YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBIY
MEJUIUHCKHU ®AKYJITET
KPAT'YJEBAIL

1. Onayka U36opHor Beha

Onnykom M36opuor Beha Memumunackor dakynrera YHuBepsurera y Kparyjesiy, 6poj 05-1644/2
on 07.03.2012. roaune, MeHOBaHHU Cy wiaHOBM Kommcuje 3a oleHy Hay4He 3aCHOBAHOCTU TEMeE
JIOKTOpCKE Aucepranyje kanaunata np lparane J[parari, mog Ha3uBOM:

,,YTHUAj reHeTcKkor nmoaumMopdusma meradonumyhux ensuma CYP3A4, CYP3A5, CYP2CS8,
CYP1A2, EPHX1 u UGT2B7 na edukacHocT u 0e30eIHOCT Tepanuje Kap6aMa3ennHOM KO/
Ilelle“

UnaHoBU KOMHUCH]E CY:

1. Ilpo¢. ap Hdparan MujoBaHoBuh, mpeicenHuK, pPeaoBHH Mpodecop MeaumuHCKor
dakynrera YuuBepsureta y KparyjeBimy 3a yxy HaydHy oOmact dapmakoiioruja u
TOKCHKOJIOTH]a,

2. IIpod. ap Caodonan ObpamoBuh, uwian, penoBHU mpodecop MemunuHCKOT (akynrera
VYuusepsutera y Kparyjesuy 3a yxxy Hayuny o6iaact [lenujatpuja,

3. Jou. np Hatama BopheBuh, unan, nonent Megumuackor (akynrera YHUBEp3UTETa y
KparyjeBuy 3a yxy Hayuny o0iact ®apmakosoruja u TOKCUKOJIOTHja,

4. ou. ap Mmuxajiao JakoBseBuh, uian, nonent Meaumnuuckor dakynrera YHUBEpP3UTETa y
KparyjeBiy 3a yxxy HayuHy o0iact ®apmakosoruja u TOKCUKOJIOTHja,

5. Jou. np Anekcanaap PamkoBuh, wian, nonent Menunuackor axkynrera YHUBEp3UTETa y
HoBom Cany 3a yxy Hayuny oOnact ®dapmakonoruja u Tokcukonoruja (y melhyBpemeHy
n3al0paH y BUILIE 3BAE)

Ha ocHoBy yBuIa y npuiioskeny nokymeHtauujy, Komucuja nognocu M36opnom Behy Menununckor
¢dakyntera y Kparyjesuy cinenehu

2. U3BewITaj 0 OlleHM HAYYHE 3ACHOBAHOCTH TeMe JIOKTOPCKe JAucepTanmje

Kanmunar, np Jlparana J[lparam, wucmymaBa cBe ycioBe TNpeaBulleHe 3aKOHOM O BHCOKOM
obpazoBamy u Craryrom MeaunuHckor ¢akynrera y KparyjeBiy 3a wu3pagy HOKTOpPCKE
JUcepTaiyje.

2.1. Kparka Onorpaduja kanauaara

Hp Hparana [[param je pohena 03. mapra 1976. ronune y beorpany. OcHoBHY mikony u ['umHaszujy
je 3aBpmmna y beorpany. Meaumuucku dakyntetr YHuBep3uteta y beorpamy ymucana je 1995., a
3appmmia mMapra 2003. roaune ca mpoceyHoM oueHoM 8,94. Jlekapcku ctax je obasuna y KBI|
»3EMYH", a cTpy4HH ucnut nonoxkuiaa 2004. rogune. [locneaunnomcke cryauje je ynucana 2003. Ha
MenumuackoM dakynarery y beorpaay, cmep umynomorwja, a 2009. rogumHe mpenasu ca
MarucTapkux cTyauja MeauuuHckor Qakynrera y beorpanay Ha Ipyry roquHy akaJeMCKHX CTyauja
Ha Meauuuckom dakynrery y Kparyjepuy, nsOopHoO moapydje HeypoHayKe.



On 2003. pagu xoHopapHo y kommanuju Ergomed Clinical Research Ltd., kao koopaunarop
y KIMHUYKUM ucniutuBamuma. Ox 2005. 3anocneHa je y kommanuju Epromen n.0.0 Hou Can, xao
CapaJiHUK y KIMHUYKAM HCIOUTHBamUMa (MoHHUTOp), on 2008. paaum Kao MpOjeKT MeEHayep y
HEKOJIMKOKJIIMHUYKUX UCIIUTHBAKA, a 01 2009. cTuue u 3Bame peryiaropHor MmeHayepa y Epromeny.
['oBOpH, yKMTa M THIIE EHIJIECKH jE€3HMK, MAaCHBHO KOPHCTU HEMAYKH je3UK, KOPUCTHU padyHap y
JIOMEHY aIlJIMKaTUBHOT cOTBeEpa.

2.2. HacJioB, IpeiMeT U XUIIOTe3a JIOKTOPCKe JHcepTaluje

HacaoB: ,,YTunaj rederckor mnonumopdusma meradbomumyhux ensuma CYP3A4, CYP3AS,
CYP2C8, CYP1A2, EPHX1 u UGT2B7 na eduxacHoct u 6e30e1HOCT Tepanuje KapdaMazenuHOM
Kon nmere’

Ipeamer: VcnutuBame yTHIaja TEHETCKMX BapHjalMja Ha KOHICHTPALHWjy JeKa Yy KpBH U
edukacHOCT U 0e30€HOCT Teparnuje HaKOH MOCTHU3ama PAaBHOTEKHOT CTama KOJ MEeAHjaTpUjCKUX
maryjeHaTa JICYeHUX OJ SNMWICTICHje CTaHIapJHUM Jo3aMa KapOaMmasennHa, Kao W JaepuHHCame
MOMYJIAIIMOHOT (PapMAaKOKMHETHYKOT MOjelia KIMpeHca kapOamasenuHa u yTBphuBame alropurma
JI03Mpamka Ha OCHOBY yTHIIaja (hapMaKOTEHETCKUX U JeMOrpa(CKuX KapaKTepUCTHKA ITallHjeHaTa.

Xunorese:

1. Bapujabunnoct rena CYP3A4, CYP3AS5, EPHX1, UGT2B7, CYPIA2 u CYP2C8
koaupajyhux 3a ensuMe koju Mertabommmry kapOamazenuH (CYP3A4, CYP3AS, mEH,
UGT2B7, CYP1A2 u CYP2CS) yTrue Ha KOHLEHTpalLM]y JIeKa y KpBU, Kao U 0e30e1HOCT U
e(pUKaCHOCT Tepamnuje KapOaMazemuHOM KOJI TIeIHjaTPHjCKUX MalHjeHaTa.

2. VYmorpeba anroputMa Jo3upama KapOamasenmuHa Ha OCHOBY (PapMaKOTEHETCKUX |
nemorpackux KapakTepUCTHKa MalyjeHaTa MO)Ke MoOoJbIIaTH ePUKAacCHOCT U 0e30eaHOCT
Tepanuje.

2.3. [logo0HOCT KAaHAMAATA

Kanaunat je 00jaBuo jefaH paj y LEJNUHU Yy 4acOIMCY ca PELEH3UjoM, Y KOME je MIPBH ayTop, YUMe
J€ UCIIYHHUO YCJIOB 3a MIPHjaBy JOKTOPCKE TE3€:

1. Dragas D, Milovanovié¢ DR. Istorijat infuzija. PONS Medicinski Casopis 2011; 8(3): 103-
105. (0 60n0Ba, HUje Ha TUcTH MHO)

2.4. IIperJyien cTama y NOAPY4jy HCTPAKMBaKA

Kapbamazenun ce ckopo y mornyHocTd (10 99%) metabomnuiie y jeTpu, IpU YyeMy Haj3HA4ajHUJU
MeTabOJIMYKK MYTEBU YKJbY4yjy okcuaanujy enzumuma rpyne CYP (enrm. ,,cytochrome P450)
3A4, 3AS5, 2C8 u 1A2, XUIPOKCUIIALN]Yy MUKPO30MAIHOM €MOKCH]I-XUIPOJia3oM (eHIJI. microsomal
epoxide hydrolase, EPHX1) u rnykypouumanujy easumom UGT2B7 (enrn. uridine 5'-diphosphate-
glycosyltransferase 2B7).

CBu HaBelIeHHU T€HH Cy Mambe MITH BHIIE MTOJIMMOPGHH, a TI0 YTUIIA]y Ha €H3UMCKY aKTUBHOCT U
3aCTYIUbEHOCTH y Oenoj momynamuju moceOHo ce m3nBajajy amenu CYP3A4*1B (9.—392A>G);
CYP3A5*3 (g.6986A>G) u *2 (g.27289C>A); CYP1A2*1F (g.-163C>A) u *1C (-3860G>A);
CYP2C8*3 (9.416G>A) u *5 (g.475delA); EPHX1 Bapujanra C.416A>G; UGT2B7*2 (c.802C>T).

300r 3HaYajHUX pa3nuKa y (papMakKOKWHETUIH W (papMaKoJWHAMHIIM JIEKOBa KOje O/Bajajy
NEeNjaTPUjCKy OJ1 OCTAIMX Tpyla NalMjeHaTa, paHuje NMPUXBAT/bHBa EKCTparoalyja mojaaTaka o
edukacHOCTH M 0€30€THOCTH JieKa NMOOWjeHUX W3 KIMHHYKUX CTyAHja Ha OJpaciuMa JaHac je
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3aMemeHa MOTPedOM Jla ce Jela cxXBaTe Kao MmocebHa momynanyja u jede y CKiIaay ca IpUHIUIIMA
MenuiuHe 3acCHOBaHE Ha JOKa3HMa.

VY3eBmn y 003Mp HaBEIEHO, Al W 4YMIbeHUIY Ha je y CpOuju kapOamazenuH jenaH o
Hajuenthe MpUMEHUBAHUX AaHTHEIIMIICTITUKA, a MeIMjaTprjcKa MoMmysalyja y TOMe Haj3acTyIlJbeHH]a,
BEpYjEMO Jla y HAIllOj CPEAMHHU yTUIAj TeHETHKe Ha edekaT kapOamasenuHa Koj Jere odosene of
enuJIeTICHje 3acyxKyje Aa Oyae T01aTHO UCTPaXKEH.

2.5. 3Hayaj ¥ HUJb UCTPAKMBAKHA €A CTAHOBHUIITA aKTYeJHOCTH y ofpelheHoj HayuHoj 001acTH

nbeBu:

1. HcnutuBame yrtunaja Bapujanuja rena CYP3A4, CYP3AS, EPHX1, UGT2B7, CYPIA2 u
CYP2C8 xonupajyhux 3a eH3uMme Koju MeTabonuiny kapbama3enuH Ha KOHIIEHTpAIH]y JieKa
y KpBH, Te 0€30€JHOCT U e(PHUKACHOCT Teparuje HAKOH IMOCTU3akha PABHOTEKHOT CTamba KOJI
NeUjaTpHjCKUX MalljeHaTa JeYeHUX O] eIUIISTICHje CTaHJapAHUM J103aMa KapOamasenuHa.

2. Jlepunucame momynanuoHOT (PapMaKOKHMHETHYKOI MOJeNa KIMpeHca KapOamaszenuHa Ha
OCHOBY yTHuIaja (hapMaKOTCHETHYKUX U IeMOTpad)CKuX KapaKTEepUCTHKa ManujeHara (y3pacr,
TIOJT U TEJIECHA TEXKUHA).

3nauvaj:

IIpemioskena ctyauja he umaTu BeJMKU 3HAuaj 3a MHIUBUAYaTU3alHjy J03Upama KapOamasenuHa
KO/ TIeIjaTPUjCKUX TalujeHara JIeYeHuX oJ] enmwiencuje. McnutuBame TeHETCKUX Bapujanmja he
oMoryhutu mnoysjgaHuje carjelaBambe HBUXOBOI €BEHTYAJIHOI YTHIIaja Ha KOHIIEHTpALUWjy JieKa y
KpBU ¥ ehpukacHOCT M 0e30eTHOCT Tepanije HaKOH MMOCTU3amka PaBHOTEKHOT cTama. OBa ca3Hama he
nomMohn na ce oJpeau HAJONTHMAIHUJU MOIMYJAUMOHU (AapMAaKOKMHETHYKH MoJeNa KIMpeHca
kapbamaszenuHa y Halloj neaujarpujckoj nomynauuju. CBu Jo0WjeHU pesynraTu, 30upHO, he ce
KOPDUCTUTH 3a YTBphUBame alropurMa J03upama Ha OCHOBY yTHI@ja (apMakOreHETCKUX U
nemorpackux KapakTepucTuka nanujenara. Mimajyhu y Buy oAcycTBO CIMYHHUX MoJ1aTaka KoJ Hac,
Ipe/UIo’KeHa JIOKTOpCKa JucepTranuja he y cBeMy OMUTH OpUTMHAIHU JIONPUHOC y OBOj 00IacTH
(dhapmakoTepanuje.

2.6 Be3a ca nocajalilbuM HCTPAKMBAHBUMA

[IperxonHa papMakoreHeTcka UCTpakuBama yKa3ajga Ha oBe3aHOCT u3Mel)y Bapujanuja nojeJuHux
reHa M UCXO0J/a y Jieuewy enuiencuje kapdama3enuHoM, ald Cy MHOra O] BHX Cy pe3yiThpaia
HEJaCHUM WU Mel)ycOOHO cacBUM CyNMpOTHUM 3akjbyuliiMa. Ha mpumep, cTyauja Koja je yKibyduia
Kopeanie obosene on enuiencuje mokasaia je Aa ce y oacyctBy ensuma CYP3AS moctmxky 3a
TpehuHy BHUIlle KOHIIEHTpaIMje KapOama3elnuHa y KpPBH, 3a Pa3IUKy OJ CTyAHje€ CIPOBEIACHE Ha
JamaHCKoj TOIMyJNAIjH, Koja je Mmokasana cynpoTHo. ONMUCaHH ONMPEYHM 3aKJby4IM HajBepOBaTHH]E
cy Oap menmom mocienuia HeoAroBapajyher musajHa cTyamje, jep KIMHUYKH 3HAYajHE pe3yJiTare
MOTY MpPYXHUTH CaMO CTyAMje KOjeé MCTOBPEMEHO HMCTpaxyjy yTulaj Beher Opoja MOTEHIMjaTHUX
(dakTopa.

Ca npyre cTpaHe, y4ecTajoCT BapHjalldja IOjeIMHUX T'€HAa W/MIM e(UKACHOCT €H3MMa
3HAYajHO CE pasiiMKyje Mely momynanijaMa mpyu 4eMy TeHETCKE BapHjallije MOTy UMaTH Pa3IndnTe
edexTe Ha Tepanujy y pasInduTUM €THUYKUM IpylaMa 4aKk U He3aBUCHO OJ1 PA3JIMKa y yUECTaJIOCTH.
[TomenyTe HMHTEpeTHHYKE pa3iuke Haj0oJbe WIyCTpyje Mo3HaTH yTuuaj nomumoppusma HLA-
B*1502 na pa3Boj CtuBeHC-II0OHCOHOBOT CHHIIpOMa U TOKCHYHE €MUACPMAITHE HEKPOIH3E y JIUCHY
KapOaMa3enuHOM, KOjU je yOo4eH KoJ A3HjaTa, ali HE W KOJ OCTajuX TMomyniamuja. JacHo je ma
pe3yaTatu JOoOMjeHH MCIMTHBAImEM IallfjeHara ofpeheHe eTHUYKE MPUMAIHOCTH HE MOpajy OMTH
MPUMEHJBMBH U Ha CBE OCTajie, 300r Yera je HEOMXOAHO CTyAWje NPOIIUPUTH W Ha Apyre
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nonynanuje. Jlogaran mpobOiieM y edukacHOM W 0e30eqHOM Jo3upamy KapbamasenuHa YUHH U
HEJI0CTAaTaK CTY/JHja Ha MeIUjaTprjCcKoj monyaanuju namnujeHarta. [1o3Haro je 1a je pus3uK oJ1 mojaBe
HeXKeJbeHHX e(dekara MEeIUKaMEHTO3HE Teparnuje KOoJ JAele W J0 4YeTHpu Iyra Behu Hero koj
OJIPACIINX, aJIH Ja Cy, YIPKOC TOME, KIMHUYKE CTY/IHje Ha I BEOMa PETKe.

2.7 MeTtoe HCTPAKUBAKHA
2.7.1 Bpcra cryauje

HcrpaxkuBame he OMTH CipoBeIeHO y BUIY IIPOCIIEKTUBHE MHTEPBEHTHE KIIMHUYKE cTyauje 1V dase.
Ha Knunnnu 3a neaujarpujy Knuanukor nentpa KparyjeBar moTeHuujatHuM HCIMTaHUIIUMa Ourhe
Mpe3eHTOBaHE JeTaljbHe HH(OpMaluje O CTYOUju U ToHyheHo Jna mnoTnumy GopMmymnap
WNudopmucanor npucranka. Of MCIUTaHWKA KOjU JTOOPOBOJBPHO NMPUCTAaHY Ha ydemhe, a MPUTOM
3aJ]0BOJbABAjy CBE KPHUTEPHjyME 3a YKJbYYHMBaKE y HCTPAXKHBAKE W HUjEIaH KPHUTEPHUjyM 3a
HEYKJbyUHBame, Onhe NPUKYIUBCHH TOJAIl O TEJIECHO] TEKHHH, Y3pacTy, MOy W CTHHYKO]
MIPUTIAHOCTH.

2.7.2 Tlonynanuja Koja ce UCTpaxKyje

VY ucrpaxuBame he OuTH ykibydeHo 158 mneaujarpujckux manujeHata ca JAWjarHOCTMKOBAHOM
eMUJICTICHjOM W MHIMKOBAaHUM KapOaMaszelmnHOM Kao TepamujoM. PerpyroBame mcrnuTaHuka he ce
obaBspatu Ha Knunuim 3a neaujatpujy Knunnukor nenrpa Kparyjesail, a mouehe HakoH no0ujama
carmacHocTH MeunuHcKor ¢akynrera y KparyjeBiy m AreHmnmje 3a JEKOBE W MEIUIIMHCKA
cpeactBa Cpouje. Tpajame cryauje 3aBucuhe of Opoja JOCTYHNHHMX MHalMjeHaTa KOjU 3a/10BOJbaBAjJy
KpUTEpUjyME 3a YyKJbyuuBame. Yuemhe y cryauju Ouhe 100poBOJbHO M TMalMjeHTH he OuTH
YKJbYYEHH y CTYIHUjy TeK HaKOH IITO Oap jeAaH o] poauTesba Tj. cTaparesba (3aKOHCKU 3aCTYIHMK
JieTeTa) W/WIK caMHu TMOTEHIMjaJIHW HCHHUTAHULMU (YKOJMKO Cy CTapuju oA 7 TOAMHA) MOTIUILY
dopmynap Mupopmucanor npucraHka.

2.77.2 Y30pKoBame

Jla Ou OMO yKJby4YeH y CTyIHjy, NMOTEHUHUjAJIHH UCIMTAaHUK he MopaTu Ja MCIyHHM cBe ciexaehe
Kputepujyme: 1) ctapoct ucnutanuka ox 2 a0 18 roauna, 2) 1ujarHOCTUKOBaHA j€ MaplifjaiHa Uiu
reHepaJ30BaHa TOHWYKO-KJIOHUYKA eMuiIericuja, 3) kapbaMasenuH je MHIUKOBAH y Tepanuju U 4)
WCTIUTAaHUK ¥ FErOB 3aKOHCKH 3aCTYITHUK CarjilacHU Cy ca ydemheM y CTYIHjH.

[Torennujanau ucnuTaHuK Hehe OUTH YKIJbYy4YeH y CTYAM]Y YKOJHMKO 3a/I0BOJbM Makap jeiaH
on ciuenehux Kpurepujyma: 1) TPUCYCTBO TIO3HATHX KOHTPAWHIWKAIMja 32 TMPUMEHY
kapOamazenuna, 2) ynorpeba JApyrux JieKoBa 3a KOje Ce 3Ha Ja CTyHajy y HWHTepakiuje ca
Kapbama3enuHOM WJIM coka of rpejndpyra, 3) HPHUCYCTBO MPETKOMOPCKO-KOMOpPCKOT OJoKa,
CylIpecHuje KOCTHE CpxkM WM nopdupuje, 4) aujarHosa ancaHca WIM MHOKJIOHWYKE eNujerncuje, 5)
MIPHUCYCTBO TOBUIIEHOT OYHOT TNPHUTHCKA, 6) €THWYKA TPHUMNATHOCT KWHECKOM WM TajllaHJACKOM
Haponay, 7) TpynHoha UK 1ojeme.

Hcnurannk he OMTH MCKIbYYEH M3 CTYAHMj€ YKOJIHKO 33/I0BOJbU Makap jefaH of cieaehux
KpuTepujyma: 1) MCIUTaHUK je JOXKHBEO 030MJbHY HEXEJbEHY peakifjy Ha JIEK WJIHM j€ HeroBa
6e30e1HOCT Ha OMJIO KOjJU APYTM HAYMH YIpOKEHa JaJbuM ydemheMm y CTyAujH, 2) UCTIUTAHUK je U3
OMJI0 KOT pa3jora oAay4Ho Ja ce MOoByYe U3 CTyAHUje, 3) UCTPaKUBAUU Cy MPOLIEHWIN J]a HCTIUTAaHUK
Tpeba a OyJie MOBYYEH U3 CTYy/IH]e.

2.7.3 Bapwujabuie Koje ce Mepe y CTyauju



VY crynuju he ce kao He3aBUCHE Bapujadiie HCITUTUBATH:

— Bapujanmje rena CYP3A4, CYP3A5, EPHX1, UGT2B7, CYPI42 u CYP2C8 u To0
CYP3A4*1B (9.-392A>G); CYP3A5*3 (9.6986A>G) u *2 (g.27289C>A); CYP1A2*1F (g.-
163C>A) u *1C (-3860G>A); CYP2C8*3 (9.416G>A) u *5 (g.475delA); EPHX1 Bapujanta
C.416A>G; UGT2B7*2 (c.802C>T), wmeromom Jjan4daHor ymHoxkaBama JIHK (eHr:.
polymerase chain reaction, PCR) u meHuM MoauduKaiyjama, Kao mTo Cy aaeia-crnenuGuaHu
PCR (enru. allele-specific PCR, AS-PCR), PCR y3 nprMeHy pecTpUKIIMOHMX €H3MMa (SHIL.
polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism, PCR-RFLP) uiu PCR
y peanHoM BpeMmeHy (eHrL. real-time polymerase chain reaction, RT-PCR).

— Jlemorpadcke KapakTepUCTHKE ManujeHara (y3pacr, IoJI U TeJIeCHa TeKHHA)

3aBucHe Bapujabie koje he ce ucnurtuBaty y cryauju ouhe:
— Konnenrpanuja kapbamaszenuHa y cepyMmy MeEpeHa METOJIOM BHCOKO CHelu(pUYHE TeUHe
xpomarorpaduje (euri. high performance liquid chromatography, HPLC)
— EdwukacHoct nedema nporemeHa 1eTajbHOM aHaMHE30M O KOHTPOJIH ENHJISITUYKUX Harajga
HAKOH yBolemwa jieka y Teparujy
— KBanuTer )XUBOTa U HEXKEJbCHA JICjCTBA JieKka yTBpleHn momohy oaroapajyhux yrmuTHUKa

2.7.4 Cuara cTynuje ¥ BeJIMYMHA y30pKa

3a noTtpebe u3padyHaBama CTYIUJCKOT y30pKa y3€TH Cy IOJallM HelaBHE CTyAMje Koja ce OaBuiia
UCIUTHBAKEM YTHIAja mpHcycTBa reHercke Bapujanmje CYP1A2*1F (g.-163C>A) Ha akTUBHOCT
KOAMpaHOT eH3uMa y cprckoj nomynauuju (15). Kopucrehn cpenme BpenHOCTH M CTaHAaplHE
nesujaryje, y3 a=0,05 u cHary crymmje on 0,8 u3padyHara je moTpeOHa BEeIMYHMHA Y30pKa o 79
MCIUTAHMKA 110 TPYNH, OHOCHO YKYMHO 158 ncnuranuka.

2.7.5 Cratuctruuka oOpaja mojaraka

3a cTaTHCTUYKY aHaIM3y MmojaTaka Kopuctuhe ce mporpamu Statistica® (StatSoft Inc, Tulsa, OK,
USA) 1 NONMEM® (ICON, Habnun, Hpcka). 3a mopeheme orncepBUpaHMX M OYEKMBAHUX
¢bpexBennuja anena xkopucruhe ce y2 tecr (Hardy-Weinberg paBrorexa). 3a yrBphuBame yruiiaja
TEHOTUIIAa Ha CEPYMCKY KOHIEHTpalMjy KapOamas3enuHa M KJIMHUYKM OJATOBOP Ha Tepanujy
Kopuctuhe ce jeqHocMepHa W (hakTopHjelTHA aHaliu3a BapHjaHce. Y CBUM TECTOBMMA CTAaTHCTHYKA
3Ha4yajHocT Owhe onpehena Bpennourhy p<0,05, a 95% rpanune noeepewma pauyHahe ce mpema
moudukoBanoj Wald meronu. Pesynraru he 6utu nprukasanu tabenapHO Win rpaduykH.

2.8 OuexkuBaHH pPe3yaTATH TOKTOPCKe AUCEpPTaIHje

VY Tepanmju emnuiencuje, JHEBHE 03¢ JI€Ka MAalMjEeHTy ce mpuiarohaBajy TEK HAKOH 3arovyeTe
Tepamuje, a 3a TO BpeMe MaIMjeHT je M3JIOKEH PU3HMKY Kako OJf HacTaHKa eNMJICNTHYHHUX Harasja,
Tako M O] MOjaBe HEXeJheHUX edekara jexka. MoryhHocT ja onTuMaiHy 103y KapOamaszenmuHa
YHampeJ oJpeIuMO 3HadyajHO OM yHampenuwna epukacHOCT M 0e30eqHOCT Jedewa U mobosbliana
KBAJIMTET )KUBOTA TMAIlA]CHTA.

OBze mpeniokeHa CTyadja 3aCHUBA Ce Ha MPETIOCTAaBLM Ja peaklyja JAeTeTa Ha MPUMEHY
KapOaMa3ernuHa 3aBHCH W O]l HEroBOT (hapMaKOTEHETCKOT Mpodria. YKOIMKO Ce OBa XHIIOTE3a
MOKa)kKe TayHOM, jE€JHOCTAaBHA M TpajHa aHaIM3a Kao LITO j€ TEHOTUIHU3UpPAKE MOXe oMmMoryhuru
MIPEIU3HA]E T03UPAbE JIEKa U JOTIPUHETH MT000JbIIIakY e(hUKACHOCTH B 0€30€THOCTH Teparnwje.



2.9. OKBHpHH caJp:Kaj 1ucepTanuje

Kapbamazenun he OutH yBeneH y Tepanujy y MpernopydeHoj 1031 Koja 0JroBapa y3pacTy U TeJIEeCHO]
TexuHU nanujenra. Konrponnu nperien 6uhe 3akazan 3a mecen gaHa. Mecell 1aHa HAKOH yBohema
kapOamazenuHa y Tepanujy, oa ucnutanuka he y Ciyx6u 3a KMHUYKY (apmakonorujy Knuaundkor
neHntpa KparyjeBary OMTH y3eT y30pak KpBH 3a aHanu3e. YKymHo he 6utu y3eto 8 mL kpBu, o dera
5 mL 3a penoBHO Mepeme KOHIIEHTpaIlMje JeKa y cepyMmy, a 3 mL 3a renorunuzanujy. Y3opiwu he ce
yyBaTH Ha -20°C 1o uzBohema ananmsa.

Mepeme KOHIIEHTpalyje kapOamasenuHa y cepyMmy Ouhe cnpoBeIeHO METOJ0M BHCOKO
cnenuduune TteuHe xpomarorpaduje (enra. high performance liquid chromatography), a
TeHOTUIN3all]ja Haj3HaYajHUjuX Bapujanuja rena CYP3A4, CYP345 EPHX1, UGT2B7, CYPIA2 u
CYP2C8 meronom sanuanor ymHoxasamwa JIHK (enrn. polymerase chain reaction, PCR) u meHnM
MoauduKaimjama, kao mro cy anen-cnenuduuan PCR (enr. allele-specific PCR, AS-PCR), PCR
y3 IPUMEHY pecTpUKIMOHUX eH3uma (eHri. polymerase chain reaction-restriction fragment length
polymorphism, PCR-RFLP) wiu PCR y peamHom Bpemeny (enri. real-time polymerase chain
reaction, RT-PCR). Cse HaBeneHe aHanu3e obaBulie ce Ha MeauuuHCKoM (GakyinTeTy Y HUBEp3UTeTa
y Kparyjesmy. [Jonatan y3opak kpBu y3ehe ce 3a pyTHHCKY Jaboparopujcky ananu3y (Llentpaina
naboparopuja Knunuukor nentpa Kparyjesai) y uniby OTKprMBama MOTyhuX HexesbeHHX edekara
KapOama3zenuHa myTeM MPOIIeHe OCHOBHUX JIA00OpaTOPHjCKUX mapamerapa. OJ1 HCIIUTaHUKA OJHOCHO
BUXOBUX pojauTesba (craparesba) Ouhe y3era M JeTajbHA aHaMHe3a O KOHTPOJIM CMHJICTITUYKHX
Hara/a HaKoH yBolema Teparuje.

Kontponmnu mpernien Ouhe 3akazaH 3a Helesby JlaHa, Kaja he ce, HA OCHOBY pe3yJTara
Mepemha KOHIICHTpaluje KapOamasenuHa y cepyMmMy, HM3BPIIUTH Cce TpuiarohaBame 103¢ Jieka.
Cnenehu xoHTpoaHM npernen 6uhe 3aka3aH 3a Mecell JaHa. Mecell 1aHa HaKOH NpuiarohaBama J103e
kapOaMasenuHa, a y BpeMe HEeTocpeHo npe y3uMama ciejaehe go3e, on ucnuranuka he y Crnyxou
3a KIMHUYKY (apmakonorujy Kimnnukor nentpa Kparyjesar Outu y3et HOBH y30pak kpBu (5 mL)
3a KOHTPOJIHO Mepeme KOHIIEHTpaIyje Jieka y cepymy. Jlogaran y3opak KpBu y3ehe ce 3a pyTuHCKy
nabopatopujcky ananuszy (Llentpanna naGopatopuja Knunuukor mnentpa Kparyjesan) y wnuipy
OTKpUBama Moryhux Hexe/beHHX edekaTa KapOama3enuHa IyTeM HpPOLEHE OCHOBHUX
1a00paTOPHjCKHUX MapameTapa.

On ucniuTaHMKa OJHOCHO HHXOBUX POJUTEJha (cTapaTesba) Omhe MOHOBO y3eTa W JieTajbHa
aHaMHe3a O KOHTPOJM eMHJIENTHYKUX Hamajga HakoH mpuiarohaBama Jo3e Jeka. Hapennu
KOHTpOJIHU Tipersies; Ouhe 3akazan no notpedu. [Ipukynspenu momanu he ce KOPUCTUTHU 3a aHATHU3Y
THIaja TEHOTUIIA HAa CEPYMCKY KOHIIEHTpalHjy kapOama3enuHa W KIMHUYKU OATOBOP HAa TEpamujy
kopuihemeM 0AroBapajyhux cTaTUCTUYKUX METO/IA.

2.10. Ume menTOpa

Hou. np Hatama DHophesuh, unan, nonent Menununckor ¢akynrera YHuBep3utera y Kparyjesiy
3a y)Ky Hay4dHy obsact @apMakosiorija 1 TOKCUKOJIOTH]a,

2.11 HayuHna o0JacT aucepranmje
Menunnuna. M36opHo noapyyje: Heyponayke

2.12 HayuHa o0;1acT 4IaHOBA KOMHUCH]e



Ipod. ap [Aparan MujoBanoBuh, npenceqHuk, peaoBHu npodecop MenuuHCKor
dakynrera YuuBepsurera y KparyjeBuy 3a yxy HayuHy obOmact dapmakoiioruja u
TOKCUKOJIOTH]a,

Ipod. np Cnodoman O6pagoBuh, unan, penoBHu mpodecop MeauuHckor dakyiaTeTa
Yuusep3uteta y Kparyjesiy 3a yxxy Hayuny obnact [lenujatpuja,

Hou. np Harama Bopheuh, uran, nounent MemunuHckor ¢akynrera YHHUBEP3UTETA Y
KparyjeBiy 3a y)xy Hayuny o0iact @apmMakosIoruja u TOKCUKOJIOTH]a,

Hou. 1p Muxajmao JakoBsbeBuh, unan, goueHt MenunuHckor (akynaTeTa YHUBEP3UTETA Y
KparyjeBiy 3a y)xy Haydny o6iact @apMakosoruja u TOKCUKOJIOTH]a,

Hou. 1p Anekcanaap PamxoBuh, unan, goneHT MenunuHCKOT Gakynrera Y HUBEP3UTETA Y
Hosowm Cany 3a yxxy Hayuny o0nact dapmMakoinoruja u TOKCUKOJIOTHja.



3AK/bYYAK U ITPEIVIOT' KOMUCHUJE

Ha ocHoOBYy pocamamier Hay4HOr paja W nyOnukoBaHux pagoBa ap Jparana [lparam
ucnymwaBa cBe yciaose mponucaHe CratyroMm MenunuHekor ¢akynrera, CraTyroMm
Yuusep3utera y KparyjeBily u 3akoHOM O BHUCOKOM 00pa3oBamy 3a 0J00peme TeMe U
u3pajay JOKTOPCKE AUCepTaLyje;

[Ipemioskena TemMa je Hay4yHO ONpaBlaHa, U3ajH UCTPAKMBAMKA j€ MPELUU3HO MOCTABJHEH U
neduHUCAaH, METOI0JIOTH]a je jacHa. [Ipenoxkena Te3a je OpUrHHaAIIHO HAy4YHOM Jeno rae he
ce JeTaJbHO MCIHUTUTH YTHIaja TEHETCKUX BapHjalMja HAa KOHIEHTPAILHMjy JeKa y KpBU U
epukacHOCT M 0e30elHOCT Tepanuje HAaKOH I[OCTU3amka PAaBHOTEXKHOI CTamba KOJ
Ne/IMjaTPUjCKUX TalfjeHaTa JCUeHUX O] eUJICTICHje CTaHAapIHUM Jl03aMa KapOamMa3enuHa;
Komucuja cmarpa na he mpeiokeHa JOKTOpcKa Te3a OUTH OJf OCOOMTOI Hay4yHOI U
MPAaKTUYHOT 3HaYaja y HUJbYy NPEIU3HUje HHINBUIyaIH3alHje JO3upama KapdaMa3zeniuHa Ko
MeANjaTpUjCKUX MAallkjeHaTa JICYeHUX OJ1 eMUIIeTICH]e;

Komucuja npeanaxe M36opaom Behy Meauuunckor ¢axynrera y Kparyjesiy ga npuxsaru
IpUjaBy TeMe JOKTOpCKe auceprauyje Kanaunata ap Jparane Jlparam noj Ha3uBoM
,YTHIA] TeHeTckor mojumopduzma meradosummyhux enwzuma CYP3A4, CYP3AS5,
CYP2C8, CYP1A2, EPHX1 u UGT2B7 na eduxacHoct u 06e30eqHOCT Tepamnmuje
Kap0amMa3enuHOM KOJ Aele* U 0100pHu HbEeHy U3pany.

YJIAHOBU KOMUCHJE

1. Hpo¢. ap Aparan Munoanosuh, npencennuk, penoBHu npodecop MeauumHckor
daxyntera Yausepsurera y KparyjeBuy 3a yxy Hayuny oOiact dapmakosoruja u
TOKCUKOJIOTH]a,

2. Ilpod. ap Caodbonan O6pamoBuh, wraH, penoBHu mnpodecop MeTUITUHCKOT
¢dakyntera YHuBep3utera y Kparyjesuy 3a yxxy Hayuny o0nact Ilenujatpuja,

3. Jou. ap Harama Bopheuh, uran, ponenr MemaunuHacKOr (akynTera
YuuBep3uteta y KparyjeBmy 3a yxky HayuHy oOmact ®apmakonoruja u
TOKCHKOJIOTH]a,

4. Jlou. ap Muxajno JakoBbeBuh, unman, poneHt MeaunuHcKkor (dakynTera
VYuusep3uteta y KparyjeBily 3a yxy Hayduny oOmact Papmakonoruja
TOKCHUKOJIOTH]a,

5. Jlou. ap Adgexkcanaap PamxoBuh, unan, momeHt MenunuHCKOr —(QakynTeTa
VuuBepsutera y HoBom Cany 3a yxy Hayuny oOmact ®dapmakonoruja u
TOKCHKOJIOTH]a.

V¥ Kparyjeriy, 29.03.2012. rogune



