YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBIY
OAKYJITET MEJUIIMHCKHUX HAYKA
HACTABHO-HAYYHOM BERY

1. Onayka Beha 3a mequnuHcke Hayke YHuBep3uTera y KparyjeBumy

Onnykom Beha 3a meaunuHcke Hayke YHuBepsutera y Kparyjesity, 6poj 1V-03-1177/33 on
07.12.2016. roguHe, IMEHOBAHU Cy WIAHOBH KOMHCH]E 32 OICHY Hay4HE 3aCHOBAHOCTH TEMeE

TOKTOpcKe aucepranuje kanaunata Ap Cranka [erposuha nox HazuBom:

“IIpoueHa cMrypHOCTH U eQeKTa NPUMeHe AaHTHATPeraluoHe Tepanuje Ko 00J1ecCHMKA ca

cpeAme TeHKOM (POPMOM YJIEPO3HOT KOJIUTHCA

Ha ocHoBy omnyke Beha 3a menuiinacke Hayke, (hopMHupaHa je KOMUCH]a y CaCTaBy:

1. Hpo¢. ap Aparan Muiaosanouh, penosHu mnpodecop Pakynarera METUIMHCKUX
Hayka YHuBepsuteta y KparyjeBmy 3a yxy HayuHy oOnact @Dapmakonocuja u
MOKCUKON02Uja, IPEACETHUK;

2. IIpod. np Panoje Jlomep, Banpemnu mnpodecop Memumuuckor dakynrera BMA
VYHusep3uteta on0opane y beorpany 3a yxxy Hayuny obnact Mumepna meouyuna, 4iaH,;

3. Ipod. np Hedojma ApcenujeBuh, penosuu npodecop Pakynrera MeIUIMHCKUX
Hayka YHuBepsutera y KparyjeBiy 3a yxKy HayuHy obnact Mukpobuonozuja u
umyHnonozuja u Oukonozuja, 4naH,

4. Nou. nap Harama 3apaBkoBuh, pgomnentr @akynarera MEIUIIMHCKUX HayKa
VYuusepsuteta y Kparyjesity 3a yxy HayuHy o0nact Mumeprna meouyuna, 9iaH,

5. Jou. ap Cseriana Bykuh, nouent @akynrera MEIUIIMHCKUX HayKa YHUBEP3UTETA y

KparyjeBuy 3a yxxy Hayuny obnact Mumepna meouyuna, 4iax

Ha ocHoBy yBHIa y mpunoxkeny gokymeHTaiujy, Komucuja mogaocn HacraBHo-HayuHoM Behy

QdaxynTeTa METUIIMHCKUX HayKa YHuBep3uTera y Kparyjesuy cinenehu



MN3BELITAJ

Kangumar ap Cranko IlerpoBumh ucmymaBa cBe ycinoBe mnpenBuhieHe 3aKOHOM O BHCOKOM
oOpazoBamy U Craryrom @akynrera MEAMIMHCKMX Hayka YHuBep3utTeta y KparyjeBuy 3a

U3pajy TOKTOPCKE TcepTalmje.

2.1. KpaTka Ouorpadguja kanauaara

Hp Cranxo [Terposuh je pohen 14.10.1973. rogune y 3ajeuapy. MeaunuHcKu GakyiaTeT
VYuusep3uteta y beorpany 3aBpmmo je meuemOpa 1999. ronune ca mpocedHoM oueHoMm §,94.
Crneuyjanuzanyjy u3 MHTepHEe MeIWLMHE 3aBpLIMO jeé Ha BojHOMEAMIIMHCKO] akaAeMHUjH Y
Bbeorpany - 3aBpuiHu ucnuT nonoxuo je cenremOpa 2005. ca oqmumunom oreHom. Ox 14.11.2005.
3anocieH je Ha Knunaunum 3a [Mactpoenteponorujy u xemartonorujy BMA. Hlkomncke 2009/10.
roguHe ynucao AKaJeMCKe JOKTOpcKe cTyauje cMep KimHuuka M eKcrepuMeHTallHa MHTEepHA
MEIHIMHA - eHJOKPUHOJOrHja, Ha @DakynTeTy MEOUIMHCKUX HayKka YHHBEp3UTETa Y
KparyjeBuy. Ycmenu pokropcku ucnut mnonoxkuo 2010. romune ca omenom 10. Uman je
lactpoenteponomke cekuuje  Cprckor — JeKapcKor  APYyIITBA, [ acTpOEHTEPOIOMIKOT
Enpockonckor yaypxkema CpOuje. AyTop je ¥ KoayTop BHIIE CTPYYHUX pajoBa y nomahum u
uHocTpanuM yaconucuma. Ox 04.04.2016. roaune je u3abpaH y 3Bame ACUCTEHTA 3a YXKY
HayyHy oO0JacT HHTEepHAa MeEAHWIMHA TMOoa00JacT TracTpoeHTeposiornja Ha MeauIuHCKOM

¢dakyntery BojHomenuuuHcke akageMuje YHuBep3urera onopane y beorpany.

2.2. Hacnos, npeaMeT U XHIIOTe3e JOKTOPCKe Te3e

HacaoB: “Ilponiena curypHoct M edekTa NPUMEHE aHTUArperalMoHe Teparnuje Ko
OoJiecHUKA ca Cpebe TEIKOM (OPMOM YILIEPO3HOT KOJUTHCa™

IIpeamet: Kon GonecHuka ca nHpaaMaTopHUM OoJecTHMA I[peBa je MoKa3aHo aa je 0poj
TPOMOOIIMTHUX MHUKpONAPTUKYyJa 3Ha4ajHO NoBehaH y aKkTUBHO] ¢a3u OoJIeCTH Yy OJHOCY Ha
OOJIECHUKE KOjU Cy Y PEMHUCHJU WU KOj 3apaBux ocoba. CBe BHIIE MojaTaka yka3yje aa
aHTHAarperanyoHa Tepanuja MOXXKe CMambHTH CHCTEMCKH HH(IaMaTOpHU OJTrOBOp, TPH YeMy ce
u3Bajajy nBe rpyme jekoBa — P2Y12 unxubutopu, Clopidogrel u Ticagrelor, u GPllbllla

UHXHOUTOPH.



Xunorese: Konnenrpanuje C peakruaor nporerna (CRP), SCD40L, unrepineykuna- 6
(IL-6), IL-13 u ¢akropa Tymopcke Hekpose (TNF-a) y cepymy cy 3HauajHO HHXKE Yy TpyNd
OostlecHrKa KOju cy npumanu Ticagrelor mopen cranmapaHe Tepanuje y OJHOCY Ha IpyIy Koja je
JieueHa caMoO CTaHJapAHOM TepanujoM. BpemHoct xemormobuna (Hgb) y cepymy je 3HauajHO
BHIIIA Y TPpyNH OOJIECHUKA KOjU Cy mpuMaiu Ticagrelor mopen cranmapaHe Tepanuje y OQHOCY Ha
TpyIy Koja je JiedeHa caMoO CTaHJAapJHOM TEParujoM. 3apacTame CIy3HHUIE j€ M3paKCHHU]e KOJI
OosiecHHKa KOju Cy mpumaii Ticagrelor mopen cranmapaHe Teparnuje y OAHOCY Ha TPYIy Koja je

JiedeHa caMo CTaHJapAHOM TEPaIrjoM.

2.3. UcnymeHOCT ycJIOBa 32 IPUjaBy TeMe JOKTOPCKe JucepTaunmje

Kanaunat, np Cranko IlerpoBuh, je 06jaBuo paj y HeIMHU y Yaconucy kareropuje M23, y
KOME je TIPBU ayTOp, YAME j€ CTEKAO0 YCJIOB 32 MIPHjaBy JOKTOPCKE AUCEPTAIH]E.
Petrovié¢ S, Doder R, Perisi¢ N, Petrovi¢ M, Bréerevi¢ B, Roganovi¢ B. Erdheim-Chester disease
— A case report. Vojnosanit Pregl. 2016; DOI: 10.2298/VSP151012112P M23

2.4. IlperJen crama y NOAPYYjy HCTPAKUBAHA

VY mnarorene3un KponoBe Oosiectu u ymmepo3Hor kojutuca (uHGIamaTopHe Oo0necTH
upesa unn MBL]) nadnamanuja u koarynanyja umajy HajBaxHujy yiory. OBa JBa mpoiieca cy y
CTaJHOj] pPaBHOTEXHM W YTHUy jedaH Ha Jpyru. MHpnamanuja akTuBHpa Koarynamnujy, a
Koaryiaiuja TOTOM  OfpXaBa M  aMmIuiupuuuMpa UHGuamMalnujy, INTO  pe3yiTyje
xunepkoarynabuinum crameM. [lopemehaj 6poja Tpombonmta (Tr) y UBL] npBu nyT je mokaszan
1968. ronune, kaaa je onucan mopact 6poja Try aktuBHOj (ha3u 6onectu. KacHuje cy onucanu u
npyru nopemehaju Tr — cMameme 3anpeMune T, MOBUILEH cajpXkaj IrpaHynia, moBehaHo crame
aKTHBalMje y mnepudepHO] IMPKyJIalMju, CIIOHTaHA arperanuja M IO0jayaHO pearoBame Ha
arperaunone crumynyce (AJIl, komaren, apaxuJoHCKa KucelMHa) U yemha mojaBa
MHUKpPOTpOMOa y MHUKPOLMPKYJIALWjU CIy3HUIE I[peBa. 3a calga ce He 3Ha TadaH Y3pOK
aktuBanuje Tp, anu je unpaamaiyja jead oJl BAXKHUJUX €THONIOMKUX (hakTopa. Ha moBpmHU
Tp xox Gonecnuka ca MBIl je moBehana excripecuja CD40L u P selektina, mpeko kojux oHu
CTyMajy y KOHTaKT ca €HJOTEeITHHWM henvjama, ME3CHXMMAJIHUM henvjama W JICYKOIUTHMAa M
JIOBOJIC JI0 BbXOBE aKTUBAIIH]je, IITO j€ MOKa3aHo MmoBehameM y KpBH TpoMOOIHUTHOT (hakTopa 4

u Oera TpomOornobymuHa koju ce ocnobabhajy camo u3 Tr. Baxkan y3pok TpomOouuTose



npescTaB/ba U cujaeponenujcka anemuja. bonecuunu ca MBI umajy Tpu nyra Behu pusuk 3a
nyOOKy BEHCKY TpOMOO3y y OJHOCY Ha OMIITY Homynianujy. MamuaeHna tpoMo0-eMO0InjCKuX
(TE) xoMIUIMKaIMja, apTepPHjCKUX U BEHCKHX, je 1-7,7% y KIMHUUKUAM cTyaujama, a oko 40% y
obnyknuonuM Hamazuma. OBu OonecHunm umajy 3,6 myra Behu pusuk 3a pasBoj TpomOo-
embonujckux (TE) kommmukaiuja y oxmHocy Ha ommry nomynandjy. CD40-CD40 ligand
(CD40L) myT mpencraBsba BakHy CIOHY n3Mely mH(IamManuje ¥ Koaryiamiuje, a peryimiie u
uH(IaMaIjoM H3a3BaHy aHTHOTEHe3y, MpeKko nojadanor creapama VEGF- A. Cmatpa ce na cy
Tr najBakauju u3Bop conyomnHor CD40L (sCD40L) u VEGF- A y kpBu OBHX MalijeHaTa.
Enporenne henvje uHTeCTUHATHE MUKPOLUPKYJAIMje, HAKOH pa3Boja MH(IaMaIuje A10BOAE 10
nojayane anaxesuje Tp koju moToM ociobahajy mpoanruorene ¢akrope Koju AOBOAE A0
nH(IaMaIjoM H3a3BaHe aHTHOTeHe3e. JeqHa OJ HajpaHMjUX IMAaTOXUCTOJIOIIKHX IPOMEHa Yy
Myko3u OonecHuka ca MBI cy Tr mukporpomOu moBe3anu ca GuOpUHOM, IITO ce€ HEe BUha KO
3npaBux Jbyau. Y kpBu OonecHuka ca MBI Hanasu ce nosumien 6poj Tr-neykonuTHUX arperaTta
(TJIA). TJIA cy akTUBHH]jH OJ] CAMHUX JICYKOIIUTa ¥ BEPOBATHO MMajy BaXKHY yJIOTY Y MaTOT€HE3U
UBLIL. Tr mpexacrassbajy ri1aBHy criony u3Mmely nHduamanuje u xkoarymnamuje. Onu ocimoboahajy
BEJIUKN OpOj aKTUBHUX CYICTaHIM U3 rpaHyna: ¢akTop akTUBanuje Tr, TPOMOOUMHTH (haKTop
pacta, TpoMOouUTHH ¢akTop -4, O6era TPOMOOrIOOYIMH, WHETPJIEYKHH- 1, JEyKOTpUEHU U
npocraryanauau. CrioHTaHa arperanuja Tr ce nemasa kox oko 30% OonecHuka, jeHa je oA
MPBHUX NPOMEHA y CIy3HHIM OBUX OOJIECHHKA, IITO HE 3aBHCH OJ CTeNeHa WH(IaMaIuje u He
Buba ce y apyrum 6onectuma. Tr cy peakTUBHUjH, YaK U Y MUPHO] (azu OosecTH. I maBHO MecTo
aKTHBallMje Cy ME3EHTepujalHu KpBHU cynoBu. Kama ycnen wuHpiaamaropHoOr mpoueca, y
ME3eHTEepHjaIHUM KPBHUM CyJ0BHMa Jole /10 akTHBallMje E€HAOTeNHHX henuja M excrpecuje
aJIeX3UBHUX MoJiekyna, T JIuMGOnnuTH aaxepupajy 3a €HAOTEN W IMOpPEed OCTAOr CIyXe Kao
MecTo BesuBama CD4(0+Tr xoju 3aTUM aKTUBUPA]Y JEYKOIMTE W MpoIec ce amrumduimpa. Y
6onecnuka ca UBL] je mokazaHo ga je 6poj TpoMOOLIMTHUX MHUKPOINAPTHKYJIa 3HaYajHO noBehan
y aKTUBHO] (ha3u 60ecTH y OJTHOCY Ha OOJIECHUKE KOJU CY Y PEMHCHJU WK KOJ| 3[I[paBUX oco0a.
[Tokazano je ma mpomena Opoja Tr Moxe OWTH jedaH Ol MPEAMKTOPA 3aleJbeha CIY3HUIIE KOJI
OoylecHMKa ca YIIEPO3HHM KOJIUTHCOM. JemaH BUWA JieUema YIIEepO3HOT KOJIUTHCA je H
rpaHyJIOIUTHO MOHOIMTHA adepesa. Ilpomena Opoja Tr mpeacraBiba jenaH oA MPEAUKTUBHUX
¢dakTopa 3a OArOBOp Ha TEpamujy IMKJIOCTIOPUHOM Yy TEIIKOM YIIIEPO3HOM KOJHUTHUCY

pedpakTepHOM Ha KOPTHKOCTEPOHU/IE.



2.5. 3Ha4aj ¥ IMJb HCTPAKMBAKBA

3Haya] MCTpaXKMBamka Ce OrlieJla Y HOBUM Ca3HambHMa O YJIO3W TPOMOOIMTA y IMaTOTCHE3H
uH}pIaMaTOpHUX OOJIECTH IPEeBa, Ka0 U y MCIUTHBamY edekara npumene Ticagrelor-a, mopen
CTaHJIapJHE Tepamnuje, y Jieuewhy yaIepo3Hor koumrtuca. [k oBe cTyauje O0u Omo jaa ucnmra
pasnuKe y TepanujckoM eekTy OOJECHHUKA ca CPElhe TEIKOM (OPMOM YIIIIEPO3HOT KOJIUTUCA
u3Mely rpyrne manujeHara Je4eHHX CTaHIapAHOM TEeParrjoM | IPYIIe MalijeHaTa KOju Cy mopes
cTaHjapJHe Tepanuje npuMand u Ticagrelor. V ckiaay ca OBUM OMIITHM IHJbEM MOCTABJHEHH
cy u cienehu cnenupuyHY LUIJbEBU:

1. AHanu3a conuo-neMorpa)CKux KapaKTepUCTHKa (II0JI, CTApOCT, UHACKC TEICCHE Mace H
nymradku craryc), CRP, Hgb, Tr, sCD40L, IL-6, IL-13 u TNF-a y xpBu OojecHHKa ca
cpeame TemKkoM (OPMOM YIIIIEPO3HOT KOJIMTHCA W3Mel)y Tpyle manujeHaTta JICYCHHX
CTaHJIAPJHOM TEpalujoM W Tpyle TNalujeHara Koju Cy Mopel CTaHJapAHE Tepamuje
npumaiu u Ticagrelor.

2. AHanu3a Hajla3za KOJOHOCKOIHjE W MaTOXHMCTOJIONIKMAX Halla3a KOJ CBHX OOJIECHHKA U3
o0e rpyre mpe 3arnounmbama Teparnuje U 3 Mecella HaKOH Teparimje.

3. Amnamuza u nopeheme konnentparnuja CRP, Hgb, Tr, sCD40L, IL-6, IL-13 u TNF -a y
KpBH TIpe 3amounmama tepanuje, 7. u 30. maHa HAaKOH Tepanuje y OKBUPY Tpyle, Kao 1

u3Mely rpyma.

2.6. Be3a ncrpakuBama ca 10cajallllbuM HCTPAKUBAKBLAMA

Pesynratu ce Beher Opoja pamoBa ykasyjy Ha YHI-CHHMIYy Jla aHTHArperalMoHa Teparuja
MOK€ CMamUTH CHCTEMCKH HH]IamMaTopHu onroBop. M3aBajajy ce nBe rpyme jekoBa — P2Y12
unxubutopu, Clopidogrel u Ticagrelor, u GPlIbllla urxubutopu. 3a P2Y12 unxubutope je
MOKa3aHO Ja TIOpel CMamemha arperamyje cMamyjy W aKTHBalWjy TPOMOOIUTA, a CAMUM TUM U
uHpIamanyjy, mro Huje jom yBek aokasano 3a GPlIbllla uaxuburope. Tokom wncnuTHBama
ynotpebe GPIlIbllla unxuduropa (Eptifibtide) y cerncu, Ha aHMManHOM MOjENy MOKa3aHO je ja
TPOMOOILIMTH WMajy TJaBHY YJIOTY y H3a3WBamy arolTo3¢ WMYHOJOIIKHX M HEUMYHOJIOIIKUX
henuja y cnesunu, mro je naxubupano npumenom Eptifibtide-a. Takohe, ncnuruBana je npumena
P2Y12 unxuburtopa kox no0poBoJballa KOJA KOJUX je HM3a3BaHa celca JaBambeM OaKTepHjCKOT

nunonoircaxapuaa uatpaseHcku. Kopumihenu cy Ticagrelor u Clopidogrel, xoju cy cMmamumm



BPEIHOCTH MNpOoMH(IaMaTOPHUX IIMTOKMHA Yy cepyMmy. Ticagrelor je moBeo u 10 CMameHOT

crBapama TJIA, u umao je u3paxkenuju anruuHdiamaropuu edekar ox Clopidogrela.

2.7. MeToae HCTPa)KNBaKkHa

2.7.1. Bpcra cryamje

OBo je mpocIeKTUBHA, PaHI0MU30BaHa, IBOCTPYKO cjierna KIMHUYKA CTYIH)ja.

2.7.2. TllonyJaanuja Koja ce HCTPaxKyje

VY wucrpaxuBame he Outu ykpydeHo 40 mammjeHata ca cpeame TEemKoM (popmom
YJALIEPO3HOT KOJHMTUCA KOjU ce xocnutanHo Jjede y Kumuunm 3a [actpoenrteponorujy u
xenaronorujy Bojuomenununcke akagemuje. [Ipumena seka he tpajatu 3 mecena. [lanujentu he
OuTH TOJeJheHHW y IBe Tpymne. Jemna rpyma he ce JeYUTH CTaHIAPHOM TEpanujoM Koja
nojipazymeBa npuMeny Pronisona, a apyra rpyna he y3 cranmapaHy Tepanujy NpUMaTH U
Ticagrelor.

HctpaxuBame je 0100peHo of crpane Etuukor onbopa BojHoMeauuuHcke akaiemuje.

2.7.3. Y3opkoBame

VY uctpaxuBame he OMTH YKIbYUEHU MAlM]EHUTH KUBOTHE 106U on 18-60 rogmHa Ko KOjux je

IIOCTaBJbCHA I[I/IjaFHO3a CpCAKC TCUIKC Q)opMe YJILOEPO3HOT KOJIUTUCA.

Uckspyuyjyhu kpurepujymu: (1) ckiaonoct ka kpBapewy (INR > 1,3; aPTT > 50 s; Tr <

100000/ml), (2) Backymapuu jgorahaj y mocieama 3 Mecena (MH(APKT MHOKapia,
1epeOpoBacKyIapH MHCYAT, TpombOoemOonuzam), (3) Beha Xupyplika HHTEpBEHLHUja Y
nocienma 3 mecena, (4) tpyanoha, (5) Hgb < 100 g/L, (6) Beha Tpayma y nocnenmma 3 mecena,
(7) Backynapua aneypusma, (7) mamuraurer, (8) MaimurHa xumepreHsuja u (9) XpoHHUYHE
Oonectu jeTpe u OybOpera.
[Marujenatu he 6utn MoaE/LEHU Y IBE TPYIIE:

1. I'pyna - nanujeHtd he OUTH JeUyeHH CTaHIApAHOM TepalHjoM Koja C€ 3aCHUBA Ha

NpUMEHHU KopTuKocTepoua, Pronison 40 mg qd ca mocTeneHuM CMambeHheM J103€.
2. I'pymna - marujertn he OMTH JeUeHH CTaHIapIHOM TepamujoM y3 nmpumeny Ticagrelora,

90 mg qd, Tokom 90 naHa.



2.7.4. BapujaoJe

Amnanmusupahe ce Bpennoctu CRP, Hgb, Tr, SCD40L, IL-6, IL-13, TNF alfa y kpsu nipe Tepanuje

u 7. n 30. 1aHa HAKOH MOYETKa Tepaluje y CBAaKoj IpylH IMalujeHara MojeJMHaYHo, a 3aTUM H

u3Mely rpyma.

Taxohe he 6utn aHanmu3napaH Hajga3 KOJIOHOCKOIIM)€, MAKPOCKOCIIKY U ATOXUCTOJIOLIKHY,
pe ¥ 3 Mecela HaKOH IOYETKa JIeYeHa, Y CBAKOj I'PyNHU NalMjeHaTa MojeJUHAYHO, a 3aTUM U
u3mMely rpyma.

Kon cBux mamujenara Owhe anammsupane BpemHoctu SCD40L, IL-6, IL-13, TNF-a y
KpBH, Ipe Tepanuje U 7. u 30. JaHa HAKOH Tepamnuje, y OJHOCY Ha IYIIayKd CTaTyC, Kao U
JPYTUX COLUO-IeMOrpa)CKUX KapaKTepUCTHKA.

He3aBucne Bapujad.e: 1o, cTapocT, MyIIAYKH CTAaTyC, TEJIECHA Maca, TeJIECHA BICHHA,
WHJIEKC TEeJIECHE Mace.

3aBucHe BapujaoJe:

e OCHOBHM XEMAaTOJOIIKH W OHWOXEMHUjCKM TpOQHI: KOMIUIETHA KpBHA CJIHMKa, Yypea,
KpeaTWHUH, TIUKeMHja, alOyMHH, Kalujym, Xosectepois, Tpurimuuepunu, AST, ALT,
maruesujym, CRP; cBu nmapamerpu he ce onpehusatu Ha nouetrky cryauje u 7. u 30. nana
HaKOH IMOYETKa Teparnwuje.

e [IpucycTBo/0ACYCTBO KpBH y CTOJUIIM, IITO he ce oapehuBaTH MaKpOCKOIICKH.

e @ynkuuja TpoMOOIUTA IIpe Tepanuje, 7. u 30. 1aHa HAKOH Tepanuje.

e Konuenrpauje SCD40L, IL-6, IL-13, TNF-a y Benckoj kpBu npe tepanuje, 7. u 30 nana
HAaKOH Teparyje.

e KosoHockonuja npe 3anounmama tepanuje u 90. 1aHa HakoH Tepanyje, riae he ce npaTuTu
MIPUCYCTBO €pO3HUja, YIepalrja, BaCKyIapHa mapa, ByJTHepaOuIHOCT ciry3HuIle. Ha ocHOBY
TUX TapameTapa oapeaunhe ce eHmockorcku nHaekce aktuBHocTH (UCDAI) y3 momoh kora

CC MOIKC MMPpaTUTU 6p3I/IHa " CTCIICH 03JIPpaBJbCHa HAKOH Tepam/lje.

2.7.5. CHara cTyauje ¥ BeJIH4MHA y30pKa

Ha ocHoBy craructuukux napamerapa (cHara cryauje - 0,80; BepoBaTHOoha a rpemke - 0,05;
JBOCTPAHO TECTUpAE; jeTHAKe BEIMYMHE Tpymna) Ja Ou ce MpoHalula 3HavajHa pas3jiuKa y
BPEIHOCTH MHJIEKca akTHBHOCTH yiieposHor koiutuca (Ulcerative colitis disease activity index-

DAI umu UCDAI) usmelyy rpyme xoja je jgeueHa cTaHAapAHOM TEPANUjoM M IpyIie Koja je mopes



CTaHJapJIHEe Tepamnuje ao0ujaja W aHTUarperanuoHy Ttepanujy, (BenumumHu edekra §,06006;
cTannapaHa Tepanuja 3,67+0,33; nomata antuarperanuona tepamuja 6,33+0,33), uzpadynara je
notpeOHa BeaMYMHA y30pKa ! TecTom 3a He3aBHUCHE y30pke, kopuctehu G*Power 3.1, om 2
nalpjeHara no rpynu. Mehyrum, minanupa ce 1a ce ykibyu ykynHo 40 nanujenara, oxaocHo 20

naiujeHara 1o rpyru.

2.7.6. CtaTucTuuka odpajga nogaraka

KommieTHa crarucTruka aHaiausa rnojaataka he Outu ypaheHa y CTaTHCTHYKOM KOMIT)YTEPCKOM
nporpamy, PASW Statistics, Bep3uja 18. CBe arpubyruBHe Bapujadie he OuTH mpeacTaBbeHe y
001Ky (DPEKBEHIIM TOjeIMHUX KaTeropvja, a CTAaTHCTHYKAa 3HAYajHOCT H3Mel)y I10jeqmHIX
Kareropuja hie 6uti Tectupana x° Tecrom. CBe KOHTHHYaIHE Bapujabie he GHTH mpeicTaBibeHe
y OOJIUKY Cpe/libe BPEAHOCTH + CTaHIapHE JeBHUjallyje, TOK heMo 3a pa3jiuKe Y KOHTHHYaJTHUM
Bapujabiama kopuctutd CTYyIEHTOB T TECT 3a HE3aBUCHE MJIHM 3aBUCHE y3poke win Mann-Whitny
tect win Wilcoxon tect, y 3aBUCHOCTH OJ] HOPMAJIHOCTH pacrojeie, koja he Outu ucnuraHa
Kolmogorov-Smirnov tecrom. Ako OyaeMo ¥Ma BHIIIE OJ] TPH KaTeropuje mojaraka onaa hemo
pamutu ANOVA 6Garepujy tecroBa win Kruskal-Wallis Tect, 3aBucHo o Tora jga jim mojanu
UCIYHaBajy KpUTEpHjyMe 3a HOpMaJHy pacnojeny nojaataka. Kopenauuja uzmelyy Bapujadnu on
uHTepaca (HEMpeKUIHUX W JTUXOTOMHHUX BapuaOiu), Ouhe ypahena y3 momoh Spearman’s rho
KoeduiMjeHTa Kopenaiyje panra (Spearman’s rank-order correlation), mok 3a kopenarmjy
HeNnpeKuIHUX Bapujadiau 6uhe xopumrhena Pearson’s xopenaiyjaa, a BeIU4YMHA Kopenaiuje he
o6utu npouemeHa npema KoxeHoBUM KpUTepHjyMHMa T1e ce Koe(UIUjeHT Kopenayje Behu o
0,50 cmarpa uzysetHo jakom kopenarujom, oa 0,30-0,49 cpenme jakom KOpemnainyjoM, JOK je
Mamu on 0,29 cnmaba kopemanuja. Ce aHanm3e he OMTH TPOIEHEHE HA HUBOY CTATUCTHUYKE
3Hayajuoctu onx P<0,05. Hakon cratuctuuke oOpaae mojaTaka pesyiaratu he OuTH

MPEJCTaBJbEHHU TabeNapHO U TpapUUKH.

2.8. OueknBaHM Pe3yJITATH JOKTOPCKe AMcCepTaluje

Pesynratu oBe gokropcke Teze gomnpuHehe OosbeM pazymeBamy ojHOca MH(pIamaluje u
Koaryjanuje y TaTOreH3u Yimepo3Hor koiutuca. QOdekyje ce nga he ce mnpuMeHOM

aHTHUarperanyoHe Tepanuje CMAmbUTH M HWHTEH3UTET uH(IaManuje, mTo he IOompUHETH


http://en.wikipedia.org/wiki/Wilcoxon_signed-rank_test

no0oJpIIay KIMHUYKE CIUKE M Op)KeM 3alesbery CIy3HHIE KOJIOHA. Y TPBOM IUIaHY je
6e30eaHocT mpumene Ticagrelora kon 6onecHuka ca YK, ouekyje ce na nehe Outu uzpaxeHujer
KpBapema U3 jaurecTuBHOr TpakTa. Edexar naBama Ticagrelora mpouenuhe ce npahemem
npouHQIamMaropHux nutokuHa y kKpBu, IL-6, IL-13 u TNF-a. Ogekyje ce na he 6onecHumu xoju
y3umajy 7icagrelor umati y KpBU HHXKE BPEAHOCTH MPOHH(IAMATOPHHUX LUTOKHUHA y KPBH, a
mro he Kopenuparu ca OpKUM KIMHUYKAM OMOPABKOM M OPXKHMM 3aleJbeeM CITY3HHIE KO THX
OomnecHuka. BakHOCT OBOr HCIUTHBaWKa oOrjena ceé Wy TOME INTO Ce OueKyje Ja
aHTHarperanyoHa Tepanuja mocrtaHe odaBe3aH /€0 MPOTOKOJIa KoJ OOJIECHUKA KOjU Ce€ Jiedue O]

VYK, ca cpeame TEeIIKOM 1 BEpOBATHO TEIIKOM (hOPMOM.

2.9. OxkBHpHH capxKaj JOKTOPCKe AUcCepTaAnMje

[ume oBor uctpaxuBama je na ucnuta edexre npumene Ticagrelora, P2Y12 unxuburopa, y
Tepanuju yaluepo3HOT KOJIUTHCA y3 CTaHAApAHY Tepanujy KopTtukoctepunuma. Umajyhu y Bugy
MOBE3aHOCT y MPOIECHMa WHIIaMAIIH]je U Koaryjamnje 0O4eKyjy ce 3HadajHe IpoMeHe y nmpaheHuM
napamerpuma uH(amaije uMely rpyma manujeHTa JICUeHUX CTaHAapAHOM TeparujoM Hu
crangapaHoM Tepanujom y3 Ticagrelor, IL-6, IL-13 u TNF-a. Pesynaratu oBor uctpaxuBamwa he
oMmoryhutu 60Jbe pazymMeBame MaToreHe3e YILEpO3HOr KOJUTHCA U OTBOPUTU HOBE TEparujcKe

MOTyhHOCTH.

3. IIpenJgior meHTOpa

3a MeHTOpa OBe JOKTOpPCKE JucepTanuje ce npeanaxe npod. ap duno Tapabap, BanpenHu
npodecop Menununckor ¢akynrera BMA YuuBepsurera ondpane y beorpany 3a yxy HayuHy
obnact aTepHa MeauiHa.

[Ipod. np Huuo Tapabap mocemyje CTpydHE M Hay4YHE KOMIIETCHIIHjE KoOje CYy
KOMIUIEMEHTApHE Ca NMPEAMETOM HCTpakMBama M HCIyHhaBa yCIOBE 32 MEHTOpa JOKTOPCKHX
JHcepTalyja y CKIaay ca CTaHaapaoM 9. 3a akpeauTalujy CTYJIHjCKHX Mporpama JOKTOPCKUX

aKaJI€MCKHUX CTYJII/Ija Ha BUCOKOMIKOJICKMM yCTaHOBama.

3.1 KoMneTeHTHOCT MeHTOpa

Panosu nipod. np Jluna Tapabapa koju Cy y BE3H ca TEMOM JOKTOPCKE UCepTaIrje:



Gibson PR, Feagan BG, Sandborn WJ, Marano C, Strauss R, Johanns J, Padgett L,
Collins J, Tarabar D, Hebzda Z, Rutgeerts P, Reinisch W. Maintenance of Efficacy and
Continuing Safety of Golimumab for Active Ulcerative Colitis: PURSUIT-SC
Maintenance Study Extension Through 1 Year. Clin Transl Gastroenterol. 2016 28;
7:e168.

Tarabar D, Kandolf Sekulovi¢ L, Tatomirovi¢ Z, Mijuskovi¢ Z, Milenkovi¢ Z, Tarabar
O, Pecelj Bro¢i¢ T. Cutaneous side effects caused by treatment for inflammatory bowel
disease. Vojnosanit Pregl 2016; 73(4): 382—3809.

Tarabar D, Hirsch A, Rubin DT. Vedolizumab in the treatment of Crohn's disease.
Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2016; 10(3):283-90.

Karmiris K, Bossuyt P, Sorrentino D, Moreels T, Scarcelli A, Legido J, Dotan I,
Naismith GD, Jussila A, Preiss JC, Kruis W, Li AC, Bouguen G, Yanai H, Steinwurz F,
Katsanos KH, Subramaniam K, Tarabar D, Zaganas IV, Ben-Horin S; ECCO CONFER
investigators.. Cerebrovascular events in inflammatory bowel disease patients treated
with anti-tumour necrosis factor alpha agents. J Crohns Colitis. 2015; 9(5):382-9.

Rutgeerts P, Sandborn WJ, Fedorak RN, Rachmilewitz D, Tarabar D, Gibson P, Haagen
Nielsen O, Wild G, Schreiber S, Pena Rossi C, Zignani M; Onercept Study Group.
Onercept for moderate-to-severe Crohn's disease: a randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. Clin Gastroenterol Hepatol. 2006; 4(7):888-93.

4. Hay4Hna o0JiacT qucepramnuje

Menununa. M36opHo noapyyje: KnuHuuka u ekcriepuMeHTaTHa MHTEpHA METUIIMHA

5. HayuyHna o0/1acT 4jiaHOBa KOMHUCHje

1.

4.

IIpod. np [Aparan MuuoBanoBuh, penoBan npodecop Dakynarera MEAUITTHCKUX
Hayka YHuBep3uTera y KparyjeBmy 3a yxky HayuHy oOnact @apmakonozuja u
MOKCUKoI02Uja, TIPENICETHUK;

IIpod. np Panoje domep, Banpennu mpodecop Meaummuckor dakynreta BMA
YuuBep3uteTa og0pane y beorpany 3a yxy HayuHy obnact MumepHa meouyura, 4naH,
IIpod. np HeGojma ApcenujeBuh, penoBHu mnpodecop Dakynrera METUITTHCKUX
Hayka YHuBep3utTeta y KparyjeBiy 3a yxy HayuHy oOmact Muxpobuonocuja u
umynonocuja 1 Onkonozuja, 4ijiaH,

Hou. nap Harama 3apaBkoBuh, pouent ®akynTeTa MEIUIMHCKUX HayKa

YuuBep3uteta y Kparyjesiy 3a yxxy Hay4dHy obOnact Mumepna meouyuna, 4naH;



5. Hou. ap Cseraana Bykuh, nouent @axkynrera MEIMLIMHCKUX HayKa YHUBEP3UTETA Y

KparyjeBuy 3a y)xy Hayuny obnact Mumepna meouyuna, 4iax

3ak/by4ak M Npeasior KoMucHje

Ha ocHOBy nocajmammer Hay4HO-MCTPaXHBAuKor pama kauaumar, np Cranko Ilerposwuh,
HCIyHaBa CBE YCIIOBE 3a 0J00peme TeMe U H3paay NOKTopcke aucepranyje. [Ipemnoxkena tema
j€ Hay4HO OINpaBjaHa U OPUTHUHAIIHA, JIU3ajH UCTPAKHUBAKA MIPEIU3HO MOCTABJBECH U JCPUHUCAH,

a Hay4Ha METOJIOJIOTH]ja jacHa U MPEIU3HA.

Komucwuja npennaxe Haydno-nactaBHom Behy Dakynrera MeAMIIMHCKUX HayKa YHUBEP3UTETA Y
KparyjeBuy na npuxBaTu TeMy AOKTOpCKe nucepranuje kanauaara ap Cranka [lerposuha, mog
HazuBoM “IIpomenHa curypHocTH M edekTa NpUMEHe AHTHATpPeramuoHe Tepamnuje Ko

0oJIecHHKA ca cpelibe TeIKOM (POPMOM YJIIEPO3HOT KOJIMTHCA™ ¥ 0100pU HEHY U3Paly.



YJIAHOBU KOMUCHJE

Ipod. np Aparan MusoBanoBuh, penosau npodecop Dakynrera MEIUIUHCKUAX
Hayka YHuBepsutera y KparyjeBuy 3a yxy HayuHy oOnact @Dapmakonocuja u

I’I’lOKCMKOJZOZMja, MMpEaACCAHUK

IIpog. np Panoje Moaep, Banpennu upodecop Menununckor dakynreta BMA

VYHuusep3uteta ogopane y beorpany 3a yxxy Hayuny o0nact Mumepna meouyuna, 4nan

IIpog. np Hebojma ApcenujeBuh, peqosuu npodecop Dakynrera MEIUIIMHCKUX HAyKa
VYuusepsutera y KparyjeBuy 3a yxxy HayuHy obsnact Mukpobuonozuja u umyrono2uja u

Onkonoeuja, 4nan

. Jou. np Harama 3apaskosuh, nonent dakynrera MEIULIMHCKUX HayKa Y HUBEP3UTETA

y KparyjeBiy 3a yxxy Hayuny obnact Mumepna meouyuna, 4ian

. Hdou. ap Csersiana Bykuh, nouent @akynrera MEAUIIUHCKUX HayKa Y HUBEP3UTETA Y

KparyjeBuy 3a yxxy Hayuny obnact Mumepna meouyuna, 4iax

VY Kparyjesny, 12. 12. 2016. ronune



