HACTABHO HAYYHOM BERhY MEJUIIUHCKOI' ®PAKYJITETA

YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY

Ha cennuniu HacraBHo-HayuHor Beha Menununckor dakynrera y beorpany, oapxkaHoj

naHa 17.03.2026. rogune, 6poj 7/X1V-3/3-OJI, umeHOBaHa je KOMHUCH]ja 3a OLIEHY 3aBpIlCHE

JIOKTOPCKE JMCEPTAIIH]je IO/ HaCJIOBOM:

»1Ipaheme KMHEeTHKe XyMOPAaJHOT HMYHCKOT 0AroBopa HakoH nHekuuje SARS-CoV-2
BHPYCOM U aKTHBHE HMYHH3allHje NPOTHB KOBUA-19 pa3imuyuTUM BaKIIMHAMa

noctynHum y Cpouju

kanaunata ap Onusepe Jlujeckuh, 3anocnene Ha MHCTUTYTY 32 MEIUIIMHCKA UCTPAXKHUBAHA

(UMW), MactutyTy o1 HAIlMOHATHOT 3Ha4aja 3a Penyonuky Cpoujy, YHHUBep3uTeTa Y

beorpany (VB).
Hme u npe3nme MeHTOpa 3Bame Hayuna oGmact yc.TaHOBa Y KOJO]
je 3amocieH
ap Tujana IajHep BHC MuxkpoOuomnoruja MU Vb
ap Muour Mapkosuh Peziosin UmyHosoruja Ma®VYb
npocgecop

KomMmmucuja 3a orieHy 3aBpiiieHe JOKTOPCKE IUCePTallije MMEHOBAHA j€ y CacTaBy:

HMMe u npe3nmMe 4iaHa KOMHCHje 3Bame Hayuna oGmact yc.TaHOBa Y K00
je 3amocieH

np Anekcanapa Kaexesuh Penosnn Muxkpo6Hooruja M®VYBb
podecop

ap Emuna Muomresuh Banpennn VmyHoMOTHja M®VYb
mpotecop
Baunpenuu . M® Yuuep3uter

ap Muossy6 Puctuh npodecop Enunemunonoryja y Hopowm Caty

Ha ocHOBy ananu3e npuiaoxeHe JOKTOPCKE AUcepTallrje, KOMHUCH]a 3a OIIeHY 3aBpIICHE

JOKTOpPCKE AMcepTalyje jeaHornacHo nognocu Hayunom Behy MeaunmHckor gakyirera

cienehu

MN3BELITAJ

A) IIpuka3s cagp:kaja T1OKTOPCKe qucepTamnuje

Hoxropcka nuceptanuja nap Onusepe Jlujeckuh Hanucana je ykynHo Ha 144 ctpane u

nmojie/beHa je Ha cliefieha moriiaBiba: yBOJ, IMJBEBU pajia, MaTepHjal U METOoJe, pe3yJITaTH,

IMCKyCHja, 3aKJbyyaK W JIMTEparypa. Y JucepTauuju ce Hamasu ykynHo 41 Ttabema, 31




rpadukon u 13 crnuka. JIOKTOpPCKY AMCEpTalMjy YWHE Caapikaj, CaKETaK Ha CPIICKOM U
SHIJIECKOM jEe3HKY, MOJAI O KOMUCHjH, TUCMO 3aXBaJIHOCTH, Onorpaduja KaHAuIaTa, CIIMCaK
nyOJIMKOBaHUX pe3yJTara KOju Cy MpOH3allluld U3 JucepTanuje, kao u nparehe usjase: M3jaBa
0 ayToOpcTBY, V3jaBa 0 MCTOBETHOCTH IITAMIIaHE y ENEKTPOHCKE BEP3Hj€ TOKTOPCKOT pajga u

U3jaBa o kopumhemy.

VY yBony je nmpuka3zano riobanHo mupeme SARS-CoV-2, y3 ocBpPT Ha €NMHUIeMHOJIOIIKE
OKOJJHOCTH KOje Cy JOBele 10 TMporyamema naHaeMuje koBua-19. IlpeacraBibeHu cy
Kiacudukanyja u UCTOpUjaT KOPOHABUPYCA, KA0 U CTPYKTypa BupuoHa u reHoM SARS-CoV-
2, y3 OIMC MeXaHW3aMa yjacka Bupyca y henuje nomahuna u merose perummkanyje. [loceOna
naxma mnocBeheHa je KIMHUYKUM MaHU(ecTanujamMa KOoBHA-19 W HMMYHCKOM OJATOBOPY
nomahuHa, ykibydyjyhu ypoheHy 1 aganTuBHy UMYHOCT, Ca HAarJackoM Ha XyMOPAJIHH OATOBOP
Ha uH}pekuujy. JleTasbHo cy onmucaHe pa3iInyMTe BaKUMHAIHE IUATGopMe MPOTHB KOBHI-19
npumemuBane y PenmyO6mumu  Cp6uju  (BBIBP-CorV, Gam-COVID-Vac, ChAdOxl,
BNT162b2 u mRNA-1273). 3nauajan aeo yBoma mocBehen je eomynuju SARS-CoV-2.
Takohe, ananu3upaHu Cy UMyHCKH OJATOBOPU HAKOH BaKIMHAIMje y OJHOCY Ha Pa3InYUTe
BapHjaHTE BUPYCA, y3 YKa3UBam€ Ha MOTPedy 3a JOJaTHUM Jl03aMa BaKIIMHE U pa3BOjeM HOBUX
reHepanuja BakimHa. Ha kpajy je omucaHa NMpUMeEHa Pa3IMUUTHX CEPOJIOIIKUX TECTOBA Y
npahemy XyMOPaJIHOT UMYHCKOT OJITOBOPA, Y3 UCTUIIAKkhEe OTpaHWYEeHa MocTojehux Meroaa u
3Havaja QyroTpajHUX, CTAHIAApAU30BAHUX CTyAHja Y IUJby OOJber pasyMeBara JIUHAMHKE

MMYHUTETA U ONTHUMHU3AlIMje CTPaTeruja BaKLMHAIIH]C.

InbeBu paga cy npeunsHo JeQpUHUCAHH U TOPa3yMeBajy JOHTUTYAUHAIHO paheme
HUBOA YKynHHX antutena IgM u IgG knace cnennduunnx 3a RBD noMeH, yKynmHUX aHTHTEIa
IgG xnace cnenmuduunux 3a N nmpoTenH, Kao U HeyTpanumyhux antutena cnenupuyHuX 3a
RBD nomen, nakon nHbpeknuje SARS-CoV-2 BupycoMm, aau ¥ HAKOH BaKIMHAIH]E TPBOM,
ApyroMm u/uiay TpehoMm 1030M BakLMHA NPOTUB KOBUA-19 noctymuux y CpOuju, ca moceGHUM
OCBPTOM Ha pa3iiiKe n3Mel)y BaKIMHa Mocje MPUMEHe PUMapHe ceprje U HAKOH Pa3IMUUTUX
XOMOJIOTHUX M XETEPOJOTHHUX TPHUCTyIa aaBamy Tpehe mo3e. Ocum Tora, Wb je OMO U
nopeheme HUBOA aHTUTENA HAKOH WH(EKIHM]je ¥ HAKOH BaKIMHAIM]E, KA0 U 3aCTYIJHEHOCT
MOHOBHMX MH(EKIIMja 1 MH(]EKIIM]ja HAKOH TPUMEHE BaKIIMHA U BbUXOBE MOTyhe Kopenaluje ca
HUBOMMa aHTHTeNa crnenupuunux 3a RBD u N momeH, ka0 W HHBOMMa HEyTpaluiryhux

AHTUTCIIA.



VY nornaBby MaTepHjaj U MeTojAe JETa/bHO j€ M3JI0KEH EKCIIEPUMEHTAIHU NH3ajH
UCTPAXMBama, KOJU j€ KOHIMIHPAH Kao MPOCIEKTHBHAa KOXOpPTHAa CTyAWja yCMepeHa Ha
npaheme XyMOpaJIHOT UMYHCKOT oAroBopa HakoH mH@pekiuje SARS-CoV-2 u BakuuHaiyje
MpoTHB KOBHU-19 paznmuuutuM BakumHama noctynHuM y Cpouju, u To BBIBP-CorV, Gam-
COVID-Vac, ChAdOx1, BNT162b2 u mRNA-1273. HctpaxuBame je CHPOBEICHO Yy
amOynantu Harmonanue pedepentre naboparopuje 3a TOKCOIUIa3MO3y, Y OKBHpY MHcTHTYTa
3a MeauIuHCKa uctpaxusawa (MMU), YHusepsutera y beorpany, y nepuony ox aerycra
2020. mo maprta 2023. roguHe. ObjaImeHO je Ja Cy MPBOOUTHY TPYIy MCIMUTAHWKA YHHHUIIN
3anocienn Ha UMW un dakynrety BeTepuHapcke MeauunHe, Y HuBep3uteTa y beorpany, a na
j€ 3aTUM y30pak Jajbe MPOIIUPEH MPUMEHOM ,,snowballing “ merone. CBH UCIIUTAHUIM CY TIpe
yJlacka y cTyujy MOoTHucaiu nHpopMucanu nprucraHak. Ha oCHOBy aHaMHECTHUYKHX MTOAATaKa,
WCIUTAHUIIM CY CBPCTaHM Y IBE OCHOBHE I'pyIie: IpyIy UCIUTAHUKA KOJU Cy UMaIU KOBHU-19
U TPyNy BaKIMHUCAHUX MCIHUTAHHKA, KOja je€ Jajbe MOJeJbeHa Y MOATPYIe y 3aBUCHOCTU O]1
npumMJbeHe BakuuHe. [Ipu ykibyunBamy y CTyIujy IPUKYIIJBEHH CYy AeMOTpa(CKy U KIMHUYKH
nojany, ykbydyjyhu wHpopmanmje O CHMITOMHMA, IHjarHOCTUYKUM TECTOBUMA H
BaKI[MHAJTHOM CTaTycy. MaTepujas 3a aHaIM3y MpejAcTaBibajia je nmepudepHa BEeHCKa KpPB, a
HaKOH IeHTpu(dyrupama H3[BajaH j€ CepyM, KOjU je OJMax aHaJu3WpaH WU aJCKBATHO
CKJIAUILTEH 10 Aajbe obpane. Jlar je nerasbaH MpoToKoI npahemwa, 0JJHOCHO MUCITUTAHUIH CY
npaheHy y BHIIE BpEMEHCKHX Tayaka TOKOM IEepHoAa 70 TOAUHY JlaHa HaKoH MH(pekuuje (Tpu
Hezesbe, IIeCT Helesba, TPH, LIECT, JEBET M JBaHAECT MECEIM), OJTHOCHO JI0 JIEBET Mecelu
HaKOH BakIMHaIje (IeCT Heaesba, TPH, IIECT M JEBET MECEIU O] NpPBE 03¢ BAaKIIUHE), ca
moryhnomthy nponyskeHor nmpahema HakoH Tpehe j03e BakuMHE (TpU HEAEJbE, TPU M IIECT
Mecenr). 3aTUM Cy JeTajbHO MpPEJICTaBJbEHU MPHUHLUUNON U MPOTOKOIM KOMEPLHjaTHUX
CEpOJIOIIKUX TeCTOBa KOpUITheHUX 3a oapehuBame: ykynHux IgG anturena cnenn@uyuHux 3a
RBD nowmen, ykynaux IgM antutena cnenuduunnx 3a RBD nmomen, ykynaux IgG antutena
cneunpuyHux 3a N mporenH W HeyTpanumyhux anturena cneunpuyaux 3a RBD gomew.
Jo6ujenu nonanu cy ananuzupanu y GraphPad Prism (GraphPad Prism for Windows, Version
8.0, GraphPad Software, Jla Iloma, CAJl) u JASP Team 2024 (Amcrtepaam, XojaHAuja)
CTaTUCTUYKUM TIporpamuma, kao U R mporpamckom jesuky (Bep3uja 5.4.0), kopunthemem

onromapajyhux Tectona.

VY mornaBiby pe3yJaTaTH JETaJbHO Cy ONMKCAHU U JaCHO MPEACTAaB/LEHU CBH JTIOOU]ECHU
pesyntatu. Jluckycuja je moOpo CTpyKTypHpaHa M jacCHO HamMcaHa, y3 NpHKa3 IojaTaka

ApYyTUX HCTpaXHBamka ca YHOPEIHUM TperiefoM ToOHjeHHX pe3yiraTa JOKTOPCKe



aucepTamnyje. 3ak/bydllM CaXETO NMPHUKa3yjy HajBaXKHH]jE Hala3ze KOjU Cy MPOUCTEKIH W3

pesynTara paga. Kopumrhena ureparypa caapxxu cnucak ox 293 pedepenie.
b) [IpoBepa opUIrMHAIHOCTH JOKTOPCKE qUCEPTALUje

Ha ocHoBy IlpaBunHHKa O TIOCTYNKYy TIpOBEpPE OPUTHHATHOCTU JTOKTOPCKUX
aucepTanyja kKoje ce Opane Ha YHUBEp3UTETy y beorpany u Hanasza y U3BeITajy U3 mporpama
iThenticate xojuM je W3BpIIICHA MPOBEpPa OPUTHHAIIHOCTH JOKTOpPCKe aucepranuje ,,[Ipaheme
KHHETHUKE XYMOPAJTHOT MMYHCKOT ojiroBopa HakoH uH(peknuje SARS-CoV-2 Bupycom u
aKTUBHE MMYHM3AIlMje€ MPOTUB KOBHUI-19 paznuunTum BakiuHama aocTtynHuM y Cpouju”,
ayropa Omnusepe Jlujeckuh, yTtBpheno je mnoxmynapame Tekcra oa 4%. OBaj creneH
MOAYAAPHOCTH TMOCIEIUIAa je T3B. OMIITUX MeCTa W TojaTaka (Ha3WBa HHCTUTYIIH]A,
MUKpOOpraHu3ama, peareHaca, BaKIMHa, OuOauorpad)CKuX MOJaTaKa...) Kao W MPETXOJHO
myOJMKOBAaHUX pe3yJiTaTa JOKTOPaHAOBUX HCTPaKWBamka, KOJU Cy MPOUCTEKIN U3
acepTanyje, mro je y ckiany ca wiaHoM 9. [IpaBunmnuka. Ha ocHOBY cBera m3HeTOr, a y
ckiamy ca wianoM 8. ctaB 2. [IpaBuiiHHKA O TIOCTYNKY TIPOBEPE OPUTHHATHOCTU TOKTOPCKHUX
TucepTalyja Koje ce Opane Ha YHUBEp3UTeTy y beorpaay, n3Benraj ykasyje Ha OpUrHHATHOCT

JIOKTOPCKE JMCepTaInje.
I{) Kparak onuc moCTUTHYTHX pe3yJTara

VY npBoM ey AOKTOpPCKE JUCEPTAIlHje UCTTMTUBAH je U paheH XyMOpaJlHu UMYHCKH
onroBop HakoH wuHpeknuje SARS-CoV-2 Bupycom. Koun-19 rpynmy umamio je 196
UCIUTAHWKA, TMOACheHUX y Tpu mnoarpymne: lloarpymy | YWHWIM Cy HWCHOUTAaHWIH ca
naboparopujcku notBpheHom uHbpeknujom (n=108), Tloarpymy 2 HCOHUTAHULIA KOJA KOjUX
nH(peKIrja Huje Ouia moTBpheHa IujarHOCTHIKAM TECTOM, ajiu cy AeTekroBana SARS-CoV-2
cnenuduuna anturena (n=72), nok cy [loarpyny 3 YMHMIN MCIMTAHWIM Ca MO3UTUBHUM
TECTOM Yy Jpyroj labopaTopuju, anu 0e3 aerekroBaHux RBD-cnenmupuyamx anTUTena y
okBUpy oBe cryauje (n=16). ¥ Iloarpynu 1 youeHo je 3HaTHO yemrhe HpPUCYCTBO TEXe
KJIMHWYKE CJIMKE (epuHuCcCaHe Kao MPUCYCTBO MHEYMOHHU]E U XOCTIUTAIM3AIN]€), Y OJHOCY Ha
[Moarpymy 2 (p=0,007). CtapocTt ucnuTaHuKa je OWiIa CTaTUCTHYKH 3HA4YajHO TIOBE3aHa ca

TEeKUHOM KinHnuke cnuke (r=0,287, p<0,001).

Toxkom mepuonma mpahema m0 12 mecemu, pe3yiraTH Cy TOKa3ajdd Ja Cce€ HAaKOH
uHopekuje koa BehmHe ucrnmranuka y Iloarpynama 1 m 2 pa3Buja XyMOpaJIHH HMMYHCKH

onroop, npu yemy cy RBD-cnemuduuna IgG anTtHTena peructpoBaHa KO TOTOBO CBUX



MCIUTAHKKA, JIOK j€ MaJli MPOLIEHAT UCIIUTaHWKAa BPEMEHOM IocTao cepoHeraTuBal (3,33%).
VY y3acToOmHMM y30pLuMa IMpe W Mocje HeraTHBH3alMje youeH je majx N-crenuupuyHux
aHTWTeNa, JOK HeyTpanuinyha aHTHTeNa HUCY JETEKTOBaHA. Y MIECT CIIy4ajeBa y OKBHPY
[Toarpyna 1 u 2 nerexroBana cy RBD- IgM antutena, y oncycrsy RBD-IgG anTurena, a on
BUX j€ KOJ TpU HCIHUTAaHWKa TOTBpheHo mnpucycTtBo HeyTpanuimyhux antutena. Kon
ucnutanuka Iloarpyne 3 Hucy perekroBana RBD-cneun¢puuna antutena, HUTH

HeyTpanuiryha anturena, anu je koa 4/16 ucnuranuka yrepheno npucycrso N-IgG antutena.

[IpumeHoM JIMHEapHOT MUKC MOJieNia YTBPhEHO je 1a Cy CTapOoCT UCITUTAHUKA U TEXKHHA
KJIMHWYKE CIIMKE MoBe3aHu ca UM HuBornMma RBD-IgG antutena (p=0,002, p<0,001). Mako
WHULIMjJTHO BUIM, HUBOW IgG aHTHMTEna Opike Cy omajgaiad TOKOM mepuojia mpahema Kon
UCIHUTaHUKA ca T&KUM 00IuKoM KoBua-19. Huson RBD-IgM anTtuTena nokasanu cy 3Ha4yajaH
maj; TOKOM BpeMEHa, HE3aBUCHO OJ1 TeKuHEe KimHu4Yke ciuke (p<0,001). YkymHa ydecraioct
peundekurja y Iloarpynama 1 u 2 uszHocuna je 2,78%, npu 4emy je y CBUM cCly4yajeBUMa

3abenexeH 3HauajaH mopact HuBoa RBD-1gG u N-IgG anTurena (p<0,001).

VY okBupy Apyror aena AOKTOpCKE aucepTanuje mpaheH je XyMmMopadHu HMYHCKH
OJITOBOP y IPYIH BaKIIMHUCAHUX HcTUTaHuKa. OBa rpyna UCIUTaHUKa MOJebeHa j€ Ha OCHOBY
npumapre cepuje BakiuHe Ha BBIBP-CorV, Gam-COVID-Vac, ChAdOx1, BNT162b2 u
mRNA-1273 noarpymny. YKynHO je y YUTaBOj TPYNU BaKIMHUCAHUX OWUJI0 358 mcnuTaHuka.
Hajsehu 6poj ucnuranuka onpenenuo ce 3a BBIBP-CorV (47,49%) u BNT162b2 (36,87%)
BaKIMHY. Y Jamky aHAM3Yy HUCY y3€TH UCIUTAHUIM KOju ¢y npuMmid mRNA-1273 Bakuuny,
ycien mMalie BelMuruHe y3opka (n=2). HakoH npuMeHe npBe 103€ BakiMHe BUllld HuBou RBD-
cnenuuunux [gG aHTUTENa yO4eHU Cy KOJA CBUX HCIUTAaHUKA KOjU Cy MMaiu MOTBpheHU
KOBHI- 19 npe BakmuHaIMje IpBOM J030M, OJHOCHO CTAaTUCTUYKU 3HAaUajHA pa3jInKa MmocTojaia
je u3Mmel)y mpeTxo/lHO HauBHUX MCIIUTAaHUKA U UCTIUTAaHUKA ca MPETXOJHIUM KOBU-19 y OKBUDY
BNT162b2 (p<0,0001) u ChAdOx1 moarpyma (p=0,0003). HakoH mnpumibeHe IBE 03¢
BaKILIMHE, PUMEHOM JINHEAPHOT MHUKC MOJIeNIa OMaXXeH j€ 3HayajaH yTHIlA] THUIA BaKLUHE U
nepuoaa mpahewa Ha HUBoe RBD-IgG antutena. BBIBP-CorV u Gam-COVID-Vac noarpymne
WCIIUTAaHWKA MMaJIe Cy 3HA4ajHO HIDKE HUBOE aHTHTeNa y omHocy Ha BNT162b2 moarpymy
ToKOM Tiepuoza npahema on aeser mecenu (p<0,001, p=0,006). Ilon u y3pact ucnuTaHUKa
HUCY OWJIM 3HAYajHU MPETUKTOPH, AOK je mperxoaHa SARS-CoV-2 undeknuja goBoauia 10

BHINIUX KOHIIEHTpaIrja anturena (p<0,001).



[Topehewem HuBoa RBD-IgG anTuTena koa MPEeTXOJHO HAMBHUX BaKIIMHUCAHUX
WCIIUTAHWKA ca HUBOMMA aHTHUTENA KOJl HCTIMTaHWKA U3 KOBUA-19 Trpyme, yodeHo je aa cy 10
TpU Mecela CTaTUCTUYKU 3HAa4yajHO BHILM HHUBOM aHTHTENa jAeTekroBaHu ko BNT162b2
noarpymne (p<0,0001), a 70 mecT Meceny CTaTUCTUYKK 3HA4YajHO HUXKHU HUBOU Koa BBIBP-
CorV noarpyne (p=0,006), y ogHocy Ha koBua-19 rpymy. Konm mcnuranwka Koju cy mpe
BakKIMHaNMje uMainu KoBuA-19, auBou RBD-IgG anTuTena Oumm Ccy CTaTUCTHYKH 3HAYAjHO
Bunmm koj BNT162b2 u Gam-COVID-Vac noarpyna 10 mecT Mecely HaKOH BaKIIMHAIHje
(p<0,0001). ITo3utuBan Hanaz RBD-IgM anTuTena 6uo je 3actynmsbennju y okBupy BNT162b2
noarpymne, y ogHocy Ha BBIBP-CorV (p=0,0002). Paznuka Huje Ouia 3Ha4ajHa y OJJHOCY Ha
ChAdOx1 moarpyny, nok y okBupy Gam-COVID-Vac Huje 6mio ucriuTaHuKa ca MO3UTUBHUM
RBD-IgM nanazom. ¥V oxBupy BBIBP-CorV mnoarpyne, HakoH nBe no3e BakuuHe 21%
WCIIUTaHHUKA HUje pa3Buio RBD-cnenuduyan oarorop. ¥ oBUM y30pirMa HUCY JAETEKTOBaHA
HU HeyTpanminyha anTtutena, HuTH N-cnenudpuyHa IgG anTutena. OB HUCIUTAHHUIM CY Y
OJTHOCY Ha UCIUTAHHKE KOoju cy pa3Bmin RBD-cneunuyan onrosop Hakon ase 103¢ BBIBP-
CorV BakiuHe, y NpBOj MCIHUTHUBAHO] BPEMEHCKO] TAuKH OMJIM 3HAYajHO CTapHjer y3pacra
(p=0,03). Cumnromarcka u mnotrBphena SARS-CoV-2 wunbeknmja HaKOH BaKIMHAIH]E
MIpUMapHOM ceprjoM 3abesexeHa je yKkynHo y 4,19% ciyuajeBa, u To Hajuemthe HakoH BBIBP-

CorV BakIuHe.

VYkynan 6poj UCTIUTaHWKA KOJU CE€ ONPEEIIHO Ja MPUMHU Tpehy 103y BakIIuHE Y OKBUPY
oBe cryamje m3Hocuo je 129. YouaBa ce HajBeha 3actymbeHocT xomonorHe BNT162b2
BakIMHE Kao Tpehe po3e (44,96%), 3atuMm xereponorne komOuHarwje npumapae BBIBP-CorV
BakimHe ca BNT162b2 xao tpehom nozom (31,78%) u xomonorae BBIBP-CorV Bakuunaruje
(10,08%), ok cy ocrane komOuHanuje ousne ganeko pehe 3acrynssene (BNT162b2 / BBIBP-
CorV; BBIBP-CorV / Gam-COVID-Vac; Gam-COVID-Vac / BNT162b2; Gam-COVID-Vac
/BBIBP-CorV; Gam-COVID-Vac / Gam-COVID-Vac; ChAdOx1 / BNT162b2; ChAdOx1 /
mRNA-1273; mRNA-1273/mRNA-1273). V okBupy JIuHEapHOT MHUKC MOJEJIa yOueH je
3Havajad mag HuBoa RBD-IgG anTuTena Toxkom mepuoaa mpahema 01 MIECT MECeld HaKOH
tpehe noze Baknuue (p<0,001). BBIBP-CorV/BNT162b2 xeTepoiaorHu NpUCTYyII je JOBEO 10
3HauajHO BUIMX HUBoa aHtutena (p=0,02), nmox cy BBIBP-CorV/BBIBP-CorV u Gam-
COVID-Vac/BBIBP-CorV kxoMOuHamnuje aoBele 10 3Ha4ajHO HWKMX HUBOA aHTUTENA Yy
nopehemy ca BNT162b2/BNT162b2 (p<0,001, p=0,02). YTumaju moaa, CTapoCTH UCIIUTAHUKA
u nperxoaHo nmo3utuBHOr SARS-CoV-2 Hanasza Hucy 6w 3HadajHu. Mcnuranunu BBIBP-

CorV/BNT162b2 u BNT162b2/BNT162b2 noarpyna, kao HajOpOjHU]jU MPEICTABHULIN, UMAJIH



Cy CTaTUCTUYKH 3HavajHO Buie HuBoe RBD-IgG anTuTena y omHocy Ha KoBua-19 rpymy.
VYuectamoct SARS-CoV-2 wuHpekuuje Ouna je HajBUIIa y OKBHPY XOMOJIOTHE
BNT162b2/BNT162b2 noarpymne u TO CTaTUCTHYKM 3HA4ajHO BUIIAa y oxHocy Ha BBIBP-
CorV/BNT162b2 xereponorau npuctyn (p=0,002). AHaTu30M BE3aHUX y30paKa Mpe U Mmocie
nH(]eKIrje, ASTCKTOBaH je 3Havajad nmopact y konneHtpauuju RBD-IgG anturtena y oBe aBe
noarpymne HakoH ungexiyje (p<0,0001, p=0,005), nok mopact HeyTpanuuryhux aHTUTeIa HHIje
OO CTaTUCTMYKHM 3HAYajaH, KaKko je MpolLeHaT HeyTpanu3anuje Beh 0o Ha BHCOKOM HHBOY

TOKOM IPETXOJHE KOHTPOJIE.
) Ynopeana anajau3a JOKTOPCKe JUCepPTaLMje ca pe3yJTaTUMa U3 JJUTepaTrype

PesynraTtu oBe qucepTanuje y BEIUKO] MEPU CY Y CKJIay ca CaBPEMEHHUM Ca3HAmbHMa O
XyYMOPAJTHOM UMYHCKOM oroBopy HakoH nHpeknuje SARS-COV-2 BupycoM u BakIMHaIM]e
MpOTHB KOBU-19. 3HavajaH pe3yaTaT OBe CTY/IMj€ yKa3yje Ha TO Ja MaKO MHUIM]jaTHO BUIIN
HuBou RBD-IgG antuTena jecy 1eTeKTOBaHU KOJ UCITUTAHUKA Ca T€KOM KIMHUYKOM CIIUKOM,
mro je y ckiaany ca gureparypom (Goldblatt u cap., 2022), oBu HHBOM 3Ha4YajHO Cy Opxe
omajaid y OJHOCY Ha HMCHHUTaHUKE ca OJlaKOM KIMHUYKOM CIMKOM KOBUI-19. HMako je
JUHEapHUM MHUKC MOJEJIOM YOuUeH MaJ HHBOa aHTHTena a0 12 mecenu HakoH HH(eKIHje,
3amakeHo je€ W OJpXKaBame HUCKUX HUBOA aHTUTENA OJ] JIeBeT 0 12 Mmecenu, a y CKJIady ca
CTyAMjaMa Koje oTBplyjy oJlp’kaBamke HUBOA aHTUTENAa HAKOH MH(EKIIKje 10 TOAUHY JaHa, 1a
u Butie ( Goldblatt u cap., 2022; Alejo u cap., 2022). Herarusuzanuja RBD-1gG nanaza Tokom
nepuoja npahema peructposana je y 3,33% ciydajeBa, ykinamnajyhu ce y 00jaB/beH OICeT Yy

mutepatypu on 2,1 no 6% ( lyer u cap., 2020; Kubale u cap., 2022; Mioch u cap., 2023).

VY OKBHpY OBJE MNpEACTaB/LEHOI HCTpaXKHBama, KojA miecT ucnuraHuka (3,33%)
peructpoBana cy RBD-IgM anturena y oncyctsy RBD-IgG anturena. ¥V nutepaTypu Takohe
ITOCTOj€ ONMCAHM CITy4ajeBH OBAaKBHMX Hajla3a, Maja He YBEK ca IojanumMa o gabeM npahemy u
MIPUCYCTBY HEYTpaIUIIYhuX aHTHTEINA, KOja Y OKBHPY OBE JUCEPTAIlHje JeCy JETEKTOBaHa KO/
3/6 ucnintanuka (Bichara u cap., 2021; Valdivia u cap., 2021). YV okBUpPY MYJATHLEHTPUYHE
cryauje Oved u capannuka (2020) yrBpheHo je aa mocroju cyOmnomynaiuja UCIIUTaHUKA, S0
5%, Koja HaKOH MOTBpPhEHOr CHMITOMATCKOI KOBUA-19 Hema IeTeKTaOWIHU XyMOpPaTHU
MMYHCKH OJI'OBOp Ha HIMPOK CIIEKTap aHTUI'€HA. YKOJHMKO OM ce y pa3MaTpame y3elIu caMo
y3opuu y npBux 40 naHa HakOH OOJIECTH Yy OKBHPY MCTPaKHBamba MPEACTaBBEHOI OBOM
JMCEPTaLMjOM, TMPOLIEHAT CEPOHETAaTUBHUX MCIHUTAaHUKA U3HOCHO Ou 3,06%, HEemTo HIXE Of

mutepatypoM mporemerux 5% (Oved u cap., 2020). Ilporenar penHdekunja y KoBua-19



rpynu u3Hocuo je 2,78%, ykiamnajyhu ce y mpeTnocTaB/beHH OICETr U3 JIMTepaType Koju je
M3HOCHO 10 MakcumanHux 6,8% (Nguyen u cap., 2023). Behuna peundexuja perucrpoBana
je TokoM u HakoH nojaBe OMukpoH Bapujante y CpOuju, oaroapajyhu mogaunma u3 paja

Nguyen u capagHuka.

VY oKkBUpY IHicepTallije aHAIM3UPAH j& M XyMOPaJTHH UIMYHCKH OJITOBOP HAaKOH IPUMEHE
Pa3NMYUTHX BaKIMHATHHUX TuiaTdopmu noctymHux y Cpouju. [Iperparom imrepatype youaBa
ce ma je Opoj crymmja o Gam-COVID-Vac u BBIBP-CorV 3HaTHO OCKyAHHjU HEro 3a
ChAdOx1 u BNT162b2, ynme oBa aucepranyja HyJu HOBE MH(pOpMaIMje, HAKO Ha MajoM
y30pky. Kon wcnuranmka ca mpeTxogHOM WH(EKIHMjoM Mpe BaKIMHAIM]e, KOHIICHTpAIlH]je
RBD-IgG antutena 6uie cy CTaTUCTUYKU 3HAYAJHO BUIIE y OJHOCY HA HAWBHE HCIIMTAHHUKE
HaKOH IpBe 03¢ BakiuHe, 1 To koJ ChAdOx1 u BNT162b2 Bakiuna. Kako je perpyranuja y
OKBHPY OBOTI HCTpaKMBamba 3alouyeTa OJMax IO yBohewy BakIMHALU]jE, Pe3yJaTaTh OBOT
UCTPaXHBamba OP30 Cy MOTBPAMIIH IPBE ONKCE KOjH CY YKa3UBAJIM HAa MMYHOJIOMIKH ,,lIPajMHHT "

npehamme nadexnuje (Manisty u cap., 2021).

VY okBHpY JTHHEAPHOT MHUKC MOJIEJIa YOUCHO j€ Ja MPETXOJHH KOBHUA-19 cTaTHCTHYKH
3HavajHo ytuue Ha RBD-IgG HuBoe He3zaBucHo on tuma BakiuHe (p<0,001), ocinukasajyhu
WCTHU TPEH]I KA0 ¥ HAKOH IMpBE 03¢ BaKIMHE. Bpeme MpoTekio ol mpuMama BaKIWHE U THII
BaKIIMHE MMalld Cy YTHUIAj HA OMaJamke HHUBOA aHTUTENa Kpo3 BpeMe. JeqHO of MpBHX
HUCTpaXkHBama Koje je mopenuno umyHoreHoct HakoH BBIBP-CorV, Gam-COVID-Vac,
ChAdOx1 u BNT162b2 Bakiinaa u ”MyHCKH OJITOBOP PEKOHBAJIECIIEHATa Yy MPBa TPU Mecera
HAKOH BakIuHaIuje 00jaBibeHo je 2021. roquHe ynpaBo U3 pe3ylitata oBe qucepraiuje. Y op3o
HakoH, [lerpoBuh u capamuunum 2022. rogune oOjaBwim cy nojatke 3a CpOujy u mcre oBe
BaKI[MHE, TTOKPUBajyhu Jy»XU TEPHOJ OJ IIECT MECEIH, T/ je Takohe OMaKeH IaJi HUBOA
aHTHTeNa 3a CBE IOMEeHyTe BakiuHe. [leTpoBuh u capagHUIM 1eTEKTOBAIM Cy HajBUIIIE HUBOE
aHTHUTENA IIECT Mecely HakoH apyre ao3e BakuuHe nociae Gam-COVID-Vac Bakuuue. ¥V
UCTPaXUBaby MPEICTABILEHOM OBOM AucepTanujoM To je Omna BNT162b2 BakiuHa, mTo je y
ckiany ca apyruMm cryamjama (Dashdorj u cap., 2021, Sughayer u cap., 2022, Fodor u cap.,
2022, Batmunkh u cap., 2023, Sereejav u cap., 2023). Hayna3 HajHIKHX HUBOA aHTHTENIa HAKOH
BBIBP-CorV Bakuune noaypaapa ce ca Hamasuma llerpoBuha m capannuka, aqm U JIpyrux
ayTopa ykasyjyhu Ha orpaHuyeHy HMMYHOTE€HOCT OB€ BaKLUHE, MOCEOHO KO IMPETXOTHO
HauBHUX ucnuTanuka (Dashdorj u cap., 2021, Fodor u cap., 2022, Batmunkh u cap., 2023,
Sereejav u cap., 2023). V wuctpaxkuBamy NpeaCTaB/LEHOM OBOM aucepranujom, 21%

UCIHUTaHUKa HaKoH JiBe o3¢ BBIBP-CorV BakuuHe HHje pa3BUIIO JETEKTAOMIHU XyMOPaJTHH



MMYHCKH OJITOBOp, LITO je y CKiagy ca mojnanuMma u3 Mabhapcke, roe 25% ucnutaHuka y
II€3/1eCeTOj TOAMHU XUBOTAa U TOTOBO 50% wucnuranuka u3Haa 80 roguHa HHUjEe UMAIO
nerekrabunHa RBD-cnenuduyna aHTHTENa HAKOH NMPHMapHE CepHje UCTE OBE BaKLUHE

(Ferenci u Sarkadi, 2022).

Anammzom kuHetuke RBD-IgG onroBopa HakoH kKoMOWHalMja TMpUMapHE cepuje U
Tpehe m03e BakIMHE, yOU€HO jeé Ja JeIWHO THUIl KOMOWHAIMj€ W BpPEeME MPOTEKIO O]
BaKLMHAIMj€ 3HAYajHO YyTU4y Ha HHMBoe aHTuTena. XereposorHu BBIBP-CorV/BNT162b2
MPUCTYT JJOBOJAMO j€ O 3HAa4ajHO BUIIMX KOHIIEHTpauuja aHTturena, gok cy BBIBP-CorV u
Gam-COVID-Vac/BBIBP-CorV umanu 3na4ajHo HUXe KOHIeHTparje. Tpehe mo3e y Bumy
BBIBP-CorV BakiuHe y pa3nuuuTuM KOMOWHaIMjaMa WHAYKOBaje Cy HajHke HuUBoe RBD-
IgG anTHTena, 3a pa3IMKy O OCTanuX KomOuHamuja kao mro cy Gam-COVID-
Vac/BNT162b2, ChAdOx1/BN162b2, ChAdOx1/mRNA-1273 u mRNA-1273/mRNA-1273.
Behnna koMmOuHanmja OmMMCaHUX y OBOM HCTPaXHBamy HHUJE JIOBOJHHO 3acCTyIJbEHA Y
nutepatypu. Y apyroj cryauju uz CpOuje, 3a pa3inuKy oJ pe3yJiTaTa MpeCTaBJbeHUX y OBO]
aMcepTanuju, XomoiorHa komOuHamuja BNT162b2 BakuumHe mnpou3Bena je HajBUIIC

KoHIeHTpauuje S-cnenuduunux IgG anturena (Cromuh u cap., 2022).

PesynraTu npeacTaB/beHH Y OBOj IUCEpTalMjU YKa3yjy Ha 3Ha4ajHy UMYHOTEHOCT H
xomosnorae BNT162b2/BNT162b2 u xereponorae BBIBP-CorV/BNT162b2 komOunarmje
npuMapHe cepuje u Tpehe 103e BakIuHe, IMITOo je y ckiaay ca quteparypoM (Moghnieh u cap.,
2021; Cucunawangsih u cap., 2022; Hayashi u cap., 2022; Matula u cap., 2022; Chansaenroj u
cap., 2022; Mallah u cap., 2023). ¥ okBupy OBe AucepTalyje JUHEAPHH MHUKC MOJIEN HUje
M0Ka3a0 3HAYajHU YTHIIA] CTApOCTH MCIMTAaHWKA Ha KUHETUKY IgG aHTHUTeNna pa3imuyuTUx
BaKIMHA. Y3€BIIN y 003Up Ja je MPUMapHy CepHjy MHAKTHBHCAHE BAKIMHE MPHUMIJIA MaXOM
cTapuja TOIyJanuja, OBakaB Hajla3 ykKa3yje Ha MOTYhHOCT Ja crapuja MOMyJiaiuja MOXKeE
pa3BUTH 100ap CEKyHJIApHU MMYHCKH OJTrOBOpP HAKOH XeTepoyiorHe Tpehe /03¢ BaKIMHE,
CIIMYaH OHOM Ko Muialje momynamuje, To je y CKJIaay U ca HajazuMa Montero U capaaHuka

(2023).
E) O0jaB/beHu paioBu KOjU YMHE [1€0 JOKTOPCKe JUcCepTanuje
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®) Opayke ETnuke komucuje @aKyJrera U 0CTajle HEONXOHe eTHYKeE OAJTyKe

HctpaxuBame 3a TOKTOpCKy aucepranujy np Onusepe Jlujeckuh je cnpoBeneHo y3
carnmacHoct Ernuke Komucuje Menununackor dakynrera YHuBep3uTera y beorpany on gana
12.01.2023. ronune, nox 6pojem: 17/1-13 u Etrukum ogdopom MHCTHTYTA 32 MEIUIIMHCKA
UCTpaXuBama, YHuUBep3urera y beorpamy ox mana 19.03.2021. roguse, mox Opojem

EO138/2021.
I') 3akbyuak (00pa3inokeme HAYYHOT JONPHHOCA)

Hoktopcka mucepramnuja ap Onusepe Jlujeckuh moa vacinoBom “Tlpaheme kuHEeTHKE
XyMOpaJTHOT HMMYHCKOT oaroBopa HakoH uHpeknuje SARS-CoV-2 Bupycom u axkTHBHE
MMYHU3aI1je POTUB KOBUI-19 paznuuuTuM BakinHaMma qocTyrmHuM y CpOuju‘’ nmpeacraiba
OpUTHHATHO HCTpaxuBame. [loceOHa BpemHOCT Amcepranuje orjeaa ce y mnopehemy
XYMOPAJTHOT IMYHCKOT OJrOBOpa HaKOH WH(EKIIMje ¥ BAKIMHAIM]E Pa3TUYUTAM BaKIIMHAMa
(yxspyuyjyhu u BakuuHe pelje 3acTynibeHe y IuTepatypH), y3 CUCTEMaTHYHY aHaJIu3y edekara
pa3IMUUTUX TPUCTYNA pEeBaKUMHALMJU, Ka0 M aHaU3y Y4YecTaJloCTH HH(EKIUja HaKOH
BaKI[MHAIIM]€, Y OKBUPY J€IHE CTyAHje M TOIyJaiuje, Kpo3 pa3inuuute (ase maHaemuje.
Kibyuna cHara pucepranuje JI€KM YIOPaBO Yy HEHO] METOJOJOMIKO] JOCIETHOCTH,
oMoryhaBajyhu konsucrenTHa nopehema yHyTap ucTpaxupama. [IperumMuHapHu pe3ynTatu
OBOT HCTpaKMBama Owim cy mehy nmpBrMa 00jaB/beHU Ha HAIIMOHAIHOM HUBOY, Hyjaehu pany
0a3y Jo0kasza koja je mHbopMHcalla KacHHja MCTpaKHBama. Pe3ynTaTH OBOT HCTpaKUBamkba
nokaszanu cy na HakoH uHdekmuje SARS-COV-2 nonasu 10 3Ha4ajHOT ¥ KOHTUHYUPAHOT Majia
HuBoa RBD-crieninduynmnx anturena Tokom 12 Mecery, Ipu 4eMy Cy BUIITN WHUIU)ATH HUBOU
MOBE3aHU ca TeKOM KJIMHUYKOM cIuKoM. HakoH BakiMHalMje, He3aBUCHO OJ1 THIAa IPUMEH-EHE
BaKIIMHE, Takohe 10J1a31 0 BPEMEHCKHU YCIIOBJLEHOT OMa/lalba HUBOAa aHTHUTENA, JOK IPUMEHa
Tpehe 103 3Ha4ajHO OMOpaBJha OBE HUBOE, Y3 YOUCHE Pa3lIUKE Y UMYHOTCHOCTHU T10jeIUHUX

MPUCTYTIAa peBaKIMHAIMjU. Y TBPY)EHO je Ja XeTepOIOTHU MPUCTYI PEBAKIIMHALU]U TOTIPHHOCH



MMOBOJbHH]EM UMYHOJIOIIKOM MCXO/Ty BaKIIMHAIIM]E, YKIbYUYjyhH HIKY ydecTanocT HHpEKIrja
HaKoH BakuuHamuje. OBako 100MjeHU pe3yaTaTu JOMPUHOCE 0OJbEM pa3yMeBamy Tpajama U
BapHjabMIIHOCTH HMYHCKOT OJTOBOpa, y HAI[MOHAIHOM ald W IIMPeM KOHTEKCTy, H
NPEJCTaBJbajy peJleBaHTAaH W3BOp 3a JlaJbe WCTPAKUBAKHEC MMYHCKOT OJroBOpa Ha

KOpOHaBHpYCe, Kao U 0AroBopa Ha noctojehe n Oynyhe BakiiMHE MPOTHUB OBUX BUpPYCA.

JloxTopcka nucepranuja je ypaheHa nmpemMa CBUM MPUHIMITAMA HAYYHOT UCTPAKUBAmha.
[usbeBu cy Omin mpenu3Ho AepuHuCaHH, HAYYHU TPUCTYN je OO OpUTrMHalaH U MaKJbUBO
n3abpaH, a METOAOJIOTH]a paja je Ouiia caBpeMeHa. Pe3ynTaru cy mperyieiHo U CUCTEMaTHIHO

MPUKa3aHU U TUCKYTOBaHHU, a U3 BbUX Cy U3BEICHU OAroBapajyhu 3aKJbydliy.

Ha ocHoBy cBera HaBeaeHor, M uMajyhu y BUay J0CaJallkbi HAYYHU paj KaHIuIaTa,
komucHja npepiake Hayanom Behy Meaumuuckor dakynrera YauBepsurera y beorpany na
MIPUXBATH TIOKTOPCKY auceptanujy ap Onusepe Jlujeckuh u 0100pu eHy jaBHY 010paHy paau

CTUllaba aKaJICMCKE TUTYJIC JOKTOPpAa MCAUIIUHCKNUX HAYKa.

VY beorpany,

UnanoBu Komucuije: MemnTop 1:
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