YHUBEP3UTET Y KPAI'YJEBILY
OAKYJITET MEJUIIMHCKHUX HAYKA
HACTABHO-HAYYHOM BEhY

1. Onnyka HacraBno mayunor Beha

Omnyxkom HactaBHo Haywynor Beha @akynrera MeOMUIMHCKMX HayKa YHUBEp3UTETa Yy
Kparyjesity, 6poj 01-543/3-3 ox 27.01.2016. ronuHe, UMEHOBAaHU Cy YJIAHOBH KOMHUCH]jE 32
OlLICHY Hay4dHEe 3aCHOBAHOCTH TEME JOKTOPCKE IucepTanuje KaHauiara ap bpanumupa
Panmanosuha, nmog Ha3uBOM:

» YTUIHAJ HIOJIMMOP®U3ZMA U MHAYKIIUWJE I'EHA 3A METABOJIMIIIYRE
EH3UME HA  K/IMHHUYKH OAI'OBOP IMAIMJEHATA  JIEYEHHUX
OJIAH3AIIMHOM “.

Uj1aHOBU KOMHCH]E CY:

1. mpod. np [Aparan MmuioBanoBuh, penoBHu npodecop Paxkynrera METUIUHCKUX
Hayka, YHuBep3utera y KparyjeBuy, 3a yxy HayuHy oOnsact Papmakosoruja u
TOKCUKOJIOTH]a, TIPEICETHHK;

2. npo¢. ap I'opan MuxajiaoBuh, penosuu npodecop dakynrera METUIIMHCKAX HAYKa,
Yuusep3utera y Kparyjesity, 3a yxxy Hayuny obnact [lcuxujarpuja, uiaH;

3. mpo¢d. np Harama DBopheBuh, Banpennu npodecop dDaxkynrera MEAUIIMHCKHX
Hayka, YHuBep3utTera y KparyjeBily, 3a yxy HaydHy oOmact ®dapmakonoruja u
TOKCHKOJIOTH]a, YIaH;

4. nou. ap Cphan MuaoBanoBuh, noneHT MenunuHckor (akynrera YHUBEp3UTETA Y
beorpany, 3a yxy Hayuny obunact Ilcuxujarpuja, unas;

5. pou. ap Baagumup Jamuh, nonent dakynrera MEIUIIMHCKUX HAayKa, Y HUBEP3UTETA
y Kparyjesiy, 3a yxy Hayuny o0xnact Ilcuxujarpuja, 4iaH.

Ha ocnHoBy yBuma y mpuioxeHy aokymeHtarnujy, Komucuja mogHocu HactaBHO-HAydHOM
Behy Dakynrera MeIUIIMHCKUX Hayka y Kparyjesity cnenehu:

2. U3BeiTaj 0 OlleHH HAYYHE 32CHOBAHOCTH TeMe JJOKTOPCKe JucepTanuje

Kanmunar ap bpanumup PaamanoBuh, ucnymaBa cBe ¢GopmaiHe ycioBe MpeaBuleHe
3akoHOM 0 BUCOKOM oOpa3oBamy u Ctaryrom Dakynrera MeIUIIMHCKUX HayKka y KparyjeBiry
3a MpHjaBy TeMe IOKTOPCKE JUcepTaIyje.

2.1. Kparka ouorpaduja kanauaara

bpanumup Pagmanosuh, pohen 21.01.1979. ronune y Kparyjesiy, 3aBpuiuio je OCHOBHY
nikosry Mupko JoBanosuh y Kparyjesiy, kao hak renepanuje, cpenmpy MeaUIIMHCKY IKOMY,
Kao hak renepauuje u MemunuHcku Qakynrer, YHBep3utera y Kparyjesiyy, ca mpocedHoM
orieHoM 8,14. Tlomoxwo je ctpyurn ucnut 23. 04. 2007. roauHe.
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Y mepuony ox 2005. mo 2008. romumHe je OWMO 3amoOCIeH Kao CTPYYHH CapaJHUK Y
Pharmaceutical Company- Alkaloid DOO, beorpax. Ox 2008. romuHe 3amocjieH je Ha
Kmunanmm 3a neuxujarpujy, Kimmanakor nentpa Kparyjeran. 21. 09. 2009. ronune onoopeHa
My je cneuujanuzauuja u3 llcuxujarpuje, Te CHENUjaIMCTHYKE CTyAHje YIUCYyje Ha
Menunuackom dakynrety y Kparyjepmy okrtob6pa 2009. romuue. 15. 11. 2013. roxune
MOJIO’KHO CTICIIHjATUCTHYKH UCITUT M CTEKAO0 3BaIbE CICIH]ATMCTE IICUXUjaTpHje.

[xoncke 2005/2006. roguHe ymucyje ITOKTOPCKE akajaeMcke cryauje, cMep Heyponayke.
YcMeHu TOKTOPAaHTCKU HCIUT U3 oOnactu HeypoHayka monoxwuo je mapta 2012. rogune, ca
onenoM 10.

Omykom Jlekana 16. 02. 2010. roguHe 0100peH MY j€ BOJIOHTEPCKH pajl y TPAKTUIHOM ACTy
HacTaBe Ha npeamMeTuMa y okBupy Karenpe 3a ncuxujarpujy. Mapra 2011. roguae 6upas je y
UCTPAXUBAYKO 3Babe¢ HCTpakuBau capamaHuk. Mapra 2014.roguHe peusabpaH je y 3Bambe
ucTpakuBad capagHuk. Arycra 2014. OupaH je y 3Bambe aCUCTEHTA 3a YKy Hay4dHy o0yact
[Icuxujatpuja. On pedbpyapa 2010. roauHe je aKTHBHO y4ECTBOBAO y M3BOhEHmY MpPaKTUUHE
HacTaBe Ha mpenmeruma Karenpe 3a mcuxujatpujy, CTyIUjCKHX mporpama MHTerpucanux
akageMckux cryauja (apmanuje, OCHOBHHUX CTPYKOBHUX CTyamja W MHTerpucaHux
aKaJIEeMCKHUX CTy/IH]ja MEAUIIMHE.

2011. roguHe je mporJIalieH 3a HajooJber capagHika cMepa OCHOBHHX CTPYKOBHHX CTYIH]a.

2.2. HacJos, npeaMeT U XUIOTe3e TOKTOPCKe Te3e

HacunoBg:,, YTunaj nonumopdusma U HHAYKIMje reHa 3a Metadouiyhe eH3uMe Ha KITMHUYKA
OJITOBOP TallMjeHaTa JICYCHUX OJIAH3aITMHOM .

IIpeamer: Cryauja he ce OaBUTHM HUCIUTUBAKEM Kako Bapujalyje TeHa Yy IPHUCYCTBY
MHIYKTOpa MOT'Y JIOBECTH JI0 CMameha KOHICHTPAIKje OJIaH3aluHa U J1a U JI0 TIOCICANYHO
JOUIMjer KJIMHUYKOT OATOBOpPA, OJHOCHO HCIOJbaBamba HEXKEJbEHMX JejcTaBa. KimHHUKH
oaroBop Ouhe eBamyupan mporeHToM npoMeHe PANSS ckopa y omHOCcy Ha MOYETHY
BpeIHOCT, a Owhe mnpouewmuBaHa U HexebeHa nejcTBa. Llwib je yTBphuBame yruiaja
nommmoppuzma reHa: UGT1A4, CYP1A2, FMO3, CYP2D6, kao u yTHIlaja HBHUXOBHUX
UAYKTOpa: [ojla, KOH3yMHUpama Nurapera (Myllayd, HeMyllaud), KOH3yMHpama Kade
(MHTEH3MBHM M HEMHTEH3MBHM KOH3YMEHTH), KaKo OM ce MPEeaio’KUO ajropuraM MOoJIecHe
MOYETHE /103€ OJIaH3aInHAa.

Xunorese:

Xunoreza 1: Bapujanmje reHa y MpHCYCTBY HAYKTOpa, MyLIeHa LUTapeTa, CMamyjy
KOHIEHTpAI1]y OJIaH3allMHA U OCIEANYHO UMa]y JIOIINJU KIMHUYKH OATOBOP.

Xunore3a 2: Bapujanuje reHa y npuCyCTBY MIYKTOpa, MHTEH3MBHOI KOH3yMHpama Kade,
CMamy]y KOHIIEHTpAI1jy OJIaH3allMHa U TOCIeANYHO UMAjy JIOIIUJU KIMHUYKHA OATOBOP.
Xunoreza 3: Bapujanumje reHa y NpUCYCTBY BHILIE HIYKTOpa, MylLIewma LUrapera Hu
WHTEH3UBHOT KOH3yMHUpama Kade, 3HAYajHO CMamy]y KOHIIGHTpAllM]y OJIaH3allMHA W
MOCJIETUYHO UMAjy JIOIINjU KIMHUYKH OATOBOD.

Xunotesa 4: Bapujauuje rena 0e3 NpucycTBy UAYKTOpa, MyLIEHka [UrapeTa ¥ UHTEH3UBHOT
KOH3yMHUpama Kade, He yTUUy Ha KOHLIEHTPAIH]y OJaH3aliHa HUTH Ha KJIMHUYKU OATOBOD.
Xunore3a 5: Bapujanuje TeHa y TNPUCYCTBY HMHAYKTOpa, MyIIeHa IMrapeTa, CMamy]y
KOHIICHTpPALMjy OJlaH3allMHa U TOCIEAUYHO J0BOJE 10 cla0Hujer UCIoJbaBamba HEXeJbeHUX
norahaja.

Xunore3a 6: Bapujanuje reHa y mpuUCyCTBY HMIYKTOpa, MHTEH3MBHOI KOH3yMHpama Kade,
CMamyjy KOHIIEHTpAlMjy OJlaH3allMHAa M TIOCJIEIUYHO JOBOJAE A0 Cllabujer HCIoJhaBama
HEeXeJbeHUX Jorahaja.



Xunore3a 7: Bapwjanuje TeHa y TNPUCYCTBY BHIIE HIYKTOpa, MyIIeHka IUrapera u
WHTCH3UBHOT KOH3YMHUpama Kade, 3HAYaJHO CMamyjy KOHIEHTpAlMjy OJaH3amuHa |
MOCJICIMYHO JIOBOJIE /10 CIa0ujer UCIoJbaBamkha HEXKEJbEHUX Jlorahaja.

Xwunore3a 8: Bapujanuje rena 6e3 npuUCyCTBY WAYKTOpa, MyLICHa LUTapeTa U MHTEH3UBHOT
KOH3yMHUpamwa Kade, He yTHUy Ha KOHIICHTPAIMjy OJIaH3aIlMHA HUTH Ha T0jaBy HEKEJBCHHX
norahaja.

2.3. HcnymeHOCT yc/joBa 3a IpPHjaBy TeMe JOKTOPCKe JAucepTanuje

2.3.1. Kanmupar je xao mpBH ayTop 00jaBHO paj y LEIUHH Yy YacOMHUCY KOjU H3JIa3u Ha
JEITHOM OJ1 CBETCKHUX je3uKa (CHIJIECKH jE3HK).

Radmanovi¢ B, Buki¢ Dejanovi¢ S, Janji¢ V, Borov€anin M, Milovanovi¢ D, Pordevi¢ N.
Genetic polymorphism of metabolizing enzymes in clinical response to olanyapine treatment.
Engrami- ¢asopis za klini¢ku psihijatriju, psihologiju i grani¢ne discipline 2013; 35 (3-4): 53-
61. (M52-1,5 60x)

2.3.3. Kanaunar je ydecTBoBao Ha Buie Meh)yHapoIHUX U ToMahnX HAY9HUX KOH(EpEHIIH]a.
2.4. Tlperaen cTamba y NOApPy4jy HCTPAKUBAKA

TpermaH cxu30(peHNX ManyjeHTa, Kao 1 ManyjeHara ca JI1jarHo30M MEHTAIHOT mopeMehaja
U3 TICUXOTUYHOT CIIEKTpa U3MEH-CH j€ MOCIeAnbUX JIeIeHN]a, YIIaBHOM 3axBajbyjyhu mojaBu
HOBE I'pyIIe JIEKOBA Ha3BaHUX ATUIMYHH, HOBUjU WIIM aHTHIICUXOTHIIM JpyTe reHepanuje, rie
ce CBpPCTaBa M OJIaH3alMH. 3HayajaH Jieo OOJIECHUKA, KOJU Ce Jieue OBUM IcuxodapManuma,
UIaK HEMa OYEKHBAaHHM, 3a]10BOJbaBajyhu Tepanujcku oAroBop. MenTtamHnu nopemehaju xoju
Cy PE3UCTEHTHM Ha IMPUMEHEHY MEAMKAMEHTO3HY TepalMjy 4hHe NoceO0aH MeAULIUHCKU
npoOiieM jep 3axTeBajy KOMIUIEKCAaH MYJITUIUCHUIUIMHADHU TPUCTYN U YyBoheme cBe
arpecuBHUjUX TepanujCKUX TpeTMaHa, Hajuemrhe noiudapMakoTepanyjy, paau ayrMeHTaluje
edpekara. Tepanujcku HCXOJ y TaKBUM CllydajeBUMa HMJ€ YBEK M3BECTaH M CKOMYaH ca
MoryhuM 3Ha4ajHUM pU3HLIMMA [10jaBe HEXKEJbEHUX JI€jCTaBa.

Pa3no3n m3ocTanka TepanujcKoOr OAroBopa KoJ IpUMeHe Ncuxodapmaka cy OpojHH, a jenaH
0]l BUX MOXe J1a Oyne M pasinka y Op3uHH MeTaOoiucama, 300r TEeHEeTHUKUX BapHjaldja
eH3uMa ouotpancpopmanuje iexa. OnaH3aluH MOJUIekKEe EKCTEH3UBHO] OMoTpaHchopMauju
y nporiecuma | u II ¢aze. ['maBHM eH3uMu ykibyueHH y MeTaboau3am onanzanusa cy: UDP-
riykypoHosmitpancgepaza 1A4 (UGT1A4), muroxpom P450 1A2 (CYP1A2), tunm 3
MOHOOKCHUTE€Ha3HOT eH3uma Kkoju caapxku ¢pnasua (FMO3) u mutoxpom P450 2D6 (CYP2D6).
Mertaboim3aM ojaH3anuHa, €H3UMCKH CUCTEMHU U HUXOBU MHAYKTOPH OCTBApYjy AUPEKTaH
yTUIAj Ha KIIMHIYKE eeKTe Tepanuje odan3anuHoM. [To3HaBame TauHOT TeHOTHTIA KOJ] TaTOT
nanMjeHtTa O Morjio Jjaa omMoryhu HHAMBHIyaldu3alMjy [OO3HOI MPOTOKONA Yy IHIJbY
OCTBapHBama ONTHMAIHUX, TEPAIHjCKUX KOHIICHTPAllMja Y KPBU U TOCIEAUYHO Y IUIJBHOM
TKUBY.

2.5.  3Hauaj m UMb UCTPAKMBAHA €A CTAHOBHUIITA AKTYEJHOCTH Yy oapeheHoj nHayuHoj
obJ1acTu

Pesynratu crynuje he ycTaHOBUTH YTHIIA] MOjeIMHUX reHOTHNOBa ruroxpoma P450 (CYP)
Ha Bapujalyje KJIMHUYKOT OAroBopa 0oJIeCHMKA ca MEHTAJIHUM NopeMehajuMa Koju npumajy
oBaj Jyiek. CuMynTaHa aHalu3a BHIIE Bapujabiu O MHTEpeca Kao IITO Cy TMOJ, MyIIeHe



JTyBaHa, KOH3yMupame kade, he omoryhutu rpamanujy HCIMTHBAHHUX BapujadiM mpema
MarHuTyAM ¥ 3HA4ajHOCTH yTHIaja Ha paheHe 1adopaTopujcke U KIMHUYKE UCXOJIE.
Ca3znama no0ujeHa TOKOM OBe CTyauje Ou Takole Moria 1a UMajy U IUPY IPUMEHY Y CMUCTY
ONTHMH30Bakha XUTHJCHCKO-TUJETETCKOT PEXHMa KAa0 M OCMHIILJbABAlke KOMIUIEKCHUJUX
CTpaTerdja y WHIWBUAYAIM3allMjU OIH. ONTUMH3AIMjH Tepamuje, Kao ITO Cy KIUHHYKU
QITOPUTMH MOAPKAHU OAroBapajyhum nHpOpMaTUYKUM TEXHOJIOTHjaMa.

C o003upoM Ha penaTMBHO Majau Opoj CTyaMja y OBOj 00JIaCTH, OJIH. OJCYCTBO TaKBHUX
pe3yiTaTa y HaIloj TOIyJalujy, CIPOBOhee OBE CTyIHje je THUM OIpaBJaHHje HEe caMo ca
HAYYHOT Beh U ca MPaKTUYHOT acIeKTa.

u/beBu:

1. VrBpautu pa3nuky y epukacHOCTH ¢dapMaKOTEepanujCKor TpeTMaHa (KIMHUYKOT
OJIrOBOpa) KOJ MAallfjeHaTa ca pas3IMYuTHM TeHOTHUNOBHUMA,nuToxpoma P450, usmely
naiyjeHaTa Koju KoH3yMupajy kady u myiie nurapetre (MHIyKTOpH MeTa0oJI3Ma) U OHUX
nalyjeHaTa Koju He KOPUCTE HU jellaH O WHAYKTopa MeTaboim3Mma.

2. YTBpAauTH pa3nuKy y eduxacHocTH (papMakoTepanujckor TpeTMaHa (KIMHUYKOT
OJIrOBOpA) KOJ MAallfjeHaTa ca pa3IMYuTHM TEeHOTHUNOBHUMA,nuToxpoma P450, msmelhy
nalujeHaTa Koju ¢y KOH3yMEHTHU caMo JeTHOT OJf MHIYKTOpa MeTaboIu3Ma (KOH3yMUpamke
Kade WIM Tylmeme IUrapera) U OHMX IaldjeHaTa KOju HE KOPUCTE HHU jelaH oOf
UHIYKTOpa MeTaboau3Ma.

3. YTBpIuTH A2 I MOCTOJH Pa3iuKa y KIMHHYKOM OJIrOBOPY KOJ| MalfjeHara ca UCTHM
reHoTunoM muroxpoma P450, a koju cy KOH3YMEHTH Da3IMUYUTUX HHAYKTOpa
MeTabom3Ma (MM Cy MyIIady WK KOH3YMUPA]y IIUTapeTe).

4. YTBpIUTH pa3lIMKy Y I0jaBU HEXEJbEHUX e(ekara ojaH3alnMHa KoJl MalujeHara ca
Pa3IUYUTAM TEHOTHIIOBUMA,IIUTOXpoMa P450, m3smel)y manujeHata Koju KOH3YMHpPAjy
kady u nmyme nurapere (MHAYKTOpU MeTaboiIM3Ma) U OHUX MallljeHaTa KOju He KOPHUCTE
HU je/1aH OJ1 UHAYKTOpa MeTaboI13Ma.

5. VYTBpIuTH pa3luKy Y IOjaBU HEXEJbeHHMX e(ekara ojaH3alnMHa KoJl MalujeHara ca
pa3IMUYUTUM TeHOTUNOBUMA,IIuTOXpoma P450, n3mely manmjenara xkoju cy KOH3YMEHTH
caMo jeIHOT OJ] MHAYKTOpa MeTabonu3Ma (KOH3yMHpame Kade WK MyHIehe LUrapeTa) u
OHMX MallljeHaTa KOju He KOPUCTE HU jeAaH O/ HHIAYKTOpa MeTaboI13Ma.

6. VYTBpauTH Aa 1M MOCTOJU pa3fUKa Yy IMOjaBU HEXeJbeHUX edekara oyllaH3almuHa KO
nayjeHara ca MCTUM IeHOTUIIOM IuToxpoma P450, a koju Ccy KOH3YMEHTH Pa3IMYUTHX
UHIYKTOpa MeTaboau3Ma (WM Cy MyLIaud WM KOH3YMHpPAjy [IUrapere).

7. HanmpaBuTH npensior aaropuTMa MmojiecHe MoyeTHe J103€ OJIaH3alMHa, a Koju ce 0a3zupa
Ha TEHETCKOM MOJUMOpPU3MY, TIONTY, KOH3YMUpawky Kade U MyIIeHwhy UrapeTa.

2.6. Be3a ca gocagammmbuM HCTPAKUBAKBLUMA

Jleduewe namyjeHaTa ca JujarHo3oM MEHTaIHOT nopemehaja u3 NCUXOTHYHOT CIEKTpa je jeAaH
ol HajBehux anu u Hajuemhux M3a30Ba y KIMHUYKOM IICUXHjaTpHjckoM pany. [loceGHy HOTY
OBOM TIPUCTYMY Jaje yrnoTpeda aHTUIICUXOTHKA JApyre reHepanuje. [lo camga je moTBpheHo ma
OBHM JICKOBU UMa]jy Mambe HEXKEJbEHUX e(eKaTa Hero KIaCHYHU aHTHUIICUXOTHIIH.

VY 0By IpyIly ce CBpcTaBa M OJaH3AMWH , aHTHIICUXOTHK THEHOOEH30/IMa3eMHCKE CTPYKTYPE,
KOju uMa crneuupuyHa (papMakoJOUIKa CBOJCTBA, HEXeJbeHe e(deKTe, J03Upame U
WHTEpaKIje ca JPYrHuM JIeKOBHMa. broxeMmujcke cTymuje Cy IMokaszajle Ja MMa ITUPOK
dapmakonomku npodui, na genyje Ha jpomnamuHcke (D1/D2/D3/D4), ceporonuncke (5-
HT2A/2C), wmyckapuncke (moceoHo M), xucrammacke (H1) u agpenepruuxe (al)
peuenTope. Y KIMHUYKMM CTyJAWjaMa Ha MalWjeHTHMMa KOjU HaTe o]l cXu3o(peHuje Wiu
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cxuzoppenudopmuor mopemehaja, oJaH3amMH Cce€ T0Ka3ao0 ePUKACHUM y TpPETMaHy H
MO3UTHBHUX U HETATMBHUX CUMITOMA, y3 MaJy HHIIMJCHILY €KCTpaupaMUJATHUX CUMIITOMA.
AHTHIICUXOTHYHH e(eKaT OJIaH3alliHa MoKa3aH je y mo3ama of S- 20mr/man. Oko 87% mo3e
je W3IydeHo y ypuHy U (Qerecy, Y OKBUPY 7 JaHa O] 03Upama, y3 PEHAIHY €KCKPEIH]y.
DapMaKOKMHETHUKY OJIaH3allMHA KapaKTepHIle peJaTUBHO IOyr MHody- XuBOT (27h, mpema
HeKkuM ctyaujama 1o 31h) u Benuku Bomymen auctpudymuje (221/kg).

OH mojyiexxe eKCcTeH3UMBHO] OmorpaHchopmanuju y nporecuma [ u Il dase, npu gyemy cy
NpUMapHd MeTaOOJIMYKH NYTEBH AMPEKTHA TIYKYpOHHIAIMja M OKCHIAIMja MOCpeoBaHa
P450 umroxpomom. ['maBHM €H3WMMH YKJbyUYeHHM y MeTaboim3aMm osaH3anmuHa cy: UDP-
riykyponosmitpancgepaza 1A4 (UGT1A4), muroxpom P450 1A2 (CYP1A2), tum 3
MOHOKOCHUT€Ha3HOT eH3uMa Koju caapxu (aasud (FMO3) u utoxpom P450 2D6 (CYP2D6).
Oppehenn mMequKaMeHTH, Kao M TOjeIMHU CAcTOjIM KOjU C€ Halla3e y XpaHW U muhy, MOTy
yOp3aTu OJIHOCHO YCIIOPUTH MeTaboju3aM ojlaH3aluHa. Peakiuja Jiek-JieK WU TE€HETCKa
BapujadMIIHOCT MOTY 3axTeBaTW MpPHUMEHY J03a JieKa KOje C€ pas3MuKyjy OJ OHHX
MPENoOpyYCHUX 3a aTUIIMYHE aHTUIIcuXoTuke. [lopes )keJbeHuX JejcTaBa v He)KeJbeHa JIejCTBa
Cy, Kako NpelMMUHApHU J0Ka3u yKadyjy (Maza je OBO IMOKa3aHO Ha JIMMUTHPAHOM Opojy
naiyjeHara), AUPEKTHO [03HO 3aBUCHU. Mmak camo manu Opoj CTyauja je HCIHUTHUBAO
MOBE3aHOCT IIa3Ma KOHIEHTpAIMje OJIaH3alMHAa W T0jaBe MeTaOOJMYKOr CHHIpOMA Kao
Hajuyewher U 1 jeHOT O]l Hajo30MJbHUJUX HEXKEJbEHUX J1ejCTaBa.

AKo cBe, TOpe HaBEJICHO, Y3MEMO y 003Hp J10J1a3UMO JI0 3aKJbYUKa Ja Cy UCTPAKHUBAHA

y 0BOj MOCEOHO OCETJHHUBO] MOMYIAIM]H HEOTXOIHA.

2.7. MeTtoae HCTpaKMBamba
Bpcra cryauje

Crynuja he 6uTH cnpoBesieHa Kao MPOCHEKTUBHA, MHTEPBEHTHA, KIMHUYKa ctyauja IV dasze
o THUIy Cepuje cilydajeBa Nmpu yemy he ce crparudukanyja MCOUTaHUKA BPIIWTH IMpemMa
JNOOMjeHUM THUIIOBMMAa HCIHUTAaHUX TIeHOoTHNna. Ha Taj HauumH ManujeHTd KOoju NpUNanajy
MojeIMHAYHUM T'eHOTUTIoBMMA he Outu Mel)ycoOHe KOHTpOIIE.

Y3opkoBame

V3umame y3opaka kpBu Takohe he ce cipoBoautu Ha Knumauim 3a ncuxujarpujy, Knuanukor
nenrpa Kparyjesan. I'enorunuszammja CYP1A2, UGT1A4, FMO3 u CYP2D6 rena he ce
Bpmutd y MHCTUTYTYy 32 (hapMakolordjy M TOKCHUKOJOTH)y, MeauuuHcKor QakynTeTa,
VYuusepsutera y Kparyjesuy. EdukacHoct um 6e30e1HOCT TpeTMaHa ojaH3anmuHOM Owuhe
npouewuBana Ha Knuuaunu 3a ncuxujarpujy, Knuaunukor nentpa Kparyjeair.

Kpurepujymu 3a yKibydeme y CTyaujy Cy:

1. [Tarmjent mopa ga Oyae cmoco0aH Ja pasyMe MPHUPOAY CTyduje W Ja je Tpe
cripoBolhema OuIo Koje CTyIrjCKe Mporieaype nornucao oopasar [Ipucranka nadopmucanor
nanujeHTa.

2. [TanujeHT je cpricke HAIMOHAIHOCTH, MYIIKapar Wi xeHa u3mely 18 u 65 roguna
CTapOCTH.

3. [TocTaBsbena amjarHoza cxm3odpeHuje, chuzoadekTuBHOr mopemehaja  wiam
ournosiapHor nopemehaja ca NICUXOTHYHUM KapaKTEpUCTHKaMA.

4, XOCMUTAaTU30BaHN WM aMOYJIaHTHH TAlMjeHTH aKkTyenHo y (a3u erzamepbarnmje
NCUXOTUYHUX CUMITOMA.

S. Ha BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) (13) na ajremuma 10, 11 u 14 ckopoBu 4 u
BUIIIE.



6. CekcyaJlHO aKTHBHHM YYECHHIIM Yy CTYIOUJU C€ MOopajy oOaBe3aTH Ja KOPHCTE
MEWIIMHCKY MPUXBATJHUBE BHIOBE KOHTPAIIETIIHI]E, TOKOM Tpajama CTyauje.

Hckipyuyjyhu kpurepujymu cy:

1. Ha ocu 1 DSM-IV-TR nocraBsseHa je AujarHo3a MEHTAIHOT mopeMehaja pa3imuyuTor
on cxuszoppenuje, cxm3oadekTuBHOT Topemehaja wiam  OumonapHor mopemehaja ca
MICUXOTUYHUM KapaKTepUCTUKaMa.

2. Benuku CyunmmaniHu pH3UK WM PU3MK OJ] XETEPOArpecMBHOT IMOHAIIalka IpeMa
MPOIIEHU HUCTPAKUBAYA.

3. AKTyenaHa JWjarHo3a KOMOPOHMIUTETHOT aJKOXOJHM3Ma WM 3JI0ynoTpede Ipyrux
MICUXO0AKTUBHUX CYIICTAHIIH

4, Tpynnoha nnu nojeme.

5. Hanazu wiIMHWYKKM 3HAYajHUX AOHOPMAIHOCTH Ha (U3HKAIHOM IIperjeny,

enekpokapauorpaduju (EKI') nnu madoparopujckum aHaimmzama, YTBpHEHUM HIIM y3€TUM Ha
MIOYETHO] BU3UTH, K0 U MPUCYCTBO 3HAYAjHUX COMATCKUX OOJECTH KOje, MpeMa MHIUBbCHY
ucTpaxxuBadya oHemoryhasajy ydemnrhe cybjexTa y CTyIuju.

6. [TanjeHTH KOju Cy MMaIl MaJIUTHU HEYPOJICTITUYKH CHHIPOM.
7. Panuje aneprujcke peakiiyje Ha OJaH3aMUH.
8. VYnorpeba Ipyrux JeKoBa, 3a Koje ce 3Ha Ja yTU4y Ha MeTa0oJI13aM OJIaH3aIllnHa.

[Tymaun cy neduHHCaHW Kao OHM KOJU Tylie 2 WM BHIIE IUTrapera JHEBHO, a Kao
WHTCH3WBHU KOH3YMEHTH Kade oHU Koju nujy 6ap 3 mosse kade JHEBHO.

YyecHunu he OUTH MO/IEJbEHU Yy YETUPHU TpyIIe: a) HEeMyIllauu, yMepeH! KOH3yMEeHTH Kade, 0)
HEeNyIIa4yd, WHTEH3WBHH KOH3YMEHTH Kade, II) mymadw, yMEepeHH KOH3YMEHTH Kade, )
nyIiayv, MHTCH3UBHE KOH3yMEHTH Kade .

Bapujao.ie koje ce Mepe y ctyauju
He3asucne eapujaone:

1. Commonemorpadcke KapaKTepUCTUKE WCIHUTAHWKA: T0J, BUCHHA, TOJUHE CTApOCTH,
3aHHMame, MecTo 0OpaBKa, COLMjaTHO-UMOBUHCKH CTaTyC.
2. Opnpehenu renorur 3a reae: UGT1A4, CYP1A2, FMO3, CYP2D6
3. Ilymeme nurapera (monena Ha mymade u Hemymiaye). [loganu he Outn no6ujeHu Ha
OCHOBY TICUXH]aTPH]CKOT UHTEPBjya TOKOM HCIUTHBaKkA Ka0 U HA OCHOBY JIHEBHUKA KOjU
he marujeHTu BOJUTH.
4. VIHTeH3MBHO KOH3yMHpame Kade (Iojena Ha MHTEH3UBHE KOH3YMEHTE 3 WM BHILE
niojbrlia Kade AHEBHO M cinabe KOH3YMEHTE JBE€ WIM Mame LIoJbHIa Kade THEBHO).
[Togaum he OuTH HOOMjeHM Ha OCHOBY IICHXHjaTPHjCKOT MHTEPBjya TOKOM HCHUTHBAMA
Ka0 ¥ Ha OCHOBY JIHEBHUKa KOjU he MalnujeHT:H BOJUTH.
5. Ilpumemena no3za OnaH3anuHa y NMEpUOJY Kaja JIOCTUTHE T3B ,,JIEPUOJ CTAOMIIHE
no3e’.
6.

3aeucne eapujaobne:

1. YKynaH KJIMHAYKA OITOBOP Ha TEPAIHjy OJaH3aIMMHOM KOJ IalyjeHara 000JIennx o/
cxu3zo(peHuje Koju je KBaHTU(PUKOBAaH HyMepHuKuM ckopoMm Ha PANSS ckamnu.

2. KilmHUYKH ONrOBOP KOjU C€ OJHOCH Ha MOOOJBIIARE WM IoTopiame ojapehene
CHUMIITOMATOJIOTHje (IIO3UTHBHA, HEraTUBHA W OIIITA), @ YHjy BPEJHOCT IPEICTaBHA
pesynraT Ha natoj PANSS cybOckaim.



3. KnuHu4ky oAaroBop Ha TEpanujy OJaH3aMMHOM KOjU C€ OJJHOCH Ha CHUMIITOME MPBOT
pena KojJ marujeHara o00Jenux oJf cXu3o(peHuje H3MEepeH OLECHOM Ha KJbYYHUM
craBkama PANSS ckare.

4. YxynaH KIMHUYKHA OATOBOP Ha Tepanujy OJaH3aIMHOM KOJ MalyjeHara 000ienux o
ounosiapHor adeKTHUBHOT mopemehaja kao u Koj cxuzoadeKkTuBHOT mopeMehaja Koju je
KBaHTU(HUKOBAH YKYTHUM HyMepHUKUM ckopoM Ha YMRS ckamnu.

5. IlpomeHa y TeXXHHU KIMHUYKE CIIMKE Koja he OuTH onemeHa BpeqHocTiuma o 1 1o 7
npema ckopoBuma Ha Ha CGI-S ckanmu u CGI-I ckanu.

6. IIlpoMeHa y yKYITHOM IICUXHYKOM, COIMjaTHOM M OKYIAIlMOHOM (YHKIIMOHHCAY, a
nobuja ce ymopehuBameM OIHOCHO pa3nukoMm ckopoBa Ha GAF ckamu Ha MOYETKYy U
Kpajy UCTPaKUBaba.

7. TlojaBa HexxeJbeHUX edekara Jieka, a eBajlyupa ce MPOMEHOM CKOpPOBa Ha MOYETKY U
Kpajy ucnutuBama Ha SAS, AIMS u BARS ckanu.

8. IlojaBa HexesbeHHX edekara Jeka, a ouemyje ce yrnopehuBameM HyMepHUKe
BPETHOCTH TEJIECHE TEXKHHE Ha MIOYETKY U KPajy HCIIUTHBAMbA.

9. llojaBa HexesbeHUX edekara Jeka, a ouemyje ce ymnopehuBameM HyMepHUKe
Bpeanoctu Body mass index-a (BMI) Ha modeTky u Kpajy HCIIUTHBAMbA.

10. Bpennoctu rimkeMuje Ha IOYETKY M Ha Kpajy ucnutuBama. [lomamu he ourn
no0ujaHu Ha OCHOBY JIA0OPaTOPHJCKHUX pe3yiTara.

11. Bpeanoctu LDL xonecrepoiia Ha MOYETKY W Ha Kpajy UCIHTHBama. [loganm
he OuTu 10OMjaHN HA OCHOBY J1a0OPATOPUjCKUX pe3yIiTaTa.

12. Bpennoctu Tpurnmuepua Ha MOYETKY M Ha Kpajy ucnuTHBama. [loganm he
OutH 100MjaHu Ha OCHOBY JIAOOPATOPH)CKUX pe3yJiTara.

Ynurauuu koju he outu kopumhenn:

- BPRS- kojy nekapu M HCTpa)kvBayd KOPHUCTE 32 MEPEHE M3PAKEHOCTU MCUXU]ATPH]CKUX
CUMIITOMa Kao INTO Cy JelpecHja, aHKCHO3HOCT, Xallyl[MHaIWje, HEOOUYHO
HoHalame,...CBaku CUMIITOM ce onewyje o 1 1o 7. buhe kopunthena Bep3uja oz 18 cTaBku.

- CGI-S- je ckama ox cemaM Tavaka Koja 3axTeBa OJ] KIMHMYApa Jla MPOIEHU 030MIJbHOCT
0oyecTH MalMjeHTa Y TPHYTKY IpOLEHE Y OJHOCY Ha HEroBO NPETXOJHO HMCKYCTBO ca
nanyjeHTUMa KOju UMajy UCTY JUjarHo3y.

- CGl-l-je ckana ox cemaM Tadaka Koja 3aXTeBa OJ1 KIMHUYApa J1a MPOLEHH KOJIUKO CE CTAHE
nanyjeHTa 1nodoJblIaio WM MOTropHIajio Y OJHOCY Ha MOYETHO CTame (CTambe y TPEHYTKY
NoYeTKa HHTEPBEHIIH]E.

- GAF- je nymepuuka ckana (ox 1 mo 100) koja ce KOpUCTH JAa KJIMHUYAP CYOJEeKTHBHO
MPOIICHU COIUjAITHO, IPOPECHOHATHO M MCUXUIKO (DYHKIIMOHHUCAHE OIpACcIIuX 0co0a.

- PANSS-je ckana koja ce KOpUCTH 3a MPOLeHY 030MJbHOCTH CUMIITOMA MalMjeHaTa 000Jennx
cxuzodpenuje. Mima Tpu noackane (Mo3uTHUBHA, HETaTUBHA U OMIITa cUMOTOMaTosoruja) u 30
ctaBku. CBaKku CUMIITOM c€ OIlerYyje olleHaMa o 1 1o 7.

-YMRS- je nuwjarHOocTMUKM ymHUTHUK ox 11 cTaBKkM ca BHUIIECTPYKHM H300pOM KOjU
NICUXHUjaTpH KOPUCTE 32 MepeHme TeKMHE KIMHMYKE CIUKE MaHUYHE eMU30j/e MalujeHara
obomnenmnx o oumnomapHor agextuBHOT Topemehaja.

- SAS- ckana ce cacrtoju o 10 cTaBKM M KOPUCTH Ce 3a MPOLEHY ICEeyA0NapKUHCOHU3MA.
CreneH 030MJBHOCTH 3a CBaKy o]l BHX ce onemyje 0 g0 4. Pesynratu SAS ckane mory na
Bapupajy oz 0 1o 40.

- AIMS-ckana ce cactoju o 12 cTaBKM U KOPUCTH Ce 3a TIpoIeHy auckuae3nje. CtaBke o 1
1o 10 ce ouemyjy kopumhemeM oreHa o1 0 10 4 0K ce moclekhe ABe CTaBKe KOje e 0OJHOCE
Ha JICHTaJHH cTaTyc olemyjy ca ,,JJA“ u ,,HE®. Ykynan pe3ynrar moxe 6utu y pacrnony oxa 0
10 42.



- BARS-je aujarHOCTUYKH allaT KOjU C€ KOPHUCTH 3a JCTEKIIN]Y U MPOICHY aKaTHU3H]e N3a3BaHe
JEKOBHUMA.

CHara cTyauje 1 BeJIMYMHA y30pKa:

C o003upoM ga y JOCTYIHO] JHUTEpaTypd HEMa I[oJaTaka O KOpeNaluju KIWHUYKE
e(UKAaCHOCTH OJaH3anuHa (MEPEHO HA3HAYCHUM HHCTPYMEHTOM HIIM HEMY CIHYHHM) U
UCIIUTHBAHUX TEHOITOBA, MPOpAvYyH BEIMUYMHE y30pKa he OWUTHM W3BPIINCH, HAKHAIHO, IO
noOujamky ToJaTraka W3 INPEIMMUHAPHOT WUCTPaKWBAmkba, Ha MambM Opojy HCIHUTaHHKA
(mauenmno 10-20). Kopucrehu cpenme BpeAHOCTH U craHAapaHe Aesujaruje, y3 0=0.05 u
=0.2 oxH. cHary ctyamje ox 0.8 BennumHa y30pka he ce mpopauyyHaTH Ha OCHOBY BEJIHUYUHE
epexra E/CJI, 3a T-TecT Kox nBa He3aBHCHA y30pka (BpemHoct mpomene BIIPC ckame y
OJIHOCY Ha TIOYETaK), y3 Kopulheme oarorapajyhe mpeTxoaHO BalMIupaHE METOO0JIOTH]E.
Ykonuko ce orncepBupa 3HadajHuja pasnuka y CJI mel)y rpynama Ouhe u3BpiiieHa KOpeKIyja
nomynanuone CJ/ mpema gpopmynu CJI=V ((CH12+CJ122)/2). YKOIHKO ce MONALH He oyny
TUCTpUOyHpany MpeMa HOPMaHOj pacrojend, y3opak he Outm yBehan 3a T3B. “Hajropu
CIIEHapHjo” TEOPHUjCKOT OJCTyMama OJ HOpMalHE pacrojene, nebemem ca 0.846, mpema
pelleBaHTHUM IpenopyKama.

3a norpebe mperTuMHapHE MPOICHE CTYAUjCKOT y30pKa y3eTH ¢y nojanu crynuje Kapussa u
capagHuKa. Y OBOj CTyIWju Cy oapehuBaHE KOHIICHTpAIMje OJaH3alMHA Yy KOpeJaluju ca
no3oMm (13B. LI/J1 oqHOC), mymiewmem nyBaHa, aktuBHolthy CYP2D6 u onroBopoM MepeHuM Ha
BPRS ckamu mocnie 15 mana. KonmeHnrtpanwmja kopuroBana ca g03oM je kox op3ux CYP2D6
MeTtabomuzepa Omna 7.7£2.4 ur*mJI*mr a kox cmopux 2.4+3.8 mr*mJI*mr. Koax mymaua
KOHIIeHTpanyje Jieka cy Owmre 1.56+1.1 mr*mJI*mr a kox Hemymada 7.9+2.6 uHr*mJI*wmr.
Haj3an, cpeama BpeaHocT mpoMene ckopa (ymamemne) Ha BPRS ckanu je 6una 12.5£14% kox
nymayva a ko Hemymada 30.4+10%. [lomganu y oBOj CTyaHju HUCY OUITU TUCTPUOYHUPAHH IO
TUIy HOPMaJIHE PacIoJieie, Te Ce KOPUCTUIIA HellapaMeTapcKa CTaTUCTHKA.

Ha ocHoBy oBHMX moparaka Moryio OM Ja ce MpeTnocTaBd Aa he yTuila) mymema OuUTH
CHAXHMjU (y CMHUCIY HWHAYKIHMje MeTa0OoIu3Ma U TMOCIEAUYHO CMamema TEepanujcKor
OJIFOBOpaA) OJ1 yTHIIaja cCaMUX I0jeIMHaYHUX TeHoTHnoBa. C TUM y Be3H, IpOLeHa Y30pKa je
U3BpIIEHA HAa OCHOBY TojaTtaka 3a aktTuBHOCT CYP2D6 rae ce 300r, Mame pa3nuke, oueKyje
Behu motpeOHU y30pak (T3B. ,,HEMOBOJHHUjU ciieHapuo*). [IpopauyH y3opka 3a T-TecT (1Ba
HE3aBHCHA Y30pKa) KOpHIINemeM padyHapCcKOr MporpaMa, 3aCHOBAaHO Ha MPETXOJHO
ONMCAHO] METOJIOJIOTHJH, MPETIOCTaB/ba YKYNaH y30paK oA 26 HCIUTaHHKa, KOju je 300r
OJICTyNama o]l HopMmanHe pacnojnene yBehan Ha 32. C 003upoM Ja ce UCMUTYjy YKymHO 4
reHa MeTa0oNu3Ma OJIaH3alHMHA, YKYMaH Y30paK je IpeTuMuHapHO npensuhen Ha 128
ucnutanuka. OBaj mMpopadyyH je 3acHOBaH Ha IMPETIOCTaBUM Ja j€ TEepanujcku edexar
ONlaH3allMHA 3aBUCTaH OJi KOHIIGHTpAIlMje JieKa Y KpBM U Ja C€ HCIHUTAHUIM, IpemMa
aKTHBHOCTMMa €H3uMa MeTalbosn3ma (Tj. pa3jiMuUTUM TE€HOTHIIOBUMA), MOTY (y OCHOBH)
CBpCTaTU y JB€ rpymne, Op3e u cmope merabonusepe (32*4). Ykomuko ce Ha OCHOBY
IpeJuMUHApUX ToJlaTaka M3padyHa nmorpeda 3a ykjbyunBamweM Beher Opoja MCIHMTaHUKA Of
128, mpe masmer ykbyduBama (HacTaBka crynuje) Etuukom komwurery he ce mocTaBUTH
aMaHJMaH MMPOTOKOJIa KOjU C€ OJHOCH Ha W3padyyHaBame Ae(PUHUTHBHO MOTPEOHOT Y30pKa Ha
0J100pemHe OJTH. MUIIIJBEIHE.

Crarucruuka o0pajaa nogaraka
OcHoBHH cTatucTHuku Mojien he 6utu ananuza Bapujance (Analysis of Variance), y kome he

Cce HMCHHUTATH CUMYJTAaHU YTUIA) HE3aBHCHUX KaTeropujalHuX (QaxTopa, MOjeJUHAYHO Ha
npomeny PANSS ckopa (TokoM Bu3uTa) M y MehycobHoj unrepakuuju U 1o: UGT1A4,



CYP1A2, FMO3, CYP2D6, non, kada, nymeme. Y TUIA] T0jeTUHUX HE3aBUCHX BapHjaldiIu Ha
pUMapHy, 3aBHCHY Bapujaliy (BpeOHOCT CKOpa NCHXOMETpHUjcKe ckaie) he Outu mcnutan
CTYJICHTOBHM T-T€CTOM, WM BuikokcoH-MaH-BUTHH TecToMmM, y 3aBHUCHOCTH O]l
YCTaHOBJLEHOT THUIIA pacrojiele moaaraka. BpegHoct rpanudne BepoBatHohe he Outu mame
win jenHako 0.05. Meronie TECKPUIITUBHE CTATHCTUKE M TECTHPAE PA3IIUKA Y YYeCTAIOCTH
aTpuOyTHBHUX oO0elexja 3a CeKyHJapHe Bapujabie he ynoTnyHHUTH aHamu3y I100MjeHHX
noaaraka. Pesynraru he 6utu npukasuBaHu TabelapHO U JIMjarpaMuMa.

2.8. OueknBaHM Pe3yJTATH JOKTOPCKe THCePTaIje

Ouexkyje ce ma 6u pe3ynaratu Tpedayo a nmokaxy ja he mamujeHTy ca oapeheHuM reHoTUIoM
(T3B. MHAYIIMOWIHU]UM), KOJU j€ OUYEKMBAHO YelINy y HAIIO] MOIYJIAUjH, a KOJU UHTEH3UBHO
KOH3yMHpPajy Kady W/ WK NyIIe MUrapeTe, yop3aBambeM OJJHOCHO MHIYKIIMjOM MeTaboau3Ma,
UMaTH clIabWju TepanujcKu edekaT ojaH3anuHa te Aa he 3axreBaru U npuMeHy Behux nosa.
Ouekyjemo aa he HalIM pe3ysTaTH MOKa3aTH J1a HEMYIIEHhE IMTapeTa 1 HeKOH3yMUpame Kade
Ko/ 00a reHoTHmna (jep ce oBle paay O MHAYHHUOWIHOCTH €H3HMMa, a HE O CIIOPUM U Op3uM
MeTaboIM3epruMa) 3a Pa3liuKy OJl KOH3yMEHaTa HHIYKTOpa JOBOIU 0 AYXer U y Behoj
KOHIIGHTpauuju (3a oapeheny no3y) 3anpkaBama OJlaH3aluHa W denrhe W 3Ha4yajHUje TojaBe
HEXXEJbECHHX edeKara Jieka.

2.9. OKBMpHH caJp:Kaj qucepTenuje

@dapMakoJOUIKM TpeTMaH MalyjeHara ca JWjarHo30M MeHTajaHor nopemehaja  u3
NCUXOTUYHOT CHeKTpa 3amodeo je 1951.roguHe mnpoHaATacCKOM TNPBOT AHTUIICHXOTHKA
xyiopnpomasuHa. IIpuctyn m Mcxoj jeuema Cy 3HATHO M3MEHEHU IOCIEABUX JEleHu]a,
VyIJIaBHOM 3axBajbyjyh¥l TI0jaBM HOBE TPYIE JICKOBAa Ha3BaHWX ATUIMYHU, HOBUJU WIIU
AHTUIICUXOTHULIM ApYyre reHepanuje, riae ce cBpcraBa v oylaH3anuH. OH NOAJIeKe eKCTEH3UBHO)
ouorpancopmanuju y npouecuma | u Il ¢aze. ['naBuu eHsumu ykjpydeHu y metadosn3am
onanzanuHa cy: UDP-rmykyponosunrpancoepaza 1A4 (UGT1A4), uurtoxpom P450 1A2
(CYP1A2), tTun 3 MOHOOKCUTEHA3HOT €H3uMa Koju cajapxu ¢uaBuH (FMO3) u nuroxpom
P450 2D6 (CYP2D6). MetaGonu3am oJlaH3alIMHA, €H3UMCKU CUCTEMU M HBUXOBHU MHIYKTOPU
OCTBapyjy AUPEKTaH yTUIlQ] HA KIUHUYKE edekTe Tepanuje onanzanuHoMm. Ctyauja he 6utu
CIpOBeJIeHa Kao NMPOCHEKTUBHA, MHTEPBEHTHA, KOHTPOJIMCaHa, KIMHUYKA cTyauja IV daze. ¥V
ctynijy he Outu ykibydeHo oxo 100 mamujeHata, KOjU TMpeMa HCTPaKUBAYKUM
kpurepujymuma (DSM- 1V) umajy noctaBibeHy aujarHosy cxuzodpeHuje, cxuzoadeKTuBHOT
nopemehaja uiu GunonapHor nopemehaja ca NCUXOTHYHUM KapakTepuctukama. [Ipensuheno
je na cryauja tpaje 30 mana, y 6 cTyaujckux ¢aza ¥ UCTO TOJMKO BH3UTA he ce W3BPIIUTH
y3UMame y30paka KpBH 3a JJaOOpaTOpHjCKE aHalM3e, y30paka 3a T'€HOTHUIM3aljy, Kao U
npoiieHa epukacHOCTH B 0e30eMHOCTH TpeTMaHa onaH3anuHoM. L{uib pana je ma ce mcnura
Kako BapHjallije TeHa y MPUCYCTBY MHAYKTOpa MOTY JOBECTH J0 CMamema KOHIEHTpaluje
OJIaH3allMHA U J]a JIK JI0 MOCJIEANYHO JIOMH]EeT KIMHUYKOT OJroBOpa, OJTHOCHO MCIOJbaBamba
HEe)XeJbeHUX JejcraBa. KinumHuuku oxroop Ouhe eBamyupan mporieHToM npomeHe PANSS
CKOpa Yy OJIHOCY Ha MOYETHY BpEJHOCT, a Ouhe mpolemuBaHa U HEXEJbeHa JejcTBa. Y
pasmasTpame he Outm y3er yrunaj nomumopdusma rena: UGT1A4, CYP1A2, FMO3,
CYP2D6, xao u yTHIla) HBUXOBUX MJIYKTOpa: IoJjla, KOH3yMHpama Iurapera (Iymadw,
HeMyIllayn), KOH3yMHUpama Kade (MHTEH3MBHH M HEMHTEH3WBHU KOH3YMEHTH), Kako O ce
MPEJJIOAKUO aTOPUTaM TOJECHEe MOYETHE /103€ OJaH3alMHa Kao W €BEHTyaJlHE XUTH]EHCKO-
JIjeTeTCKE CMEPHHULIE M CaBETH MAIlMjeHTUMa KOjU Cy TPETHAPaHU OBUM MEJIMKaMEHTOM



2.10. TIpemsaor meHTopa

3a meHnTopa pamga Komucuja npemiaxxe npod. ap Caasuny Bykuh lejanoBuh, penoBHor
npodecopa dakynrera MEAMIMHCKUX Hayka YHuBep3urera y KparyjeBiy, 3a yXy HayuHy
obmnacrt Ilcuxujarpuja.

2.11. Hayuna o06JacT aucepramnmje

Menununa. M36opHo noapyyje: Heyponayke

2.12. HayuHa 00/1aCT WIAHOBA KOMHCHje

npod. ap Aparan MuaoBanoBuh, penoBau npodecop daxynrera MEIUIIMHCKUX HayKa,
VYuusepsurera y Kparyjesiy, 3a yxy HayuHy oOiact dapmakojoruja M TOKCHKOJIOTH]a,

MIPE/ICEIHUK;

npod. ap I'opan MuxajaoBuh, penosuu npodecop Pakynrera MEAUIMHCKHX HayKa,
Yuusepsuteta y Kparyjerity, 3a yxxy Hayuny oonact [lcuxujarpuja, unas;

npo¢g. np Harama Bopheuh, Banpennu npodecop dakynrera MEIUIMHCKAX HAyKa,
Vuusep3utera y Kparyjesuy, 3a yxy HayuHy oOmact dapmakonoruja M TOKCHKOJIOIH]a,

YJIaH;

pou. ap Cphan MwuaoBanoBuh, moneHT MenunuHCKOT QakyiaTeTa YHHUBEp3UTETa Y
beorpany, 3a yxy Hayuny obnact [lcuxujarpuja, unas;

pou. ap Buagumup Jawuh, nonent daxkynrera MEIMUMHCKUX HayKa, YHUBEpP3UTETA Y
KparyjeBy, 3a yxxy HayuHy obnact [Icuxujatpuja, unaH.
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3ak/bydak M Npeasior KOMucHje

1. Ha ocHOBYy Jdocajalimer HAyYHO-HCTPAKMBAUYKOT paja U MyOJIMKOBAHUX
panoBa,kanauaat Ap bpanumup PagmanoBuh, ncnymasa cBe ycioBe 3a 0j00peme TeMe
U U3pajay TOKTOPCKE JUCepTaIyje.

2. llpennmokeHa TeMa je HaAydyHO OIpaBlaHa, JAW3ajH HUCTPAKHBAKka J& MPEIU3HO
MOCTaBJbCH U JeUHUCAH, METOIOJIOTH]A j€ jacHa. Pajy ce 0 OpUrHHAITHOM HAyYHOM Iy
I7Ie C€ UCIHTYje YTHIA] TEHETCKOT monmuMopdu3zmMa MeTaboaumyhnx eH3uMa U BbHXOBUX
MHIYKTOpA Ha TEPAINjCKU OJTrOBOP MAallMjeHaTa JICYCHUX OJIAH3AITHHOM.
3. Kowmucuja cmarpa na he npemnoxena qokropcka te3a Ap bpanumupa Paamanosuha
OWTH OJ] BENUKOT HAYYHOT M IPAKTHYHOTI 3Ha4aja, jep he omoryhutu ocmuIsbaBame
KOMIUIEKCHUJUX CTpaTeryja Y MHIAUBUAYATN3alMjH OJH. ONITUMH3AIM]JU Teparuje, Kao IITo
Cy KJIIMHUYKH aJITOPUTMH HOJpXKAHU OATroBapajyhuM nHOOpMaTHUKUM TEXHOJIOTHjaMa Kao
U ONITUMHU30BabE XUTHjEHCKO-/IN]€TETCKOT PeKrUMa.

4. Komwmcuja mpemnaxxke Hayuno-nacraBHom Behy @akynrera MEIMIMHCKHAX HayKa
YuuBep3utera y KparyjeBuy na mnpuxBaTh MpHjaBy TeMe JOKTOPCKE AucepTaluje
kaHauaara Ap bpanumupa PaamanoBuha mox HasuBoM: ,, YTuuaj moaumopdusma u
HHAYKIOHMje reHa 3a meradoiummuyhe eH3MMe Ha KJIMHMYKH OATrOBOpP NanMjeHATa
JIeYeHHMX OJIAH3ANMHOM *“,1 000pH HEHY U3Pay.

YJIAHOBU KOMUCUIJE:
1. npod. ap [dparam MwuaoBanoBuh, penoBau mnpodecop Dakynrera

MEIMLIMHCKUX Hayka, YHuBep3uTera y KparyjeBny, 3a yxy HaydHy o0sacT
dapmaKoJIorja U TOKCUKOJIOTH]ja, IPEJICETHUK;

2. npo¢. a1p 'opan MuxajaoBuh, pegosau npodecop Pakynrera MEAUIMHCKUX
Hayka, YHuBep3urera y Kparyjesily, 3a yxy Hay4yHy obnact Ilcuxujatpuja, wias;

3. npo¢p. ap Harama Bophesuh, Banpenuu npodecop Dakynrera
MEIMIIMHCKUX Hayka, YHuBep3utera y KparyjeBuy, 3a yxy HayuHy oOjact
dapmakoJoruja U TOKCUKOJIOTHja, YIaH;

4, pou. ap Cphan MuuoBanoBuh, ponenT Megunuackor —QaxkynTeTa
VYuusep3uteta y beorpany, 3a yxxy Hayuny ob6nact [lcuxujatpuja, unaH;

S. pou. ap Buaagummp Jawuh, pouent @Pakynrera MEIMIIMHCKUX HayKa,
VYuusepsureta y Kparyjesity, 3a y)xy Hayuny o0nact I[lcuxujatpuja, diaH.

V¥ Kparyjesiy 17.02.2016.
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