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1. Onnyka Beha 3a meqnuMHCKe HayKe YHUBEP3HTETA Yy KparyjeBuy

Oanykom Beha 3a MeanuuHcke Hayke YHupepsutera y Kparyjesily, 6poj 1V-03-374/26
on 05.04.2017. roauHe, MMEHOBAHM Cy 4YJAHOBM KOMHMCHMje 32 OLEHY HayuHe
3aCHOBAHOCTH TeMe JOKTOpCKe aucepraumje kadauaara jp bpankuue Tepsuh nox
Ha3UBOM:

,JIMjarHOCTHYKH 3HAYa] KOHIEHTpAaUHja KoJareHa THN 1V, Tpancdepuna u
Besyjyhier mpoTenHa MaCHHX KHCEIMHA jeTpe y YPHHY 32 AMjarnosy HWHLHIHjEHTHE
nujaberecne nedponaTuje Ko nanmjenara ca aujabeTec MEJIUTYCOM THIIA 2%

Ha ocroBy oanyke Beha 3a Meauiuncke Hayke, Gopm upana je Komucuja y cacraBy:

1. npo¢. ap /lejan Ilerposuh, Banpeany npodecop Pakynrera MEJUUMHCKMX HayKa
Vuupepsutera y KparyjeBuy 3a yxy Hayudy oGnmact WurepHa meauuuHa,
npejace HHK,

2. npod. ap Anexcangap Byxuh, perosuu npogecop Paxkynrera MEAUINHCKHX HayKa
Yuusep3utera y Kparyjesiy 3a yxy Hayuny oGnact [TaTonouika ¢dusmronoruja, unaH;

3. mou. ap Tamapa JIparoeuh, noueHt MeauuuHcKor ¢akyntera BojHomeauLMHCKe
akajneMmuje Yuusepsutera oabpane y beorpany 3a yxy HayuHy ob6nact MuTtepHa
MEeMLIMHA, YJIaH.

Ha ocHoBy yBHia y mpuioxkeHny pokymenraimjy, Komucuja noaxocn HacrapHo-
HayyHoM Behy cnenehu:

2. Wi3BewmTaj 0 OlleHH HAYYHE 32CHOBAHOCTH TeMe JIOKTOPCKe Aucepraiuje
Kaumupar np men. bpankuua Tepsuh, ucnymasa cse (opmaine yciose npeasuhene

3ak0HOM © BHCOKOM oOpasoBawy M Craryrom @akynrera MEJMIMHCKMX Hayka
Vuupepsutera y Kparyjesily 3a npujaBy TeMe JOKTOPCKe JMcepTaLmje.



2.1. KpaTka Ouorpaduja kanauaarta

Hp bpankuna Tepsuh je pohena 13.03.1970. rogune y JlozHuim, rae je 3aBpuimia
OCHOBHY IIKOJy W THMHa3Wjy. MeauuuHcku ¢akynret YHuBepsuteta y beorpany
ynucana je 1989. roa. n qunnomupana 1996. rox. ca npoce4HOM OLEHOM TOKOM CTYyHja
8,20 (ocam u 20/100) u orteroMm 10 (meceT) Ha AUIIOMCKOM HcTHTY. Y miepuoay o 1996.
no 1998. rox. Omna je Ha MarucTapckuM cTyaujamMa Ha MenunuHCKOM (akyiaTeTy
Vuusep3utera y beorpany u3 o61acTi KIMHUYKA TYJIMOJIOTHja.

Crenujanuzanujy u3 uHTepHe meaunuHe y BMA ymucana je 1998. rogune u
04.06.2003. roa. MONOXKMIIA CIELUJATUCTUYKN UCIIUT Ca OJUIMYHUM YCIIEXOM.

Y mepuoxy 01.09.2003. mo 10.06.2004. rogmHe Owna je 3amociieHa Kao
CHEIMjaTICTa WHTEPHE MEIWLMHE y MOJUKIMHUIM ,,Busum®, a ox 11.06.2004. mo
08.05.2007. ronuHe je paauia Ha MMIUIEMEHTAIMjU HOBHUX AMjaJM3HUX MpoLeaypa U
ajepesHHX MocTymnaka, Kao U aujanuse jerpe y komnanuju ,,Medicon®. OkroOpa mecena
2007. 6una je Ha 4edy TMMa KOjU je MpPBH MyT HAa OBUM IPOCTOPUMA yBEO y NMPUMEHY
anoymuHcky nujanusy jerpe y YK ,,Tupmosa®. Y nepuony 2007. no 2010. roaune je
Ouna METUIMHCKU AUPEKTOp M MHTepHHCTa y CrerujanHoj OOJHUIM 32 XEMOIUjalu3y
»Medicon®, a ox 01.02.2010. roguHe je cTajHO 3aMoCie€HA Kao JeKap CHelHjaaucTa y
Knunumm 3a nedponorujy BMA.

xoncke 2011/2012. rox. ymucana je JOKTOpCKE akKaJeMCKe CTyIuje Ha
QakynreTy MEIUMIMHCKUX Hayka YHuBep3uTera Yy KparyjeBumy, Ha npeamery
eKCIEepUMEHTAIHA U KJIMHWYKA WHTEpHA MEAMIMHA, MOIYJ] HeppoJIoTHja U MOJIOXKUIA
CBE IIPOTrpaMoM CTyAMja npeaBuleHe ucnmre, ykbydyjyhu u ycMeHH TOKTOPCKH UCIIHT,
Koju je mosoxkuna 24.4.2013. ronune ca oueHoM jeBeT. CyOcnennjaucTHIKI UCIIUT U3
Hedooruje je nosnoxuna 14.06.2016. roaune. YnaH je HaydHO-UCTPAKUBAUKOT THMA y
HU npojekty y BMA ,McxpaHa, HyTpUTHBHH CTaTyC, KapJHOBacKyJIapHU
KOMOPOUAUTET U KBAJUTET XMBOTA KOJ MallMjeHaTa ca MNpeaujalu3HOM XPOHUYHOM
OyOpesxHoM uHCyduuujeHIHjoM U Ha Xxemoaujanusu’, MO®BMA/8/15-17, uuju je
pyxoBoamian npod. ap Cnasuna Pahen.

Unan je Hedpomnomke cekuuje CII/, Y apyxema nedponora Cpbuje u EBponckor
yIpYXema 3a He(pOoJIoTHjy, T1jalin3y U TpaHCIJIAHTallH]y.

2.2. HacJioB, IpeAMeT M XMIIOTE3€ JOKTOPCKE Te3e

HacsoB: Komucuja cmarpa pga mnpemsiokeHH HAcloB ,,JlujarHOCTHYKM 3HA4aj
KOHIIEHTpaIja konareHa tum [V, Tpancdepuna u Be3yjyher nporenHa MacCHUX KUCEIIMHA
jeTpe y ypuHy 3a JjarHo3y UHIUIIKMjEHTHE nujabeTecHe HedpomaTuje Ko manyjeHara ca
nujaberec menuTycoMm Tuma 2 Tpeba Oosbe mpedopmynucatu Ha cieaehu HauuH:



,»3Ha4aj KOHIleHTpaluja komarena tun [V, tpancdepuna u Besyjyher nporenHa MacHUX
KHCEJIMHA JeTpe Y YPUHY 3a paHO OTKpUBame AujaberecHe HedpomaTuje’.

IIpeamer: Ilpeamer oBor wucTpaxuBama je Aa ce oapehuBameM KOHIEHTpaIMje
ypuHapHHUX OHomapkepa, kosareHa Tun [V, Tpancdepuna u Besyjyher nporenHa MacHUX
KHCEJIMHA jeTpe, KoJ OosecHUKa Koju Ooiyjy on aujaberec MeauTyca TUI 2, YTBPIU
CEH3UTUBHOCT M CHNelU(UUHOCT OBUX OHOMapkepa 3a JAHMjarHo3y WHIUIH]EHTHE
Hedpomnaryje.

Xunorese:

1. Konuentpauuja xonarena tun IV, tpanchepuna u L-FABP y ypuny namnujenarta ca
nujabeTec MEIUTYCOM THUI 2 KOpeslupa ca Jy>KHHOM Tpajama 0O0JIeCTH M MHIEKCOM
TeJecHe Mace, a He3aBHUCHA je 0] INIMKOperyalnuje

2. [loBumene koHUEHTpanuje kKosarena tum [V, Tpanchepuna u L-FABP y ypuny
naiujeHata ca aujaberec MEJUTYCOM THUI 2 ce JeTeKTyjy Ipe IojaBe
MHUKPOATIOYMUHYpPH]jE

3. Komaren Tun IV, tpanchepun u L-FABP mory Outu ceH3utuBHU U crienu(puIHH
OuoMapKepu MHIMIIHjEHTHE nujabeTecHe Hedpomaruje.

2.3. UcniymeHoc T ycJI0Ba 32 IPUjaBy TeMe JOKTOPCKe AUcepTanmje

Kannunar bpankuna Tep3uh o0jaBuiia je mecT pajoBa y LEIMHU Y HAYYHOM YacoIHCy
o1 MelyHapoHOT 3Hayaja, 0J1 KOjUX je Y JeIHOM IIpBU ayTop, Kao u Behu O6poj caxeraxa,
YHMMe je UCIYHHJIA YCJIOB 3a PUjaBy JOKTOPCKE Te3e.

Terzi¢ B, Maksi¢ D, Skuleti¢ V, Piléevi¢ D, Mijuskovi¢ M, Cukié¢ Z, Obrendevi¢ K,
Petrovic M, Tadi¢-Pilcevi¢ J, Petrovic M. Myeloma multiplex with pulmonary
dissemination. Vojnosanit Pregl 2014; 71(6): 596-9. M23

2.4. IIperJien crama y NOAPYYjy HCTPAKHBAKA

VYpuHapHu OMoMapkepH UMajy cBe Behu 3Hauaj y paHoj AMjarHo3M U npahemy aKyTHUX U
XpOHMYHUX OOosbema OyOpera, a Mel)y Haj3acTyIUbEHMjUM XPOHHUYHMM OoJiecTHMa
OyOpera, rme ce Kao paHM HpeaAukTopu OyOpexHor omTehema MOry KOPHUCTUTH
ypUHapHH OMOMapKepu u3/Baja ce aujadberecHa HedponaTyja.

Hujaberec menuryc ([AIM) je XpoHH4HO 000JBEHE KOj€ MPEICTaBIba TIO0ATHU
3IIpaBCTBEHH MPOOJIEM Kako 300T cBoje cBe Behe pacmpocTameHOCTH, TaKo U 300T CBOT
XPOHUYHOT U MporpecuBHOr Toka. Cmatpa ce 1a ox aujadereca 6oiyje oko 415 munrona
JbyIM IIHPOM CBeTa, a mpouemyje ce aa he mo 2040. rommne Opoj oOonenux of
nrjabereca U3HOCHTH OKO 642 mMuimoHa ca npeBaneHnoM o oko 10%. Ilosehame Opoja



oboseux on aujaberec MedWTyca je yriaBHOM 30or moBehama Opoja mamujeHaTta ca
aujabeTec MEeJIMTYCOM THII 2 IITO, ¢ 003MPOM Ha CTapOCT MallijeHaTa, uMa 3a MOCJIeaUILy
u mnosehamwe KoMOpOMAMTETa HAcTaIMX Yycled OBOI obosbema. Mely HajBaXHUjUM
KOMIUIMKanujama nujabereca je aujaberecHa Hedpomaruja ([AH) koja y pasBujeHUM
3emMibaMa MpeJcTaBiba Bojaehu y3pok xporuune 6osnectu O6yopera (Xbb) u tepmunanne
OyOpexne nncyunujenuuje. Kako xponuuna Gonect OyOpera uMa Jyr U IporpecuBaH
TOK Ca BEJIMKUM OpojeM KOMOpPOHMIMTETa M BHCOKY IIEHY JIeU€Ha, HEONXOIHO j€ LITO
paHuje MOCTaBUTHU J1jarHo3y aujaberecHe Hedpomaruje. Otxpuhem
MHUKpPOJIA0OYMHUHYpHUje LIE€3/1eCeTUX TOJIMHA MPOLUIOT BeKa, MOYHIE HOBO IOIJIABJBE Yy
npahemy namujeHara odoseaux oA aujadeTec MEIUTyca U MUKpOaJOyMHHYypHja 1o0uja
LHEHTpaIHy yiaory. Mukponabymunypuja (MA) ce nedunuiie kao U3Iy4HUBambE
anbymuna y no3u o 30-300 mg/naH u jour yBeK je HajpaHUjU U Hajuermhu moxas3aTesb
JIH ynpkoc YMHBEHUIM J1a j€ HheHa CHeNU(UUHOCT U CEH3UTUBHOCT 3a PaHy JETEKLH)Y
HedpomnaTuje orpaHrueHa.

HoBuja ucrpaxkuBama nokasyjy na ce JJH moxe passutu 6e3 mperxogne MA.
[Tonasehu on Te unmEHUIlE, HEONIXOAHU Cy HOBM M IOY3J[aHU IOKa3aTesbu pa3Boja JH
ko obonenux o IAM tun 2. Ox noceGHOT 3Hauaja, U3/1BOJUIIO C€ HEKOJIUKO YPHUHAPHUX
Oonomapkepa u To: kosiareH tur [V u tpanchepun ox riaomepynapuux, a KIM-1, L-FABP
u NGAL ox TyOynapHuX GuoMapkepa.

Komaren tun IV je riaBHM KOHCTUTYEHT Oa3aiaHe MeMOpaHe y IJIOMEpY/IHMa,
TyOy/nMMa U ME3aHT'MjaJTHOM MaTpHUKCY, a HeroBa MoJIeKyJcKa TexuHa n3Hocu 540 kDa.
C 063upoM Ha MOJIEKYJICKY Macy He MOXe Ce eKCKpETOBaTH IIPEKo 31paBux OyOpera, anu
[OBUIIEH HHUBO YypPUHApHOT KojereHa IV Moxe Outu Mapkep pasHor omtehema
rioMepynapHe MeMmOpane koj obonenux on JM. HuBo kopemmpa ca anOyMuHypHjoM,
anu ce Mory Hahu ¥ MoBHIIIEHE BPEJHOCTH OBOT' OMOMapKkepa y ypuHy naiyjeHara ca JIM
KOjJU HEMajy MUKpOaJOyMHHYpHjy U cpa3MepHe cy creneHy OyOpexHe nesuje. Ctynuje
Cy MOKa3aje Ja ce MOBHILIEHE BPeAHOCTH KoslareHa [V Mmory jaButu u ycien omrehema
rJioMepyJia KoJ IpUMapHHUX IIIOMEPYJICKUX 000JbeHa, ajli j€ 0JJHOC KoJlareH IV/andymun
Behu kon obonenux ox [AM, mTo momaxe y nudepeHIHjaaTHOj AUjarHO3M U MOXKE Ce
CBpCTaTH y TpyIly Onomapkepa aujaberecHe Hedpormaruje.

TpancdepuH je nporenH, HemToO Behe MoJeKyscke Mace o anoymuna (76,5 kDa)
anmu ce 300 CBOI' HEraTMBHOI HaeJIeKTpHCama JIakile (QHITpHUpa Kpo3 TIoMepyIapHy
MeMOpaHy, ykojiuko je omrehena. Benuku Opoj mocajgalimux CTyAdja je MoKaszao ja
nosehawmbe yYpUHApHOI TpaHCpEepruHa MOXKE MPETXOAUTH MHUKPOAIOYMUHYPHUJU KOJ
HOPMOQJIOYMUHYpPUYHUX NanujeHara ca JIM Tum 2, a camMuM THM je J0Ka3aHO Ja
yYpUHApHU TpaHCEpUH IpeCTaB/ba CEH3UTHUBHMJU MapKep ypHHapHOr omtehema Koj
JIH, on mukpoanOymunypuje. Exckpenuja TpancheprHa HHje TIOBe3aHa ca KOHTPOJIOM
IJIMKeMUje, aau je HaheHo Ja je KOHIEHTpaluja ypuHapHOr TpaHcdepuHa Beha kon
o6onemmx o1 JM koju nopen JIH umajy u nujaberecHy petuHomnatujy. 3 Tor passora ce



TpaHC(EpUH MOXKE CBPCTaTH y TIpyly paHUX OuoMapkepa 3a MHUKPOAHTHOIATCKe
KOMIUTMKAIMje 1rjabeTec MeIuTyca.

Besyjyhu nporenn macuux kucenuna jetpe (L-FABP) je mporemn monekyncke
mace 14 kDa koju ce ekckpeTyje y XenaToluuTUMa U MPOKCUMAIHUM TyOynuma OyOpera,
a TOBUIIEHE KOHIEHTpaluje y YpUHY YKaszyjy Ha TyOyicko omrehewe. Hosuja
UCTpaXHBama Cy Noka3ajna nga je ypuHapHu L-FABP noBumen kox oOosnenux of
aujaberec MenMTyca, Mpe CTaHJapAHUX TIJIOMEpYJIapHUX OHOMapkepa U Jia Herona
KOHIICHTpAIHja KOpeaupa ca TeXUHOM JujaberecHe HedpomnaTrje. BpmeHo je nopeheme
npyrux tyoymapaux ouomapkepa (KMM-1 u NGAL) xox oOonenux ox aujabereca ca
UCIOJbEHUM aHEeMHjCKMM CHHAPOMOM M TokazaHo na je L-FABP censutuBHuju
1oKa3aTesb MHKPOBACKYJIApPHUX KOMIUIMKAIMja, O APYTruX TyOynapHHX Omomepkepa,
HITO MOKE€ OUTH O] KOpHCTH y Oy AyhuM HCcTpakuBamuMa.

2.5. 3Hayaj M HWb HCTPAKUBAA

CBe 3acmyIJbeHHU]JU Y3pOK XpoHHYHE OyOpeskHe 0oyiecTH je aujabeTec MENuTyc, a 0cooe
obonene ox JIM ce penaTMBHO KacHO ynyhyjy Ha KOHTpOJIHE Mperjiesie Ko HedpoJiora.
Kana ce HakoH HEKONHMKO TOJAMHA OJ AHMjarHo3e OOJIECTH IM0jaBH MHUKPOAIOYMUHYpHja
WIN TIPOTEMHYpHja MOCTOjU 3HadajHO omteheme OyOpekHOr TkuBa. M3 Tor pasiora je
HEOIIXO/IHO LITO paHHje MOCTAaBUTH AMjarHO3y AujabeTecHe HedpomaTHuje U IITO paHuje
3a[l0YeTH JIeUeHeE.

[IpennoxeHo HCTpaXkuWBamke Ha IMOJbY YPHUHAPHUX OMOMapkepa, Kao 3HAKOBA
WHIUNHU]eHTHE 1ujabeTecHe HedpornaThje uMa 3a UJb J1a MPEIIokKH jeJTHOCTaBaH METO /T
3a paHy AWjarHOCTHUKY OBOT XPOHHYHOT 000JbeHa KOje je jemaH oj Hajuemhux y3poka
XpoHHuHe OosiecTu OyOpera, a caMuM TUM U TepMHHATHE OyOpeskHe HHCYPUIH]SHITH]E.

umbeBn:
1. AHanu3upary nanujeHTe npema Moy, roJJuHama CTapoCTH, Iy )KHHH Tpajama
JIM, unnekcy tenecHe Mace (BMI) u Tepanujckom Mo JauTeTy.

2. Oppenutn HuBOe konareHa tum IV, tpanchepuna u L-FABP y mpeom
jyTapmeM U 24-4acOBHOM Y30pKy ypuHa nanujenara ca JM u kopenuparu ca
BPEIHOCTHMA MUKPOAJIOyMHUHYpH]E.

3. Kopenupatu HuBo konareHa tun IV, tpanchepuna u L-FABP ca nyxuHom
Tpajama qujadeTeca v IIMKOperysannjoM UckazaHo npexo XO0A111.

4. Wcnuratu ga nu HUBO KonareHna tun IV, tpancdepuna u L-FABP xopenmpa
ca pasBojeM nujabeTrecHe HedpomaTuje U KOju 0J1 OBUX Onomapkepa je
HajcnenM(pUIHUjU 32 OCTOjabe Heponaruje.



5. OapeauTty CEH3UTHBHOCT U CIIELU(DUIHOCT ypUHAPHUX OMOMapKepa 3a paHo
nocrassbame nujarsose J1H.

2.6. Be3a ucrpaskuBama ca 10caIallllbUM HCTPAKNBAKBUMA

Hujaberec wmemutyc (JAM) je XpoHHYHO o00OJb€HE KOj€ MpEeICTaB/ba TIJIOOATHU
3JIpaBCTBEHH MPOOJIEM Kako 300T cBoje cBe Behe pacmpocTameHOCTH, Tako U 300T CBOT
XPOHHYHOT U TPOTPECUBHOT TOKa. Mehy HajBaXHHjUM KOMILUTMKalMjama aujadeTteca je
njaberecHa Hedponaruja (JIH) koja ce jaBba kox 20-30% obonenux on qujadbereca a 'y
pa3BUjeHUM 3eMJbaMa MpeJICTaBiba BoJiehy y3pok XxpoHuuHe 6onectu OyoOpera.

Opn me3zieceTrx roMHa NpoLUIOT BeKa LEHTpaIHy yiory y nujaraosu JIH nobuja
MuKpoasnoymunypuja (MA), anu HOBHja UCTpakUBama Mokasyjy aa ce JJH mMosxe pa3Butu
6e3 mperxoaHe MA. Ilonazehu on Te 4MIbEHMIIE, HEONXOAHHM Cy HOBHU M IOY3JaHU
nokazarespu pa3Boja JIH xox obonemux ox IM tun 2. O moceOHOT 3Hauaja, U3BOJUIIO
Ce HEKOJIMKO YpUHapHHX OMOMapkepa W TO: KojareH tum IV u TpancdepuH on
rnomepynapuux, a KIM-1, L-FABP u NGAL on tyOynapaux 6momapkepa.

Komaren tun IV je rnaBHu KOHCTHTYyeHT Oa3zanHe mMeMmOpaHe Yy IJIOMepyJinuMa,
TyOynuMa u Me3aHrujanHoM Matpukcy. C 063upom Ha MoJieKyacky mMacy o 540 kDa ne
MOJKE C€ EKCKPeTOBaTH IpeKo 3ApaBux OyOpera, anM TMOBUILEH HUBO YpUHApHOT
kosnereHa IV moxe OuTH Mapkep paHor omTehema TIiioMepyjJapHe MeMOpaHe Ko
obonemx ox JIM.

CnudHU pe3ynTaTd Cy W Ca YpPUHAPHUM TpPaHCHEPHUHOM KOJU MPEACTaBIba
CEH3UTUBHUjU Mapkep ypuHapHor omrehewa ko JAH ox Mukpoanbymunypuje, 10K Cy
HOBHja MCTpaKMBama Nokazana jaa je ypuHapHu L-FABP moBumen xox obosenux on
nujaberec MeNmUTyca, NMpe CTaHAAPAHHUX TJIOMEPYIapHUX OHOMapKepa W Ja HeroBa
KOHIICHTpAIHja KOpeJmpa ca TeKUHOM AujadeTecHe HedponaTuje.

2.7. MeTtoae uCTpaKuBamba
2.7.1. Bpcra cryauje
HctpaxuBame he 6UTH cripoBe/IeHO Kao KIMHUYKA OINCepBaIlliOHa CTyauja Ipeceka, a 3a

cnpoBoheme oBe cryauje n00ujeHo je ogodpeme ETnukor komuteta BojHOMEUIIMHCKE
akagemuje y beorpany (y mpuiaoxeHoj JOKyMEHTAIU]j! ).



2.7.2. Ilonmy1anmja Koja ce HCTPaXKYyje

VY cryaujy he OuTH yKJbydyeHM MalMjeHaTH KOjU C€ KOHTPOJIMIIY y AMOYJIaHTH 3a
eHJIOKpuHoJorujy u Hedposorujy BMA koju Gomyjy ox M Tunm 2 nyxe on jeaHe
rogune. IIparuhe ce ocobe obosene ox nujabereca Koje MMajy HOpMalHy OyOpexHY
GyHKIM]y, @ HA OCHOBY HMBOA ypHUHApHHUX OHMOMAapKepa, HE3aBHUCHO O] J0CAIAlIbUX,
npouemwuBahe ce pano 0yopexHo omreheme.

2.7.3. Y3opkoBame

Hcnuranunu koju he OuTm ykibydeHH y CTyaujy Mopahe na ucnymaBajy cieaehe
KpUTEpHjyMe:
e crapuju ox 18 roguna
e [OTHHCAH MH(POPMHUCAHU PUCTAHAK
e nyxHHa Tpajama [IM HajMame jeAHy TOAMHY OJ] TPEHYTKa IIOCTaBJ/bamba
JIjarHose.

Kputepujymu 3a UCKIbY4YHBambe:

e  KIMPEHC KpeaTHHHHA Mamy o 60 ml/min/1,73m’

e [I0/IaTaK Jia ce Jieue Wi Cy paHHje JISYCHH O]l HeKOT OyOpexkHOT 000IbeHha

e ypuHapHE UH(EKIUje y MOCIebe 4 HeleJbe pe UCTTUTHBAbA

e (pu3muka akTMBHOCT 72 caTa Ipe UCIIUTUBAA

e TpyaHoha

e mHeperynucad kpBHH nputucak (TA Bume ox 160/90 mmHg) 72 cara mpe
HCIIUTHBAbHA

® IpUMEHa JIEKOBA M CYICTAHIM KOjeé MOTY YTHUIATH Ha HMCIUTHUBAHE MapaMeTpe
(SGLT-2 wunHxuOuTOpHM, KOHTpacTHa cpeactBa y mnocieamux 10 mana,
HE(POTOKCHYHU JIEKOBH)

e cucTeMCKe 00JIECTH BE3UBHOT TKUBA

e cBe MajurHe 00JIeCTH U3y3eB 0a30IeNTyIAPHOT KapIIMHOMA KOXKe

® [OBpE/a MPOTOKOJIA CTYAH]E.

Koxg cBux mnammjenara he HaKkoH WHHIUjATHUX BPEIHOCTH MHKPOAIOYMUHYpH]E,
poTeuHypHje U oapehuBama KIMpeHca KpeaTHHUHA, OUTH y3eT IO jeJJaH y30pakK IpBOT
jyrapwmer u 24-yacoBHOr ypuHa M 3aMp3HyT Ha -80°C 10 TpeHyTKa oapehuBama
konareHa tun IV, tpancpepuna u L-FABP. CBum mnauujeHtrmMa Ouhe y3er mo jenan
y30paK BEHCKE KpBH paau ojepehrBa OCHOBHMX XEMAaTOJOIIKMX M OHOXEMH]jCKHUX
aHajM3a: KOMIUIETHA KpBHA CIIMKa, ypea, KpeaTHUHUH, TJIMKeMUja, alOyMUHH, KalIHjyM,
kanuujym. Kon cBux nanujenara he npu npersey OUTH y3eTH MoJanu o Moy, >KUBOTHO]
no0u, HaBUKaMa y MyHIewy, MPUAPYKEHUM OojecTuMa (apTepHjcka XUIepTeH3Huja), Kao



W JIYKUHU  Tpajama Aujaberec  MeNWTyca, MPUMEHU  XUIOTIIMKEMHKa U
AHTHXUTICPTCH3HBA.

Jlaboparopujcka aHanu3a OMOXEMHUjCKUX MTapaMeTapa U3 cepyma, MpBOT jyTapmher
U 24-4acoBHOT ypuHa he ce BpIINTH KOHBEHIIMOHATHUM JIa0OPATOPHjCKUM TEXHUKAMa, a
U3 y30paka MpBOT jyTapwmer ypuHa u 24- yacoBHOr ypuHa he ce oapehuBaru
KOHIIEHTpaIuja Onomapkepa, mpumeHom komeprmjanaor ELISA Tecra.

2.7.4. Bapuja0.ie koje ce mepe y CTyaMju
He3zaBuche Bapujate:

* OCHOBHE KapakTepUCTHKE TMalMjeHaTa M KIMHWYKH TapaMeTpu Ha TpHUjeMy: MOJI,
KUBOTHA /100, HABUKE y MyIICHY, IPUAPYKEeHE 00JecTh (apTepujcKka XUIEPTCH3H]a),
TeJecHa Maca, TeJecHa BucuHa, bBMHU

* Mopdonoruja 6yopera yrBpheHa exocoHorpadcKuM mperiiejoMm

* OCHOBHM XEMAaTOJIOIIKA M OMOXEMHjCKM TPOQMI: KOMIUIETHA KpBHA CJIHMKa, ypea,
KpeaTHHUH, IIIMKeMHja, ATOYMUHH, KJIUjyM, KaJILUjyM, TUIUIHHA CTaTyC

* OppehuBame rMUKO3MIMPAHOT XEeMOTJIO0MHA Kao apaMeTpa IIIMKOperyammje

* Knmpenc xpearunuHa ozapehen y nBa antepHaruBHa pgana npumenom CKD-EPI
dbopmyie

* Mukpomnabymunypuja oapehena y 24 4acOBHOM Y30pKy ypUHA Y HajMambe JIBa MEPEHa
TOKOM HCITUTHBAKbA

» Konmenrpanmje xomarena tun IV, tpanchepuna u L-FABP onpehena y mpsom
jyrapmeM u 24 YacOBHOM Y30pKY YypHHA, KOPUTOBaHA IMpeMa KOHILEHTPALUjU
KpEaTHHUHA y JaTOM Y30PKY

3aBucHe Bapujabie:

e Konnentpanuja konareHa tun IV, tpanchepuna u L-FABP oapehena y mpsom
jyTapmeM u 24 4aCOBHOM Y30pKY YpHHA

2.7.5. CHara cryauje ¥ BeJIH4MHA y30pKa

Ha ocHOBy cranmapnHux cratucTHUkux mapamerapa (cHara cryauje 80% (0,80),
BepoBaTHoha a rpemke 0,05, ABOCTpaHO TecTUpame, jeJJHaKe BEJIHMYUHE Ipyma), 1a ou ce
IpoHAIlIa 3HAa4yajHa pa3iuka Yy BPEAHOCTH HHBOAa KojareHa tum [V m3mehy
HOPMOAJIOYMUHYPUYHUX U MUKPOATOYMUHYPUYHUX ManujeHata obosnenux oa AM tum 2
(auBou KomareHa tum [V y ypuHy KOJ mamujeHara ca HopMoanOoymMuHypujoM - 219+10
ng/ml a xoj manujeHaTta ca MHKpoaaOymuHypujoM 206+7 ng/ml) BenuunHa edexra je
ouna 1,21268 (18), u3pauyHnara je morpedHa BenuunHa y30pka CTyJJeHTOBUM T TECTOM 32



He3aBUCHe y3opke, kopuctehu G*Power 3.1, oxg 12 nmaumjenara no rpymnu. Mehytum,
IUTaHUpa ce yKJbyuerwe 10 90 manujeHara.

2.7.6. CtatucTuuka o0pajia nojgaraka

Kommerna craructiuka aHanm3a moaataka he OuTu ypaheHa y CTaTUCTHUKOM
KoMIijyrepckom nporpamy, PASW Statistics, Bep3uja 18. CBe atpuOytuBne Bapujadie he
OuTH TpencTaBbeHe y OONMHMKY (PEKBEHIM MOjeIMHUX KaTeropuja, a CTAaTHCTUYKA
3Ha4ajHOCT U3Mely nmojeauHux kateropuja he Outu tectupana Xu-kBaapar tectoMm. Cse
KOHTHUHyaJIHE Bapujabie he OWTH TpencTaBibeHE Yy OOJIUKY CpeIme BPEAHOCTH =+
CTaHJAap/AHE JAEBMjalljeé aKo Ce paad O HOPMAlHOj] pAacHoAeNy IojaTaka, ok he
Bapujabiie Koje He UCIyHaBajy OBE KpUTepHjyMe OUTH MpHUKa3aHe y O0JIMKY MEHjaHe ca
CTaHIAPJAHOM TpelIKoM. AKO ce yKa)ke NpHIMKa Mojaiy he OUTH NpeacTaBJbeHH U Y
00Ky pacrnoHa (MHHMMajlHa-MaKCHMalHa BpPENHOCT) U 95% wuHTepBana moBepema.
Paznuke y KOHTMHyalHUM Bapujabiama he Outu Tectupane y3 nomoh CTyaeHTOBOT T
TECT 3a 3aBUCHE WJIM He3aBHCHE y3poke wiau Mann-Whitny Tect win Wilcoxon tecT, y
3aBUCHOCTH OJI HOPMAJHOCTH pacrojene Koja he OWTH TmpoBepeHa Ha OCHOBY
Kolmogorov-Smirnov Tecta. 3a TecTHpame 3HaYajHOCTH pasiuke u3Mmel)y Tpu u Buiie
rpyna kopuctuhe ce 6arepuja tTecroBa ANOVA 1 meHe HemapaMeTapcke ajaTepHaTHBE
(Kruskal-Wallis TecT) y 3aBUCHOCTH OJf TOTa Ja JIM MOJAIM HCITyHaBajy WM HE 3aXTEBE
3a HOpPMaJHOCT pacmnozene mnojaTtaka. Kopemamuja usmely Bapujabnu o uHTepaca
(HeTIpEeKUAHNX W JUXOTOMHHX Bapuabim), Ouhe ypahena y3 momoh Spearman’s rho
koepunujeHTa Kopenauuje panra (Spearman’s rank-order correlation), mox 3a
KOpenanujy HenpeKuaHuxX Bapujabim Owhe kopummhena Pearson’s kopenammjaa, a
BeJIMYMHA Kopenauuje he outu mponemeHa npemMa KoxeHOBUM KpuUTepHjyMHMa TIE ce
koedunujeHt kopenanuje Behu ox 0,50 cmarpa uzy3eTHo jakoM kopenamujom, of 0,30-
0,49 cpenme jakoMm Kopemamujom, 10K je Mamwu ox 0,29 cmaba kopenanuja. TectoBu 3a
MPOLIEHY CEH3UTUBHOCTH U crieruduunoctd Omhe ypahenu y3 momoh ROC (Receiver
Operating Characteristic curve) ananuze. CBe aHanuze he OMTH TpolCHEHE HA HUBOY
cTaTUCTHYKe 3HauajHOCTH of p < 0,05. HakoH cTatuctuuke oOpajae nojpataka pe3yiaTaru
he Outm mpexacraBbeHn TabenapHo u Tpaduuku. AKO ce yKaxe morpeda, Ouhe
KopuiheHe U Ipyre CTaTUCTHYKE TEXHUKE y aHAJIM3H [10/1aTaKa.

2.8. OyexknBaHHU pe3y/ITaTH J0KTOPCKe AUcCepTanuje

Pesyntatu oBe JokTOpcke Te3e he pompuHeTH YTBphHMBamy CEH3UTUBHOCTH U
cnenn(UUHOCTH paHMX YpUHApHUX OMOMapkepa KoJ MaiujeHara koju 6oxyjy ox M
tun 2. Takohe he ce yTBpAMTHM NOBE3aHOCT KOHIIEHTpalMje HOBHX OHOMapkepa ca
J0CafallboM MUKPOATOyMHHYPUJOM U TOCTOjambeM aujaberecHe Hedpomaruje. Y



clly4ajy Jia J0OMjeHHU pe3ysITaTH yKaXy Ha MOBHILIEH HUBO OMOMapKepa U M3/1BOje MX O]
JocajalllkbuX, Npeanoxuhe ce BHHUXOBa IIMpa NPUMEHa Koj ocoba o00oJenux of
aujaberec MeIuTyca.

2.9. OKBUpHHM caipiKaj qUcepTanuje

Hujaberec wmemutyc (JAM) je XpoHHYHO o00OJb€HE KOj€ MpEeACTaB/ba TIJIOOATHU
3paBCTBEHU Ipo0JeM Kako 300T cBoje cBe Behe pacmpocTameHOCTH, TaKo M 300T CBOT
XPOHUYHOT U MporpecuBHoOr Toka. Cmarpa ce 1a ox aujadereca 6oiyje oko 415 muiarona
JbyIH IIHPOM CBeTa, a mpouemyje ce aa he mo 2040. rommue Opoj oOojenux of
nujabereca W3HOCUTH OKO 642 MuianoHa ca mpeBaieHoM on oko 10%. Mebhy
HajBOXHUJUM KOMIUIMKaljamMa aujabeteca je aujaberecHa Hedpomatuja ([IH) koja y
pa3BHjeHUM 3eMJbaMa MpeJCTaBba Bojgehu y3pok xpoHuuHe Oonectu OyOpera (Xbb) u
TepMHHATHE OyOpexxHe MHCyuuMjeHuuje. 3actymsbeHa je koa 20-40% mnamnujeHarta ca
nujaberecoM, a kao npeu 3HaK [IH jom yBek ce cmaTrpa MHKpoanOymuHypuja. Mana
CEH3UTUBHOCT U CHEIU(PUIHOCT MUKPOATIOYMUHYPHjE CYy JIOBEIH 0 UCIUTHBAKHA HOBUX
ypUHapHHUX OHoMapkepa Koju Ou MOTJIM OUTH paHu mokaszaresbu noctojama JIH. [To cBom
3Ha4ajy U3ABOjUIM Ccy ce KkosareH Tun IV u Tpancdepun kao Oumomapkepu
rioMepynapHor omrtehewma kox mnauujeHara ca JH, a ox TyOyigapHUX ypHHapHUX
Ouomapkepa MCHUTHBAaHU Cy Mosekyn OyOpexsor omtehewa 1 (KIM-1), Besyjyhu
npotenH MacHux kucenuHa jetpe (L-FABP), nunokanus ca skenatuHaszoM HeyTpoduia
(NGAL) u apyru.

I[lwp  oBOr WHCTpaXuBama j€ Jla CE€ HCIUTHUBAKbEM CEH3UTHBHOCTU U
cnenn(UUHOCTH TPH ypuHapHa Omomapkepa, kojareH tun IV, tpancdepun u L-FABP,
YTBpAM BUXOB 3Ha4aj 3a AWjarHo3y uHuunujertHe JJH.

HctpaxuBame he OUTH peann30BaHO MO THUIY IIPOCIEKTUBHE KIMHUYKE CTYAH]jE
koja he oOyxBaTuTH MalyjeHTe KOJA KOJUX je AMjarHo3a aujabetec MenuTyca THUN 2
[I0CTaBJ/bEHA TOJUHY JlaHa Ipe UCIUTHBamKa, UMajy ouyBaHy O0yOpexHy ¢ynkunjy (GFR
> 60 ml/min) a Hemajy apyre Oosect OyOpera, MaJlWrHe M CHUCTEMCKE OOJIECTH.
Kontponny rpyny uunuhe 3xpaBu ucnuranuinu. Kox cBakor namujeHTta he ce HakoH
M3BPILEHOT 00jeKTHBHOT MperJieia y3uMaTH y30paK KpBH, Ka0 M y30paK MPBOT jyTapmer
u 24-4qacoBHor ypuHa. Jlaboparopujcka aHann3a OMOXEeMM]CKUX ITapaMeTapa U3 cepyma,
IOpBOT jyTapwmer M 24-4yacoBHOI ypuHa he ce BpIIUTH KOHBEHLMOHAIHUM
71a00paTOpUjCKUM TEXHHMKaMa, a U3 y30paka MpBOT jyTapwmer ypuHa U 24 - 4acOBHOT
ypuna he ce oapehuBatu KOHIEHTpanuja OUMOMAapKepa, MPUMEHOM KOMEPIHjaTHOT
ELISA Tecra.

Jlobujernm pe3ynTaTuma yTBpauhe c€ CEH3UTHUBHOCT M CHEUU(DUIHOCT
HaBeJIeHUX YpUHApHUX OMMapKepa, Tj. BbUXOB 3Hauaj 3a aujarnosy /IH. Tume 6u ce nao



A0JAaTHHU OOIPHHOC A0 Cada CIIPOBCACHHUM HUCIIMTUBAKBLHUMaA, C 0631/IpOM Ha HCHOCTOjaI-Le
BCJIMKHUX MOITYJTAlITMOHUX CTy,Z[I/Ija.

3. IlpenJior MmeHTOpa

3a MeHTOpa oOBe JOKTOpcke maucepranuje Komucuja mpemmaxke mpomn. ap Mupjany
MujymikoBuh, poueHta MeaunuHckor (¢akynaTera BojHoMenuiuHCKe —akajaemuje
YHuBep3utera ondpane y beorpany 3a yxxy HayuHy o0iacT MIHTepHa MeaULIMHA.

3.1. KoMneTeHTHOCT MEHTOpa

Pan y waconmcy mehynapogHor 3Hauaja M 23:

1. Mijuskovi¢ M, Stanojevi¢ I, Milovi¢ N, Cerovi¢ S, Petrovi¢ D, Jovanovi¢ D,
Aleksi¢ P, Kovacevi¢ B, Andjeli¢ T, Terzic B, Djuki¢ M, Vojvodi¢ D. Urinary
KIM-1 and AQP-1 in patients with clear renal cell carcinoma: Potential
noninvasive biomarkers. Vojnosanit Pregl. 2016; 73(3): 266-72.

2. Mijuskovi¢ M, Milovi¢ N, Kovacevi¢ B, Jovanovi¢ D, Stefanovi¢ D, Ignjatovi¢
L, Terzi¢ B, Pilcevi¢ JT, Petrovi¢ M, Pilcevi¢ D, Obrencevi¢ K, Cerovi¢ S.
Acquired cystic disease and renal cell carcinoma in hemodialysis patients-a case
report on three patients. Vojnosanit Pregl 2015; 72 (10): 932-6.

3. Mijuskovié¢ M, Vavi¢ N, Rusovi¢ S, Ignjatovi¢ Lj, Obrencevi¢ K, Radojevi¢ M,
Kovagevi¢ Z, Cukié Z, Petrovié M, Piléevié D, Pilcevié Tadi¢ J, Terzi¢ B.
Percutaneous transluminal renal angioplasty application effect on renal function
in patients with renal artery stenosis — a case report on 4 patients Vojnosanit Pregl
2013; 70 (4): 411-6.

4. lIgnjatovi¢ LI, Jovanovi¢ D, Kronja G, Duji¢ A, Mari¢ M, Ignjatovi¢ D,
Hrvacevi¢ R, Kovacevi¢ Z, Petrovi¢ M, Elakovi¢ D, Marenovi¢ T, Luki¢ Z,
Trkulji¢ M, Stankovi¢ B, Maksi¢ D, Butorajac J, Coli¢ M, Draskovi¢-Pavlovi¢ B,
Kapulica-Kulji¢ N, Draskovi¢ N, Misovi¢ S, Stijelja B, Milovi¢ N, Tosevski P,
Filipovi¢ N, Romi¢ P, Jevti¢ M, Draskovi¢ M, Vavi¢ N, Rabrenovi¢ V, Pauni¢ Z,
Radojevi¢c M, Bjelanovi¢ Z, Tomi¢ A, Aleksi¢ P, Kosevi¢c B, Mocovi¢ D,
Bancevi¢ V, Magi¢ Z, Vojvodi¢ D, Balint B, Ostoji¢ G, Tuki¢ L, Murgi¢ J,
Pervulov S, Rusovi¢ S, Sjenici¢ G, Vesna B, Milavi¢-Vujkovi¢ M, Jandri¢ D,
Raicevi¢ R, Mijuskovi¢ M, Obrencevi¢ K, Pilcevi¢ D, Cuki¢ Z, Petrovi¢ M,
Petrovi¢ M, Tadi¢ J, Terzi¢ B, Karan Z, Bokonji¢ D, Dobri¢ S, Antunovi¢ M,
Bokun R, Dimitrijevi¢ J, Vukomanovi¢-Djurdjevi¢ B. Living unrelated donor



kidney transplantation-a fourteen-year experience. Vojnosanit Pregl 2010; 67
(12): 998-1002.

4. HayyHna o0aacT qucepraumje
MenuimHa. ¥Yxa HaydHa obsact: Hedpomoruja.

5. Hay4Ha o0J1acT 4J1aHOBa KOMHCHje

1. npod. ap Aejan IerpoBuh, Banpenuu npodecop Pakynrera MEIUITUHCKUX HAYKa
VYuuBepsurera y KparyjeBiyy 3a yxy Hayuny oOnact HHTepHa wMenuiuHa,
MPECETHUK;

2. mpod. np Auexcanaap Dykuh, penoBau npodecop Dakynreta MEAUIMHCKHUX
Hayka VYHuBep3utera y KparyjeBimy 3a yxy HayuHy oOmact [latomomka
¢dbuznosoruja, 4iaH;

3. nou. ap Tamapa [IparoBuh, nouent Meauuunckor ¢akynrera BojHomenummHcke
akazemuje YHuBep3uTeTa on0paHe y beorpanmy 3a yxy HayuHy oOmact MHTepHa
MEJIUIIMHA, YJIaH.

3ak/by4ak U Npeasior KOMUCHje

1. Ha ocHOBy jmocamamimer ycrexa Ha JAOKTOPCKHM CTyaujamMa U IyOJUKOBaHHX
panoBa, np men. bpankuna Tepsuh, ucrymaBa cBe yclioBe 3a 0100peme TeMe U
u3paay IOKTOPCKE JUCepTaInje.

2. IlpemnokeHa Tema je HaydHO ONpaBAaHA, IU3ajH HUCTPaXHUBama j€ MPELU3HO
MIOCTaBJbEH U JIePUHHUCAH, METO/I0JIOTH]a je TIPeIM3Ha U jacHa.

3. Kowmmucuja cmarpa aa he npeioskeHa JOKTOpCKa AMCEpTalyja KaHauIaTa Ip Me.
Bpankuiie Tepsuh OuTH 0f BENTUKOT HAYyYHOT M MPAKTUYHOT 3Hadvaja, jep he
NOOWjeHNM pe3yaTaThMa JaTH 3HadajaH JOTPUHOC YTBPhHBaWmYy JAHMjarHOCTUYKOT
3Ha4yaja TPU YpHHapHA OMOMapKepa 3a AMjarHO3y HHIMIIMJEHTHE IujabeTecHe
HedpomnaTuje

4. Komucuja npemiaxe HacraBHo-HaydHOM Behy Pakynrera MEAMLIMHCKUX Hayka
VuuBep3utera y KparyjeBuy na npuxsBaté TeMy JAOKTOPCKE AMCEpTallMje



4. Kowmucuja npeanaxe HacraBro-HayuHom ehy MDakynreTa MeauuUMHCKNX Hayka
Yuupepsutera y Kparyjeuy ja npuxsatm Temy JOKTOpCKE JucepTaLuje
KaHaMaara, ap Med. bpankuue Tepsuh, nox M3MEmEHMM HAa3MBOM: »3HAYAJ
KOHUeHTpauHja koaarena Tun IV, tpanchepuna u Besyjyher NMpOTeHHA
MacHHX KHCEJHHA jeTpe y YpHHY 3a paHO OTKpuHBame aujaberche
HedponaTuje”, u 0100pH eHY U3pasy.

YJIAHOBH KOMHCHJE

l. mpo¢. ap Jejan Merposuh, Banpeanu npodecop Makyiarera MeAMUMHCKHUX HayKa
Yuusepsureta y KparyjeBuy 3a yxky Haydny o6iact Hurepna meanumna,

Dt

2. mpod. [Ip Anexcampap Bykuh, penosun npodecop Qakynrera MeaMIMHCKHMX
Hayka VYHuBepsureta y KparyjeBuy 3a yky wayuny o6nact [latonomka

(u3uoIOrHja, YnaH;
(W
/

N 2

3. pou. ap Tamapa [dparosuh, nouent Meauuunckor (daxyntera BojHomeauumncke
akajemuje YHusepsutera oabpane y Beorpany za YKy HayuHy oOGjact MurepHa
MEeIHLMHA, YJIaH.

/

¥ Kparyjesuy, 27.04.2017. roquue





