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YHUBEP3UTET Y KPAI'YJEBLY

®AKYJITET MEJMIIMHCKNX HAYKA 7y G?/)

HACTABHO-HAYYHOM BEhY

1. Onayka Beha 3a megnunncke nayke Yunsepsurera y Kparyjesuy

Opinykom Beha 3a meamumncke Hayke YHupep3uterta y Kparyjeriy, 6poj 16-03-342/2 on
28.03.2017. roauHe, WMEHOBAHW Cy YJAHOBM KOMMCH]E 3a OLEHY Hay4yHe 3acHOBAHOCTH Teme
JIOKTOpCKe Ancepraumje kanaunaata Paauue XXuskosuh 3apuh, noa Hasusom:

HHHOINYJIAIIHOHA ®APMAKOKWHETHKA BAHKOMHIIMHA KO/1 OJJPACJINX
XOCIUTAJHU30OBAHUX IMAITHJEHATA*®

Ha ocHosy ojutyke Beha za meauumncke Hayke, popmupana je Komucuja y cacrary:

1. nmpod. ap Caobopan Jankosuh, penouu npodecop Pakyarera MEAMUMHCKUX Hayka
Yuugepsurera y Kparyjeeiy 3a yxe HayuHe oGnactu dapMakonoruja u Tokcukonoruja; Knunuuka
(apmaiiuja, npeiceHNK

2. npog. ap Harama BHophesuh, Banpeann npodecop Dakynareta MEAMUHMHCKHX Hayka
Yuusepaurera y Kparyjesily 3a yxy HayuHy obnact ®apmMakoaorija i TOKCUKOIOTHja, 4ilaH

3. mpod. ap Paamuaa BeamuxoBuh-PagoBanosuh, Banpeanu npodecop Meauuunckor
dakynrera Yuusepsutera y Huuy 3a yxy nayuny obnact ®apmanuja-DapmMakokHHETHKA, YlaH

Ha ocHoBy yBHja y npuaoxeHy qokyMeHTauujy, Komucnja noanocn Hacrapno-vayunom sehy
caenehu:

2. W3Bemrraj o olleHH HAYYHE 32CHOBAHOCTH TeMe JIOKTOPCKe AHcepTalHje

Kananpar Paguua Xuskosuh 3apuh, ucnymasa cee dopmante ycnose npeasuhene 3akoHoM o
BucokoM oOpaszoBatby, Craryrom VYuusepsutera y Kparyjesuy wu  Craryrom @akynrera
MeMUMHCKHX Hayka y KparyjeBily 3a npHjaBy TeMe AOKTOPCKE AHCEpTALH]e.



2.1. Kpartka 6uorpaduja kananaara

Paguna JKuskouh 3apuh, nokrop meauumue, pohena je 27.06.1987. romune y Ilpumtunu.
I'mMHa3Wjy, NpUPOAHO-MATEeMATHYKH cMep je 3aBpinwia y Jaromuaw. MeaunuHcku — (akyiaTer
Yuusep3urera y Kparyjepiy je ynucana mkosicke 2005/2006. rogune, a qumuiomupana je 2012. rogune
ca TIPOCEIHOM OIleHOM 8,97,

komncke 2012/2013. romumne ymucana je JloxTopcke akameMcke cryawje Ha DakynreTy
MEIWIMHCKUX Hayka YHuBepsuTera y Kparyjeiy, n3bopHo moxapydje KnmHuuka u ekcriepuMeHTanHa
(hapmakomnoruja. YcMeHH JOKTOPCKH HCTIHT MONIoXmia je aememopa 2015. rogune. Ox 2012. mo 2014.
rojguHe BosioHTHpaa je y Llentpy 3a mnactuuny xupyprujy, KL Kparyjeamn. O mapta 2015. panu kao
capaJIHUK y HacTaBH Ha npeaMety Cyncka MeauiHa Ha DakynTeTy METUIIMHCKUX HAayKa YHUBEp3UTETa
y Kparyjesmy. ['oBopu eHriecku, panirycky 1 HeMadkH je3uk. [lo3Haje pan Ha padyHapy.

2.2 HacjoB, mpeaMeT U XHIOTe3a JOKTOPCKe THCEepTaIHje

Hacaos: ,Ilomynanuona ¢dapMakOKHHETHKAa BaHKOMHIIMHA KOJ OJPACIUX XOCIUTaTHU30BaHUX
maryjeHara’.

Ipenmer: OppehuBame cpenmbHUX IMOMYTANMOHAX BPEJHOCTH (DapMaKOKWHETCKHX Iapamerapa
BaHKOMUIIMHA 1 KBaHTU(HUKaIMja CBUX (haKTOpa KOjU y 3HAYajHO] MEpH YTHIY Ha FEeTOB KIIMPEHC, HHTPa-
Y MHTCPUHIMBUIYAIHY BapyjaOMIIHOCT KOJ OJpaciiuxX ocoba obosennx oj; OyOpexHe MHCYDUIU]CHIIN]C
Kao ¥ ca HOpMaITHOM OyOpexHOM (hyHKITH]OM.

Xunorese

e JlHeBHa 1032 MPUMEHEHOI BaHKOMHUIMHA he 3HA4YajHO YTHIATH HA BPEJHOCTH HCIUTHBAHUX
(hapMaKOKMHETHYKUX Tapamerapa (KIMPEeHC W BOJYMEH AUCTpUOYIHMje) KOJ MalfjeHata ca
OyOpexHOM MHCY(HUITH]SHIIH]jOM.

o JlHeBHa 1032 MPUMEHEHOT BAaHKOMHUIIMHA he 3HA4YajHO YTHIATH HA BPEJHOCTH HCIUTHBAHUX
(dhapMaKOKMHETHYKUX TiapaMerapa (KIHPEHC W BOJIYMEH IUCTpHOyIHWje) KOJI MalujeHarta ca
HOpMaJTHOM (yHKIIHjoM OyOpera.

e Kimpenc kpearnHuHa he 3HaYajHO yTHIATH HA BPEAHOCTH MCHHUTHUBAHUX (hapMaKOKMHETHUKHX
napamerapa BaHKOMUIIMHA (KJIMPEHC ¥ BOJYMEH JAMCTPUOYIMje) KO manujeHara ca 0yopexxHoM
WHCY(UIIN]SHITH]jOM.

e KimpeHc kpeatnHuHa he 3HauajHO YTHLATH HAa BPEAHOCTH MCIHMTUBAHMUX (HApPMAKOKHHETHYKUX
napamerapa BaHKOMUIIMHA (KJIMPEHC M BOJYMEH TUCTPHUOYIHje) KO/ MalyjeHaTa ca HOpMaaIHOM
¢dyHkumjom OyOpera.

e JoguHe crapocTH mTaudjeHTa he 3Ha4YajHO YTUIATH Ha BPEAHOCTH  HMCIUTHBAHUX
(hapMaKOKMHETHYKUX TapaMeTapa (KIMPEeHC M BOJIYMEH AMCTpUOyLHMje) KOJA MaldjeHara ca
HOpMaJIHOM (yHKIIHjoM OyOpera.

e JoguHe crapocTH maudjeHTa he 3HAa4YajHO YTUIATH Ha BPEAHOCTH  HMCIUTHBAHUX
(apMaKOKMHETHYKUX TapaMeTapa BaHKOMHIMHA (KIUPEHC M BOJIYMEH IUCTPHUOYIHMje) KOA
naijeHara ca 0yOpesKHOM HHCY(DHIIN]SHIIH]jOM.



o Komennkamnmja ca HepOTOKCHIHNM JIeKOBUMA he 3Ha4ajHO YTHUIATH Ha BPEIHOCTH HCITUTHBAHIX
(hapMaKOKMHETHYKUX I1apaMeTrapa BaHKOMHUIMHA (KIUPEHC W BOJYMEH ITUCTPUOYIHjE) KOI
naiyjeHara ca 0yOpe:KHOM UHCY(PUIIH]jSHITH)OM.

o Komennkamnmja ca HeppOTOKCUIHNM JIeKOBUMA he 3Ha4ajHO YTUIATH HA BPETHOCTH HCIIUTUBAHIX
(hapMaKOKMHETHYKUX I1apamMeTrapa BaHKOMHUIMHA (KIUPEHC W BOJYMEH ITUCTPUOYIHMjE) KOI
naijeHara ca HopMaaTHOM (yHKIIHjoM OyOpera.

2.3. UcnymeHOCT yC/I0Ba 3a MPHjaBy TeMe TOKTOPCKe JHcepTaluje
Kanmunary je o0jaBibeH pan in extenso y wacomucy kareropwje M52 koju ce oOjaBibyje Ha
jemHoM oJ BoJiehnx CBETCKHX je3nka, Y KOjeM je KaHIuIaT IPBU ayTop:

Zivkovi¢ Zarié R, Zari¢ M, Jankovi¢ S. Management of clinically cured tonsillopharyngitis in
patients with group a streptococcus isolated from a pharyngeal swab. Acta Medica Medianae 2015; 54(4):
46-51. M52

2.4. llpernen cTama y NoaApy4jy HCTPAKUBAKHA

BaHkoMUIIMH je TIIMKONENTHIHN aHTHOMOTHK KOjH ce Hajuemrhe OpaWHUpa KOJA TEIIKHX
WHOEKIMja H3a3BaHUX METUIMIUH-PE3UCTEHTHUM CTa(QUIOKOKOM, WJIH JPYTUM TpaM TO3UTUBHHM
OakTepujama. Enumunuiie ce HajeehuM nenom mpeko OyOpera, Tako aa ocinabbeHa OyOpeskHa QyHKIHja
y3pokyje moBehame KOHIIEHTpallje BaHKOMHIIMHA y cepyMy. BaHKOMHIIMHOM y3pOKOBaHO oImrTeheme
OyOpera nmeduHHIE ce Kao MOpacT KpeaTWHHHA y CepyMy HAaKOH 3alO4Hmbama Tepaiuje y OJCYCTBY
IpyTux QaxTopa 3a Koje ce 3Ha Ja yTudy Ha 0yOpexxHy (hYyHKIIH]Y Kao IITO Cy Cerca, XUIIOTeH3H]a, IPYTH
HeppoTokcuHn JekoBu. lloBehan pusuk on omrehema OyOpera MMajy OHHM MAlMjEeHTH KO KOjUX
MOCTOj U TelKa HH(EKIMja U Mopa ce opAuHupaTH Beha J103a BAHKOMHMIIMHA O] JI03BOJbECHE, a KOja H3HOCH
1 rpam Ha 12 caru. Hajuemhe je mpobnemaruuna no3a Beha ox 4 rpama Ha 24 yaca. Ctyauje cy rnokasaie
Jla TU TAIUjEHTH UMajy BHIIE OOJHUYKHX JlaHa y UCTOPHUjU OOJIECTH jep Mako ce Oprke peliaBa MpooieM
nH(eKnuje, mocToju moBehaH pu3HWK 3a pa3Boj OyOpekHe MHCYDHUIMjeHIMje CaMUM THM U 33 OYXKY
xocruTanu3anujy. Jlosupame BaHKOMHUIIMHA KOJ MalMjeHaTa ca XpOHWYHUM omrehemeM OyOpera
Mpe/cTaB/ba MPaBH U3a30B y KIMHUYKO] MPaKCH. 3alpaBo ce He 3Ha Jia JIK Cy JaHallkbH TeparujcKu
BOJMYH 32 JIO3UPake BAKOMHIIMHA OJ[roBapajyhum koja OoJeCHHKa ca XpPOHWYHHM O0OJbeHeM OyoOpera,
norotoBy koj Behux mo3a 3a Temke wuHOpeKIHje cTa@UIOKOKOM. TepanujcKi BOJWYH CaBETY]Y
KOHLeHTpanujy oko 10 mg/l BankomuIHA y cepyMmy na Ou ce u30erio pa3BHjame PE3HCTEHIH)E, U
KoHUeHTpaimjy on 15 mo 20 mg/l kox Ttemkux wuHbpeknmja. Jloctusame Behux KoHIEHTpanuja
BaHKOMHIIMHA Yy CEpyMy je MpaBH H3a30B 32 NAlMjeHTe ca XPOHHUYHHM 000JheEeM OyOpera 300r
nopemeheHOr KiIMpeHca BaHKOMUIMHA Kao W Behie OMacHOCTH Of JIOCTH3ama KOLEHTpAlLHUje Koja MOXKe
y3poKoBaTH aKyTHO oinreheme OyOpera. [IpoOiieM ce MOKe jaBUTH M KOJ| IMallMjeHaTa ca 3apaBHM
OyOpesuma. JlokazaHa je MOBE3aHOCT y MOpacTy KpeaTHHUHA y cepyMy KOJI MalujeHaTa Koju cy npuMali
703y BaHKOMHUIIMHA Behy ox 4 rpama Ha 24 daca 3a 38,9% y oxHOCy Ha MalMjeHTe KOjU Cy MPHUMad
Marby JI03y WM HEKU JIPYTH JIEK.

2.5. 3Hayaj ¥ UUb HCTPAKUBAHA

Hobujamem oarosapajyhux (apMakOKMHETHUKUX jeIHAauYMHA 32 KIUPEHC BAaHKOMHUIIMHA CTBapa
ce MOTYhHOCT J1a ce TIPEABUIM 10332 OBOT BAYKHOT aHTHOMOTHKA 33 CBAKOT I10jeAMHAYHOT TaIyjeHTa Omito



Jla IMa HOPMAJIHy WM Ooclla0ibeHy OyOpekHy QyHKIH]y, ITO 6W OMOTYNHIIO MHAWBHIYaTH3aIjy 103
OBOT JIeKa KOJI ofjpaciux naunujenara y Cpouju.

Luw cmyouje

OCHOBHM 1WJb HUCTPOKUBAKA j& HUCHHUTUBAKE CPEABUX, TMOMYJNAHOHUX BPEIHOCTH
(hapMaKOKHMHETHUKHUX MapaMerapa (KIHpeHca ¥ BOJIyMEHa NUCTPHUOYIMje) BaHKOMHUIIMHA Y TOMYNAlU]H
onpaciux ocoba ca OmaroM 70 YMEpPEHOM OYyOpeHOM HHCY(UIIMjCHIIMjOM, Ka0 W ca HOPMaTHOM
OyOpexHOM (YHKIHjOM, pa3BHjambe TOIMyJaloOHOT  (HapMAaKOKHMHETHYKOT MOJIeNla  KIMpeHca
BaHKOMHWIIMHA W OTKPHBaI€ M KBaHUTH(]HKALHUja (aKTopa KOjH y 3HaAYajHO] MEPH yTUUY Ha KIUPEHC U
BapHjabMITHOCT BAHKOMHITHHA.

V cki1amy ca OCHOBHUM IIMJbEM MOCTABJBEHU Cy cliefiehu 3a7a1u y uCTpaxuBamy:

1. OpnpehuBame cpenmux, MOMYIAMOHUX BPETHOCTH (PapMaKOKMHETHYKUX MapamMeTapa (KIUpeHca
W BOJyMEHa JUCTpUOyNHWje) BAaHKOMHUIMHA Y TMOMyJAlMjH OJPACIUX, XOCIUTAIHM30BAHMX
nmangjeHara ca OyOpeXHOM WHCY(UIMjEeHIINjOM KOjU TpHMajy BaHKOMULMH y KimHIYKOM
nenTpy Kparyjesai.

2. PasBmjame momynanmuoHor (apMaKOKMHETHYKOT MOfeNla KIMpPEHCa BaHKOMHIMHA U
naeHTr(rKanyja u KBaHTUPUKAIHja (pakTopa Koju y 3HAYajHOj MEpH YTUIY Ha KITMPEHC U HHTpPA-
W UHTCPHUHAMBUIYAJIIHY BapHja0MIHOCT OBOT AHTUOMOTHKA Yy TOMyJNalWju OApaciuX,
XOCITUTAIIN30BAaHUX TAIMjeHaTa ca OyOpekHOM WHCY(DHUITH]SHIIHjOM KOjU IPHUMajy BAHKOMHUIIUH Y
Knununukowm rieatpy Kparyjerarii.

3. OppehuBame cpeamuX, MOMyIAMOHUX BPETHOCTH (GapMaKOKHHETHYKUX Mapamerapa (KIupeHca
MW BOINYMEHa IHMCTPUOYIMje) BAaHKOMHIMHA Yy TIOMyJAlMjU OPACIHX, XOCHHTAIN30BAHUX
narujeHaTa ca HopMaJHOM OyOpeXKHOM (YHKIHUjOM KOjU MPHUMajy BaHKOMHIWH y KinHHUYKOM
nentpy Kparyjesar.

4. PasBujambe mOMyNalMoOHOr  (AapMaKOKWHETHYKOT MoOjeia KIMpEeHCa BaHKOMHIIMHA |
uAeHTHHKaNWja 1 KBaHTH(UKaIUja (akTopa KOju y 3Ha4ajHOj] MEpU YTHUY Ha KIUPEHC U UHTpa-
W HMHTCPHHAMBUIYyalHY BapujaOMJIHOCT OBOI AaHTHOMOTHMKA Yy TIIONyJalWju  OJIpaciuX,
XOCIUTAJIN30BAaHUX TMalldjeHaTa ca HOPMaJIHOM OyOpeKHOM (YHKIHjOM KOjU TNpuUMajy
BankomunuH y Kimmandakom nentpy Kparyjesa.

2.6. Be3a HCTPaKuBaba €a JocajallibuM HCTPaAKUBalkbuMa

JaHac cy y cBeTy chpoBeleHe OpojHe MmomysanuoHe (apMaKOKWHETHYKE aHANW3e y IHIbY
onpehuBama pakTopa KOju yTHUY Ha KIMPEHC BAaHKOMHIIMHA, TOCEOHO KO/ MalyjeHaTa ca 0CiIa0beHOM
OyopexxHoM ¢ynkuujom. Houje ananuse ypahene cy y Kunu, Unney, lllnanuju. YBpheHo je na crapoct
narpjeHaTa yTaue Ha KIMpPeHC BaHKOMHIIMHA. Takole, yTBpleHO je 1a HeppOTOKCHYHH JIEKOBH Ka0 IITO
cy amdorepunH b u ¢pypocemun yruay Ha mojaBy omtehema OyOpera Koa manujeHata KOjH y3uMajy
BaHkoMuIH. O03UPOM Ha MOMEHYTY Kopenanujy usmelhy omreliera OyOpera u BAHKOMHIIMHA jaCHH CY
pas3no3u 300r uyera pyTHHCKH TpeOa onpehuBaTH KOHLEHTPALHWjy BaHKOMHLMHA KOJ OOJIeCHHKa ca
ocnabspeHOM OyOpekHOM QyHKIHjoM. [lo3a BankoMmuimHa Tpeba ma Oyzae mpuiaroheHa WHAWBUIYaTHO
3a CBakor manujeHTta. McmuTuBame (akTopa Koju yTHYy Ha (papMaKOKMHETHKY OBOI aHTHOHMOTHKA,
OJHOCHO HErOBE OCHOBHE (DaMaKOKMHETHYKE MapaMeTpe Kao IITO Cy KIUPEHC W BOIYMEH AUCTHOYIH]je



10 caja HUje 3a0enekeHo y Hamioj 3emubH. [lomymannona gapMakoknHeTHYKa aHann3a oMoryhasa, aa ce
ynoTpeOOM CEepyMCKHX KOHIIEHTpalMja BaHKOMHIMHA [OOMjEHHX M3 PYTHHCKE KIMHUYKE IIpaKce,
WAeHTH(DUKY]y anmd W KBaHTH(PHKY]y HajBOXHHjH (DAKTOPH KOjU YyTHIy Ha (PapMaKOKHHETHKY
BAaHKOMHIIMHA M Ja CE€ MPWJIAroJu 703a KOjy je MOTpeOHO aIMHHUCTPUPATH IIpeMa HWHIUBHIYaTHHM
norpebamMa CBaKOT TallMjeHTa KOju MMa HOPMallHy WM ocllabibeHy OyOpexHy (yHKuujy (OyOpexHy
WHCY pHUIIHjeHIIH]Y).

2.7. MeToe HCTpaKNBamba
2.7.1. Bpcra crynuje

UctpaxuBame he OWTH cripoBeneHO Kao MPOCHEKTHBHA CTyAWja THIA ,.CEpHje CiydajeBa’. 3a
cnpoBolheme oBe cTyauje no0ujeHo je ogoopeme Etnukor komutera Kimnnuukor nentpa y Kparyjesiy (y
MIPIJIO’KEHO] JOKYMEHTAIH]H).

2.7.2. llomyJaumja Koja ce uCcTpaxyje

[omynanmja ucnuTaHWKA ce CACTOJU OJIPACIIUX, XOCIUTAIM30BAHUX MalfjeHaTa KOju ce jede y
Knuanukom nentpy KparyjeBan n koju nmprMajy MHTPaBEHCKH BaHKOMHIMH. VcruTHBaHA MoOIyJaimyja
Oomhe mojespeHa y IBe Tpyme: jemHy Tpyly 4YHWHE NAlHMjeHTH KOjU WMajy HeKH oOnmK OyOpeskHe
nHCybunmjeHnuje (ox Omaror 10 yMepeHOr OONMKa Ha OCHOBY KiupeHca KpeatwnuHa: 60-90 u 30-60
ml/min), MOK ce apyra Tpyma cacTOju O TallMjeHaTa KOju HWMajy HOpMaiHy OyOpexHy (GYyHKIH)Y.
Ucnurannnm he OWTH yKIbydeHH Yy CTYIOWjy Ha OCHOBY JOOpPOBOJBHOT TPUCTAHKA, HHHXOBUM
YIO3HABAKEM Ca CTYIMjOM YCMEHMM M IMHCMEHMM NyTeM, Kao H MOTIUCHBameM QopMyiapa 3a
WudopmaTuBHM NPHCTaHAK UCTIUTAHUKA.

2.7.3. Y30pKoBame

Ucnurannnym koju he OuTH yKIbydeHH y cTyaujy Mopahe jia uciymaBajy cienehe kputepujyme:
na cy ozapacie ocobe (crapuju ox 18 roamHa), na cy XOCHUTAIH30BaHM y KIMHUYKOM WEHTpY
KparyjeBan, na npumajy BaHKOMHUIIMH HHTPaBEHCKH JyXK€ OJ TET JlaHa M Ja MMajy HOPMAaJHYy WU
ocnabibeHy OyopexHy GyHKIH]jy (KiupeHe KpeTruHuHa y pactiony oa 30 g0 90 ml/min).

Uckspyuyjyhu kputepujymu cy. TpyIHHIE M J0jHJbE, MALMjEHTH KOjU NPHMajy BaHKOMHIIMH
kpahie o1 et jaHa, MalUjeHTH KOju UMajy TelKy OyOpekHy MHCY(QHIIMjeHIN]Yy (KITUpEeHC KpeaTHHUHA <
30 ml/min) ogHOCHO KOjU CYy Ha XEMOJIMjau3K Kao U ofbujame ydyeniha y cTyauju.

[IpoTokon ucTpaxkuBama:

Hakon 5 mana (moTpeOHHMX 3a [OCTH3ama PAaBHOTSIKHOI CTamba CEPyMCKE KOHIICHTpAIluje
BaHKOMHWIIMHA) KOHTHHYMPAHE WHTPABEHCKE NPHUMEHE BAHKOMHIIMHA y OOJIHUYKHM YCIOBUMA OJ
narjeHata he ce mpe jyrapme 03¢ Jieka y3eTH y30pIU KPBH O] CTPaHEe CTPYYHOT MEAMITUHCKOT 0c00Jba
3a cienehe abopaTopHjcKe mapamerpe:

e OppehuBame cepyMcKe KOHIIEHTpAIIH]je BAHKOMUIIMHA,

e OpmpehuBame CcepyMCKOr KpeaTWHWHA, ajJOyMuHA, VKymHOr OWiIMpyOWHa, acmaprar
aMMHOTpaHc(epasa, alaHnH amuHOTpaHchepasa, C peaktuHor mporeuna (C-reactive protein
(CRP)), ¢ubpunorena, u proBNP-a (proBrain Natriuremic Peptide).



Takohe he ce o ncnurannka yszeru cienehu nogamu momohy moceOHO AM3ajHUPAHOT YIIUTHUKA!
TeJIeCHA Maca, TelieCHa BHCHHA, MHAEKC TenecHe Mace (BMI Body Mass Index), nueBHa n03a M 103HH
pPEeKMM BaHKOMHIIMHA, Ty)KHHa TpUMama BaHKOMHIMHA, Tpareha Komenukamuja Kao IPUCYCTBO
KOMOPOHIUTETA.

OnpehuBame cepyMCKHX KOHLEHTpaldja BaHKOMHUIMHA Kao W onpehuBame MNOMEHYTHX
OMOXeMHjCKHX TapaMeTapa Bpimnhe ce HMyHOXeMHjcKoM MeTogoM y llentpamnoj maboparopuju
Kmanukor nentpa y Kparyjesiy. Ceu nogaum o0MjeHH 0 HCTIMTaHUKA TOKOM H3Bohemwa crynuje he ce
KOPUCTUTH CaMO Hay4yHe CBpXe M Hehie OWUTHM JaTh Ha yBHJ W/WIM KOpuliheme OpyruMa y LUJbY
MOIITOBAha IPUBATHOCTH NCTIMTAHHUKA.

2.7.4. Bapuja0uie koje ce Mmepe y CTYIHjH
He3aBucHe Bapujatiie:

Knupenc kpearnnuna wuspauyHat ymorpebom Cockeroft-Gault-ose ¢dopmyne Ha OCHOBY
BPEHOCTH CEPYMCKOT KpEaTHHUHA, TEJIECHE Mace, TOJMHA | TI0JIa MallfjeHTa.

3aBucHe BapujadIe:

e (CepyMcKa KOHIIEHTpAIVja BAHKOMHIIMHA y UCITUTHBAHO] TOITyIAINjH- JOOHjeHa
WMYHOXEMH]CKOM METOJIOM.

e Cpenma MomyaaluoHa BpeIHOCT (papMaKOKMHETCKHX NapameTapa (KJIUpeHC H BOTyMEH
TUCTPUOYIHje) BaHKOMUIIMHA- ToOrjeHa momohy codrepckor makera NONMEM (Henunreapro
KombOunoBame Memoutux Edekara).

30ymyjyhe Bapujadie:

e TomuHe cTapocTH, TOJ, TeleCHa TESKWHA W BUCHHA HCIMTaHWKa, MHAEKC TenecHe mace (BMI).
Ou nogarm he 6utn 100MjeHN TOMONY TOCEOHO OCMUIILIBEHOT YITUTHHUKA.

o Kopumhemwe JiekoBa y koMeauKkaluju (Ha3uB JieKa, YKyIlHA JHEBHA J103a) Ka0 W MPHCYCTBO
koMopOuauTeTa. OBU nojanu he OUTH 100UjeHH TOMONY OCEOHO OCMUIIBEHOT YITUTHHUKA.

e BpeaHoctu OMOXEMHjCKUX MapaMeTapa nanujeHTa (CepyMcKor andyMuHa, yKyInHOT OMiupyOuHa,
acmapraT aMmHHOTpaHc(epase, alaHuH amuHoTpaHchepase, C peakTUBHOr MPOTEHHA,
¢dubpuHorena, u ProBNP-a). OBu nopanu he Out g00UjeHu moMohy MOCEOHO OCMHIILBEHOT
YIIUTHUKA.

2.7.5 CHara cTyauje U BeJINUMHA y30pKa

OnpehuBame y30pKa BpIIEHO je yrnoTpeOoM Komijyrepckor nporpama G power 3.1.2 npu yemy
cy Ne(UHHUCAHH TIOYETHH TTapaMeTpH 3a cHary cryamje, 80%, u BepoBaTHOhy rpemike npBor tuma (o) ol
0,05 3a nBOCMepHO TecTHpame xunoTe3e. Cpeama BpeIHOCT KOHIEHTpAIMje BAaHKOMHIMHA, HA OCHOBY
JNOCTYIIHHMX JINTEpaTypHUX MmojaTaka, usHocuna je 20,49 mg/l ca crammapauom nesujammjom (SD) on
+ 8,12 mg/l . Ha ocHOBY HaBeZieHHMX MapameTrapa MPUMEHOM t-TecTa M3pauyHaTa je MOTpeOHa BETHYHHA
y30pKa o MUHUMYM 39 manmjeHara, ajd HCIWTHBAaHA TOIMyNanuja he OWTH YIBOCTPYYEHA, OTHOCHO



HajMame 78 manmjeHTa ca 0yOpeskHoM MHCy(UIjeHIrjoM 1 78 marujeHara ca HOpMallHOM OyOpeXxHOM
(YHKLHjOM, IITO je YKYITHO HajMamke 156 ncnuraHuka.

2.7.6. CrtatucT4Ka odpaaa nogaraka

AHanm3a NpUKYIJLEHHUX mojiaTaka Oulie Bpmena ynorpedbom codraepckor nporpama NONMEM-
a (Bepsuja 7.3.0), jemHOr oA HajmMpe KOPHUIINEHWX Mporpama 3a MOMyNalruoHy (papMaKOKHHETHIKY
aHaJM3y, KOjU 32 OCHOBHH CTATUCTUYKH KPUTEPHjyM KOPUCTH MUHUHUMYM oOjektuBHe (yHKuuje (MOD)
Koja ce neuHHIIEe Ka0 HEraTUBHU IBOCTPYKH JIOTapuTaM BepoBaTHONe mojaTaka.

[Iponiena cpeame, MomyaandoHe BPEeIHOCTH (PapMaKOKWHETHYKHX Mapamerapa y HUCIUTHBaHUM
MoTyJanyjaMa y IpBOM Kopaky mobmhe ce ymorpebom HaBeZeHOT copTBepa u oAroBapajyhe cyopyTuHe
y3 Kopumheme MmoAaTka u3 JIMTepaTrype U3 T3B. O0a3HOT Mozena (0e3 McnuTHBama yTHIaja UCITHBAHUX
¢dakTOopa) Kao M BEIMYMHA IHUXOBE HMHTEP- W WHTPAMHIUBYAyalHE BapHjaOMIHOCTH TOMEHTHX
mapamerapa. Y cruenehem kopaky Bpmmhe ce Mpormec yHHBapHjaTHE CeNeKIHje TAe C€ IO0jeAMHaYHO
UCTHTYje YTHIA] CBaKor Qakropa (TemecHe mace, ctapoctn 1 BMI ucnuranuka, mona, yKynHe JTHEBHE
J03¢ BaHKOMHIIMHA, KIHpEHCa KpEaTWHHHA, CEPYMCKOT aJOyMHHA, YKYMHOT OWimpyOWHa, acmapTar
amuHOTpaHc(hepase, amaHUH aMuHOTpaHCcdepasze, C peakTuBHOT TpoTenHa, pudprHoreHa, n ProBNP-a,
yTUIa] KOMEAMKAIMje OAHOCHO PAa3IMYMTHX JIEKOBa KOje MalUjeHT NpuMa Kao W yTHnaj nperehmx
000Jbeha) Y3 MPUIPKAaBAE CTATUCTHYKIX KPUTEPHjyMa 32 OBY aHANMH3Y (32 MM0jeIMHAYHO MCTIHTHBAKE
cBaKor (hakTOpa MOTpebHa je CTATUCTHYKK 3HauajHa pasmuka MO®-a ox 3.84 (x*=3.841, P<0.05, df=1)).
3atuM ce caMo OHU (PAKTOPH KOjU Cy MOKA3aJId CTATUCTUYKY 3HAYajHOCT UCTOBpPEMEHO ybairyjy rpaaehu
Ha Taj Ha4YMH IyH MOAeN. 3a 100ujame KOHAYHOT MOjeja BPIIM Ce MPOIeC YHa3aIHe JeNelHje CBaKOT
nojeTHHYaHor (GaKkTopa U3 MyHOT MOJeNa, y3 YIoTpeOy CTPOKHUjUX CTATUCTUUKHUX KpUTepujyma (pasinka
MO®-a Beha o1 6.6 (X2=6.6, P<0.01, df=1) kako Gu ce n00uMIIE jeIHAYNHE KOHAYHOT Mojesa. To 3Ha4H j1a
he ce y ¢dopmMn mMaremarthuke jeqHauyMHE NOOWTH BENMYMHA YTHIAja OHUX (pakTOpa KOjU 3HAYAjHO
onpehyjy u omnucyjy KIMpEeHC BaHKOMHUIIMHA TOCEOHO Yy 00€ HWCHUTHBAaHE IOIyJalje, Kao Hu
kBaHTH(UKanHja THX (akTopa, y3 oapehuBame HHTEP- M HHTPA-UHANBH/yaTHE BapHjaOUITHOCTH.

3a nmpoleHy NPeAUKTUBHUX ITephopMaHCH JT0OMjeHNX KOHAIHUX Mojeia Oulie ypahena unrepHa
BanManuja ynorpebom bootstrap anamuse y3 u3padyHaBame Cpebe BPEAHOCTH (hapMaKOKHHETHUKUX
napamerapa, cragapaHe aesujauuje (SD), cranmapane rpemke u 95% uHTEpBala MoBepema 3a CBaKU
WCTIMTUBAHH NTapameTap ¥ 00e UCITMTHBAaHE BAPHjaOMITHOCTH.

VY cratuctiukoj oOpaau mojaraka, KOHTHUHYaJIHe Bapujadie he OuTH npe3eHTOBaHE Kao Cpeama
BpeAHOCT + craHmapaHa JaeBujaija (SD) y Tekcty u Tabenama, @ Kareropvjcke Kao IIPOIOPIHja
UCIMTaHWKa ca ofpeheHMM wncxonoMm. 3a mopeheme cpeamux BpPEIHOCTH KOHTHHYaJIHHUX BapHjaldnu
kopuctuhe ce CryaeHToB {-TecT 3a Maje HE3aBUCHE Y30pKe, OJIHOCHO aJNTePHATUBHUM
HETapaMeTPUjCKUM TECTOM YKOIIMKO PE3yJNITaTd He Mpare HOpMallHy pacrojieny, mTo he outu yrBpheHo
nomohy Konmoropos-CMmupHOB TecTa y3 kopumheme nporpaMckor makera SPSS Bepsuja 18.

2.8. OuyexkuBaHU pe3yJTaTH JOKTOPCKe AUcCepTaIUje

On nmoOujeHux pesyiaTaTa y OBOj CTYIUjU C€ O4YeKyje I00Hjame CpeambuX IOMyJIallMOHUX
BpEIHOCTH (hapMaKOKMHETHYKHX MapameTapa (KJIMpeHca M BOJyMEHa JUCTPUOYIUje) BAHKOMHUIIMHA Kao
U OTKpUBame W KBaHTU(HKaNWja cBUX (aKkTopa KOjU y 3HayajHOj] MEpHU YTHUy Ha KIHPEHC, UHTpa- U
HWHTCPUHIANBUIYaHY BapHjaOMIHOCT HABEJACHOT aHTHOMOTHKA KO JBE OJ0jCHE IOIMYyJalldje OIPacaInux



nanjeHara (ca u 6e3 OyOpexxHe mHCyunujenmje). OBa BpcTa CTyIQHje IO cajla HHje CIpoBOheHa y
HAILIO] 3eMJBH.

2.9. OxkBHUpHH cajJp:kaj AucepTanuje

BankoMuIlnH je TJIMKONMENTHIHN aHTHOWOTHK KOjHU C€ Hajuenrhe OpAMHHpAa KOJ TEUIKUX
nH(peKIMja M3a3BaHUX METHIMINH-PE3UCTCHTHUM CTa()UIIOKOKOM, WM JAPYTUM TpaM HO3UTHBHUM
OakTepujama. Enmumunuie ce HajBehuM nenom mpeko OyOpera, Tako Ja ocinadiheHa OyOpeskHa QyHKIMja
y3poKyje moBehame KOHIEHTpaIije BaHKOMHIIMHA Y CEpyMy H T10jaBy HE(PPOTOKCHIHOCTH KOJ
nanujeHata. [loBehan pusuk on omrehema OyOpera MMajy mHaunujeHTH KOJ KOjUX TIOCTOjH TeEIKa
vH(pEeKIja ¥ Mopa ce OpAWHUPATH Beha 1032 0BOT aHTHOMOTHKA. Tepanujcku BOAUYH CaBeTy]y PYTHHCKO
Mepeme CepyMCKe KOHIIEHTpAllfjeé OBOI AHTHOMOTHMKA Y3 TIPETOPYKY 3a TIIOKEJbHY CEpyMCKY
KOHLeHTpaiujy on oko 10 mg/l BankomuimHa na Ou ce W30ErI0 pas3BHjakbe pPE3UCTCHIUjE, U
KoHIeHTparmjy ox 15 mo 20 mg/l ko manmjeHara ca TemkuM uHbeEKMjama. J[o3upame BAHKOMHUIIMHA
KOJI MaIfjeHara ca XpoHn4HuM omirehemem OyOpera je moceOHO mpobeMaTHYHO jep e joIl BeK He 3Ha
Jla JIM Cy JaHAIIEbU TEPAIjCKH BOAWYH JOBOJHHO MPHUIArojeHu OOJeCHUIIMMA Ca XPOHUYHUM 000JbCHEM
OyOpera, morotoBy koxa Behux moza 3a Temke mHpeknuje cradpmiokokoM. Lne oBe cTyamje jecte ma
uneHtudukyje Gakrope KOju 3Ha4ajHy YTHUY Ha (papMaKOKWHTHUKE MapaMeTpe OBOT aHTHOWOTHUKA U
KBaHTH(HKY]y HUXOB YTUIQ] Yy OWJbYy WHIWBUAYAIH3AIMje JT03Mparma OBOT aHTHOMOTHKA KOJ[ CBAKOT
naiyjeHTa OWIo Ja ¥MMa HOPMaJHy WM ocia0ibeHy OyOpexHy ¢yHkumjy. Ctymuja he oOyxBaTuth
HajMame 156 onmpacnmx, XOocmHUTalM30BaHWMX NanujeHarta y Kmmawukom wnentpy KparyjeBam koju
NpUMajy KOHTHHYHPAaHO BaHKOMHIMH IyXe ol NeT jaaHa. VcrnmTuBana nomynaruja Ouhe mopesbeHa y
JIBE CyOromnyJanuje: jeaHy Kojy YMHE NalMjeHTU ca HOPMajIHOM OyOpeKHOM (PYHKIHjOM M JPYry Koja
o0yxBaTa malyjeHTe ca OmaruM 10 yMmepeHuM oOnmkoMm OyOpexxHe wuHCy(unumjeHuje. M3mepene
CepyMCKe KOHIIEHTpaldje M /032 BaHKOMHWIIMHA, TeJIeCHa Mmaca, rojuHe crapoctd, BMI wu mon
naiyjeHara, BPEIHOCTH JIa0OpaTOpUjCKUX TMapameTapa (CepyMCKOT KpeaTWHWHA, aJO0yMHHA, YKYITHOT
OwnmmpyOuHa, acmapraT aMHHOTpaHcdepasa, ajaHuH amuHOTpaHc(depaza, C peakTUBHOr NPOTEHHA,
¢ubpunorena, u ProBNP-a) kao W JNeKoBH y KOMEIWKAlMjH M TPUCYCTBO KOMOPOUAMTETAa KOJ
nanyjeHara he Outu ynorpeOJpeHU 3a Pa3BOj JBa OJIBOjeHA MOITyJIallMOoHa (apMaKOKHMHETHYKA MOJIENa
BaKOMHIIMHA Yy UCIIUTHBAHUM HOMyJanujama. YnorpedoM jeqHor o Hajuemhe kopumheHor codreepa y
ceery 3a oBy aHamu3y—NONMEM mnopanu he Outm aHanm3mpanu kKako OHM ce OApeAWie Cpelme
MOIyJIAIIMOHE BPEIHOCTH KJIMPEHCAa W BOJyMEHa AUCTpUOyLHje BAaHKOMHUIMHA, BEJIMYMHE HHTEP- U
WHTPaWH/IMBH/yaTHE BapHjaOMIIHOCTH Kao W JeuHUCATN (HaKTOPH U OJpEUiia BEJIMYHUHA FHHXOBOT
yTuLaja Ha IOMEHyTe apMakOKMHETHUKe napamerpe. Ha ocHOBY 100MjeHMX pe3yiTaTta MpeTHoCTaBba
ce na hie ce 1oObUTH cpenmba, MOMyIAlMOHa BPEIHOCT KIMPEHCAa BAKOMUIIMHA Y JIBE OJIBOjEHE IOIyJIaluje
ofnpaciux mnanujeHara (ca m Oe3 OyOpexHe wuHCyduIMjeHIUje), AepUHUCATH HUXOBH KOHAYHU
MOMyNalMOHN (PapMAaKOKUHETHYKH MOJENH y3 HACHTHU(UKAIM]y W KBaHTUHUKALW]y Haj3HaYajHUjUX
dakTopa koju ux oapelyjy, Kao U BPEJHOCTH HUXOBE UHTEP- U WHTPAMHMBHyalaHe BapHjaOMITHOCTH Y
00e ucrmtuBane nomynamnyje. JlooujameM onrosapajyhux (apMakOKHHETHUKUX jeTHAYMHA 33 KIIMPEHC
BaHKOMHIIMHA CTBapa ce MOTYhHOCT Ja ce NpeABHIAM J03a OBOI' BaKHOI aHTHOMOTHKA 3a CBaKOT
[0jeIMHAYHOT TMallMjeHTa OWJI0 Ja WM HOpPMaliHy WM Oclia0JbeHy OyOpexHy (QyHKIHjy, IITO OH
oMoryhuno MHIMBUAyadu3aldjy A03€ OBOT JieKa KOJ ojApaciux mnanujeHata y CpOuju W oJjaximaio
J03Upame O CTPaHe KIMHUYKUX JIeKapa.



3. [IpenJsior meHTOpa

Komucuja 3a MeHTOpa oOBe JOKTOpCKE Juceprauuje npemiaxe mnpod. ap JacMuny
MugoBanoBuh, Banpentor mpodecopa dakynrera MeANIMHCKAX Hayka YHuBep3uTera y Kparyjepmy 3a
YKy HaydHy obmact dapmakonoruja u Tokcukojoruja. I[Ipod. mp Jacmmra MwuroBanoBuh wncmymasa
yCJIOBE 3a MEHTOpa JOKTOPCKUX AUCEpTalyja, y CKIady ca cTaHgapaoM 9 3a akpeauTalujy CTYIUjCKHUX
[IporpaMa JOKTOPCKUX aKaJAeMCKUX CTy/AHja Ha BUCOKOLIKOJCKUM yCTaHOBaMa.

3.1. KomneTeHTHOCT MeHTOpA

1. Nikolic VN, Jankovic SM, Dimitrijevic ZM, Sokolovic MJ, Andric BR, Petrovic DS, Jevtovic-
Stoimenov TM, Zivanovic S, Milovanovic JR. Population Pharmacokinetics of Bisoprolol in
Hemodialysis Patients with Hypertension. Pharmacology 2016; 97 (3-4): 134-137.

2. Velickovic-Radovanovic RM, Jankovic SM, Milovanovic JR, Catic-Djordjevic A, Spasic A
A, Stefanovic NZ, Dzodic PLj, Smelcerovic A A, Cvetkovic TP . Variability of mycophenolic acid
elimination in the renal transplant recipients - population pharmacokinetic approach. Renal Failure 2015;
37 (4): 652-658.

3. Milovanovic O, Milovanovic JR, Djukic A, Matovic M, Lucic AT, Glumbic N, Radovanovic
A, Jankovic SM. Population pharmacokinetics of 25-hydroxyvitamin D in healthy young adults. Int J Clin
Pharmacol Ther. 2015; 53(1): 1-8.

4. Milovanovic O, Milovanovic JR, Djukic A, Matovic M, Lucic AT, Glumbic N, Radovanovic
A, Jankovic SM. Variation in vitamin D plasma levels according to study load of biomedical students.
Acta Pol Pharm. 2015;72(1): 213-15.

5. Nikolic VN, Jevtovic-Stoimenov T, Velickovic-Radovanovi¢ R, Ilic S, Deljanin-llic M,
Marinkovic D, Apostolovi¢ S, Stanojevic D, Zivanovic S, Stefanovic N, Pesic S, Zecevic DR,
Milovanovic JR, Jankovic SM. Population pharmacokinetics of bisoprolol in patients with chronic heart
failure. Eur J Clin Pharmacol. 2013; 69(4): 859-65.

6. Nikolic VN, Jankovic SM, Velickovic-Radovanovi¢ R, Apostolovi¢ S, Stanojevic D,
Zivanovic S, Stefanovic N, Pesic S, Jevtovic-Stoimenov T, Djuric J, Markovic V, Milovanovic JR.
Population pharmacokinetics of carvedilol in patients with congestive heart failure. J Pharm Sci. 2013;
102(8): 2851-8.

7. Milovanovic JR, Jankovic SM. Population pharmacokinetic of antiepileptic drugs in different
populations. Cent Eur J Med. 2013; 8 (4): 383-391.

8. Milovanovic JR, Jankovic SM. Factors influencing carbamazepine pharmacokinetics in
children and adults: population pharmacokinetic analysis. Int J Clin Pharmacol Ther. 2011; 49(7): 428-36.

9. Milovanovic JR, Jankovic SM. Population pharmacokinetics of lamotrigine in patients with
epilepsy. Int J Clin Pharmacol Ther. 2009; 47(12): 752-60.



4. Hayuna o0siacTt qucepranmje
Menununa. Yka HaydHa obnact: @apMakosiorija i TOKCHKOJIOTHja.

5. HayuHa o6Js1acT 4JIaHOBa KOMHCH]e

1. mpo¢. np Cnodogan JanukxoBuh, pemoBau mnpodecop Dakynrera MEAUIIMHCKUX HayKa
Yuusepsurera y Kparyjesiry 3a yxxe Hayune obnactu @apmakonordja U TOKCukonoruja; Kiomanmaka
(hapmanuja, mpeaceTHUK

2. npod. nap Harama Bophesuh, Banpennun mnpodecop DakynTera MeITUIMHCKUX HayKa
Vuusep3urera y Kparyjesiy 3a yxy Hayuny oonact ®apMakooruja 1 TOKCUKOJIOTH]ja, YaH

3. mpod. ap Pagmmna BeamuxoBuh-PamoBanoBuh, Banpennu mnpodecop MeauuHCKOT
(akynrera YHuBep3utera y Hunry 3a yxy HayuHy obOnact @apmarija-dapMakOKHHETHKA, WIAH

3ak/by4ak U Npenyior KOMUucHje

Ha ocHoBy yBHIa y pe3ynTare Aocalalllibe HAyYHO-HCTPAXKHBAYKE aKTHUBHOCTH U MyOJIIMKOBaHE
panoBe kanaunara Pamune XKukoBuh 3apuhi, koMucHja 3akibyuyje Ja KaHAWIAT HCIyHaBa CBE yCIOBE
npornucane Ctaryrom Dakynareta MEIUIIMHCKAX HAyKa M 3aKOHOM O Y HHBEP3HUTETY 3a 0JI00peHEe TeMe U
u3pay AOKTOPCKE JrcepTalmje.

IIpemioxkeHa Tema je HAy4YHO ONpaBlaHA M OPUTHHAIHA, JU3ajH HMCTPAXHBamba MPEIM3HO
MOCTaBJbCH U JIeDUHUCAH, a HAYYHA METOOJIOTHja jacHa U Ipeln3Ha. Paau ce 0 OpUrMHAIIHOM HAyYHOM
JeNy KOje MMa 3a Wb HWCIHTUBAKE CPEAUX, MOMYJIAUOHUX BPEIHOCTH (HapMAKOKHMHETHYKUX
napamerapa (KIUpeHca M BOJYMEHa AWCTPHOYIHje) BaHKOMHUIIMHA Y TIOMYJAIUjU OJpaciuX ocoba ca
0J1aroM JI0 yMEpPEeHOM HHCY(HIMjeHIIMjoM OyOpera Kao ca HOpMaJHOM (yHKIIMjoM OyOpera, pa3Bujame
MOMYIAIIMOHOT APMAKOKHHETHYKOT MOJIea KIIMPEHCA BAHKOMUIIMHA U OTKPHBAKE U KBAHUTH(OUKAIHU]Y
(hakTOpa KOjH y 3HA4YajHO] MEPH YyTHUY Ha KIIMPEHC U BapHjaOUITHOCT BAHKOMUIIMHA.

Komucuja npemnaxe HactaBHo-HayqHOM Behy Dakynrera MEIUIMHCKUX HAayKa YHUBEP3UTETA y
KparyjeBuy na mpuxBaTH NpujaBy TeMe JOKTOPCKe aucepranuje kanaunara Pamune JKuskosuh 3apuh,
moJi HazuBoM ,[lomynanuoHa ¢apMakOKHHETHKA BaHKOMHUIIMHA KOJI OJIPACiIMX XOCIHTAM30BaHUX
nanujeHaTa’ u o1o0pu mbeHy u3pasiy.



YJIAHOBH KOMMUCHUJE

I. mpod. ap CnoGopan Jankosuh, penoshu npodecop MaxynTeTa MEAMUMHCKHX Hayka
Ynusepsurera y Kparyjesuy 3a yxke Hayune o6nactu (apmakonoruja u Tokcukonoruja; Kinnndka

bapmaimja, npeaceHUK

é s

2. mpog. ap Harama BHophesuh, BaHpeaHH npodecop dakynreta MeaMUMHCKHX Hayka
Yuusepsutera y Kparyjeeuy 3a yiy HayuHy ofsact DapMakonorija M TOKCHKOIOr|ja, wian

a/r‘/

3. mpod. ap Paammuaa Beanukosuh-Pajosanosuh, panpennu npodecop Meanunnckor
(haxynrera Yuusepaurera y Humy 3a YKy Hayuny obnact Mapmaunja-DapmakokuHeTHKa, wiaH
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Y Kparyjesuy, 05.04.2017. ronune.





