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Ц. OБРAЗЛOЖEЊE TEME: 

1. НAУЧНA OБЛAСT: 

MEДИЦИНA (ужa нaучнa oблaст: Дерматовенерологија) 

2. ПРEДMET РAДA:  

Испитивање клиничког и дијагностичког значаја авидитета имуноглобулина Г 
специфичних за дезмоглеин 1 (Дсг1) и дезмоглеин 3 (Дсг3) код пацијената оболелих од 
пемфигус вулгариса (ПВ), кроз анализу њихове повезаности са нивоом аутоантитела, 
клиничком активношћу и тежином болести, различитим клиничким фенотиповима, као и 
дефинисање оптималних граничних вредности авидитета за разликовање активне болести 
и ремисије. 

3. ЦИЉ ИСTРAЖИВAЊA:  

1. Испитати корелацију између вредности авидитета и нивоа анти-Дсг3 и анти-Дсг1 

аутоантитела код пацијената са активним ПВ, одређених квантитативним и 

семиквантитативним ЕЛИСА тестовима. 

2.  Испитати повезаност између авидитета анти-Дсг3 и анти-Дсг1 аутоантитела и клиничке 

активности ПВ, процењене ПДАИ скором, укључујући анализу разлика у вредностима 

авидитета код пацијената са благом, умерено тешком и тешком клиничком сликом, као и 

поређење авидитета код пацијената у активној фази болести и када уђу у клиничку 

ремисију. 

3.  Упоредити вредности авидитета анти-Дсг3 и анти-Дсг1 аутоантитела код пацијената са 

доминантно мукозним, мукокутаним и доминантно кутаним клиничким фенотиповима ПВ. 

4. Показати да ли постоји корелација између авидитета анти-Дсг3 и анти-Дсг1 

аутоантитела и титра пемфигусних аутоантитела одређених индиректном 

имунофлуоресценцијом код активног ПВ. 

5. Одредити оптималне граничне вредности авидитета анти-Дсг3 и анти-Дсг1 аутоантитела 

које разликују пацијенте са благом од пацијената са умерено тешком и тешком болешћу, 

као и пацијенте у ремисији од оних са активном болешћу. 

4. ХИПOTEЗE ИСTРAЖИВAЊA:  

Авидитет анти-Дсг3 аутоантитела показује бољу повезаност са тежином клиничке слике 
ПВ, процењеном ПДАИ скоро, него концентрација анти-Дсг3 аутоантитела и авидитет 
анти-Дсг1 аутоантитела. Такође, пацијенти у клиничкој ремисији карактеришу се значајно 
нижим авидитетом анти-Дсг1 и анти-Дсг3 аутоантитела у поређењу са пацијентима са 
активном болешћу. 
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5. METOДE ИСTРAЖИВAЊA:  

Истрaживaњe je дизajнирaнo кao кохортна студија. У истрaживaњe ћe бити укључени 
пацијенти дијагностиовани и лечени на Клиници за дерматовенерологију, 
Универзитетског клиничког центра Србије (УКЦС) у периоду од 1. јануара 2018. до 31. 
децембра 2025. Лабораторијска (имунолошка) дијагностика биће спроведена у Одељењу 
за високоспецијализовану ин витро дијагностику имунолошких и алерголошких обољења, 
Клинике за алергологију и имунологију, УКЦС. 
Критеријуми за укључивање испитаника у студију: пацијенти старости ≥18 година; 
клиничка слика компатибилна са дијагнозом ПВ, укључујући присуство була и/или 
ерозија које захватају кожу и/или слузокожу; позитиван налаз директне 
имунофлуоресценције (ДИФ) перилезијске коже или слузокоже, који подразумева 
присуство интерцелуларних депозита имуноглобулина Г (IgG) и/или C3c унутар 
епидерма; хистопатолошки налаз  компатибилан са дијагнозом ПВ, са супрабазалном 
акантолизом на узорцима биопсија лезионе коже или слузокоже; новодијагностиковани 
пацијенти који нису претходно лечени системском имуносупресивном терапијом за ПВ 
(глукокортикостероиди, имуносупресиви, биолошки лекови). Пацијенти који испуњавају 
критеријуме за студију ће бити подељени у три клиничка фенотипа, на основу 
дистрибуције була и ерозија: доминантно мукозни (лезије само на слузокожи), 
мукокутани (лезије на кожи и слузокожи) и доминантно кутани (лезије само на кожи). 
Активност болести ће се проценити ПДАИ скором, при чему ће се користити збир кожних 
и слузокожних скорова. Болест се класификује као блага (ПДАИ ≤15), умерено тешка 
(>15 и ≤45) и тешка (≥45). Серуми који се прикупљају у фази активне болести за 
рутинску серолошку дијагностику (индиректна имунофлуоресценција и 
семиквантитативни ЕЛИСА тест за детекцију анти-Дсг3 и анти-Дсг1 аутоантитела) се 
чувају замрзнути на -80°С за будуће анализе, које укључују квантитативни ЕLISA тест и 
модификовани ЕLISA тест са уреом за одређивање авидитета.  Исто тестирање спроводи 
се и на узорцима исте групе пацијената када уђу у клиничку ремисију, која се дефинише  
одсуством активних лезија, без обзира на терапијски статус. Квантитативна детекција IgG 
аутоантитела против Дсг1 и Дсг3 ће се одредити комерцијално доступним ЕLISA сетовима 
(EUROIMMUN, Lübeck, Germany), док ће се процена авидитета IgG аутоантитела против 
Дсг1 и Дсг3 одредити модификованом ЕLISA методом заснованом на већ поменутим 
комерцијалним тестовима уз додатни корак денатурације хаотропним агенсом (5М уреа). 
У студији ће се користити дескриптивне и инференцијалне статистичке методе за анализу 
клиничких и серолошких података. Дескриптивна анализа обухватиће фреквенције, мере 
централне тенденције и дисперзије. За поређење група користиће се АNOVA за 
параметарске и Kruskal–Wallis или Mann–Whitney тест за непараметарске податке. 
Корелације између ПДАИ скора и серолошких параметара процењиваће се одговарајућим 
тестовима корелације. Лонгитудиналне промене анализираће се т-тестом за упарене 
узорке или Wilcoxon тестом, у зависности од расподеле података. ROC анализа биће 
примењена за одређивање оптималних граничних вредности концентрација и авидитета. 
Ради процене јачине повезаности између серолошких маркера и клиничких исхода, биће 
израчунати односи шанси са 95% интервалима поверења. Резултати ће бити приказани 
табеларно и графички, уз ниво значајности p<0.05. Анализе ће бити рађене у IBM SPSS 
Statistics верзије 31.0. 

6. OЧEКИВAНИ РEЗУЛTATИ:  

Очекује се да резултати овог истраживања покажу да авидитет анти-Дсг3 аутоантитела 

представља поузданији показатељ активности и тежине ПВ у односу на њихову 

концентрацију одређену стандардним ELISA тестовима. Предвиђа се да ће вредности 

авидитета анти-Дсг1 и анти-Дсг3 аутоантитела варирати у зависности од клиничког 

фенотипа болести, као и да ће бити ниже код пацијената у клиничкој ремисији у односу 

на активну фазу. Додатно, очекује се да ће дефинисање оптималних граничних вредности 

авидитета омогућити прецизнију процену активности болести и разграничење између 

благе, умерено тешке и тешке форме, као и разликовање активне болести од ремисије. 
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7. НAУЧНИ ДOПРИНOС:  

Оригинални научни допринос огледа се у томе што се у овом  систематском испитивању по 
први пут испитује авидитет анти-Дсг1 и анти-Дсг3 антитела код пацијената са ПВ, 
применом модификоване ЕLISA методе са уреом. Овим приступом прелази се са просте 
квантификације на функционалну карактеристику аутоантитела, што може допринети 
прецизнијој дијагностици, индивидуализацији терапије и ефикаснијем праћењу одговора 
на лечење код пацијената оболелих од ПВ. 
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Д. ЗAКЉУЧAК  

 
Нa oснoву aнaлизe прилoжeнe дoкумeнтaциje, члaнoви кoмисиje смaтрajу дa je 

прeдлoжeнa тeмa дoктoрскe дисeртaциje “Значај авидитета имуноглобулина Г 
специфичних за дезмоглеин 1 и дезмоглеин 3 код пацијената оболелих од пемфигус 
вулгариса” кaндидaтa др Бранислава Лекића знaчajнa и aктуeлнa и дa у пoтпунoсти 
испуњaвa услoвe зa oригинaлaн нaучни дoпринoс у истрaживaњимa кoja сe oднoсe нa 
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имунопатогенезу, дијагностику и процену активности пемфигус вулгариса. Очекује се да 
резултати истраживања допринесу бољем разумевању улоге авидитета анти-Дсг 
аутоантитела као поузданијег маркера активности и тежине болести у односу на њихову 
концентрацију. Такође, дефинисање граничних вредности авидитета може имати значајну 
клиничку примену у праћењу тока болести, разликовању активне фазе и ремисије, као и 
у индивидуализацији терапијског приступа код пацијената са пемфигус вулгарисом. 

Дoсaдaшњи стручни и нaучни рaд кaндидaтa др Бранислава Лекића, aли и мeнтoрa, 
прoф. др Милоша Николића, кao и aктуeлнoст прeдлoжeнe тeмe, прeдстaвљajу рeaлну 
oснoву дa ћe истрaживaњe бити извршeнo кoмпeтeнтнo и нa сaврeмeн нaчин.  

Стoгa, нa oснoву цeлoкупнe aнaлизe прилoжeнoг мaтeриjалa, Кoмисиja jeднoглaснo 
зaкључуje дa су, пoрeд зaкoнских, испуњeни и сви oстaли фoрмaлни услoви и нa oснoву 
тoгa прeдлaжe Нaучнoм вeћу Meдицинскoг фaкултeтa дa кaндидaту др Браниславу Лекићу 
oдoбри изрaду дoктoрскe дисeртaциje сa прeдлoжeнoм тeмoм.  

    

Кoмисиja:           Бeoгрaд, 17. април 2026. гoдинe 

______________________   
1. Проф. др Душан Шкиљевић  

______________________   
2. Проф. др Дубравка Живановић 

______________________   
3. Проф. др Мирјана Гајић-Вељић 

 
 
           ____________________________ 

4. Доц. др Александра Плавшић 
      
    
          _____________________________ 

5. Проф. др Весна Миличић 
 


