YHUBEP3UTET ¥ KPAI'YJEBIY
PAKYJITET MEJUIUHCKHUX HAYKA
KPAT'YJEBAIL

1. Onnyka HacraBHo-HayuyHor Beha @akyaTeTra MeIMUMHCKHUX HAyKa YHHUBEP3UTETAa Y
KparyjeBny

Opnykom HacraBHor-nayunor Beha ®akyiTera MEAMIMHCKMX HayKa YHHBEp3UTETa Y
Kparyjesiy, 6poj 01-5586/3-13 ox 03.06.2015. roguHe, IMEHOBaHHU Cy YIAHOBU KOMHUCH]E 32
OLICHY HaydYHE 3aCHOBAHOCTH TeMe JIOKTOPCKE MAHcepTanyje KaHaugara Ap JoBaHa
JoBanoBuha, 1o Ha3UBOM:

“KIIMHUYKA UMW TEHETCKA AHAJ/IU3A XEINATOTOKCHUHYHOCTHU
Y3POKOBAHE AMJOJAPOHOM KO/ XOCIIMTAJIM3OBAHUX ITAIIUJEHATA”

Ha ocnoBy ommyke HactaBHo-Hayunor Beha, hopmupana je Komucuja y cacrasy:

1. Hpo¢. np Kemwko Mujannosuh, Banpennu npodecop dakynrera MEAUIMHCKUX
Hayka YHuBepsuteta y KparyjeBiy 3a yxy Hayuny ob6nact MHdexTuBHe Goiectw,
MIPEACETHNK;

2. Hpod. np Anexkcannap Haropum, penoBHu npodecop MenunuHckor Qaxyirera
VYuuBep3utera y Humry 3a yxy Hayuny obsact IHTepHa MenuuHa, WiaH;

3. Hpodp. nap Baagumup Muuaopagosuh, Banpeauu mnpodecop Daxynrera
MEAUIMHCKUX Hayka YHuBep3utera y KparyjeBiy 3a yxy HayuHy obnact WHTepHa
MEJUIMHA, YJIaH.

Ha ocnoBy yBHaa y mpuiiokeHy AokyMeHTanujy, Kommucuja mognocu HacraBHO-HaydHOM
Behy crienehu

M3BEIITAJ

Kanmunar np JoBan JoBanoBuh, ncnymaBa cBe ycioBe mpeaBul)eHe 3aKOHOM O BHCOKOM
obpazoBamy u Craryrom @akynreta MeAWIMHCKMX Hayka y KparyjeBmy 3a wu3spamy
JIOKTOPCKE AUCEpPTAIIH]E.

2.1. buorpadmuja kanauaaTa

Jp JoBan JoBanoBuh pohen je 19.01.1987. rogune y beorpany, ommruaa CaBcku BeHail,
Peny6muka Cp6uja. OcHoBHy mkony u IIpBy Humky rumuasujy ,,CteBan Cpemar
IPUPOJIHO-MATEMAaTHUYKH CMEp, 3aBpUIMO Kao Hocwujan aumiome ,,Byk Kapaymh®.Ynmcao
@akynrer mMeauuuHckux Hayka 2006/2007. roxune, a mummomupao 19.07.2012. roaune y
Kparyjesiy, ca npoceuynom oueHoMm 9,71. JIoKTOpcke akaleMcKe CTyJIuje yImucao IIKOJICKe
2012/2013. ronune Ha Dakynrery MeAWIHMHCKNX Hayka y KparyjeBumy u300pHO monpydje
KnuHuyka m ekcriepuMeHTaqHa MHTEpHA MeauluHa. [100KHO yCMEHHM IOKTOPCKH HCIIUT
01.10.2014. ronune. OGaBe3aH JIEKapCcKH CTax y Tpajamy oa 6 Meceuu obaBuo y Kimmanukom
neHTpy y KparyjeBiy u monoxuo cTpyyHM UCHHT 3a JOKTOpa MeauuuHe. Crenujanuzanujy
U3 rpaHe menuunuse ,MlHTepHa meaunuHa™ moxaha y Kmmaumukom nentpy KparyjeBan on
20.01.2015 rogune. 'oBopu eHriecku u GppaHIyCKH je3UK, IO3HA]E pajl Ha padyyHapy.



2.2 HacsioB, mpeAMeT U XHUNOTe3€ JOKTOPCKeE AUcepTalUje

Hacaos: KJIIMHMYKA W TEHETCKA AHAJIM3A XEITATOTOKCHMYHOCTHU
Y3POKOBAHE AMJOJJAPOHOM KO/I XOCIIMTAJIM30BAHUX ITAIIMJEHATA.

IIpeamer: YT1BphuBahe ce yTuiaj reHETCKOr MOIMMOpP(GU3Ma CYNEpOKCHIl IU3MyTaze 2
(SOD2) wna mojaBy XemaTOTOKCHYHCTH, IIPOrHOCTHYKH 3Hadaja JJOJaTHHX, 10 caja
HEIOBOJbHO HCHHUTAaHUX (hakTopa pU3MKa 3a HACTaHAK XEMaTOTOKCUYHOCTH, Kao U
oapehuBame ONMmMTUX W CHEUMPUYHHUX ENUAEMHONOIIKMX Iapamerapa MopOuauTera 3a
aMjoJJapOHOM HMHJYKOBaHY XeMaTOTOKCHMYHOCT KOJ OOJeCHHKAa ca KapAuOBACKYJIApHUM
OosecTuMa jeueHux y O0NHULIM, O€3 IPEeTXOAHE Je3Huje jeTpe, a KOJU IIPUMajy aMjo1apoH.

Xumnorese:

1. renercka mytanuja SOD2 koja Ha mo3unuju 16 MENTUIHOT JIAHIIA Y3POKYje 3aMEHY
BaJIMHA U aJaHMHA, j€ 3Ha4ajHO yelhe yIpyKeHa ca [10jaBOM XeNaTOTOKCUYHOCTH KOJ
OoJIeCHHUKa ca KapAUOBaCKyJapHUM OoJieCTHMa JICUCHHX y OoJHUIM, 0€3 MPEeTXOaHE
Je3uje jeTpe, a KOju MprUMajy aMjoaapoH;

2. TPUCYCTBO cpyaHe cJHa0OCTHM  TEHNIKOT  CTEIeHAa MPEJACTaB/ba  3HAYAJHUJU
npeaucnonupajyhu ¢aktop 3a MmojaBy XeHmaTOTOKCHYHOCTH HETO HMPUCYCTBO JPYTUX
XEMaTOTOKCUYHUX pH3HKa KOJi OOJIeCHMKAa ca KapIMOBAaCKyJIapHHM OojecTuMa
JeyeHHuX y O0JIHUIM, O€3 MPEeTX0JHe Je3H]je JeTpe, a KOjU MPUMajy aMjoapoH;

3. TpeBajJeHIA aCHMIITOMATCKUX W KIMHHYKA MaHU(ECTHUX OOJHKa JIe3Hje jeTpe KOJI
OoslecHUKa ca KapAHOBacKyJapHUM OojecTuMa JeueHHX y OOJHMLM Oe3 MpeTXojHe
XemaTU4Ke Jie3uje M KOju TmpuMmajy amjomapoH je Buma ona 30% mTo OBy
cybnomynamnujy OOJeCHMKa CBpPCTaBa Yy BHCOKOPU3WYHY KAaTEropujy 3a I0jaBy
XETaTOTOKCHYHOCTH.

2.3. [logo0HOCT KAaHIUAATA

Jp JoBan JoBanoBuh je myOamukoBao Behu Opoj pazoBa y menoctu y mehyHapoaHum u
nomMahvM yacomMcuMa OJf Uera je€ y JeTHOM, 00jaBJbeHOM Ha MHOCTPAHOM JE3UKY y YaCOTMHCY
Kateropuje M23, npBu ayTop, 0J1 KOjUX je peJieBaHTaH:

1. Jovanovi¢ J, Jeremi¢ D, Jovanovi¢ B, Vulovi¢ M, Sazdanovi¢ P, Sazdanovi¢ M,
Ognjanovi¢ N, Stojadinovi¢ D, Jeremi¢ J, Markovi¢ M, Zivanovié-Macuzié 1. Nasal
morphological characteristics of serbian population. Archives of Biological Sciences
2014; 66(1): 227-232. M23, 3 60pa.

2.4. Ilperyien cTama y OAPY4jy HCTPAKMBAKBA

AKyTHa XEmaTOTOKCHYHOCT j€ Yy JIaHallllbeé BpeMe jeaHa oJ Hajeehux mpobiema
(dapmakoBUTMIIaHIe U BojaehM y3pOK MpeKuaa Tepanuje JeKoM u3 0e30€I0HOCHUX pa3iora.
[To3HaTo je na y KIMHUYKO] MPAaKCH aMjoJIapoOH MOXE Ja MPOY3pOKyje HeKeJbeHe edexTe Ha
jeTpy, KOju ce y HEeKHM ClIyuyajeBUMa UCIOJbaBajy M Kao IpaBa XEMaTOTOKCHYHA peakiuja. Y
IEJIMHN y3€B, KIMHUYKA UCII0JhaBakha XEMaTOTOKCHYHOCTH aMjoIapoHa cy BapujaOmiiHa U TO
[0 YYECTAIIOCTH, KITMHUYKAM €HTHUTETUMA, BPEMEHCKOM 00pacily jaBJjbarba, aTOaHaTOMCKUM
KapakTepUCTUKaMa M KpajlbUM HCXOJMMa Kao M OATOBOPOM OpraHM3Ma Ha YKHIAme WU
HacTaBaK MpUMEHE OBOT Jieka. [lociaequuno, MHOTH aclieKTH XeNaTOTOKCHYHOCTH aMjojapoHa



HHUCY JIOBOJBHO IIO3HATH, NMOCEOHO MOJICKYJapHUM MEXaHW3aM M HHTEpakiuje ca IApyruM
XEMaTOTOKCUYHUM YMHHUOIIMMA OAHOCHO (PaKTOpHMa KOjU OBO HEXEJbEHO JEjCTBO MOTY Ja
MIPEAUCTIOHNUPA]Y .

Nmajyhu y By enuueMHuosIonKe KapaKTepUCTUKE, TOCTOjH UHTEPEC 3a JeTaJbHUjUM
YBUJIOM Yy OINIUTE U cCHeludHUUHEe NapamMeTpe MOpOMAMUTETa M MOPTAIUTETa aMjOAapOHOM
WHIyKOBaHe Jie3nje jerpe. Hamme, mporena npesaiieHe omrehema jeTpe je BpIo MHpPOKa, y
paciony ox 2.2-50%, mrTo je ca3Hame Koje je, camMo mo cebu a 0e3 yBuga y npyre
npuapykeHe GaxTope, 0]l MaJIOT 3Havaja 3a Jiekape npaktuyape. C apyre cTpaHe, o3HaBame
UMHIUJCHLE Y cneuuuyHuM cyOnomyianujamMa 0OJIECHMKA, KA0 LITO Cy XOCHUTAIU30BAHU
OosiecHUIH, je 0]l TOCEOHOT HHTepeca, a O TOME, 3a cajja HeMa JOBOJbHO BAIMIHUX MOJATaKa.
Jpyru, Mame NMO3HATH YMHHOIM WIM PA3jHKe y METOAOJIOIIKOM IPHUCTYITy, MOTY OHUTH O]
OpecyJHOr 3Hayaja 3a JEeTEeKLUH]y OBOI HEXKEJbEHOI JIejcTBa aMmjoJapoHa. Yiora
npeIucrnoHupajyhux 4nHuoIa 3a HACTaHaK aMjoJapOHOM MHyKOBaHE XENaTOTOKCUYHOCTH je
Takol)e HEZOBOJHHO jacHa MOMYT CTapOCTH, I0JIa, HYTPUTUBHOI CTaTyca, MPHIPYKEHUX
KapIMOJIONIKUX M JIPYTHX OOJIECTH, TEKHUHE OCHOBHOT 000JheHha U KOMOPOHUIUTETA, JIEKOBA U
JpyTUX CIMYHMX YnHUoUA. To je jenaH oJ] pa3iora Ja TauHa MarHUTyAa pu3nka oj omrehema
jeTpe aMjoJIlapOHOM CKOPO TMOTITYHO HEMO3HATa IITO 3aXTeBa J1aJbe CTyAM]e UJbAHOT TU3ajHa
yKJbYuyjyhu u papmakoenuieMuosIoniKe MeToe.

[lojenaM acmeKTH TMaToreHe3e, a MOCeOHO MOJIEKYJIApHUX MEXaHHW3aMma, y pasBojy
XEMOTOTOKCUYHOCTH aMjoJlapOHa Cy HEMO3HAaTH. AMjOJapOH Ce akyMyjHpa y TKUBUMA U
henujama, omrehyjyhu ¢ocdonunuane wmemOpaHe, JU303UME U MHUTOXOHApH]E.
WnnocHukpasuja, XHUIEPCEH3UTUBHOCT, TOKCHUYHOCT Ha EKCUUMMjEHC (KOJ HWHTpPaBEHCKE
dbopmynaije) U ucxemuja 300r MpONpaTHE KapAHOBACKYJIApHE JEMpecHje Cy HEKH O]
OPETHOCTaB/bEHUX, QM 3HayajeM U OMKUM CHUTHAJHMM IYTEBUMa, HEJIOBOJHHO
pacBeTJbeHUX MexaHu3ama TokcudyHocTu. [lo3Haro je na amjogapoH Moxe Ja Oiokupa
dochonunazy A, eH3UM BaxkaH 3a MeTabmwin3aM ¢GochorunuaHux MeMOpaHa, ajlu je yTHIaj
Ha JIpyre CUTHAJIHE MOJIeKyJie ciabo mMmo3HaT. 3Ha ce Ja aMjofapoH moBehaBa cHHTE3y
BoJIoHMK mepokcuaa (H2Oz) mTo 1oBoAM 10 CTamka OKCHAATHUBHOI CTpeca Kao IITO je HIIp.
JUNHIHA nepokcunanyja. Jlakmie, yTuiaj Ha €eH3UMe KOJU CHHTETHIY MPOOKCUAATUBHE WU
AQHTHOKCHUJIATUBHE EHJIOTE€HE CYIICTaHIle Cy jeJaH OJl MOTyhuX M joIl yBeK HEIOBOJFHO
pacBeTJbeHUX MEXaHU3aMa.

2.5. 3Hayaj ¥ UMb MCTAXKUBAKHA €A CTAHOBMIITA AKTYEJHOCTH y oapeleHoj Hay4dHOj
obJiacTu

3Hayaj ucTpakKMBamba

OBUM HCTpaKUBamkEM he ce CTBOPHUTH TECOPHjCKa OCHOBA 3a JlaJbe MPAKTHYHE KOPaKe Y UJbY
eMMMHUHKCaka (pakTopa pU3MKa, pelyKIlrje HHIUACHIINje 00JIeCTH, CMambemha MOPOUIUTETa U
MOPTAJIUTETa a CAMUM TUM M TPOIIIKOBA JieUeHha KOJU MPEJICTaBIba]y 3Ha4ajHO onTepeheme 3a
3npaBcTBeHH crcteM. C 003MpoM J1a Cy MOAANH y HOCTYITHO] IUTEPATypH 3a JaTy MOIyIalujy
OoJleCHHKa OCKYJIHH ¥ 4YeCTO KOHTPOBEP3HHM, OUYEKyje ce aa he pe3yinratu CTyauje
NpeCTaB/baTH OPUTHHAIHU JIOTIPUHOC y 0O0JacTH pacBeT/baBamba MEXaHW3Ma M 3Haudaja
XEMaTOTOKCUYHOCTH YApPY)KEHe ca ymoTpeOoMm amjomapoHa KOJA  XOCHHUTAJIHM30BAHUX
OonecHuKa

HubeBU NCTPpa)KNBaAKHA:



1. ananmza yTuiaja TeHETCKOT moJmMopduzma cyrnepokcun nusmyTtase 2 (SOD2) Ha
[0jaBy XEMaTOTOKCHYHCTH KOJ| OOJIECHMKA Ca KapJHOBAacCKyJIapHHUM OojiecTHMa
JeYeHUX y OOTHUIHM, 6€3 IPETXOAHE JIe3H]je JeTpe a KOju MPUMajy aMjoJapoH;

2. opapehuBame MPOTHOCTHYKOT 3Ha4aja AOJATHHX, 0 caja HEIOBOJPHO MCIUTAHUX
dakTOopa pH3MKa 3a HACTaHAaK XEMaTOTOKCHMYHOCTH KOJ OoJiecHHKa ca
KapIMOBACKYJIapHUM OOJIECTHMA JIEYCHUX Yy OONHUIM, 0e3 MpeTXoaHe Jie3uje
jeTpe, a KOju IpuMajy amjoJIapoH;

3. oapehuBame onmmTHX W CcHCNMPUUHMX ~ EHHIEMHOJNOMIKMX  Iapamerapa
MOpOUIUTETa 32 aMjOIAPOHOM MHIYKOBAaHY XEMAaTOTOKCHYHOCT KOJ OOJIECHHKA ca
Kap/IMOBACKYJIapHUM OO0JIECTMA JIEYEHUX Yy OONHUIM, 0e3 MpeTXoAHEe Jie3uje
JeTpe, a KOju MpuMajy aMjo1apoH.

2.6. Besa ca nocagammbuM HCTPAKHBAKBLUMA

Hekonuko cryauja je mokas3aio MOBE3aHOCT TOKCMYHUX edekara aMjoJapoHa U aKTUBHOCTHU
cynepokcua ausmyTtasze (SOD), BakHOT eH3uMa 0/10paHe 0]l OKCUAATUBHOT CTpeca, Kao HIp.
KoA uHAyKuMje ruiyhHe ¢uopose miam omrehewa mnojenunux henwjeckux nunuja. C npyre
CTpaHe, aMjoJIlapoH HMje Memao akTuBHOCT SOD y epurponuTuMa y3opaka KpBH y CTYAHUjU
cepuje major O6poja 6onecHuka. Paznuke y oncepBupannM edeKkTrMa amjoaapoHa Morje ou
I00puUM JIeJIOM J1a TOTHYY OJf pa3iuydTe TKUBHE W/MIM LedyJapHe TUCTpuOyLHje
nojeJMHaYHuX (OPMH OBOT €H3UMa y TKMBUMa. Hamme, cymepokcupa nmu3MyTasa ce jaBiba y
Tpu Qopme, Koje Cy JAeTepMUHHCAHE ca TpH paszauuuTa TreHa: conyOmina (SODI1),
mutoxoHapujarHa (SOD2) u ekctpanenymnapua (SOD3). CenekTuBHO J1€]JCTBO aMjo/IlapoHa Ha
nojearHe n3opopMe HUje JOBOJbHO UCIIUTAHO TE CE 3a caja He MOXKe UCKIbyuuTH. majyhu y
BUJly YMEHEHUIIE O TKHBHO] U CyOIeTyIapHO] JIOKATU3AIHj! aMjoapoHa, MMPETIOCTaBKa /1a Ce
TOKCUYHH LIETyJapHU e(eKTH aMjoAapoHa OCTBapyjy HMpHUMapHO WM BehuM JeoM myTeMm
MuToXoHIpHjasiHe popme, SOD2, ynHU ce BpJIO BEPOBATHOM.

Honathau dgaxTopu 61 Takohe MOIIM yTHLIATH Ha AejcTBO aMjonapoHa Ha SOD, a jenan
O/ BUX je W reHeTcku monumopdusam. ['eHercke BapujanTe moctoje koa cBa Tpu SOD
€H3UMa, a Y MOjeJMHUM CIllydajeBUMa IMOKa3aHOo je Ja OHE MMajy 3HauyajHe TOKCHUKOJIOIIKE
acriekte. Tako je HOp. y jeAHO] CTYIUju OTKPUBEHO Aa cy Bapujanuje SOD1 Owmiie 3HavajHO
MIOBE3aHE Ca PU3UKOM OJ1 II0jaBe XEMAaTOTOKCUYHOCTH aHTUTYOepKyIoTuKa. CIMYHO, TeHEeTCKa
myTarja SOD2 koja Ha mo3uIuju 16 MenTHIHOT JaHIa y3pOKyje 3aMEeHy BaJIMHA U ajlaHWHA,
je 3HauajHo yenrhe yJpyskeHa ca I0jaBOM XeMaTOTOKCUYHOCTH Y3POKOBAaHE MEMKAaMEHTUMA.

C npyre crpane, Bapujanta SOD3 eH3uma HHUje yTulaiga Ha (papMaKoJIOIIKe 0COOMHE
TpU LUTOCTaTCKa MeaukaMmeHTa Beh renercke myrtanuje NAD(P)H nexunporenase, xuHoH 1
ensuma. [Ipema moganuma u3 IOCTYIHE JIUTEpAType, YTUIIA] TeHETCKOT oauMopduzma SOD
€H3uMa Ha MOryhy TOKCHYHOCT aMjoJlapoHa, yKJbyuyjyhu u omreheme jerpe, 10 caja HUje
ucnutuBad. Haume, y moMenyToj cTyauju y Kojoj je ykazaHa Beza SOD2 nmonumopdusma u
XeMaTOTOKUYHOCTHU JIEKOBA 01 CBUX MCIMTaHUKa caMo Kof 12% GonecHuka y3pok omTehema
jeTpe cy OMiuM KapAHOBAaCKyaJIpHHU JIEKOBHU, a HU KOJ J€THOT CaM aMjo1apOHOM.

CXO0IHO HaBENEHOM, HWCHUTHBaWkE YTHIAja TeHeTckor mnosumopduszma SOD2,
CaMOCTaJHO U YAPYKEHO ca APYTUM MOTEHIMjalHUM (aKTOpuMa pU3HKa KOjU C€ MOTry
YCTaHOBUTH Y KJIMHUYKUM YCIIOBUMA Ha II0jaBy XEMaTOTOKCHUYHOCTH YAPYXKEHO] ca
ynoTpeOboM amjojapoHa je TEOpHjCKH yTemesbeHo. JlomaTHo, pe3ynratd TakBOT
UCTpaXKMBamkba, MOAMYIPETH SMUASMHOJIOMKUM Io1alluMa, OM MMaJld MPAaKTUYHHU 3HA4aj Ha
MOJbY MPEBEHIIN]e HEXKEJLEHUX JI€]CTaBa JICKOBA Y KIIMHUYKO] TMPAKCH.

2.7. MeTone ucTpaxkupama



A) Bpcra cryamje

UctpaxxuBame he ce cmpoBectw y nBa jaena oj KOjux he jemaH OWTH TNPOCTICKTHBHA
KOHTpOJMCaHa CTyAMja, JW33ajHUpaHa TpeMa KOXOpTH  OOJecHWKa KOju  HMMa
XEMAaTOTOKCUYHOCT M TPHUMAjy aMjoJapoH U JIPYTH, KOju he 0O0yXBaTUTH PETPOCIICKTUBHO
NPUKYIUbAkE M0/IaTaKa U MOCIeINYHY aHAM3y ca JIBa ONCepBaIlMOHA JM3ajHa, CTyIUje THIIa
,»,CITy4aj-KOHTpoJa“ (1ojaBa XemaToTOKCUYHOCTH) U KOXOPTHE CTyIH]je (M3JI0KEHOCT (haKTopy
pusnka-amjonapony). HcrtpaxuBame he Outm cnpoBeneHo y KimHunm 3a Kapawojaorujy
Knuanukor mentpa ,,Kparyjean™ y KparyjeBmy, mpemM €THYKMM NpPHUHIMIIMMA HAy4YHO-
UCTPaXUBAYKOT Pajia a mo ogo0pemy HaanexHor ETndakor onbopa.

b) [Momynanwuja koja ce ucTpaxyje

Crynujcka nomnynanuja he o0yxBaTuTi oco0e ca KapHOBacCKyJapHUM OOJecTUMa JICUeHE Y
Knunuim 3a xapauonorujy Knununukor nentpa ,.Kparyjeran™ y Kparyjesuy. Ha ocHoBy
UCXO0J1a Tj. IMjarHO3€ XeMaTOTOKCUYHOCTH, Ka0 U MPUMEHE amjoJapoHa, 6ojecHuuu he 6uru
pacriopehuBaHu y TpyIe CXOAHO CTYIHjCKOM IU3ajHYy M TO: ,,eKCIepUMEHTAIHA™ Tpymna
(MpOCHEeKTHUBHA KOHTPOJIHA CTyAMja), rpyna ,.ciaydaj” (peTpocneKTHBHa CTyauja ,,Coydaj-
KOHTpoJa®), rpyna ,,pu3uk‘ (peTpoCneKTUBHA KOXOPTHA CTyAMja) U oAroBapajyhe KOHTpoJHE

rpyne.

B) V3opkoBame
B1. IIpocniekTHBHA KOHTPOJIHCAHA CTYAUja

VYKynHa JocTynHa nomynanyja he 6utu 00NECHULIM KOjU C€ aKTYeIHO, Y TPEHYTKYy H3Bolhema
CTyAMje, Jiede y XOCIUTATHOM oJesberby KimHuke 3a kapauonorujy KinmHWYKOT meHTpa
»KparyjeBan“, y KparyjeBily, a Koju y TPEHYTKYy XOCHHUTaJM3alldje HEMAjy CUMITOME WU
3HAKOBE aKyTHE WJIM XpOHHUYHE Jie3uje jerpe. TokoM xocmuranuszanuje uaeHtuduxkonahe ce
0O0JIECHUIIM Ca TI0jaBOM XEMaTOTOKCHYHOCTH KOJU MPUMAjy aMjoJapoH (,,eKCIIepUMEHTaIHa
rpyna“) u muma he OUTH NpuApyXeHU OOJECHHMIIM KOjU HE MpHUMajy aMjolapoH M HeMajy
XEMaTOTOKCUYHOCT (,,KOHTPOJIHA Tpyna‘).

3a cBaku ojabpanu ciy4aj, Ouhe ogabpaH Mo jegaH KOHTPOJHU UCITUTAHUK TaKO IITO
he 6utu onabpane ocobe MCTOTr IM0JIa, YHYTap CIUYHE CTApOCHE KaTeropuje (70 JABE ToJHHE
mitahu uiu crapuju) 1o Opoja nmpenBuh)eHUM NPopavyHOM CTYAHUJCKOT Y30pKa.

B2. PerpocniekTrBHa OTicepBaloHa CTyIuja

VYKkynHa JocTymHa mormynianija Owhe cBU OOJECHUIM JICUCHH OFf KapAHOBACKYJIapHUX
o0oJpema y TMOMEHYTO] ycTaHoBH, y mepuoay ox 10 romgumna, 2014-2005. W3 moctymHe
nomyanuje OOJIECHUKA, CYKIECHBHO, PETPOAKTHBHO, TOYEB OJ] HAjCKOPHjET BPEMEHCKOT
uHTepBana Onhe yKJbydeH! CBU CIy4ajeBU KIMHUYKU MaHU(PECTHE XEMaTOTOKCUIHOCTH, KOjU
3a/10BOJbaBAjy yKJbydyjyhe a Hemajy uckibyuyjyhe kputepujyme. 3a cBaku ofgabpaHu Cirydaj,
Oouhe omabpaHa TpU KOHTPOJIHA MCIUTAHHMKA TAaKo IITO he, MoYeB OJ1 JaHa Kaja je KOA JaTor
OoJiecHHKa y TPyNH clly4aja MICHTU(PHKOBAHA XEMaTOTOKCHMYHOCT, OWTH omabpaHe ocobe
UCTOT T0JIa, YHyTap CIMYHE CTapoOCHE Kareropuje (o aBe roguHe Miahu wiM CTapuju)
CYKIIECUBHO, PETPOCIEKTHUBHO, a TMpeMa YKJbydyjyhuMm M UCKJbyuyjyhuMm ciydajeBuMa 3a
KOHTpoJIHYy rpymy. Onabup OonecHuka he ce BpIIMTH HA OMNHCAHM HA4YWMH 10 Opoja
MPOpavYyHATOT 3a YKYIHU CTYAM]CKU y30pak. llenokymHa momymnanuja TakBux OojiecHUKa he



YUHUTH PETPOCIIEKTUBHY KOXOPTY, YHyTap Koje he ce ¢opmupatd nBE CTyauje, jeaHa ca
JIM3ajHOM ,,CITy4aj KOHTpoJa“ U Apyra, KOXOpTHA CTyIuja.

B3. Kputepujymu 3a yKJbyunBame

Kpurepujymu 3a ykibyunBame he OUTH ONIITH, 33 CTyIHje CBA TPU Au3ajHA (IPOCHIEKTHBHU
KOHTPOJIHH, ,,CJTy4aj] KOHTpoia“ M ,,KOXOPTHA CTyAuja‘) Kao W CHeHU(PUIHH 33 CTYIUJCKH
mu3ajH. ONIITH KPUTEPHjYMU 33 YKIbYYHBAKHE Y UCTPAKUBAKE CYy J1a jeé OOJICCHHK MYIIKOT
WJIM KEHCKOT T0J1a, cTapocTu o4 18 mo 75 roamHa u nma je OojiecHUK jedeH y Kinunuiu 3a
kapauonorujy Knunnukor uentpa ,,Kparyjeran y Kparyjesiy.

Kputepujymu 3a ykjbyunBame y ,,6KCIEPUMEHTAIHY IPYIy NPOCHEKTUBHE CTYAU]je
cy cienehu: a) OONECHUK ca KIMHUYKH 3HAYajHOM XEMaTOTOKCHMYHOIIhy TOKOM OopaBka y
OoJHUIIM a Koja je uaeHTH(UKOBaHA Kao OWJI0 Koje ona cieneher: mopacT eH3uMa jeTpe 3a
BUIIIE O] TPH IIyTa OJ] TOpH-e IpaHule pedepeHTHUX BPEJHOCTH, TOTAIHU OMIMPYOUH BUILIU
OJ1 JiBa MyTa O]l TOPHE TpaHuUlle pedEepeHTHUX BPEIHOCTH W/WIM KIMHUYKA MaHU(DECTHH
CUMTOMH aKyTHoOT ommtehema jeTpe; 6) O0JIECHUK KOjU MpUMa aMjoJapoH.

Kputepujymu 3a ykipyuuBamwe y TIpyly ,.Cllydaj” OICEpBAIlMOHOI JM3ajHA: a)
HPUINIAJHOCT 0J1a0paHoj, PETPOCIIEKTUBHO] KOXOPTH; 0) OOJIECHUK Cca KIMHUYKU 3HA4ajHOM
XEMaTOTOKCUYHOIITNY TOKOM OOpaBKa y OOJIHHIIM a KOja je MACHTU(PUKOBaHA KAa0 OUJIO KOje O
cieneher: mopact eH3uma jeTpe 3a BHUILE O TPU IyTa O TOpHE IpaHulle pedepeHTHHX
BPEIHOCTH, TOTaJIHM OWIMPYOMH BHIIM O]l JIBa MyTa OJl TOpHE IpaHulEe pedepeHTHUX
BPEIHOCTH W/WIW KIMHUYKH MaHM(ECTHH CUMTOMHU aKyTHOTr omTehema jerpe (00n ucmon
JlecHOT pedapHor JIyKa, Myka, raheme, moBpahame, HKTEpyC, XeMOpParudHu CUHIIPOM, OOJIOBH
y ab/loMeHy, XernaToMeraiuja).

Kputepujymu 3a ykJbyuHMBame y Tpymy ,,pU3HMK* OICEpBALIMOHOT [U3ajHA Cy: a)
NPUIIAJHOCT 0/1a0paHoj, PETPOCHEKTHBHO] KOXOPTH; 0) OOJECHHUK KOjU MpPHUMa aMjoJapoH.
Kpurepujymu 3a yK/by4HBame y KOHTPOJIHE TpyIe, YKYIHO TpH (jeHa 3a MPOCHEKTHBHY
KOHTPOJHY M JBE 3a pPETPOCHEKTHBHY KOXOpTy), he cieautu ommure U crneuupuyHe
KpUTEpHjyMe 3a JaTd JU3ajH ca MPEeTXOAHO ONHMCAaHUM pa3liikamMa y OJHOCY Ha
,»CKCIIEpUMEHTAIHY* TpyIy (0JCYCTBO NPUMEHE aMjoAapoHa M XENMaTOTOKCHYHOCTH), TPYyILy
»ClIydaja“ (OJCYCTBO XE€MaTOTOKCUYHOCTH) M Tpymy ,,pU3UK‘ (OACYCTBO TNpUMEHE
amjoJlapoHa).

Kputepujymu 3a HeyKJbyunBame y CTyIU]Jy Cy: a) OonecHuun oba nomua, miahu ox 18
U cTapuju on 75 roauHa; 0) OOJECHUIM ca NHWjarHOCTUKOBAHUM ollTehemeM jeTpe, akyTHOT
WIN XPOHUYKOT KapakTepa, CTame Tocie BupycHor xematutuca B, C , mmposa jerpe,
Bunconosa 6onect, nopdupuja, anda-1 aHTUTpUIICHH JeULIMjeHIM]a, TPUMapHa OUIHjapHa
UpO3a, IPUMapHU CKJIEpO3Upajyhu XOJaHTUTUC, HApKOMaHHja, Ha IpHUjeMy; B) O OOJIeCHULIN
ca OMJIMjapHOM KaJIKyJI030M, XOJICLIUCTUTHCOM, TAaHKPEATUTUCOM; T) OOJIECHULIU Ca TPayMOM
abgoMeHa; 1) eTwin3aM , ankoxonHu uHaekc AST/ALT>2, na npujemy; lj) OomecHunu ca
BucokuM BpenHoctuma AST, ALT, GGT, ALP, 6unupyOun yKynHu, OMIUpyOHH JUPEKTHH,
HHCKE BPETHOCTH TPOMOOIINTA, HA TIPHjeMy .

VY y3opuuma kpBu 6osiecHuKa he ce HakHaHO oapehuBaTH KOHIEHTpalrje TOJaTHUX
Omomapkepa XemaTOTOKCHYHOT omTehema, Koju ce He ojapelyjy y ycioBMMa pPYTHHCKE
KJIMHUYKE TIPaKce, ajli Cy HEONXOIHHU Y MPETKIMHUYKUM U KIMHUYKUM UCTPaKHMBabUMa Koja
ce tuuy mnojaBa omrehema jerpe nexkoBuma (DILI-Drug-Induced Liver Injury) (mpemopyke
EBporicke areHigje 3a JexkoBe, www.ema.europa.eu). CxoqHo Tome, u3 crynuje he Outu
HaKHA/THO MCKJbYYEHHU OOJICCHHIIM KOJ KOJHX j€ YCTaBOBJhEHO ciienehe: a) 0JIcyCTBO MOTBPIC
XeTaToueIyIapHOT W/WIH XeraToOmInjapHor omrehema MOTBPAHUM aHaIH3amMa OuoMapkepa,
3a OOJIECHHKE Yy ,,eKCIIEPUMEHTANHO] TpymnH; O) NPHCYCTBO XEMaTOLETyJIapHOT W/WIU



xenatoOunujapHor omrTehema yCTaHOBJBEHO TIOTBPAHMM aHajdu3aMa OuoMapkepa, 3a
00JIeCHUKE Y KOHTPOJIHO] TPYIIH.

I') Bapujabie xoje ce Mepe y CTyauju

Bapujabiie uctpaxkuBama Cy Kilacu(puKoBaHE y JBE TpyIe: 3aBUCHE M HE3aBUCHE. Y Tpynu
3aBUCHUX W HE3aBHCHHX Bapujabim, ojapeheHa je mo jeaHa mpuMmapHa Bapujadia U BHUIIE
cexyHaapHux Bapujadnu. Jledhunucane cy, Takohe, u 30ymyjyhe Bapujabdie 3a koje ce 3Ha 1a
Mory 1a MoAN(UKYjy YTHIA] aMjoJapOHa Ha IPUMAPHU UCXOJ MOITYT HETOBE 03¢ WIIH JpyTra
OpUIpY’KeHa KapAUOJIOIIKA U Ipyra 000Jbeba.

[IpumapHa 3aBucHa Bapujalia je MPHUCYCTBO XemaToTOKcHyHocTU. CeKyHIapHe
3aBUCHE Bapujalie cy ciexnehe: a) BpPeIHOCTH XEMAaTHUKUX [apaMeTapa, H3pakeHe Kao
KOHTHHYpaHa HyMepuuka Bapujabia, y oarosapajyhum jeaunumama; 6) MopQoJiolike je3uje
jeTpe, wu3paxkeHa Kao OWHapHa, KaTeropujajHa Bapujabiia; B) KIMHUYKUA MpPErJien:
XemaToMeranuja, 00y y mpeeiy jeTpe; T) yATpa3ByYHH Hajla3 KOju yKa3yje Ha aKyTHY JIE3U]y
jetpe; 1) Hana3 Busyanuzanuone auvjarHoctuke (CT, MSCT, MRI) koju yka3syje Ha aKyTHY
nesujy jerpe; 1)) Hamaz ERCP koju yka3yje Ha aKyTHy JI€3Ujy jeTpe; €) BPEIHOCTH JIPYTHX
OMOXEMUjCKUX MapameTapa KpBU: HPOTEHUHH, INIyKO3a, ypeja, KpEeaTHMHUH, TPUIVIMLEPUIHM,
XOJIECTEPOJI, EIEKTPOJIUTH U APYTO.

[Mpumapne He3aBrcHE Bapujadia cy: a) mpucyctBo Vall6Ala momumopduzma (rs4880)
SOD2, y mpOoCIeKTUBHO], KOHTPOJMCAHO] CTyauju; 0) y3uMame amjomapoHa. CexkyHIapHe
He3aBUCHE Bapujabie cy cienehe: a) KyMyJaTHBHA J103a aMjoJapoHa, 10 UHAECKCHOT J1aHa; 0)
HAa4YMH MPUMEHE aMjoJlapoHa; B) AepuHUCAHA JHEBHA /1032 amjoaapoHa Ha 100 60IecHUYIKNUX
JlaHa; T) BpeMe y3MMama JieKa, y OAHOCY Ha 0Opok; 1) Goject MHOKapna; l)) creneH cpuaHe
WHCYQUIIMJCHIIN]E H3paXXEHO Kao ejeKnuoHa ¢pakmuja; €) cpuyaHa (pEKBEHIA; XK) THUII
KOpOHapHe 00JIeCTH; 3) BpCTa apuTMUje; M) apTepHjcKa XUIEepPTEeH3Hja; j) O0NeCT nepukapa;
K) CTapoCT MalMjeHTa; J) IOJ; Jb) pPEeCHHpaTopHa HHCY(HIMjEeHIIMja; M) T0ja3HOCT; H)
HE(POTCKM CHHIPOM; H) XMUIIOTEPMHja; O) HHMBO OOpazoBama W COLUjaIHU CTaTyC; 1)
3aHMMalbe€ W pagHO MECTO; p) AMjeTeTCKe HaBHKe OoJjiecHHKa; c) mopemehaj anummobasHe
paBHOTEXE; T) MyILIeHe M Hanmuuu ca kodeumHoM; h) Op3uHA NEpUCTANTHKE LpeBa; y)
XpoHU4Ha OyOpekHa WHCy(puIMjeHla; () OUJeTeTCKH CYIUIEeMEHTH, OMJbHHM Mpenapatu u
JpyTH JIEKOBH y cnoboHoj ponaju (OTLL).

30ymwyjyhe Bapujabne cy ciemehe: a) JIGKOBH 3a KOje C€ 3HA Ja MMajy H3paxKeH
XEMaTOTOKCUYHU  TMOTEHUWjasll  (HIp.  XWUIIOJUIEMMILH, [apaueTaMmos, JaHTpPOJIEH,
Cyn(poHAMHUIM, BalmpoaT, KapOama3enwH, HECTCPOUIHH AaHTUUH(IAMATOPHUA JICKOBH,
XJIOPIPOMAa3HH,  aMOKCHLIWJIMH  IUIyC  KIaByJaHCKa  KHCENHHa,  cyldacanasuH,
(GITyKITOKCAIMITNH, OETaXUCTHH, a3aTHONPUM, XJIOp(EHUPAMUH, MAKPOJUIHA aHTHOMOTHIIH,
TETPALMKINHU, METOKIONPAaMU, aHTUEMIICNITUIN U JUKIO(PEHaK; 0) MPUCYCTBO 000JbEHa
WJIM CTamba 3a KOoje Ce 3Ha Ja je YAPYXKEHO ca 3Ha4ajHOM XemaToTokcuuHolrhy (1upo3sa jerpe,
NOpPTHAa XUIEpPTeH3Mja, MacHa JereHepalyja, KapUUHOM jeTpeHHX henuja, KOHIMCHHUTAIHE
aHOMaJIHje, IMCTUIIEPKO3a, arCIeC); B) IMjarHOCTUIKO-TEPAIHjCKe MPOIEAype 3a Koje ce 3Ha
Jla MOT'Y Y3pOKOBATH JIe3Ujy jeTpe (€HI0CKOIICKa PeTporpaana XoJlaHTuolaHKpeaTorpaduja;
acryparona OMOIICHja jeTpe); T') YHOC aJIKOXO0JIa ¥ TICUXO0aKTUBHUX CYTICTAHIIH, 1) TPOBAME,
y3uMame TeYypKd KOjeé H3a3MBajy HEKpOo3y Xemaronura (HOp. 3elieHa IymaBka); [))
M3JI0’KEHOCT XEMaTOTOKCHHUMA PaJiHE CPEINHE.

J. CHara cTynuje, BeIU4ruHa y30pKa

[IpopauyH CTyaMjCKOj y30pKa je€ YYHEEH 3a MPOCHEKTUBHY W PETPOCIECKTUBHY CTYIH]Y
nocebHo, kopumhemeM oarorapajyher pauyHapckor mporpama, y3 aida rpemky oxa 0.05,



cHary cryauje 0.8, ITMXOTOMHO o0enexje mocMmaTpama (XZ-TCCT). OdekuBaHa pas3iukKa y
npUMapHUM Bapujadiama je oapeheHa Ha OCHOBY paHMjUX CTyIHja U MPEIUMUHAPHE aHAIH3E.
[IpopauyH cTymujcKor y30pKa y MPOCIIEKTHBHOj, KOHTPOJMCAHO] CTYIWjU j€ 3aCHOBAH Ha
nojanuMa o ydecranoctd HopmanHor anena SOD2 u merose Bapujante (rs4880) y 11
nocajammux  cryndja  (www.pharmgkb.org). Wmajyhu y Buay 3HauajHO Bapupame
y4ecTalocTd (pEeKBEHLE BapHjaHTe ajiesa y MOjeAMHUM CTyAMjaMa 3a MpOpayyH je y3eTa
pasiuKa BEeroBe y4ecTaJoCTH u3Mel)y JBa MmeprieHTHIa WHTepKBapTmwiHOor paHra (13%-P25,
47%-P75), 3a ognoc Opoja Oonecuuka 1:1 y aBe rpyme. Ha oBaj HauuH, nobujeH je Opoj
WCIIUTaHuKa oJ1 27 y CBaKOj O/ rpyIia, TaKo Ja je YKyMaH y30paK yTBpheH Ha 54 0oyieCHHKA.

[IpopauyH cTyaujcKOr y30pKa y peTpOCIEKTUBHO] KOXOPTH j€ 3aCHOBAH Ha Mojanuma
NpEIMMUAHAPHOT YBU/IA y YYECTAIOCT XENAaTOKCHYHOCTH, MO JTN3ajHY IMpeceKa, Ha O/ICJbebY
kapauonoruje Knuauukor nentpa y Kparyjeruy. Oxa nperneganux 6onecHuka oko tpehune
uMa CUMITOME W/WIHM 3HAKOBe Jiesnje jerpe a mehy muma 42.5% npuma amjomapon. Koj
octanux OojiecHUKa, Oe3 Je3uje jeTpe, yuecTaiocT IpUMeHe aMjoJapoHa je Hika 3a oko 10%
(32.5%) Tako na je yna3HM KOJMYHUK ImaHce 6mo 1.49 a omnoc 1:3 Opoja ucnutaHuka y aBe
rpyme. Pesynrat npopadyHna je oapenno 280 ucnuTaHuka y eKCepuMeHTaIHO] rpynu u 840 y
KOHTPOJIHO], IITO YNHU YKYIIHH CTYIHjcKH y3opak of 1120 6onecHuka.

b) Cratuctuuka ananmusza

3a koHTHHYaHE Bapujadie Ouhe onpehene mepe IeHTpaNHe TEHACHIMjE U BapHjaOUIIHTETa,
nok he 3a kareropwjcke Bapujabime OuTH oapeheHe ydectasocTd 1Mo Kareropwjama. Y
3aBHCHOCTH OJ] TOTa JIa JIM KOHTHHYaJIHE BapHjaliie rmpate HOpMalHy pacrojerny win He Ouhe
UCIMTaHa 3HAYajHOCT pa3liuKe y BpenHocTuMa Bapujadmu nomohy CrynenroBor T wim Man-
Whitney U Tecrta. 3a Tectupame 3HAYajHOCTH pa3lUKe Y IMPOIEHTYAIHO] 3aCTYIJBEHOCTH
Kateropuja kopucruhe ce y? wim OUIIEpoOB TecT. 3Hauaj MOTEHIH]aTHUX (PAKTOpa PUHKA 10
rpyrnaMa ¥ BHXOB YTHIA] Ha MCXoj he ce MpBO MOpeauTH ,,CHPOBUM® YHAKPCHUM OJJHOCOM
mrance (,,crude odds ratio“-om) y3 95% wuHTepBan moBepema. YHAKpCHH OAHOC ImaHce he
3atuM OWTH TpuiaroheH 3a NejcTBO BuuIe (akTopa KopuihemeM OWHApHE JOTMCTHYKE
perpecuje unme he ce ogpenuT koju GakTop pu3nka yTHUE Ha HACTAHAK UCXOJ]la HE3aBUCHO
o1 ocTanux (hakTopa.

3a cBe cTaTUCTHYKE MpopayyHe MpeBul)eHa je aHamu3a TOKOM clipoBohema (“interim
analysis™) ¥ Ha Kpajy CTyIHje HAKOH MPUKYIJbamkha M BaJMAALMje CBUX MOTPEOHUX TOaTaKa.
Craructnuka aHanmm3a Ouwhe chpoBeneHa KopumihemeM oarorapajyher padyHapckor
nporpaMa a TpaHHIla 3Ha4ajHOCTH Pa3jiiKa y CBHM CTAaTHCTUYKHM aHAJIN3a j€ YCTaHOBJHEHA
Ha Mame UK jenHako 5% (0.05).

2.8. OueknBaHM pe3yJITATH JOKTOPCKe JUCepPTalje

Ouekyje ce na he oBa cTyauja oMOTyhnTH eTa/bHHjy aHATU3y MOBE3aHOCTH HOBUX U JI0 Cajia
HE/IOBOJbHO HCIUTAHMUX (pakTopa puU3MKa Kao M YTHUIQ] KOMOWHAIMje OBUX MPOTHOCTUYKHX
(akTOpa Ha 1M0jaBy XEMATOTOKCHMYHOCTH KOJ TMalMjeHaTa KOju Cy HMCTOBPEMEHO M JICYCHHU
amjomapoHoMm. Oy moceOHOT MHTEpeca je carjieflaBambe yThllaja moiuMopdusma TreHa 3a
SOD?2 eH3uM KOju y4yecTBYje Y OKCHJIATHUBHOj OJ0paHH, Ka0 M APYI'HX KIMHUYKHX (akTopa
KOjU Cy JI0 cajia HeloBOJbHO ucrnuTtuBanu. Ouekyje ce aa he pesynararu cTyauje mokasaru jia
Cy HEKM OJI JI0 caJa Hemo3HaTux (akropa pU3WKa T[OBE3aHM Ca HACTAaHKOM
XETaTOTOKCUYHOCTH KOJ 0co0a KOjeé MCTOBPEMEHO y3uMajy amjomapoH. Ilocrmeaudano, Ouhe
moryhe wuIeHTH(PHUKOBATH W EBEHTyaJIHE MPOTCKTHBHE YWHHOIC M TpeAucroHupajyhe
(daxTope pr3MKa Ha OCHOBY BPEIHOCTH YKPIITEHOT OJTHOCA IIAHCE.



OBa ca3Hama he cTBOPHTH TEOPHjCKYy OCHOBY 3a Jajbe NMPAKTHYHE KOPAKE y IHIbY
eJIMMUHKCaka (haKTopa pU3MKa, PelyKIfje HHIUACHIU]je O0JIECTH, CMambemha MOPOUINTETA U
MOPTAJIUTETa a CAMUM TUM M TPOIIKOBA JICUCH-a KOJU MPEJCTaBIba]y 3HA4ajHO onTepeheme 3a
3npaBcTBeHH cucteM. C 003UpoM J1a Cy MOJAIM Y IOCTYIHO] IUTepaTypH 3a AaTy MOIMyJIalujy
OoJleCHMKa OCKYJZHM M 4YeCTO KOHTPOBEp3HH, OdeKyje ce na he pesynratu cryauje
NpEeJCTaB/baTH OPUTWHAIHU JIONIPUHOC y 00JacTH pacBeT/baBaba MEXaHW3Ma M 3Haudaja
XEMaTOTOKCUYHOCTH ~ YAPYXKEHE ca yHoTpeOOM amjojapoHa KOJ XOCIHTAJIM30BAHUX
OoecHUKa.

2.9. OxBuUpHU caJp:Kaj JUcepTaALNje

Crynuja he Outu cnposenena y Knununu 3a kapauonorujy Mureprne kiumHuke KinuHuukor
nentpa ,,Kparyjeram“ y Kparyjesmy. ¥V npocnektuBHO] cTyauju Ouhe ykjbydeHH 0OJIECHUIIH
KO/l KOJUX C€ TOKOM XOCIHUTAaJIM3allije M0jaBu aKyTHA Jie3Hja jeTpe U MpUMajy amMjoJapoH U
wrMa he Outu npuapykeHru O00JIECHHUIM O€3 TakBe Jie3Hje KOJU HE PUMajy aMjoIapoH a KOjH
he YMHUTH KOHTPOJHY TIpymy. Y PpEeTPOCIEKTHBHO] CTYIHjH, CTYAMJCKY Momynauujy he
YHHUATH TANWjEHTH KOjU Cy JedeHHn y KIIMHUIM y IpOTEeKINX JIeceT TOiHa a ojanu he OuTu
NPUKYIUBEHU YBUJOM Y HcTopuje Oonectu nauujeHata. Kipyunu norahaj y oBoj ctyauju he,
Kao ¥ y MPOCNEKTHBHO] CTYIWjU, OUTH T0jaBa HOBE, aKyTHE JIe3Hje jeTpe, Tako /a he TakBu
OosiecHUIM OMTH CBPCTaHM y TpyIy ,,ciIy4aj™ a mwuma he Outu npuapyxeHu OonecHuLm 0e3
TE JIe3uje, y rpyly KoHTpoja. Tako ¢opmMupaHa peTpocneKkTuBHa KoxopTa he outu gogatHo
HOoJIeJbeHa Ha TPYIy KOja je y TPEeHYTKY KIMHUYKOT Jjorahaja (akyTHa jJe3uja jeTpe) U310KeHa
PU3HKY-aMjOJlapOHy M IpyIly KOja HHUje MHpuMaia aMjaapoH (KOHTpoJjia), ITO he YUMHUTH
KOXOPTHY cTyaujy. Jlajbu KIMHUYKM HMCXOAU (HAKOH II0jaB€ XEMaTOTOKCHYHOCTH) HUCY
peIMeT OBOT UCTpaXkMBama Tako /1a he 60lecHUIN y IPOCHIEKTUBHO] CTYAUjU OuTH mpahenu
JI0 y30pKOBamka KpPBU M IPHUKYIUJbalha CBUX IMOTPEOHUX I0/aTaka, a y PETPOCIEKTUBHO]
KOXOPTH 3aKJbYYHO Ca JaTyMOM I10jaBe aKyTHE JIe3H]je jeTpe.



2.10. IIpenJior MmeHTOpa

3a MeHTOpa oBe MOKTOpcke Teze Komucuja npemmake mpod. ap JAparana MusioBanoBuha,
penoBHoTr Tpodecopa DakynTera MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBepaurtera y Kpryjesmy 3a yxy
HayuyHy oOmact @Papmakonoruja u Tokcukosnoruja. Ilpod. ap Aparan MusiaoBaHoBuh
noceAyje CTpydyHE W HaydHEe KOMIIETEHIIMje KOje Cy KOMIUIEMETapHe ca IpeAMETOM
UCTpaXUBaka U IJIAHUPAHOM METOOJIOTHjOM, Ka0 M HCKYCTBO U OCTBapeHE pe3yirare y
pa3Bojy Hay4HO-HACTaBHOT [TOIMIIATKA.

2.11. HayuHna o6JiacT qucepramnuje

Menuuuna, KinuHuuka u exkcnepumeHTanHa HWHrepHa wMeauuuHa, PapMmakOreHETHKa,
®dapmakoBurmiania, apmakoenuaemMuoaoryja.

2.12. Hay4Hna o0;1acT 4J1aHOBa KOMHCH]e

1. Hpo¢. np Kemwko Mmujannosuh, Banpennu npodecop Pakynrera MEIULUHCKUX
Hayka YHuBep3uteTa y KparyjeBiy 3a yxxy HayuHy oOinact MudexTuBHe Gonecty,
IIPE/ICEIHHUK;

2. Ipo¢. np Aunexcannap Haropum, penoBHu npocdecop Meaunuackor ¢akynrera
VYuuBep3utera y Humry 3a yxxy Hayuny obsact IHTepHa MenuuHa, WiaH;

3. Hpod. nap Baagumup Muuopanosuh, Banpeauu mnpodecop Daxynrera
MEAMIMHCKUX Hayka YHuBep3urera y KparyjeBiy 3a yxy HayuHy ob6sact WHTepHa
MEJUIMHA, YJIaH.
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3akspyuyak u npemsior Komucuje

1. Ha ocHOBy pnocamammer Hay4HO-UCTPaXUBAUKOT paja M MMyOJUMKOBAaHUX pajoBa
Komucuja je 3akipyumna ga kanguzpat ap JoBan JoBaHoBuh ucrymaBa cBe ycCIoOBe
nponucane Cratyrom dakynTera U 3aKOHOM O YHHBEP3UTETY 3a OJ00peme TeMe U
U3pay JOKTOPCKE AUCEpTaIyje;

2. IlpeanokeHa Tema je HAy4YHO OIpaB/JaHa U OPUTHMHAIIHA, TU3ajH UCTPAXKUBAA MPEIU3HO
MOCTaBJbCH U ACPUHICAH, a HAYYHA MEOTOA0JIOTHja jacCHa U TIPEIHU3HA,

3. Komucwuja cmarpa na he mokropcka aucepranuja kanauaara aAp JoBana JosanoBuha
yKa3aTd Ha Jajbe MpaKTUYHE KOpake y IMJby eIUMUHHCama (aKTopa pHU3HKa,
pacBeTJbaBalby MEXaHHM3aMa HACTaHKa XEMaTOTOKCHYHOCTH, PEAYyKIHje WHIUACHIIH]e
Oonectd, cMamema MOpPOMIMTETa U MOpPTAIMTETa KOJU NPEACTaB/bajy 3HAYajHO
ontepeheme 3a 3ApaBCTBEHM CHUCTEM BYJHEpaOWIHE TMOMyJaluje TalyjeHara ca
XeMaTOTOKCHYHOIINY yapyXkeHe ca ynoTpeOboM amjoJapoHa Yy XOCHHUTAITU30BAaHUX
naiujeHrara.

4. Komucmwja mnpemnaxe HactaBHo-HayuHom Behy @akynrera MEAMIMHCKHX HayKa
VYuuBepsutera y KparyjeBiy ga npuxBaTtu TeMy TOKTOPCKE IUCEpTalMje KaHauaaTa Ap
Jopana JoanoBuha, mnom HasuBoM ,KIMHHUYKA W TEHETCKA AHAJIU3A
XEIMMATOTOKCUYHOCTH Y3POKOBAHE AMJOJAPOHOM KOJ
XOCIIUTAIN30BAHUX ITAIIUJEHATA u on00pu leHy U3pany.

1. Mpo¢. np Kesbko MujanaoBuh, Banpennu npodecop Daxynarera METUIMHCKUX
Hayka YHuBep3uTeTa y KparyjeBiyy 3a yxy HayuHy oOmact MH(pexkTuBHE O0jecTH,
IIPEICEIHHUK;

2. Mpod. np Anexcanpap Haropumu, penoBru npodecop MemunmHCKOr (hakynrera
VYuusepsuteta y Hurry 3a yxxy Hayuny obnact lHTepHa MenuIMHa, YjaH;

3. Hpodp. nap Baagumup MunopanoBuh, Banpeaau mnpodecop Daxynrera
MEIMIUHCKUX Hayka YHHBep3uTera y KparyjeBiy 3a yxy HayuHy obnact MHTepHa
MEIUIIMHA, YJIaH.

V¥ Kparyjesity, 02.07.2015. rogune
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