauje koje cy ce 6aBuiie ucnutuBameM unTepakuje T-mumdonura u APC ykasyjy
na excripecuja Gal-3 y T mumbonutuma wHIyKYyje ciabo Be3uBame oBux hemuja 3a APC, miro
ofjamimaBa WEroBy HHXMOUTOpHY yiory y akTtuBauuju T-mumdormra. OBaj ¢deHOMEH
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notBpl)yjy Behu creren murpanuje T mmdonura nambe ox APC u HYWKH cTereH Be3uBama T

mumdormta 3a APC, ko nosehane excripecuje Gal-3.

Kao jom jenan o pasnora cnabuje nosesanoctn CD4" T nmumdormra u APC HaBoam
ce cmameHa ekcrpecuja T hemujckor perienropa (TCR-a) Ha nuMdormTuMa mocpeaoBaHa
ranektuaoM-3 (186). Ocum Tora, Gal-3 meratmBHO yTmue Ha amxepenuujy CD4" T
mumpomura 1 APC, Ha HHBOY MMyHCKe cuHarce. Y mpouecy uuTepakumje CD4™ T-
mumdoruta 1 APC, excnpecuja Gal-3 y T aumdoruTiMa je y HEraTHBHOj KOpelaluju ca
CHaroMm MHTEpaKIIfje, ajau y MO3UTUBHO] KOPEJIAIHjH ca CTOIOM JIUCOIMjallkje KOHJyrOBaHUX

henuja, mro ykasyje na Gal-3 mecrabunusyje cunarcy (186).

Tokom HCV wunpekuuje, BUpycOM KOAMPAHU CTPYKTYPHH Kao U HECTPYKTYpPHH
OPOTEMHM MHAYKYjy amonTo3y Xemaroluta W cleactBeHo omreheme jetpe (254).
Antnanontorcka ymora Gal-3 no6po je nmedunumcana. Ilokazano je ma Gal-3 mrrurm
UHTETPUTET MHUTOXOHJApHjaiHe MeMOpaHe, MHXuOMpa ocinobahame nuroxpoma C u crora
mtutd henujy ox mporpamupane cMptu (255). OBa MPOTEKTUBHA YJIOTaA j€ KapaKTePUCTHKA
unrpahemmjckor Gal-3. OBa ¢ynkmmja Gal-3 y Be3u ca HEroBOM TEHICHIMjOM 32
TpPaHCIIOKANMjoM y yHyTaphenujcke MeMOpaHcke cTpykrype. Ckopuja CTyauja ommcana je
npey3umame ekcrpahenujckor Gal-3 w akymynanujy y muromtazmu (256). Omnucana je
tpaHciokanuja Gal-3 y mutoxonapuje, y henujama TpeTMpaHUM CTUMYJIATOPHMA aroINTO3¢
(257), xao u Ha (arozomuma y makpodaruma TokoMm (arouutose (187), u akymynamnuja y
JUMUAIHOM JMjeldy Ha MeMOpaHM JeHApUTCKuX henuja (258). Y3umajyhu cBe HaBeIeHO y
003up, Gal-3 6u mMorao mpohin MeMOpaHy XemaTOIMTa ¥ WHTPALEITyJApHO CTAOMIM30BATH
MUTOXOHJIpHjaJIHy MeMOpaHy, ¥ TaKO HHXUOWpPA aKTHBALIMjy Kacmas3a U CIpedaBa aronTo3y U

omreheme jerpe (259).

. . +
Ha ocHoBy oBux Hanasa, cmatpamo na Gal-3 ngjenyje xenaronporektuBHo ko ESRD

+ . . . .
HCV" OonecHuka Ha HajMaHje J[Ba HauMHA: HMHXUOUIMjOM JIOKajdHEe HHQIaManuje u
CIIEJICTBEHE JECTPYKLMje XermaTouuTa M MmyTeM HHXuOunuje amonro3e. OBU (eHOMEHH ce

ociuKaBajy y HimkuM cepymckum BpeaHoctuma AST u ALT u HeratuBHOj Kopenauuju Gal-3

u AST u ALT.

ESRD" HCV" Gonechuuu nmanu cy 3HatHo Behe ognoce Gal-3/IL-1B, Gal-3/IL-4 u
Gal-3/1L-23 y nopehemy ca HCV" Gonecaummma. 3a pasiuky o CTy/Hja O Y1031 rajJeKTHHA-

3 u Thl/ Th2 nonapuzaiuju, OCKyAHH CY JIMTEPATYPHH MOJALM O Y03 ranektiHa-3 y Thl7
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nonapusanuju. Hemasuo cy, Radosavljevi¢ u cap, merexroBanu Bucok HuBo IFN-y u IL-17
kox Gal3” mumesa oGomennx ox memasoma. Mako ynora IL-17 y mpomotopckoM u
AHTUTYMOPCKOM OJITOBOPY OCTaje KOHTPOBEP3HA, BbUXOBH HAJIa3M YKa3yjy Ha TO J1a TAJIAKTHH-

3 moske HeratuBHO perynucati Thl u Th17 oarosop ko TyMOpPCKHX Mojea.

VY HacraBky cryauje ucnutuBana je yinora |L-33/ST2 curnamnor myra. IL-33 je
uaeHTU(GUKOBaH, Kana cy Schmitz u capamuunu aHanusupajyhu unanose IL-1 dammunuje
otkpwin nurany 3a ST2L (260). IL-33 je koHcTHTYTHBHE Tpou3BO hennja TKHBa Mpe HEro
AKTUBUPAHUX JICYKOIIUTA KOjJH Cy KJaCH4YaH M3BOP NMpOHH(IaMaTOpHUX IMTOKKHA (261, 262).
Paznuunre henuje mory Outm ctuMmymucane na npomsBeay u ocinobdone IL-33, kao u ga cy
aKTUBUpAHHU JICyKouuTH 3Hadyajan u3Bop I1L-33 (261). Kako 6um ocmobdommne 1L-33, hemuje
UMYHCKOT CHCTeMa MOopajy Outu ctuMmynucane aktuBanujomM TLR penenTopa mimm aejcTBoM
npouHpiIamatopHux 1uTokuHa (261). JlokamuzoBan y jenpy, IL-33 ce macuBHO ocnobaha
HakKoH o1muTehema henuja 360r vera je Hykieapuu 1L-33 nomyr HMGBI u IL-10 o3HaueH kao
alapMUH WM MOJIEKYJICKH oOpasarl nosesaH ca omrehewem (DAMP) (262, 263). Cepymcke
BpenHocTy nuTokuHa |L-33 kao m SST2 koju mpencraBiba perentop Mamar 3a IL-33
onpehuBaHe cy y CBUM Tpynama HCIUTaHuka. JlerekToBaHe cepyMcke KoHreHTpamnuje 1L-33
HUCY C€ 3HAuYajHO pa3lIMKoBalia M3Mehy rpyma, ¢ TUM IITO Cy 3a0MJbekeHe HemTo Behe
Bpujensoctd y ESRD" HCV' kao u y ESRD” rpynu. Iokasano je u ga cy HCV' ESRD*
6onecaumy uManu noehan HuBo SST2 y mopehemy ca HCV' Gonecuumuma. Mjepen je u
OJIHOC cepyMCKe KoHLeHTpanuje SST2 ca mnpouHGuIaMalujcKuM M HUMYHOCYNPECHUBHUM
[IUTOKUHAMA. AHAIM30M OJHOCA MMOoKa3aHo je na cy oanocu SST2/IL-1B, sST2/IL-4 wu
sST2/IL-23 3uauajuo sehu y ESRD* HCV" rpynu Gonechuka y ognocy Ha HCV' rpymy. OBu
pe3ynTaTd yKasyjy Ha mnpeaoMuHanujy SST2 Haa NpouH(IAMalHjCKUM  ITUTOKHHAMA
OJITOBOPHUM 32 pa3BOj MOTEHTHOT AHTUBUPYCHOT OATOBOBOpPA M CJEICTBEHOr orrehema
TKUBa. PaHWja WcTpakuBama Cy ToKasaja ja ce sST2 Besyje 3a NMOBPHIMHY Makpodara u
Y3pOKYyje J1a OHU 3HA4YajHO CMamke MPOAyKIHjy ponHpaamanujckux nurokunaa, TNF-a, 1L-6,
IL-12, xao u excnpecujy TLR1 u TLR4. HMcroBpemeno sST2 He yTuue Ha HPOAYKIH]Y
anturH(pIaMiujckux meaujaropa: 1L-10, TGF-B, xao u Ha npoaykuujy NO, y uctom moaeny
crumynanuje ca LPS-om (264). Jenan o npuxBaT/bUBUX MOJieNa aHTHUH(IAMaHTOPHE YJIOTe
comyOmHor sST2 je: mpoayKTH MUKpOOpraHu3ama MoActudy henuje ypoheHe HMyHOCTH Ha
KacKaJHy NpoayKIujy npouHpaamanmjckunx murokuna IL-1ap, IL-6, 1L-12, IL-18 u TNF-a

Kao M a/IXe3MOHHMX MOJIEKyJa U JPYrHX MeaujaTopa 3anabema (265). PAMPS aktuBupajy
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Makpodare, hudpodracte u apyre tunose henmnja na npoaykyjy sST2. Tana ce sST2 Besyje
IupekTHOo 3a henmuje ypolleHe uMyHOCTHM W WHXMOHWpa TpPOMH(MIAMAIM]CKH OATOBOP
HETaTHBHOM ITOBPAaTHOM CIIPEroM, HajBepoBaTHHjHe WHakTuBanujom TLRS (266). Jlakie,
sST2 ¢dyHkIMOHMIIE Kao 3HAYajaH YYECHHK HETaTUBHE IOBPATHE CIIPEre 3a CIpeyuaBambe

HCKOHTPOJMCAHEC 3al1aJbCHCKC peaKque.

bazayan HuBo HCV RNA © reHOTHI Cy mapaMeTpH 3a 3alovuibarbe aHTHBHUPYCHE
Tepamnuje u npahame meHor edekra. Jlujeyeme ce oBUja IpeMa JeUHUCAHUM TEPAIHjCKUM
MPOTOKOJIMMA OWOJIOIIKE AaHTUBHPYCHE TEpamnuje KoJ MarujeHaTa Ha XEMOJHWjalu3d ca
XpoHUYHOM OyOpesxxHoM Oonectu 1 HCV nHbekumjom. 3a pa3Boj XpOHHYHUX KOMIUTHKAIH]a
U yTBphuBama ONTUMAIHOT TPEHYTKa 3a yBoheme Tepanuje, cBu Oosnecuuku ca HCV cy
MOTEHIMjaJTHA KaH/IMIaTH 32 aHTUBUPYCHO JIMjeUCHEe Y IHJbY CIIpeyaBama KOMIUTUKAIUja, T€
uX Tpeba KOHTUHYUPAHO MpaTuTH U KoHTpoaucatu BpegHoctd HCV RNA y cepymy/mnazmu
mosexynapauMm meroaama (PCR). Pano otkpuBame xponnune HCV undexnuje, nocrapibame
er3aKTHE JAMjarHo3e, oAroBapajyhe nujedeme Najy peanHy Haay 3a usjbeuewme. [pyru neo
ncTpaxupama doxycupan je Ha HCV' Gonecnuke xojuma je nerekroBana HCV RNA u koju
cy nomesbern Ha RNA® HCV® ESRD" u RNA® HCV' rpyny. RNA" HCV® ESRD*
OOJIECHUIIM MMaJiil Cy MOBHUIIEHE CEPyMCKe KOHIEHTpalWje ypee W KpeaTHHWHA ald HIKe
konnenrpauuje ALT u AST, y nopehemy ca RNA® HCV' nammjentuma. RNA® HCV'
ESRD" Gonecuunu umanu cy Behe Bpeanoctu cepymckor TNF-o u omHoca TNF-o/IL-33, IL-
23/IL-4, Gal-3/IL-4, sST2/IL-1B, sST2/IL-4, sST2/IL-6, sST2/ TGF-f. Tepmwunanna
OyOpexHa mHCypunmjeHnmja je npahena npegomuHanyjom SST2 Haj npouHGIAMAI]CKUM
[IUTOKMHAMA OJITOBOPHUM 32 Pa3BOj MOTEHTHOT AHTHBHPYCHOT OJrOBOBOpA M CIIEACTBEHOT

omrehema TkuBa kom RNA™ HCV' Gonecuuka.
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6. SAKJbYYLIU

Pesynrati npukazaHu y OBOM pajy IO NPBH IMyT yKasyjy Ha Mame omTeheme jeTpe
ko ESRD® HCV" Gonechnka y mopehemy ca HCV' 6Gonecunmma. IToBehane cucremcke
BpennoctH IL-6 u  Gal-3 xox ESRD® HCV' 6onecHrka MOTYy NpeICcTaB/baTH MEXaHH3aM
3aycTaB/balbd M OrpaHUYaBamka NPOMH(IAMAIMJCKOT TMpoleca M CIPEUYUTH BHPYCOM
nocpenoBano omreheme TKUBa jeTpe, ykasyjyhu Ha 10 cama Hempenosnary ynory Gal-3 y

ononoruju HCV undexnuje kox ESRD™ Gonechuka.
3akJpyyak je u3BeJIeH Ha OCHOBY cieniehux jokasa:

1. Cwmamen HuBo ALT, AST u LDH xox ESRD" HCV" 6onecnuka y nopehemy ca HCV"
0OJICCHUIIMA;

2. Hewma pasnuke y konnentpanyjama IL-13, TNF-a, IL-4, IL-17, IL-23, TGF-B, IL-33,
sST2 u antu-HCV anrtutujena melhy nedunmcanmm rpymama (ESRDT HCV' vs.
HCVY);

3. Beha cucremcka Bpeanoct IL-6 kao u ogaoc IL-6/IL-1B nerexkroBaHa je Ko ESRD*
HCV" ncrmranuka, y nopehemy ca HCV' xao n kox ESRD” y nopehemy ca 3apaBom
KOHTPOJIOM;

4. Opmocu SST2/IL-1B, sST2/IL-4 u sST2/IL-23 3mauajuo cy Behm y ESRD’
HCV rpynu Gonecuuka y oqaocy va HCV' rpymy;

5. Gal-3 je 3marHO moBmmeH y cepymuma ESRD* HCV' Gonechnka y nopehemy ca
HCV" Gonecanmuma.

6. ESRD" HCV" Gonecuuim umanu cy 3HatHO Behe omnoce Gal-3/IL-1B, Gal-3/IL-23 u
Gal-3/IL-4 y nopehemy ca HCV® Gonechnmmma. Mctu Tpenn 3abenexeH je KOX
ESRD" GonecHuka y nopeljermy ca KOHTPOJIOM;

7. Cepymcka konneHrpainuja Gal-3 meraruBao kopenupa ca Bpeagnoctuma AST u ALT y
cepymy, kox ESRD HCV" Gonecruxa.

8. RNA" HCV' ESRD" Gonechuuy nMajy HOBHIIEHE cepyMCcKe KOHIGHTpaIuje ypee
KpeaTHHWHA any Hke KoHneHTtpammje ALT m AST, y nopehemy ca RNAY HCV'
0OJICCHUIIMA;

9. RNA" HCV' ESRD" 6onecruuu nmajy Behe Bpemnoct cepymckor TNF-o u ogHOC
TNF-a/IL-33, IL-23/IL-4, Gal-3/1L-4, sST2/IL-1pB, sST2/IL-4, sST2/IL-6, sST2/ TGF-
B, y nopehemy ca RNA* HCV" Gonecrummma.
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7. CKPAREHULIE

ALT aJlaHMH-aMUHOTpaHcdepasa

AST acmapraT-aMHUHOTpaHc(epasa

BD (Becton Dickinson Company —BD)

CTL murorokenuku T mumponuTu (enrt. Cytotoxic T Lymphocytes)
DAA (engl. direct acting antivirals)

DNA (enr1. Deoxyribonucleicacid)

RBC Opoj epuTpoIUTa

EDTA (eTuneH-TUaMUHO-TETpacupheTHA KUCETMHA)
ELISA (enrt. EnzymeLinkedlmmunosorbentAssay)
ELFA (earn.Enzyme Linked Fluorescent Assay)
ESRD (dasu OyOperxHa 00JIeCT y 3aBPIIHO]

eGFR Estimated glomerlar fiktration rate

GCP (enrn. GoodClinicallPractice).

GGT rama-riryraMuiITpancdepasa

GLDH rilyTamaT JIeXuIporeHase

HCV Xenatutuc C BUpyC

HCL XJIOPOBOJIOHMYHA KHCEJIMHA

HVR XHUIepBapHjaOUIHU PETHOH

IL unrepaeykus (e Interleukins)

IFN-y unrepdepon rama(enri. Interferon-gama)
IFN unTepdepoH (enmn. Interferon)

IxBa uHxuburop Tpanckpunuuonor gpakropaNK-«kB-o (enr. Nuclearfactorof

kappalightpolypeptidegeneenhancerinB-cellsinhibitor,alpha)

ICSH (Internacional Council for Standardiyation in Haematology).

INKT nnBapujanTHeNK Themuje(enm. InvariantnaturalkillerT)

IMCs Hespenemujenongaehenuje(enmt. Immaturemyeloidcells)

IFCC (enrmn. International Federation for Clinical Chemistry and laboratory
Medicine)

KDIGO (engl. Kidney Disease: Improving Global Outcomes

LDH JaKTaT-IeXUuAporeHasa

MHD (engl. maintenance hemodialysis)
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MUP (eurm.Methyl-umbelliferyl fosfat )
NADH HUKOTHWH-aMUJ JUHYKJICOTH]T
NF-xB nykieapaugdakroppacra(ennt. Nuclearfactorkappa-light-chain-enhancer of

activatedBcells)
NGF (enrn. Nervegrowth factor),
NK heauje ypoheneyomnaukehenmuje(enr. NaturalKillerCells)

NKG2D aktuBaionupenentop (enn. NaturalKillerGroup 2, MemberD)
NKT (enr. NaturalkillerTcell)

NS HECTPYKTYPHH IIPOTEUH

NTR (nexoaupajyhu peruonu )

ORF (OTBOpEHM OKBHp YHTaHja) )

PCR (enr. Polimerasis complex.......

Pl protease inhibitors

RNK PUOOHYKJIEMHCKAKUCEIMHA

ROS (enrsn. Reactive Oxygen Species)

RT-PCR (peBep3na TpaHckpunrtaza PCR)

RFV pedepeHTHa BpeTHOCT

STAT (enrn. SignalTransducerandActivationof transcription)
SPR Solid Phase Receptacle

TBHU TepMUHAIIHA OyOpekHa HHCY(DUIUjCHIIH]ja

TK TUMHIMH KWHAa3a

Th heimje  momaraukuTnumonutu (eurm. Thelpercells)

TLR (enrn. Tolllikereceptor)

TIR (errm. Toll-IL-1pernenrop) Treg perymnaropau Tiaumbonutu

TNF bakTopHekposerymopa(erri. Tumornecrosisfactor)

TGF-p tpanchopmuinyhudaxroppacradera(ennt. Transforminggrowth factor )
TV TECT BPEIHOCT

RFV pedepeHTHa BpeTHOCT

WBC Opoj JIeyKoIuTa
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Obpazay 1

H3J4ABA A¥YTOPA O OPHTHHATTHOCTH JOKTOPCKE JHCEPTAITHIE

Ja, Pyzmma Jlvssh . H3JaB/EYjeM Ja JoKTOpPCEA
OHCEPTANH]A 00T HACHOBOM:

XemareTEC C H DapaMeTpH HEGIAMATH]CEOT 0JrOB0pa KOJ OAIHjeHAaTa ca
TepPMHEHATHOM OybpesmoM HHCYDHITH] eHITH] OM

E0ja je oofpamena Ha PaxyITeTy MeIHDHHCKHY HAVEa
YeEBepsmTeTa ¥ Kparyjesny npencTasba opusudatie QyMopers dene HacTano Kao PesyaraT
COTCIMEEROS UCHPANCUGTUNDS Pada.

Osom Hijasom mavolie nomsplyes:

* O3 caM jeduHU ymop HaBeIeHs JOKTOPCES THCEPTANH|E,

* O3y HIBEISHO] JOKTOPCKC] JHCEPTAIHHE HUCAM MISPWe/1a nospedy ayTOpCEOT HETH
OpyTOT Opasa HETEAEKTYAIHE CEOJHHE OPYTHX IHIA,

* I3 YMHEOEESHH OPHMEDAN JOETOPCEE JHCEPTANHjE ¥ IITAMITARC) H eleETPOHCED] dopam
¥ UHjeM Ce OpHIOTY HamasH oBa F3jasa cagp#s JOETOpCEY OHCEpTANH]Y HCTOBETHY
0O0pameHD| JOKTOPCED] THCEPTANH]E.

¥ Kparyjesmy . 1872017. romEme,

OOTIHC AyTopa
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Obpaszay 2

H3IJTABA A¥TOPA O HCKOPHITRABARY JOKTOPCKE JHCEPTAITHIE

Ja, Pyzmma Jlysmh ,

J03B0IEABAM
D HE JO3B0BABAM

VEHEBepsHTeTCKD] GHGMoTenHE v Kparyjesny Ja Ha9HHE IBa TpajHa YMHOEESHA OPHMEPES ¥
SIEETPOHCED) HOPME TOKTOPCES THCEPTATH]E MO HACTOBOM:

XenaraTae C H DapaMeTpH HEQIAMAIH|CEOT OT0E0Pa KOJ DaOH|eHATa ca
TEPMHEHATHOM OyOpesEoM HEQUIAMAH|CEOT

Eoja je onfpamena Ha PaxyITeTy MeTHIHHCKH HAYKa

VemsepsHTeTa v Kparyjesny, B To ¥ DEIHEE, K30 H Ja OO |eIiH OPHMEPAE TAKO YMEOESHE
OOKTOPCKE OHCEpTANH]Ee V9IHEH TpajHC NOCTYOHEM JAEHOCTH DOYIEM OHTHTATHOT
PemOSHTOPHJYMa VEEBEp3HTeTa ¥ Kpary)esny H meETpamHOT PemoSHTOPHJYMA HALIEEHOT
MHHHCTAPCTEA, TAKC 04 OPHIATHHENH JABHOCTHE MOTY HATHHHTHE TPajHe YMHOEEHE: OPHMEPES
¥ €AEKTPOHCKO] (pOPME HaBedene JOKTOPCKE THCEpTAIH]E TYTEM NPEyIUMAar-a.

Osom Hajarom Tarclje

MOIB0TEABAM
|:| He JosBO/baEam’

! ¥EomEEe syTop Ez:abepe D8 He JOIBONE NPEIATHETFEMG jABE0CTH S3 TAED SOCTYIEY JOETOPRCEY AERCEPTADH]Y
mm}mgﬂqﬁmmmm Commons MRNEETE, T0 BR BCEEYTY]E IPAEC IPHEIETHEES
jEBHOCTE 33 EaBeNeHy JOSTOPCEY ECEPTANEY EOPHECTe ¥ CRIETy €3 oaperians 3a50mss 0 Ay T0PCEos B CPoIEEs
[IPEEREMS.
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OpENETEETEM: JAEHCCTH 4 TaKe JOCTYIEY I0KTCPCEY JHCEPTANHE]Y KOPECTE DON YCIOBEMA
yrephersy jeaaos of caenelnx Creative Commons THIEHRTH:

1) AyToperso

2) AyTopcTED - IENETHE D0 HCTHM YCIOEHEMA

3) AyropeTeo - Ges mpepana

4) AYTOPCTED - HEROMEPIHJATHO

3) AYTOPCTEC - HEROMEPIHATHO - JeTHTH N0 HCTHM YCIOBHMA

B Avropcreo - HeROMEpIHjATHD - Ge3 npepama’

YV Kparyjesoy , 1872017. rommme,

OOTIHEC AYTOPa

! Mommo ayTOpe EOjE Oy HISOpATE 43 M03B0NE MDETATHEEMS JSEHOCTH T3 TAEG NOCTVIEY J0ETODCEY
IBCEpTaIH]y COPHECTE 00T YCIOEEMA YyTEphesmM jenmos of Creatne Commons THIEETH I3 330EPYRE jEIHY O
moHEyhesex mEreEmE. JeTakaE CAIpES) HEREIRHEY TRTEHTE TOCTYIEH je Ba: hipo\eativecommons. org 15/
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