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YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBIY
MEJUIIUHCKHA ®AKYJITET
N350PHOM BEhY

INPEAMET:

W3BEIITAJ KOMUCHJE O OIIEHH 3ABPIIHE JOKTOPCKE
JTACEPTALINJE

Ha ceguuum M36opHor Beha MeaunuHckor ¢daxynrtera y Kparyjesity, oapxaHoj
naHa, 18. 05. 2011. rogune, omnykom 6poj 01-3497/3-17 dopmupana je komwucuja 3a
OUEHYy M ona0paHy 3aBpIIHE JOKTOPCKE JUCepTalldje TMOoA Ha3HBOM ,, Y THLA]
(doToxemoTepanuje Ha eKCHpecHjy HUTOKHHA Yy MCOPUjATHYHOM IUIAKY® KaHIuIaTa
ap Ane Papuh-Huxonuh, cneunujanucre nepMaToBEHEpOJIOTHje W aCUCTEHTa 3a YKy
HayuHy oOmact JlepmaroBeHeponoruja, MenuuuHckor ¢akyiarera, YHUBEp3UTETA Y
Kparyjesiyy, y cnenehem cacraBy:

V Komucujy 3a orieHy 1 o0paHy HOKTOpPCKe AucepTaiuje oapeheHu cy:

IIpo¢. ap Aparan Josanosuh, npeaceank
Banpennu npogecop 3a yxy HaydHy o0JacT
HepmaroBeHeponoruja, MeauuuHcku gakynter YHuBep3uteta y Huriy

Ipo¢. ap Hapa IlejuoBuh, uian
Banpenuu npodecop 3a yxy HayuHy obnact [laTonomka ¢pusnosnordja, MeauuHCKH
¢axynrer YHuBep3ureta y Kparyjesiyy

Hou. ap Hemama 3apaBkoBuh, uian
JloueHT 3a y)Ky HayyHy o0JacT
Mukpo6uonoruja u uMyHosioruja, MeauuuHcku dakynter Y HuBepauterta y Kparyjesity

Komucuja je npernenana u npoyuusia JOKTOPCKy aucepranujy ap Axe Pasuh-Huxomuh u
noxHocu M36opHom Behy cnenehu:



HU3BEIITAJ

2.1. 3Hayaj M [OUNPHHOC JOKTOPCKE AHCEPTALHje €A CTAHOBHINTA AKTYEJIHOT
cTama y oapeleHoj HayuHoj o6nacTu

Y naroreHesu ncopujaze O BENMKOr 3Hayaja je jomuHauuja Thl cera T aumdouura ,
onHocHo mnosehana ekcnpecuja Murepdepon-rama (IFNy). 3Hauajuy ynory umajy u
unTepaeykunu v to 1L-12, IL-18, 1L-23, IL-27 u IL-17. ®oToxemoTepanuja uma no6ap
KIMHWYKY eeKaT Koz rcopujase aly ce He 3Ha MHOTO 0 epeKTy OBE Tepanuje Ha HUBOE
LIMTOKMHA y TICOpUjaTUYHUM Jie3rjama in situ.

22. Onena ga je ypahena gokTopcka aMcepTanmja pesyiTaT OpPrHHAJHOT
HaY4YHOr paja KanaujaaTay oarosapajyhoj nayunoj o6aacru

Ilpernenom nureparype NPUKYIUbEHE NETa/BHUM W CHCTEMAaTCKUM IPETPAKUBAHEM
brnomeauuunacke 6ase nojaraka "Medline" momohy cienehux kibyunux peun: "PUV ”,
“therapy”, “psoriatic plaque”, “cytokines”, yTBpjeHo je ma 10 caga HHje crpoBejeHa
CTyauja y KOjoj je mpolemuBaHa Be3a u3Mely (oroxemoTepanuje U eKCIpecuje
LIMTOKMHA y IcopujaTHuHoM miaky. Ha ocHoBy Ttora, Komucuja KkoHcraryje na
JIOKTOpCKa JAMcepTalMja TOJ HasuBOM ,,YTulaj (OTOXeMOTepamnuje Ha EKCIPEcHjy
LMTOKWHA y NCOPUjaTUYHOM Naky“ kaHaupata ap AHe Pasuhi-Hukonwh, npeacrapiba
pes3ynraT OpUrMHaJIHOT HayyHOT paja Ha I0JbY MCIUTHBaKa LIUTOTOKCUYHOCTH TIJac-
jOoHOMEp LieMeHaTa.

2.3. Ilperyien OCTBapeHMX pe3yJTaTa paja KaHauaata y oxapeheHoj Hayumnoj
obnacTu

A. BUOTPA®CKHU ITOJAIIN

HAp Ana Papuh-Huxomuh, cnenyjanicra nepmMaroBeHeposioruje U acUCTEHT 3a
YKy HayuHy obyacT JlepmaToBeneponorsja, MeauuuHcKor Gakynrera, Y HUBEp3UTETa y
Kparyjesiy, pohena je 16.10.1974 roguxe y HoBom ITasapy. OCHOBHY LIKOJY ¥ CPEHY
Memuuuncky 1Koy 3aBpmunna je y Kparyjesiy ca ogauuHuM ycnexom. MeauuyHcKu
daxynrer y Kparyjesuy ynucana je 1993. roqune u Ha uctom auruiomupana y jyny 1999.
roguHe ca mpoceyHoM oueHoM 9,40. 2000 romune mobuna je Harpagy Cprickor
Jlexapckor [lpymrsa u Harpany Pexropa Yhusepsurtera y Kparyjesiy. ITo 3aBpiuetky
penoBHux, ap Amna Papuh-Huxonuh je ymucana mnoctaumiomMcke cTyadje Ha
Menuunnckom dakynrery y Kparyjesuy mkoncke 1999/00. roauue Ha Kojuma je
MOJIOXKKMIa CBE TIporpamMoM InpeaBulieHe ucnute ca mnpoceuHom ouenom 10,00,
Marucrapcky Te3y TMOA Ha3MBOM »M300p Merozme Jsieuera BEHCKOT yiKyca
noTkoJieHuue” onbpanuna je 18.10.2002. roguHe. YV 3Bame acHUCTEHTa Ha TMPEAMETY
nepMatoBeHeposioruja uzabpana je 2005 roguHe. Y TOKY peIOBHOT JIEKAPCKOT CTaka
npenasana je npeamer MHbexTuBHe GonecTr y cpeiboj MequUMHCKOj MIKOIM U paauia
Ha MECTY Hay4HOT capaJiHMKa Ha MpeMeTy AepMaToBeHepooruja. CTamiHu pajHu 0JHOC
y KII "Kparyjesan" y KparyjeBuy 3acnoBana je 01.10.2000. roauHe Ha ojebemy
nepmaroBeneposoruje. Jip Ana Pasuh-Hukonuh je ynucana cneuujanucruuke cryauje
u3 obnactu JlepmaroBeHeponoruje Ha MeauuuHckoM ¢akynrety y Beorpamy 01.12.



2000 rogune. CrienujanuCTUYKH UCIIUAT U3 TIpeMeTa AEPMAaTOBEHEPOJIOTH]ja TOJIOXKHJIA je
29.04.2004. rogune Ha Muctutyty 3a nepmaroseneposorujy KL " Cp6uje” y beorpany
ca oamMyHOM oueHoMm. 2006 roauHe na MeauuuHcKOM (QakynTery y Kparyjesuy
ofobpeHa joj je JOKTOpcka Te3a MO HAa3sHBOM ,,YTHIA] doroxemorepanuje Ha
€KCIIPECHjy LIMTOKMHA Y TICOPUjaTHUHOM ILIaKy”.

HajsHauajuuja KpeTama y CTPYyYHOM M HaydHoM pamy ap Pasuh-Huxonuh
Kapaktepuily: pajx y Llentpy 3a nepmaroseneponorujy Kiunnukor uentpa Kparyjesary
on 2000 roauue, creudjanusangja U3 AEPMaTOBEHEPOJIOTHje Kojy 3aBpiuaBa 2004
rojuHe, onbpana marucrapcke tese 2002 roause, pan Ha MeauuuHckoM (akynTery y
Kparyjesuy y cBojcTBy acucTenTa 3a yKy Hay4Hy oGnact JlepmaroBenponoruja on 2005
rogude. [lp Papuh-Hukonuh y OKBHpY KOHTHHyHMpaHe MeIMIMHCKE efyKaluje wu3
0071aCTH JIePMATOBEHEPOJIOTHjE MMa TOJIOXKEHE KypceBe W3 NpUMEHEe KpUOXMPYprHuje
(2004) u enextpoxupypruje (2005 romuHe) y AepMaTtoBEeHEPONOrHjH Ha MeaHIMHCKOM
dakynrery y Beorpagy. Om 2007 roause np Pasuh-Hukonuh je HauemHux
MONUKIMHIYKOr-MjarHOCTUYHOT ~ ofiebera  LleHTpa 3a  J1epMaToBEHEpPOJIOTH)y
Knunnukor nenrpa Kparyjegait.

Ap Ana Pasuh-Hukonwh je o caza kao npBu aytop oGjaBuia 4 pajia y LenocTu y
4acomnucuMa of Mel)yHapoHOT 3Hauaja, a Kao KoayTop mojasibyje ce y 3 pafa. AKTHBHO
je yuectBoBaja Ha JgoMahuM KoHrpecuMa ca MeljyHapomuum yuemheM kao W Ha
HallMOHAIHUM M DPErHOHAJHMM CyCpeTMMa IO0CBE€HUM pa3jIMuMTOj TEMaTULMU U3
obnactu [lepMaToOBEHEPOJIOTHj€ HA KOjUMa Ce MOjaB/bMBANa y CBOJCTBY ayTopa U
KkoayTopa. Kao peueHseHT uMana je Bulle pelieH3Wja 3a 4acomuce o MelyHapomHor
3Havaja- European Journal of Dermatology u International Journal of Dermatology. Pa
ap Pasuh-Hukonuh ,,Gyrate erythema associated with metastatic tumor of
gastrointestinal tract“ y Buay pedepeHle LUTHpaH je y TPECTHKHOM YUOESHHKY
nocsehenom xucronaronoruju koxe- Lever’s Hystopathology of the Skin, 10™ edition.

2007 romuue np Pasuh-Hukonuh je Guma pykoBoamnain jyHuop mpojekTa Ha
Mennuunckom dakynrery y Kparyjesuy (JIT 8/07) u3 obnactu nepmaroseneponoruje u
UMyHONIOTHje Ha TeMy ,YTuiaj QoToxemoTepamnuje Ha EKCHPECHjy HUTOKMHA Y
NCOpUjaTUYHOM IIaKy*.

Hp Pasuh-Hukonuh TeuHO roBopH €HrJIECKH je3UK.
b. CIIHCAK OBJAB/bEHUX PAJIOBA

PajioBu 06jaB/beHU y HAYYHUM YacONUCHMa PeleBaHTHH 33 M3BELITa;:
1. Ravi¢-Nikoli¢ A, Radosavljevi¢ G, Jovanovi¢ I, Zdravkovi¢ N, Mitrovié S,
Pavlovi¢ S, Arsenijevi¢ N. Systemic photochemotherapy decreases the expression
of IFN-y, IL-12p40 and IL-23p19 in psoriatic plaques. Eur J Dermatol 2011;
21(1): 53-7. M 22 - 5 6onoBa




2,

Ravic-Nikolic A, Milicic V, Ristic G, Jovovic-Dagovic B. Pyoderma
gangrenosum associated with Sjogren syndrome. Eur J Dermatol 2009; 19(4):
392-3. M 22 - 5 6ooBa

Canovié P, Ravié-Nikolié A. Acute serous meningitis in a patient with erythema
infectiosum. Vojnosanit Pregl 2006; 63(1): 73-5. M52— 1.5 Gox

Ravic-Nikolic A, Milicic V, Ristic G, Jovovic-Dagovic B, Krstic N. Herpes
zoster in a patient with rheumatoid arthritis and mixed connective tissue disease.
Ser J Exp Clin Res 2008; 9(4): 155-7. M 52 - 1,5 Goxo.a.

360pHULM Mel)yHApOJHUX HAYYHUX CKYIOBa

1.

Krsti¢ N, Risti¢ G, Ravié-Nikoli¢ A, Mili¢i¢ V, Dejanovi¢ L, Relié¢ M. Undesired

effects caused by long-lasting corticosteroid therapy of pemphigus vulgaris-case
report. IV Congress of dermatovenerologists of Macedonia, Ohrid, 2009; Book of
abstracts, 71. M 34 - 0,5 6GogoBa

360pHULM CKYTOBa HALIMOHAIHOT 3HaYaja

1.

Papuh-Hukoanh A, Munnuuh B, Joposuh-/larosuh B, Puctuh I'. Urticaria
pigmentosa. XII beorpancku nepmaronomxu gauu, beorpan, HoemGap 2006;
360pHuk pesumea, 47. M 64- 0,2 Gogoa.

Munuuuh B, Papuh-Hukoauh A, Joosuh-/larosuh B, Puctuh I'. Granuloma
annulare disseminatum ynpyxeHa ca xuneptupeosoM. XII Beorpamcku
JepMaToJIOIIKHU JaHu, beorpan, HoBembap 2006; 360pHuk pesumea, 42. M 64- 0,2
OoxoBa.

. Puctuh I', Munuuuh B, JoBosuh-/larosuh b, Pauh-Hukoauh A. Necrobiosis

lipoidica diabeticorum kon manujeHTURe Koja 6onyje ox diabetes mellitusa tip I,
Hashimoto tireoiditisa i hypothireosis primaria. XII Beorpaacku aepmaTonomku
nanu, beorpan, HoBem6ap 2006; 360pHuK pe3umea, 45. M 64- 0,2 Gogosa.

. JooBuh-Ilarosuh b, PaBuh-Huxoauh A, Puctuh I, Munuuuh B. Bilateralni

nevus Ota. XII beorpaacku aepmaronoiku nanu, Beorpan, HoBemGap 2006;
360pHuk pesumea, 41. M 64- 0,2 Gogosa.

Papuh-Hukoauh A, Mwmuuh B, JoBosuh-Jlarosuh B, Pucruh T.
ITapaneonnasujcka epynuuja yapykeHa ca MeracTazama Ju(y3HOT KapLUHOMa
racrporHrectuHanHor tpakra. XIII beorpaacku nepmaronomku nauu, Beorpan,
HoBeMOap 2007; 360pHuK pezumea, 15. M 64- 0,2 Gonora.

Munnunh B, Papuh-Hukoaumh A, Jososuh-IlaroBuh b, Pucruh I'. Kyrana
mimdonana xunepniasuja. XIII Bbeorpancku pepmatonomku ganu, Beorpan,
HoBeMOap 2007; 36opHuk pezumea, 17. M 64- 0,2 Gomopa.

Puctuh I, Mwmuuh B, Joposuh-Ilarouh b, Pasuh-Huxoauh A.
dotoaneprujcka peakuuja nocie mnpuspemeHe TteroBaxe. XIII Beorpancku
JepMaToJIOIIKU JaHu, beorpan, HoBem6ap 2007; 36opHuk pesumea, 14. M 64- 0,2
OoxoBa.




5. Jososuh-Jlarosuh b, Papuh-Hukomuh A, Puctuh I, Mumuuuh B. Akpanuu
nenTuruHo3Hu MenanoMm. XIII beorpancku nepmatonowmku nanu, Beorpap,
HoBeMOap 2007; 36opHuK pe3umea, 17. M 64- 0,2 Gogona.

6. Munnuunh B, backuh I, 3npaskosuh H, PaBuh-Hukoauh A, Apcenujeruh H.
ITpomykumja a3oT MoHOKcHMAa y henMjckuM KyiaTypama MOHOHYKJIEApHHX U
nonuMopoHyKIeapHUX  JeyKOLUTa  KOA  MalMjeHTa ca  aTOMMjCKUM
nepmarutucom. XVIII Kounrpec Vapyxkemwa pepmaroseneposiora CpGuje ca
mehynapoauum ydemhem. Beorpan, 04-06.jynu 2009; 36opuuk pesumea, 21. M
64- 0,2 6on0BA.

7. Kpctuh H, Puctuh I', PaBuh A, Munnuuh B, Penuh M, Joosuh B. Vrtuugaj
HEYpOCTpecoreHux (akropa Ha NEP3UCTUPAE U PELUAUBHUpPAE IPOMEHA Y
ncopujaTuyapa (aHanusa gsoroauuimer Marepujana). X VIII Konrpec Vapyxema
AepmaroseHeposiora Cpbuje ca mehyHaponuum yuemhiem. beorpan, 04- 06.jynu
2009; 360opHuk pesumea, 25. M 64- 0,2 Gogora.

8. Kpcruh H, Puctuh I', Papuh A, Munnuuh B, Joouh B. JlujarHoctuuku u
Tepanujcku MpUCTyN obojenuMa oJf ypTUKapuje Ha Hamem matepujany. XVIII
Konrpec Vapyxema aepmaroBeHeposora Cpbuje ca mehyHapoaHum ydemhem.
Beorpan, 04- 06.jyau 2009; 36opHuk pe3umea, 21. M 64- 0,2 Gogosa.

9. Kpcruh H, Puctuh I', PaBuh_ A, Munnuuh B, Jososuh B. Tewmke knuHuuke
KOMIUIMKauMja cucreMcke cknepogepmuje. XVIII  Kourpec Vapyxkema
nepmatoseHeposiora Cpbuje ca mehynapoauum yuemhem. Beorpan, 04- 06.jyau
2009; 36opHuk pezumea, 37. M 64- 0,2 6o10Ba.

10. Papuh-Hukoaunh A, Munuuuh B, JooBuh-Jlarosuh b, Puctuh I'. Urticaria
pigmentosa. Meaununcku vaconuc 2009; 43(1) Cyrmement 1: 34. M 64- 0,2
OonmoBa.

11. Mumnuuh B, PaBuh-Hukoauh A, Jososuh-Jlarosuh b, Puctuh I'. Granuloma
annulare disseminatum. Menuuuncku yaconuc 2009; 43(1) Cymiemenr 1: 35. M
64- 0,2 6ogoBa.

2.4. OueHa 0 MCITyH€HOCTH 00MMA H KBAJIUTETA Y OJHOCY HA NPHjaB/bLEeHy TeMy

HacnoB pmokropcke pauceprauuje W ypaheHOr MCTpaxkuBamba ce [OKJamnajy.
Ono6peny LMIBEBM MCTPAXKMBAMBHA U TIOCTABJbEHU LIUJBEBH Y paJy OCTalU Cy y HajBehoj
mepu ucty. [Ipumermena MeTon010THja UCTpaXKiBaba UIEHTHYHA je ca 0JI00PEHOM.

Hloxtopcka nuceprauuja kauaunara ap Ane PaBuh-Hukonuh je nanucana na 85
cTpaHuLa M caapxu cieneha nornasma: YBon, LlwbeeBu pama, Matepujan u meroze,
Pesynratu, [luckycuja, 3akspydak u Jluteparypa. Pag canpxu S tabGena, 9 rpadgukona, 8
cllMKa, a y norjaeiby ,Jlureparypa“ uurupano je 130 Gubnuorpadckux jequHuna W3
nomahux ¥ MHOCTpaHUX MyOJIMKalyja.



YV yBoaHOM Jelly, KaHIMAAT jeé jaCHO M KOHIM3HO W3JIOKMO aKTyelHa MU
peNeBaHTHa ca3Hamka O €THOJIOTMjU M INAaTOreHe3W McopHjase, FeHETCKUM OCHOBaMa
ncopujase M (azamMa y aHTMreH 3aBUCHOM HMYHCKOM OJArOBOPY Ha P XEMOJHUTHUKH
CTPENTOKOK, Kao Haj6osbe onucaHoM npoBouupajyheM dakropy y HacTaHKy Icopujase
KOJI TE€HETCKU TpeaucnoHopanux ocoba. [Jlawe, onucane cy henuje koje ydectByjy y
HACTaHKy M OJpKaBamy IICOpUja3e M TO KEpaTHUHOLMTH, JeHaputTuuHe hemuje, T
nmumdounTy, MacToluTy U HeyTpoduau. IToceOHO cy onmucaHy LIUTOKUHH, KA0 MOJIEKYJIH
KOjHU TI0 Be3MBamy 3a crnenudu4He pelentope Ha LUbHUM heinujama, nokpehy umyHcku
¥ UHQIaMaTOPHM OJrOBOp MMajy HMYHOpPEryJlaTopHa CBOjCTBA WM  Jeyjy
MMYHOCYTPeCHBHO. JleTabHO Cy ONMCAaHM LMTOKWHU KOjH Wrpajy KJbY4HY YJIOTY Y
naroreHesu ncopujaze u 1o MHTepdepon-rama (IFNy), Wurepneykun-12 (IL-12),
Wnrepneykun-18 (IL-18), Unrepneykun—23 (IL-23) u Untepneykun 17 (IL-17). Onucan
je mexanuszam gejctBa poroxemorepanuje (ITYBA) tepanuje u nejcrso [IVYBA tepanuje
Ha henuje xoxe. Kanampar je KopuCTHO HajcaBpeMeHHje JUTEpaTypHE MOJATKE Y
TEOPETCKOM pa3MaTpamy MaTOreHeTCKUX MeXaHW3aMa y MCOpHja3u, Kao U MeXaHu3ama
nejctBa hoToxeMoTeparuje.

V cnepehem mornaBiby jacHO Cy M3JIOKEHU HM/bEBH HCTPaXKHUBama 00yxBalieHn
OBOM JOKTOPCKOM aucpTauujoM. OMIITH LUb UCTpa)KMBamba Ce€ OAHOCHO Ha MPOLIEHY
3axBali€HOCTU KO)K€ NCOPUjaTUUHMM Jie3jaMa U TeXUHY oOosbera Ha ocHOBy PASI
ckopa (on eHr. Psoriasis area and severity index) npe moyeTka ¥ HaKOH 3aBpIIETKa
npuMemeHe komiuieTHe ITYBA tepanuje. JlogatHy Lu/beBY Cy ce€ OJHOCHIIM Ha MPOLIEHY
kBaHTuTaThBHE excripecyje IL-12, IL-23 u IFNy npe 3anountbarmba U HAKOH 3aBPIIEHOT
TpetmaHa [IYBA TepanujoM MMyHOXUCTOXEMUjCKOM METOJOM in Situ Y TICOPUjaTUYHOM
IJ1aKy, Ka0 W Ha Kopelslalijy KBaHTUTAaTUBHE EKCIpecHje OBHMX LUTOKUHA in Situ ca
koHueHTpauujama IFNy, IL-12, IL-18, IL-23 u IL-17 y cynepHaTanTHMa KyjiTypa
MOHOHYKJIeapHUX henuja nepudepHe KpBu GOECHUKA ca ICOPUja30M.

Martepujan ¥ Merojosiorsja paja Ccy afeKBaTHO, JETaJbHO U MPELU3HO
npesentoBanu.  Ctyauja je Ouna KOMOMHOBaHa EKCHEPUMEHTAJTHO-KJIMHUYKA U
oOyxBataia je 15 GonecHuka ca XpOHUYHOM, CTaOMIHOM (OPMOM TICOpHjase JEUEHHX Y
Llentpy 3a nmepmaroBeHeposiordjy Knunuukor nentpa ,,Kparyjesaun®, a GosecHUIM Cy
Jay CarjJacHOCT Aa YYeCTBYjY Y CTYAWjU. ExcriepuMeHTanHu [eo HMCTpaXkuBama je
crpoBeeH Ha MeauuuHckoM ¢axynretry y Kparyjesuy. Kox cBux manujeHara yKuHyTa
je JoKajHa aHTUIICOpUjaTUYHA Tepanuja JBe Helesbe Mpe MoveTKa UCIUTUBAbA, J0K je
ONLITa aHTUIICOpMjaTUYHA Tepanuja YKUHyTa YETHPHU Helesbe Tpe yjacka y CTYIujy.
3axBah€HOCT KOXK€ NCOpUjaTUYHUM MpOMEeHaMa MpolEeHEeHa je Ha OCHOBY 30upa PASI
CKOpa KOjUM Cy TNpOLEHEHH 3aXBalleHOCT KOXe TCOpPHjaTUYHHM MpoMeHama, jaurHa
eputema, JneOJpbMHA MCOPUJaTUYHOT TIUIAaKa, KBaJUTET CKBaMe€ M TO TNOceOHO 3a
KaluIuLyjyM, TpyH, TOPHE U JI0He eKCTpEMHUTETe U OOJIECHUIM Cy KIacU(pUKOBAHU Ha
ocHoBy PASI ckopa y ckamu on 0, 6e3 mpomeHa o 6, Texak OOJMK MCopHjase.
KnuHnuky neo ucTpakuBama ce OJHOCHO Ha MpOLIEHY cTaTyca OGojleCHHKAa Ha TOYETKY
Tepanuje U HakoH crnpoBeaeHuXx nBazaecer [IYBA tpermana. [Ipe yBohema ITYBA
TpeTMaHa y Tepamnujy KOJ CBHUX NalujeHata cy ypalheHe cTaHgapaHe jaboparopujcke
aHanuze ¥ uHTepHUCTHUKM nperien. [IYBA tepanuja je mpumemwuBaHa npeko [TYBA
anapara Mapke Benaman (Waldmann) y amOynanTu 3a ¢usukanny tepanujy Llentpa 3a



fepmatoBeHeposiorujy. Tlpunukom npumene ITYBA tepanuje npumemene Cy CBe Mepe
3amTuTe M TnpahieHe HexesbeHe peakuuje. CBM MNalMjEeHTH KOjU Cy y4YecTBOBAIH Y
CTyAMjH Cy y3umanu 8- MeTokcu mcopanieH y no3u ox 0,6 mg/kgTT. Cpenma BpegHOCT
npuMereHux YBA 3paka usHocuna je 61J/cm? . Ilpe u Hakon 3aBpmenor ITYBA
TPETMaHa KOJ CBMX HCIMTaHWKA y3eTa je OMOINCHja KOXe ca MCOPUjaTUYHOT IaKa.
Y3umarme enuncacre OGuorcuje nmpoMepa oko 8mm je CpOBENEHO je y OnepaluoHHM
cajama 3a IHEBHE MHTepBeHLMje Xupypiuke kauHuke Kinnuukor uentpa "Kparyjesan"
y Kparyjesuy.

Y IleHTpy 3a CyAcKy MEIMLMHY M TaTONOTHjy GHONTUpaHM TNpenapaTty cy
TNOJABPTHYTH KJIACHYHOM XEeMaTOKCUJIMH-€03MH Oojemy (Meroma mo Mayer-y) Kkoja je
oMmoryhuiia maToXMCTOJIOMKY aHaNMU3y GUONTHPAHOr MaTepHjajia U MOTBPAY KIHHHUKE
JIMjarHo3e, ¥ MMYHOXHUCTOXEMM]CKO MCITUTHBAbE 3a Koje je GHoTcHjoM JoOHjeHH rceuak
KOXK€ KpHOCTaTCKM ceueH W 4vyBaH Ha -70°C.  JlerasbHO je ommcaHa MeTopa
MMYHOXHMCTOXEMHUjCKOr 00jer-a TKMBa, a BU3yelu3allija aHTUIeH-aHTUTENO peakiyje je
BplieHa mnpumeHoM Horseradish Peroxidase w oprosapajyher cyncrpara. 3a
MMYHOXHCTOXEMUjCKy aHaiu3y KopuinheHa cy ciemeha antutena:Mouse anti-human
IFN-y monoclonal antibody (46D Serotec, Oxford, UK, clone G-23),Mouse anti-human
IL-12 p40 monoclonal antibody (45D Serotec, Oxford, UK, clone I-144) u Mouse anti-
human IL-23 p19 monoclonal antibody (GenWay; San Diego, USA, clone DCS100.1).
[Tosutuene henuje cy Gpojane ayx uenor npeceka. Ilosurusan 6poj henuja je kopurosan
Ha 1mm 32 emuzepm u 1mm? 3a gepm. 3a Opojame henuja xopumhen je cienehin ckop: 0,
Hema ekcripecuje; 1- 1-5 mosutuBHuX henuja; 2- 6-30 mosuTuBHUMX henwuja; 3- 30-100
nosutuBHuX henuja; 4- 100-400 nosutusHuX henuja; 5- > 400 nosutusHuX henuja mo
npecexy.

MoHOHyKIeapHH JIEyKOUMTH N00MjaHH M3 BEHCKE KPBM M M30JIOBAHM MPEMa IIHUPOKO
kopuihenoj metoau bojM-a, Ky1TUBUCaHHU cy y oaroBapajyhem Meaujymy 24 yaca u 48
yaca Ha 37°C, 5%CO,, a cynepHatanty uyBaHu Ha -20°C. KoHueHTpauuje LIMTOKMHA Y
CynepHaTaHTHMa KyJITypa MOHOHyKneapHMX henuja mepudepHe KkpBu OoJieCHHMKA ca
TICOpKja3oM Mpe rnoveTka u nocie apageceror [IYBA tpermana cy onpehusane ELISA
TECTOBMMA U TO BUCOKO ceH3UTUBHUM ELISA xuroBuma 3a INFy, IL-12, IL-17, IL-18 u
IL-23. Kopumhenu ¢y Human INFy (BioSource International, Camarillo, California,
USA KHC4021), Human IL-12+p40 (Invitrogen Corp. Carlsbad, California, USA
KHC0121), 1L-17 Cytoscreen (BioSource Europe, Nivelles, Belgium, KAC1591), Human
IL-18 (Invitrogen Corp. Carisbad, California, KHC0181) n Human IL-23 Immunoassay
(R&D Systems, Minneapolis, USA, D2300) no npenopyiu npoussohaya.

3a craTucTHuKy ob6pany mojaraka KopuiheHe Cy MeToje JECKPUNTUBHE U aHAJIUTHUKE
craructuke. HopMannoct pacnogene epamyupana je Colmogorov-Smirnov TecToM u
NpUMEEHH oaroBapajyhu cratuctuuku TectoBu Man-Whitney tect, Spearman rank
test, Independent Sample T test. Pearson TecT kopuinheH je 3a aHanusy Kopenaluje
eKcrpecHje u3Mel)y ICIUTUBAHUX LIUTOKHMHA.

Pesysraru  mcTpaskuBama Cy CUCTEMAaTM4YHO TMpHKa3aHd U J06OpO
AOKYMEHTOBaHH Tabesiama, rpaduuuma u ciukama. CBU MalMjeHTH YKIbYYEHU Y CTy ]y
umau ¢y nobap oarosop Ha [TYBA tepanujy mro notephyje u cpenma Bpeanoct PASI
ckopa, 20.55 mpe tepanuje u 3.33 mocne Tepanuje Y OBOj CTyAMju IOCIE ABAaAECET
[TYBA tpetmana exkcnpecuja IFNy, IL-12p40 u IL-23pl9 je 3HauajHo cmameHa y



enuaepMy U JepMy ICOPHJaTHYHOT IUIaka. YTBpheHa je CTAaTHCTUYKM 3HAYajHO Mamba
ekcripecrja IL-12p40 y ceum penouma emupepma. [TYBA Tepanuja Huje yTuuana Ha
6poj IFNy nosutusHux henuja y 6azanHoM ciojy, Aok je ekcripecuja IL-23p19 cmameHa,
anM He CTaTMCTHYKU 3HauajHo. Excmpecuja cBa TpM WCNUTMBAHA LUTOKHHA Y
cynpabasajHOM W MOBPIIMHCKOM CJIOjy elmuepMa Iocie Tepanuje je GHia cMareHa.
HepmaiiHa excrpecuja je Guiia pasiMUMTOr CTENEHA jadWHE HAKOH Tepamnuje, a 6poj
MO3UTUBHUX henvja y enuuepMy U JepMy je 3Ha4ajHO cMameH. Pesynratu cy nkaszamm 1a
nocToju 3Ha4ajHo mnosehame Kouuentpauuje IFNy, IL-12, 1L-18, IL-23 u IL-17 y
CyNnepHaTaHTHMa KyITypa MOHOHyKjieapHUX henuja mepudepHe KpBu GoJjiecHMKaA ca
ncopujasoM HakoH Qoroxemorepanuje. Msmehy IFNy, IL-12p40 u IL-23p19 nabena je
3HauajHa Kopenauuja npe u nocie npumene ITYBA tepanuje. Huje Hahena 3Hauajna
kopenauuja usmelhy konuentpaumja IFN-y, IL-12, IL-18, IL-17 wu IL-23 y
CynepHaTaHTHMa Ky/NTypa MOHOHYyK/IeapHux henvja nHKyOupanux 24 u 48 yacosa npe u
HakoH crpoBesieHux nBajgeceT IIYBA Tpetmana ca in situ ekcrnpecujoM UMTOKHHA y
NICOPHjaTUIHOM ITJIaKYy.

V mornaeky auckycmja, ap Papuh-Huxommh nerasmHo oGjammasa pesyntare
CBOT HCTPAXXUBaKba U NMOPEIM MX Ca PE3yNTaTHMA PaHUjUX U CABPEMEHUX UCTPAKUBAKHA,
yKa3yjyhu Ha jeIMHCTBEH JOMPHHOC CONICTBEHUX Pe3yJITarTa y carieaBarmy HeJl0BOJbHO
Mo3HaTe yJIOre MCINUTMBAHUX LMTOKMHA Y MAaTOreHe3W INcopujase, Kao u edeKTuma
npuMemeHe (POTOXeMOTepanuje Ha BUXOBY EKCIPECH]y y TICOPUjaTHYHOM IIAKY, Kao U
Ha JMXOBY IOBE3aHOCT Ca KIMHMYKMM Hajla3oM TeXHHe ncopujase. IIpesentoBan je
KPUTHYKM KOMEHTAap CONCTBEHMX pe3ynTaTa y3 [AETabHO TyMauyeme MPOMCTEKINX
Ca3Harba O 3Hayajy MCIUTHBAHMX LIUTOKMHA. [I0ce6HO je MUCKYyTOBaH MMYHOCYNPECHBHH
eexar [TYBA Tepanuje nokazan Kpo3 cMameHy eKCIpecHjy Guosomku aktuBHor 1L-23
(IL-12/IL-23p40+ IL-23p19) kao meo Thl7 myra undnamanuje u IFNy, kao neo Thl
MMYHCKOI OJroBOpa, a KOJU je  JOBEO [0 3HAuajHOI KJIMHUYKOr M000JbLIAbA.
JluckyroBanu cy u Moryhu pasnosu nosehaHe KOHLEHTpaLje UCIIMTUBAHKUX LIUTOKUHA Yy
CynepHaTaHTHMa KyJITypa MOHOHYyKIeapHuX henuja nepudepHe KpBu.

2.5. Hay4nm pe3yjTaTH JOKTOPCKe AHCEPTALMjE

o JlBamecer ITYBA TpeTmaHa Koju cy NpHMEHEHH KOJ MNalMjeHara ca
TICOPHja30M KOjU Cy YYECTBOBAIM y OBOM HCIIUTHBAmY JOBENa CY JIO
3HaYajHOT KJIIMHUYKOT MOOOJbINAmkA.

e Cnposenena ITYBA Tepanuja y3pokoBana je mpomeHy (eHOTHIICKE
excripecuje IFNy, IL-12/IL-23p40 u IL-23p19 y ncopujaTnuHoM miaky
TaKko LITO je 3HauyajHO cMamuia ekcnpecujy IFNy, IL-12/IL-23p40 u IL-
23p19.

e IIYBA Ttepanuja y3pokopana je nmosehame koHuentparuje IFNy, IL-12,
IL-18, IL-23 u IL-17 y cynepHaTaHTHMa KyJiTypa MOHOHYKJIEApPHHX
henuja nepudepHe KpBu.

e MW smehy nobujenmx BpemHoctu ekcmpecuje IFNy, IL-12 u IL-23 y
TMCOPUjaTUYHOM IIIAaKy M CyNepHAaTaHTUMa KyIATypa MOHOHYKJIEapHHUX
henuja He mocToju 3HaYajHa Kopeanyja.

e Usmehy mobujenux BpegHoctu excrpecuje IFNy, IL-12p40 u IL-23p19 y
TICOPYjaTUYHOM IUIaKy MOCTOjH 3HauajHa Kopealuja.



e Kopenauyja usamehy IFNy, IL-12p40 u IL-23p19 notBphyje ma moctoju
Be3a M3Mel)y OBHX LIMTOKMHA KOJ 000JIeNNX Of Mcopujase, ca 063upoM ja
Cy OBU LMTOKUHU MelycoOHO perynucaHu y HCHOJbaBamy OUOJOIMIKAX
¢dyHkuumja.

2.6. IIpuMemUBOCT M KOPHCHOCT pPe3yJITATA Y TEOPUjU U NPaKCH
Ca Teopujckor acnekTa, OBa CTyAuja Jaje BakHE HHQOpMaLMje O YTUILAjy
(doToxeMoTepanuje Ha eKCIpecHjy LIMTOKMHA Y ICOPHJaTUUHOM IUIaKY.

2.7. HauuH npe3eHTHpamba pe3y/ITATA HAYYHO] jABHOCTH
KoHauHu pe3ynraTh UCTpaxKiBama Ouhie Npe3eHTOBaHH Ha HAYyYHHUM CKyMOBHMa
y opMu mocTep WM yCMEHe Npe3eHTauuje, y3 00jaB/biBamke pajfa Ka0 OpUTHHATHOT
HCTpa)KUBahE y YacOMUCy 0] Mel)yHapoJHOT 3Hauaja.



3AK/bYYAK

Komucuja 3a oleHy 3aBpIIeHe NOKTOPCKe mucepranuje "Yrtunaj Goroxemorepanuje Ha
eKCIIPECH]y IUTOKUHA Yy TcopujaTiaHoM miaky" np Awe Pasuhi-Huxonwh npencrasipa
CTyIWjy KXoja Jaje jemMMHCTBEHM HaydYHW MOONPHHOC Y carjiefaBamy yTUIaja
(oToxemoTepanyje Ha eKCIPECH]y ¥ IIPOAYKIN]y UTOKIHA KOJU MMajy KIBYUYHY YIIOTY Y
[aTOTeHe3! Icopujase. McrpaxuBame y OKBUPY HOKTOPCKE AUCEPTALHjE j€ IOCTaBIHEHO
U CIIPOBEICHO HA OJroBapajyhu Ha4yWH, pe3yNTaTH aleKBaTHO oOpalieHu, W W3BENEHU
3aKJbYYIIM BAJTUIHU.

OBa oKTOpCKa TUcepTaIyja MpeICTaB/ba OPUTHHAIHI HAYIHY IOMIPUHOC ¥ 00IacTy Koja
J€ aKTyelIHa ¥ HeOBOJBHO WCTpaXKeHa. Pe3ynraTté OBe CTYIMje MPENCTaBIba]y OCHOBY 32
Jajba MCTPA)XKWBarmba I1aTOT€HETCKE YJIOre IOjeJIWHUX IWTOKMHA Y IICOpHjasd, Kao U
edexara pa3IHUUTHX TEPAIUjCKUX IPUCTYIA.

Komucnja ca 3a10BOJECTBOM mpemiaxe MV3boprom sehy Memumackor dakyirera
Ynusepsutera y Kparyjesiry ga JOKTOpcka quceprandja "YTuiaj poroxeMmorepanuje Ha
€KCIIPECHjy LUTOKKMHA y ICOPHjaTHIHOM IUTaky" kKamaumara np Axe Papwh-Huxomuh
OyJie TO3UTUBHO OLIEFheHA U 0JI00pEHa 32 jaBHY O0paHy.

YJIAHOBU KOMUCHUJE:
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