PAKYJITET MEJUIIUHCKHUX HAYKA
YHUBEP3UTETA Y KPAT'YJEBIY
HACTABHO-HAYYHOM BEhY

1. Opayka HacraBHo-Hay4yHoOr Beha

Onnykom HacraBHo-HayuHor Beha ®akynrtera MeauuuHCKuX Hayka, 06poj 01-2209/3-6 on
25.11.2015. roguHe, nMeHOBaHHU Cy WwiaHOBH KoMucHje 3a OlleHy Hay4HEe 3aCHOBAHOCTU TEME
JOKTOPCKE AUCEPTAIHje MOJ1 HA3HBOM:

,YTHIA] reHckor mnoaumoppusma meradoammyhnx enmsmma CYP3AS, CYP2C8 un
CYP1A2, na epukacHocT 1 6e30eTHOCT Tepanuje Kap6aMa3enuHOM KOJ Jeme*

kanauaara ap Hparane [param MunoBanoBuh, y cactaBy:

1. Mpo¢. ap Aparan MuunoBanoBuh, npencennuk, penoBHu mnpodecop Pakynrera
MEIMIMHCKUX Hayka YHuBep3uTera y KparyjeBmy 3a yxKy HaydHy ooOjact
®dapMakoiorija 1 TOKCUKOJIOTHja,

2. MMpodp. np Cnodonan OobpamoBuh, wuman, pemoBHH npodecop Dakynrera
MEIMIIMHCKUX Hayka YHuBep3utera y KparyjeBiy 3a yxKy HaydHy oOmnact
[lenujaTpuja,

3. Hpod. ap Auexkcangap PamxoBuh, uman, Banpemuu npodecop MemUIUHCKOT
daxynrera Yausepsutera y HoBom Cany 3a yxy Hayuny obmact dapmakonoruja u
TOKCHKOJIOTHja.

Ha ocHoBy yBHMaa y mpuiioxeHy AokyMeHTanujy, Kommucuja nmognocn Hay4yno-HacTaBHOM
Behy @akynrera MmequuuMHCKUX Hayka y Kparyjesny cnenehu

2. I/I3BeIlITaj 0 OIICHHA HAYYHE 32CHOBAHOCTHU TEME TOKTOPCKE )mcepTalmje

Kanmunar, np Jparana [param MumnoBanoBuh, uciymaBa CBe yCJIOBe NpeABuleHe 3aKOHOM
0 BHCOKOM oOpa3oBamy 1 Ctaryrom Dakynrera MEIUIIMHCKUX Haykay Kparyjesiy 3a uzpany
JIOKTOPCKE JAUCEpPTAIIH]E.

2.1. Kparka Ouorpaduja xanauaara

Hp Hparana /Iparam Munosanosuh je pohena 03. mapra 1976. ronune y beorpany.
OcHoBHy mkony W ['umHasujy je 3aBpmmia y beorpany. MenunuHcku —(akynrer
VYuusepsureta y beorpany ynucana je 1995., a 3appmmnna mapta 2003. roguHe ca mpoceyHOM
orieHoM 8,94. Jlexapcku ctax je o6aBuna y KBI] ,,.3emyn®, a ctpyunn ucnut nosoxuia 2004,
rogune. [locnenumomcke cryauje je ynucana 2003. Ha MeauuuHCKOM (akyiTery y
beorpany, cmep wumynonormja, a 2009. roauHe mpenasd ca MarucTapckux CTyAuja
MenuuuHckor ¢dakynreta y beorpagy Ha Apyry ToIuHY akaJeMCKUX CTyAdja Ha
Menunnckom akynrery y Kparyjesiy, n300pHO noipydje HEypOHayKe.

On 2003. pamum xonopapuo y kommanumju Ergomed Clinical Research Ltd., na
MOCJIOBMMAa KOOPJMHATOPA Yy KIMHUYKUM MCIHUTHUBAKBUMA, U BOJIOHTHPA Ka0 KIIMHUYKHU JIeKap
y KBI ,3emyn“. On 2005. 3amocnena je y kommnanuju Epromen n.0.0 HoBu Cax, Ha
MOCJIOBUMA Capa/iHiKa Y KIMHUYKUM UCIIUTUBAambUMa (MOHUTOD).



VY T10j xommanuju ox 2008. pagu Ha MOCIOBMMA MPOJEKT MEHAllEpa Yy HEKOJIHUKO
KIMHUYKNX ucnutuBamba. Ox 2014. roamHe 3amociieHa je Ha IOCIOBHMa HACTaBHUKA
IpakTUYHE HacTaBe y BHCOKO] 31paBCTBEHO) IIKOJIM CTPYKOBHUX cTynuja y beorpany.
['oBOpH, YNTa U MHIIIE SHTTIECKHU je3HK, TACHBHO KOPUCTH HEMAYKH j€3UK, KOPUCTH padyHap y
JIOMEHY aITuKaTUBHOT cOPTBEPA.

2.2. Hacji0B, mpeaMeT U XMIIOTe3a JOKTOPCKe JUcepTanmje

HacaoB: ,,YTtumnaj reneckor mnoiguMmopdusma Mmerabommmyhux enzuma CYP3AS5,
CYP2C8 u CYP1A2, na epuxacHocT u 6e30eHOCT Tepanuje kapObaMazernnHoM KOoJI Aete

Ipeamer: VicniuTHBame yTHIIaja TEHCKUX BapHjalija HAa KOHIICHTPALHU]y JIeKa Y KPBU
U edukacHOCT W 0e30eAHOCT TepamnMje HAKOH II0CTHU3ama PABHOTEKHOT CTamba KOJ
NeMjaTPUjCKUX TMaIfjeHaTa JICYeHUX 01 ENWICNICHje CTaHIapJIHUM Jl03aMa KapOama3enuHa,
Kao U JeHUHUCAKE TOMYIAOHOT (hapMaKOKHHETHYKOT MoOJieNla KIMpEeHca KapOaMa3enuHa
Ha OCHOBY yTHIdja (apMaKOTEHETHYKHUX U JeMOrpad)CKUX KapaKTEepUCTHKa IalfjeHara
(y3pacT, [oJI ¥ TelleCHa TeKUHA).

Xunorese:

1. Bapujabumnoct rena CYP3A5, CYP2C8 u CYP1A42 xkoaupajyhux 3a eH3uMe Koju
METa0oMIy KapOama3eluH yTHYe Ha KOHIICHTPAlWjy JieKa Y KpBU, Kao U Ha
0e30eqHOCT M eQHUKAaCHOCT Tepanuje KapOaMa3emuHOM KOJ  TI€HjaTpH]jCKHX
naiyjeHara.

2. Ymotpeba anroputMa q03Upama KapOamMasenuHa Ha OCHOBY (DapMaKOT€HETCKHUX U
JneMorpa)CKUX KapaKTepUCTHKA IalldjeHaTa MOXE MOOOJbIIATH SPUKACHOCT U
0e30eTHOCT Teparwje.

2.3. HcnymeHOCT yCJI0BA 32 MPHUjaBy TeMe TOKTOPCKe AuUcepTaiuje

Kanauagat je o6jaBro pajn in extenso y gacomucy kateropuje Hajmamwe M52 koju ce
o0jaBibyje Ha jeMHOM OJ OJ BOJehHMX CBETCKHX je3HKa, Y KOjeM je KaHTUAaT MPBH ayTop,
YHMe je UCITYHHO YCIIOB 3a IPHjaBy TOKTOPCKE Te3e:

1. Dragas Milovanovic D, Radosavljevic I, Radovanovic M, Milovanovic JR, Obradovic
S, Jankovic S, Milovanovic D, Djordjevic D. CYP3A5 polymorphism in serbian
paediatric epileptic patients on carbamazepine treatment. Serbian Journal of
Experimental and Clinical Research 2015; 16 (2): 93-9. M52, 1,5 6010Ba

2.4. llperJen crama y NoApPy4jy HUCTPAKUBAKA

Kapbamazenun ce ckopo y TOTIYHOCTH MeTabonuiie y jeTpd, MpU Yemy
Haj3HAYajHUjU META0OJIMYKU MYTEBU YKJbYUyjy OKcuaauujy ensumuma rpymne CYP (enri.
,cytochrome P450) 3A4, 3AS5, 2C8 u 1A2, On naBeaennx, CYP3AS5, CYP2C8 u CYP1A2
Ccy nonuMoppHHU, a MO YTULAJy Ha EH3UMCKY AaKTHUBHOCT W 3acCTyIUbEHOCTH Y 0elloj
nomnynanuju mocebHo ce umsasajajy amenu CYP3A5*3 (9.6986A>G) m *2 (9.27289C>A),
CYP2C8*3 (9.416G>A) u *5 (g.475delA) u CYP1A2*1F (g.-163C>A) u *1C (-3860G>A).
HonatHo, ensum CYPIA2 mo3HaT je mo CB0jOj MHAYHUUMOMJIHOCTH M BEIIMKO] Y4eCTalIOCTH
BapHMjaHTHUX aJiejla y Halllo] MOoMmyJaluju.



300r 3HauajHUX pa3IMKa y (apMakOKWHETHIM U (HapMaKOIWHAMHIIM JIEKOBA KOje
0]1Bajajy NEAMjaTPUjCKyY O]l OCTAIUX Irpylia OOJECHUKA, paHH]j€ MPUXBATIbUBA EKCTPAIIOJIAI]ja
nmojaraka o0 e(QUKacHOCTH W 0e30eTHOCTH JieKa MOOMjeHHMX W3 KIMHUYKUX CTyadja Ha
oJipaciiiMa JaHac je 3aMemhEeHa MOTPeOOM J1a ce JIela CXBaTe Kao MmoceOHa momyaiuja u Jiede
y CKJIaJly ca MPUHIUITMMA MEIUIIMHE 3aCHOBaHE Ha JIOKa3MMa YIIPaBo U3 T TOITyJaluje.
VY3eBmu y 003up HaBEJIEHO, alld U YMbeHUILY 1a je y CpOuju kapbaMasenuH je1aH o1
Hajuenthe mNpUMEHUBAHUX AHTHEIWICNTHKA, a TMeAWjaTpUjcKa Tomyjaldja y TOoMe
HAj3aCTyIUbCHH]ja, TMPETIIOCTaBKA j€ Ja y HaIlo] CPeAWHHM YTHUIAj TeHEeTHKe Ha edekar
KapOamasenuHa KoJ Jiete 000Jee o] eMuIeTiCHje 3aciyKyje aa Oyae 10AaTHO UCTPaXKEH.

2.5. 3Hayaj U UWb MCTPAKMBAKHA €A CTAHOBHUILUTA AKTYEJHOCTH Yy oapeleHoj
HAY4HOj 00J1aCcTH

HubeBn:

1. Hcnuruame yrunaja Bapujanuja rena CYP3A5, CYP2C8 u CYPI1A2 xomupajyhux 3a
€H3UMe KOju MeTabonuiry KapOama3enmnH Ha KOHIEHTpalMjy JieKa Y KPBH HAKOH
NOCTH3aka PAaBHOTEKHOT CTama, Ka0 U Ha 0e30eIHOCT M e(hUKacCHOCT Tepamuje, KOx
NeIUjaTPUjCKUX TalljeHara JICYeHHX O] eNWIeNcHje CTaHIapIHUM J03ama
KapOamasenuHa.

2. Jleunucame nomyaanuoHor GapMaKOKHHETHIKOT MOJIeNIa KIIMpeHca kapbaMaszenuHa
Ha OCHOBY yTHIAja ()apMaKOTCHETHYKUX M JEMOrpad)CKHX KapaKTepHCTHKA
nanujeHata (y3pact, I0oJ U TeJIECHA TeKUHA).

3nauaj:

[Ipennoxena cryauja he MMaTH BEMWKM 3HAYaj 3a MHAMBHIYyaTU3alHjy 03Hpama
KapOamaszenuHa KOj IeIUjaTpUjCKUX TalMjeHara JIeYCHUX OJ emmiencuje. VcnuTuBame
TeHCKUX Bapujanuja he omoryhutu noysgaHuje cariefiaBambe lUXOBOT €BEHTYaTHOT YTHIIaja
Ha KOHIIEHTpalHjy JieKa y KpBH M €pUKAacCHOCT U 0e30eIHOCT Tepanuje HaKOH MOCTHU3ama
paBHOTEXKHOT cTama. OBa cazHama he momohu aa ce ofpean HajONTUMAIHUJU MOMYIAMOHU
(apMaKOKMHETHUKH MOJIela KJIMpeHca KapOaMasenuHa y Halloj MeaujaTpyjCKoj MOmyaluju.
Nmajyhu y Buay 0JICyCTBO CIMUYHUX IO/1aTaKa KOJ Hac, MpeJIoKeHa JOKTOpCKa JucepTaiuja
he y cBemy OMTH OpUTHHAIHU JONPUHOC Y OBOj 001acTH (hapMaKoTeparnwje.

2.6 Be3a ca nocagjamilbUM HCTPAKMBAKBUMA

[TperxonHa ¢apMakoreHeTcka HCTpaXkMBamba yKa3ajla Cy Ha IOBE3aHOCT u3Mely
BapHjalnja MojeIMHUX TeHa U UCXO0a Yy JIeUeHY enuierncuje kapbaMa3enuHoM, ajli Cy MHOTa
0]l BHUX pe3yJlTUpaja HEJaCHUM WIM Mel)ycoOHO cacBUM CYNpPOTHHMM 3akjbyuluma. Ha
npuMep, cTyarja kKoja je ykibyuusa Kopejanie obosene o enuiencuje nokasania je Ja ce 'y
oncyctBy eHsuMa CYP3AS moctmxy 3a TpehuHy BuIle KOHLEHTpaluje kapbamaszenuHa y
KPBH, 3a Pa3JIUKy O]l CTyJHje CIPOBEJEHE Ha jalmaHCKO] TOIyJlaluju, Koja je IMoKa3ana
cynpoTHo. OrmnucaHM ONpEYHH 3aK/byylld HajBEpOBaTHHUje Cy Oap JeloM MOocieanna
HeoAroBapajyher nu3ajHa CTyauje, jep KIMHUYKMA 3Ha4YajHE pe3yaTaTe MOTY MPYKHUTH Camo
CTy/AM]j€ KOje HCTOBPEMEHO UCTPaXYyjy yTHlaj Beher Opoja moTeHuujanHux (akropa.

Ca apyre cTpaHe, yuyecTajaocT BapHujalirja MOjeIMHUX TeHa W/ e(hUKACHOCT €H3MMa
3Ha4YajHO ce pas3iiuKyje Mel)y momysnanujama mpu YeMy IeHETCKe BapHjaluje MOy UMaTu
paznmuunTe edeKkTe Ha Tepanujy y paziMdUTHM €THUYKHM TpylamMa 4YaKk W HE3aBHUCHO O]
pasiiKa y y4yecTaloCTH.



[TomenyTe WHTEpEeTHHWYKE pa3iuke Haj0O/be WIYCTpyje TIO3HATH  YTHIIA]
nonmumopdmsma HLA-B*1502 na pasBoj CtueHc-IloHCOHOBOT cHHIpOMAa M TOKCHYHE
enuIepMaHe HEKpOJIM3e y JieUerhy KapOama3elnuHOM, KOjH je€ YOUYeH KOJ CTaHOBHHKA Y
A3uju, ay HE M KOJ OCTaJIUX IOMyJanyuja. JacHo je na pe3ynraTH JH0OWjeHH HCIUTHBAmbEM
nanujeHaTa ojpeleHe eTHUYKE MPUIIAJHOCTA HE MOpajy OMTH NMPUMEHJbUBU U Ha CBE OCTAlIE,
300T Yera je HEONXOJHO CTy/AWje NPOIIUPUTH U Ha Apyre monyianuje. Jlonatan npobiem y
eukacHoM u 0Oe30emHOM Jo3upamy KapOaMas3enuHa YWMHU M HEJOCTaTak CTyAWja Ha
NeANjaTpUjCKOj TOMyNanuju manvjeHata. l[lpunarohaBame m03e Jieka BpIIM CE TOKOM
NpUMEHe TepamMje, a 3a TO BpeMe NAlMjeHT je W3J0KEH PHU3UKYy Kako OJf HacTaHKa
SNMWICTITUYHNX Hara/ia, TAKo U OJ1 TI0jaBe HeXKEJLEHUX JIEjCTaBa JIeKa, KOj! j& KOJI JeIe 3HATHO
Behu Hero kon oxapaciaux. M mopea oBHX casHama KIMHUYKE CTYAHM]E Yy IEIUJaTPH]CKOj
MIOMYJIAIHA]y Cy BeoMa peTKe.

2.7 MeTope ucTpaxxuBama
2.7.1 Bpcra crynuje

HctpaxxuBame he OWTH CHPOBENCHO Y BHAY PETPOCIEKTUBHO-TIPOCIEKTUBHE
WHTEpBEeHTHE KinHWYKe ctynuje |V ¢asze, na Kimnunum 3a neaujarpujy Knuauukor nenrpa
KparyjeBan. Vcnuranumu koju K0OpOBOJBHO MpHCTaHy Ha ydemhe y CTyIWju, U TPUTOM
3aJI0BOJbE CBE KPUTEPHUjyMe 3a YKJbYUHBame U HUjeAaH KPUTEPUjyM 3a HEYKJbyunBame, Ouhe
YKJbYYEHH Y UCTPAKUBAHE.

2.7.2 Tlomynanuja Koja ce UCTpaxyje

Y uctpaxuBame he Outu ykibydyeHo 40 menujaTpujcKkux —manUjeHaTa ca
JINJarHOCTUKOBAHOM CMWJICTICUJOM M WHIMKOBAaHMM KapOaMa3enmuHOM Kao TepamujoM.
PerpyroBame ncnutanuka he ce obaButu Ha Knunuuu 3a neaujarpujy KnuHuukor neHrpa
~KparyjeBan“, a HakoH JoOujama carjacHocTu @DakynTera MEAMIMHCKMX Hayka Yy
KparyjeBuy u AreHuuje 3a jekoBe M MeauuuHcka cpenctBa CpoOuje. Tpajame crynuje
3aBucuhe o1 Opoja JOCTYIMHUX TallMjeHaTa KOjHu 3aJJ0B0JhaBa]y KPUTEPHUJYME 33 YKIbYUHBarbE.
VYuyemthe y cryauju Ouhe 106poBOJbHO U MAlMjeHTH he OUTH YKJbYYEHH y CTY/IU]y TeK HAKOH
mTo Oap jemaH oOJ poOauTesba Tj. cTaparesba (3aKOHCKH 3aCTYIMHUK JETeTa) W/Win
NOTEHIMjaTHU HUCIUTAaHULIM (YKOJMKO Cy CTapuju oA 7 TOAMHA) NHOTHHINY (opmyrnap
HNHdopmucaHOT IpUCTaHKA.

2.7.2 Y3opkoBame

Jla 6u 6uo yKJby4YeH y CTYy/H]y, NOTEHLIMjaJHU UCIUTAaHUK he MOpaTu /1a UCIyHU CBe
cieaehe kpurepujyme: 1) crapoct ucnutaHuka g0 20 roaumHa, 2) AMjarHOCTHUKOBaHA je
napiyjajHa WM TEeHEepaJIn30BaHAa TOHMYKO-KJIOHWYKA emuierncuja, 3) kapOamaszenuH je
UH/IMKOBAaH y Tepanuju ¥ 4) UCOUTAHUK U HHETOB 3aKOHCKM 3aCTYMHHMK CarjlacHH Cy ca
yueutheM y CTyAH]jH.



[ToTenmujaman ucnuTaHUK Hehe OUTH YKIJbYYEH Y CTYAH]Y YKOJIMKO 3aJ0BOJBH MakKap
jenan ox cinenehux uckipyuyjyhux xpurepujyma: 1) mpucycTBO MO3HATUX KOHTPAUHIUKAIIH]jA
3a MPUMEHY KapOamasemnuHa, 2) yrmoTpeda Ipyrux JIEKOBa 3a Koje c€ 3Ha Ja CTymajy y
WHTEpaKIHje ca KapOaMa3emuHOM WM COKa o] Tpejudpyra, 3) MpUCYCTBO MPETKOMOPCKO-
KOMOPCKOT ©OJI0OKa, CymnpecHje KOCTHE CpXu Wiu mnopdupuje, 4) aWjarHoza amcaHca WU
MHUOKJIOHUYKE eIMWJIENICHje, S5) MPHUCYCTBO TMOBHUIICHOT OYHOI MPHUTUCKA, 6) eTHHYKa
MPUTNIAJHOCT KHHECKOM WIIH TajJIaHJICKOM Hapoay, 7) TpyaHoha uimu gojeme.

HcnutaHuK KOjU je MPEeTXOAHO OMO YKJbY4eH Yy cTyaujy he OMTH HCKIbYYeH U3 Jajber
yuemha y CTYHju YKOJIMKO 33JJ0BOJBM Makap jenaH ox cieaehux kpurepujyma: 1) HCmuTaHUK
je moXuBeo 030MIBbHY HEXKEJHCHY PEaKIIHjy Ha JIK WM je ’heroa 0e30eTHOCT Ha OWIIO KOju
JIpYTd HAYMH yrpoKeHa JajbuM ydemrheM y CTyIHjH, 2) UCIUTAHUK je M3 OMJIO KOT pasjora
OJITy4YHO JIa c€ MOBYyYE U3 CTyIHje, 3) UCTPAXKUBAUU Cy MPOLICHUIH Jla UCIIUTAHUK Tpeda Ja
Oyle TOBYYEH M3 CTyAHje. Y3UMame y30paka KpBW 3a aHainuse oOaBuhe ce y CiyxOu 3a
KIMHUYKY (apmakonorujy Kimuuukor nentpa ,KparyjeBam“. Mepeme KOHIEHTpanuje
kapOamazenuHa y cepymy Owhe CHpOBEIEHO METOJOM BHCOKO CIEU(PUYHE TEYHE
xpomatorpaduje (erria. high performance liquid chromatography, HPLC), a reHotunu3zarmja
Haj3HauajHujux Bapujauuja reHa CYP3AS, CYP2C8 u CYPIA2 wmeTonoM JaHYaHOT
ymHoxaBamwa JJHK (enrin. polymerase chain reaction, PCR). Cee HaBenene ananuse oboaBuhe
ce Ha DakynreTy MEIUIIMHCKUX HayKa YHHUBep3uTeTa y Kparyjesiy.

2.7.3 Bapwujabiie xoje ce Mepe y CTyIAuju

VY crynuju he ce kao HezaBHUCHE BapHjalie HCITUTUBATH:

— Bapujanuje CYP3A5*3 (9.6986A>G) u *2 (g.27289C>A), CYP2C8*3 (9.416G>A) u
*5 (9.475delA) u CYP1A2*1F (g.-163C>A) u *1C (-3860G>A), 1 To PCR meTom0M 1
BCHUM MojauduKalmjama, kao mro cy anen-cnenuduaan PCR (enr. allele-specific
PCR, AS-PCR) mm PCR y3 npuMeHy pecTpUKIMOHMX eH3uMma (eHri. polymerase
chain reaction-restriction fragment length polymorphism, PCR-RFLP).

— Jlemorpadcke KapakTepuCTHKE NanujeHata (y3pacT, oJ U TelecHa Te)KHHA).

3aBucHe Bapujabie koje he ce ucnutuBaty y ctyauju ouhe:

— Konuenrpanuja kapbamazenuna y cepymy mepera merogom HPLC

— EdukacHoct neuema npolemeHa AeTabHOM aHAMHE30M O KOHTPOJM eMUIETTUYKHX
Haraja TOKOM Tpajama CTyAH]e.

2.7.4 CHara cTyauje U BeJIMYMHA y30pKa

3a motpebe M3pauyHaBama CTYAHJCKOT Y30pKa y3€TH Cy MOJallld CTyAHje Koja ce
0aBMJIa MCHUTHBAKEM YTHIaja mpucycTBa reHercke Bapujauuje CYP345*3 Ha cepymcky
KOHIIGHTpalMjy KapOaMmaselnuHa y paBHOTE)KHOM CTamy KOJ KOpPEJCKHUX TalujeHaTta ca
emmiencujoM. Kopucrehn cpenme BpeAHOCTH W CTaHIApAHE [EBHjallMjeé H3MEpEeHe
KOHIIEHTpalyje KapOamasenuHa Koj manujeHara ca ¢yHkuuoHamHuM CYP3AS enszumom
(9.94 + 3.38 ng/mL) HacmpamM XOMO3UTOTHUX M XETEPO3UTOTHHX HOCHWJAIa BapHjaHTHOT
HepyHKIMoHaHOT anena CYP345*3 (13.07 + 4.46 ng/mL), y3 0=0,05 u cuary crynuje ox
0,8 m3pauyHara je moTpeOHa BeIMYMHA y30pKa O7f OKO 20 MCIMUTAaHMWKA IO TPYIH, OJJHOCHO
ykynHO 40 ucnuTaHuKa.



2.7.5 CraTtuctruuka obpaja mojaaraka

3a cTaTHCTUYKY aHAIM3y mojaTaka Kopuctuhe ce mporpamu Statistica® (StatSoft Inc,
Tulsa, OK, USA) u NONMEM® (ICON, Jlabaun, HUpcka). 3a nopeheme oncepBupanux u
ouekuBaHUX (peKBeHIMja anena kopuctuhe ce y° tect (Hardy-Weinberg pasaotexa). 3a
yTBphUBame yTHIaja TEHOTHIIA Ha CEPYMCKY KOHIEHTpalnujy KapOamaszenuHa W KIMHHYKU
OJIrOBOp Ha Tepamnujy Kopuctuhe ce Student-os, t-test 3a He3aBHCHE IpyIie WK jeIHOCMEPHA U
dakropujenHa aHanM3a BapWjaHce. Y CBUM TECTOBMMA CTATUCTUYKA 3HAYajHOCT Owuhe
onpehena Bpennourhy p<0,05, a 95% rpanuiie nosepema pauynahe ce npema Mou(UKOBAHO]
Wald metonu. Pesynraru he 6utu nprukasanu tadenapHoO Wid rpaduyiku.

2.8 OuexkuBaHM pe3yJITATH JOKTOPCKe AUcepTalHje

VY Tepanuju enuiencuje, THEBHE 103€ JIeKa MalMjeHTy ce Mpuiiarohasajy Tek HaKOH
3aroyeTe Tepamdje, a 3a TO BpeMe MAIMjeHT j€ HW3JI0XKEH PHU3UKY Kako OJf HacTaHKa
SNWICNITHYHNX Hamaja, Tako W O] I0jaBe HeXeJbeHHx edekara seka. MoryhHocT ma
ONTUMAJIHY 703y KapOaMasenuHa yHarpe1 ope MO 3Ha4ajHO O yHarpeauia epUKacHOCT 1
0e30eIHOCT Jieueha U o0oJbIIaia KBAIHTET J)KUBOTA ManujeHTa. OBie mpeiokeHa CTyI1ja
3aCHMBA C€ HA MPETIOCTABIM Jla peakiifja JeTeTa Ha PUMEHY KapOama3elnrHa 3aBUCH U O]
HBEroBOT  (papMakoreHeTcKor mpodwia. YKOIMKO C€ OBa XHUIIOTe3a IOKWKE TadHOM,
jeHOCTaBHA M TpajHA aHaIM3a Kao IITO je TCHOTUIU3UPAmEe MOXKE OMOTYhUTH TMpernu3Huje
JO3UPAE JIeKa U JOTPUHETH M000JbIIaky ehUKACHOCTH U 0€30€THOCTH Teparuje.

2.9. OxBupHH caapxaj AUcCepTALMje

VYKONMKO HMCHHUTAaHUK TEK 3alloudibe Jieueme, KapOamasenuH he Outh yBenmeH y
Tepanujy y TNPEnopydeHo] 03U KOja OAroBapa y3pacTy M TEJNECHO] TeKHHU NalHjeHTa.
HcnuranunymMa Koju ¢y Ha cTaOWIIHO) 103U KapOaMasenuHa Jo3a Hehe OMTH MemaHa TOKOM
oBe mocere. Mecel gaHa HaKOH yBohewa kapOamazenuHa y Tepamnujy (Ha KOHTPOJIHOM
nperyieny), on ucnuranuka he y Cioyx0u 3a kinHUUKY ¢apmakosiorujy KnuHudkor neHtpa
»KparyjeBair' OUTH y3eT y30pak KpBU 3a PYTHHCKE J1aOOpaTOpHjCKE aHaIu3e, 32 MEPEHE
KOHIIEHTpallMje Jieka y cepyMy M TeHoTHnM3auujy. Y3opuu he ce uyBatu Ha -20°C no
u3Bohewa aHanuza. [Ipyru KOHTpOiHM mperien Ouhe 3akazaH 3a JBe Henesbe. Ha oBoM
nperyieny he ce, Ha OCHOBY pe3ysTaTa Mepema KOHILEHTpaluje kapbama3zenuHa y cepymy,
MIPOIICHUTH JIO3HU PEXKHM U IO MOTPEOH MPHUIIArOIUTH J103a Jieka. Tpehn KOHTpOIIHY Tperien
6uhe 3aka3zaH 3a Mecell JaHa, kaja he ce o UCIIUTaHUKA Y3€TH HOBH Y30paK KpBHU 32 MEpEHE
KOHIICHTpaIlje JieKa y CepyMy a Yy BpeMe HENOCpeOHO Mpe y3uMmama cienehe mose
kapOamaszenuHa. JlomataH y3opak KpBu y3ehe ce 3a pyTHHCKY J1a0OpaTOpPHjCKy aHalU3y
cieaehux mabopartopujckux mapamerapa: C-peakruBHor npotenna (CRP), 6poja epurponuta,
XEMOTJIOOMHa, XEeMaTOKpHuTa, Opoja Ineykouurta, Opoja TpomOomHTa, TIyKO3€, ypeje,
KpeaTHHHMHA, XOJecTepona, aunonpoTenHa Benuke ryctuHe (HDL), numomporemna maie
ryctuie  (LDL), rpurnuuepuma, acnmapratr — amuHOTpancdepaze (AST), amanuH
amuHoTpancdepasze (ALT), wHarpujyma, kamujyma, kammudjyma u ¢ochopa), y HOHIbY
OTKpuBama Moryhux HexesbeHHX edekara kapOamazenuHa. OJ HCIUTaHMKA, OJHOCHO
IBUXOBHUX pojauTesha (cTaparesba), Oumhe MOHOBO y3eTa M JAeTajbHAa aHAMHE3a O KOHTPOJIHU
eNWJIENTUYKUX Hala/a, HaKOH €BEHTYAIHOT MpuiiarohaBama 103e jgeka. HapenHu KoHTpoiIHH
nperienu 6uhe 3akazanu 1o norpedu. CBU NPUKYIJbEHU oAy he ce KOPUCTUTH 3a aHATIU3Y
TUIaja TEHOTHUIIA HAa CEpPyMCKY KOHLEHTpalujy KapOamaszernuHa U KIMHUYKU OATOBOp Ha
Tepanujy KopuurhemeM oropapajyhux cTaTUCTUYKUX METO/IA.



2.10. IIpenJior MmeHTOpaA

3a meHtopa ce mnpemiaxe npod. ap Harama BHophesuh, Banpemnu mupodecop
dakynreTa MEIUIMHCKHX Hayka YHHBep3uTera y KparyjeBily 3a yxKy HaydHy 00IacT
®dapmakoioruja 1 TOKCUKOJIOTH]a.

2.11 HayuHa o6JiacT qucepraimuje
Menununa. M36opHo noapy4je: Heyponayke
2.12 Hay4Ha 00J1acT WiaHOBA KOMHCHje

1. IIpod. ap Aparan MunoBanoBuh, npeacennuk, penosau npodecop Pakynrera
MEIWIIMHCKUX Hayka YHuBep3utrera y KparyjeBimy 3a yxy HaydyHy o00JacT
®dapMakoiorija 1 TOKCUKOJIOTHja,

2. MMpod. ap Cnodonan O6panoBuh, uran, pemoBHu mnpodecop Dakynrera
MEAMIIMHCKUX Hayka YHuBep3utrera y KparyjeBiy 3a yxy HaydyHy o007acT
[lenujaTpuja,

3. Ipod. np Anexkcangap PamkoBuh, wian, Banpennu npodecop MeauiuHCKOT
dakynrera YuuBepsurera y HoBom Cany 3a yxy HayuHy obnact @apmakonoruja
Y TOKCHKOJIOTH]a.



3AK/bYYAK M ITPEJJJIOT' KOMUCHUJE

1. Ha ocHOBY jocananier Hay49HOT paja M IyOJUKOBaHUX pazgoBa Ap [parana [lparamn
MunoBanoBuh ncnymana cBe ycinose npornucane Ctaryrom @akynrera MeIUIITHCKIX
Hayka, CtatyroMm YHuBep3urera y Kparyjesiy u 3akoHOM 0 BUCOKOM 00pa3oBamy 3a
oJ100peme TeMe U U3paay JOKTOPCKE AHcepTalyje;

2. llpennmokeHa TeMa je HaAydyHO OIpaBlaHa, JAW3ajH HUCTPAKHBAKka J& MPEIU3HO
MOCTaBJbCH U Je(hUHUCaH, METO0NoTHja je jacHa. [IpemnoxeHa Te3a je OpUTHHAIIHO
HAYYHOM JieJo rzie he ce JeTajbHO WMCIUTHTH YTUIaja TEHETCKHX BapHjaldja Ha
KOHIICHTpALUjy JieKa y KpBU U e(pukacHOCT U 0e30€qHOCT Tepanuje HaKOH IMOCTH3amba
PaBHOTESIKHOT CTamka KOJ TMEAMjaTPUjCKUX OOJIECHUKA JICUCHHX OJI CIUJICTICH)e
CTaHJApAHUM J03aMa KapOaMma3enuHa;

3. Komucwuja cmatpa na he npeioxkeHa JOKTOpcKa Te3a OUTH O] OCOOMTOr HAy4YHOT U
OPaKTUYHOT 3Hayaja y Wby NpPEUU3HUjE€ HHIUBHIyaJIH3alMje JO3Hparba
KapOamaszenuHa KoJ| IeInjaTpHjcKuX 0OJIECHUKA JICUEHUX OJ1 EMUIIETICH]e.

Komucuja npeanaxe HacraBHo-nHayuyHom Behy dDakynrera MEAMIMHCKUX HaykKa y
KparyjeBily na mpuxBatu mpujaBy TeMe JOKTOPCKE aucepranuje Kanaupara ap Jparane
Jparamm  MwunoBanosuh 1nox  HazuBoM  ,,YTHHAj TeHCKOr  moJuMopgusMa
Merabommyhnx ensuma CYP3AS, CYP2C8 nu CYP1A2, na epukacHoct u 0e30eqHOCT
Tepanuje Kap6amMa3enmuHOM KO/ Jele* 1 000pu meHy u3paty.

YJIAHOBHU KOMUCHJE

1. Mpo¢. ap Aparan MunoBanoBuh, npencennuk, penoBHu mnpodecop Pakynrera
MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3utera y KparyjeBnmy 3a yKy HaydHy o0mact
dapmakoJorija U TOKCUKOJIOTHja

2. Mpop. np Caodogan O6GpanosBuh, unan, penoBHu npodecop Dakynrera
MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3utera y KparyjeBmy 3a yKy HaydHy o0macT
[Tenujatpuja

3. IIpod. np Anekcangap PamxoBuh, uman, Banpennu npodecop MeaunuHCKOT
dakynrera YHuep3utera y HoBom Cany 3a yxy HayuHy oOnact ®@apmakoioruja u
TOKCHUKOJIOTH]a.

VY Kparyjeriy, 18.12.2015.. ronune



