OBPA3AILl 6 , YHUBEPA!

HACTABHO-HAYYHOM BE'BQS Ay
QAKVYJITETA MEJUIIUHCKHUX HAYKA Y KPAFYJEBIIY ;
" (o =
BERY 3A MEJUITHHCKE HAYkE o 2504 n [
YHUBEP3UTETA Y KPAI'YJEBLY i '
osi U»is
Ha cennuuu Beha 3a menmmumncke nayke YHupepsurera y Kparyjesuy. oapikanoj 22.1.2024. roause (6poj i
oanyke: 1V-03-12/13) oapehenn cmo 3a unanoBe Komucuje 3a oueHy W ombpaHy OOKTOpPCKE AHMCEpTAllUje MO
HacnoBoM: ,KapakTepucrnke meamjatopa mHpaamamuje y CHCTEMCKO] HHPKYJANUjH KPHTHYHO 000/1€IMX
NAIMjEHATA €2 CEKYHJAPHOM CENCcOM MOpPeK/JA MePHTOHHTHCA, NAHKPEATHTHCA H TellKe Tpayme”, KaHauaaTa
Cuexane Byxuh, cTyaenTa T0KTOPCKHX aKkageMcKHX cryanja DakynTera MEIULHHCKUX HayKa , 3a KOjy j&é HMEHOBAaH
mentop Maja [llyp6aTtosuh u Jacua Jeshuh, pexoBuu npodecopn.
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Ha ocHoBy noparaka kojuma pacnonaxeMo AocraBjbamo cieachu:

MN3BEIITAJ
O OIEHHU YPABEHE JOKTOPCKE JUCEPTAITUJE
1. Tlomauu 0 AOKTOPCKO]j AUCEPTALHjH
1.1.HacnoB gokTopcke aucepratyje:
KapakrepucTnke Meanjatopa uHiaManmje y CHCTEMCKOj HMPKYIALKjH KPUTHYIHO 060J1€/IMX
NalHjeHaTa ca CeKYHAAPHOM CENcoM NOpeK/Ia MePUTOHUTHCA, MAHKPEATHTHCA U TellKe Tpayme
1.2. Onuc nokTopcke nucepralyje (HAaBECTH KPaTak calpikaj ca HazHakoM Opoja cTpaHula, IOTJaBiba, CIIMKA,
wema, rpagHkoHa, jefHaurHa U pedepeHun) (no 500 kapaktepa):
JloxTopcka Aucepranuja HanKcaxa je Ha 91. ctpaHu, a calpikaj je mpuKasad Kpo3 CelaMm Morassba: YBoj,
[InbeBn 1 XUNIOTE3E UCTpaXkMBaa, Matepujan u metone, Pesynrare, J{luckycujy, 3akibyuke u Jiutepartypy, y3
JopaTtak Ouorpaduje ca GubnuorpadujoM. Y IOKTOPCKOj AUCEPTALMjU je NpuKa3aHo 8, rpadukona, 35, ¢/IMKa 1
23. TabGene v uuTHUpaHo je 155. 6ubnuorpadekux mogaTaka, MyOIMKOBAHUX O[] CTPaHE ayTOpa Koju ce 6ase
npoOaeMaTUKOM KPUTUHHO 000JIEIMX NAMjeHaTa ca CeKyH/AapPHOM CETICOM.
1.3. Onmc npeamera uctpaxkusamwa(o S00 kapakrepa):
Ha ocHoBy HUBOA po- ¥ aHTU-UHGIAMATOPHUX LUTOKHHA KOJ KPATHYHO 06OJIENNX Ca CEKYHAAPHOM CETICOM
YTBPAMTH 12 JIM C& UMTOKMHCKHU MPO(UI pasIuKyje y OTHOCY Ha OCHOBHO CTatbe KOj€ C& KOMIITHKOBAIO
CEKyH/JIapHOM CEICOM (IIEPUTOHUTHUC, TAHKPEATHTHUC, TELIKA TPayMma), Y OJHOCY Ha BPCTY GakTepujcKor

Y3POYHUKA U JIa ¢€ MPOLEHH IPOrHOCTHYKA BPEJTHOCT Y OAHOCY Ha HCXO/.

1.4. AHanu3a UCHyHEHOCTH NOJNIAa3HUX XHUMOTE3a!

Pagne xunotese cy jacHo u3joxeHe U AehUHUCAHE y CKIaLy ca 0HO0peHOM NPUjaBoM TeMe NOKTOPCKe

avcepTtanuje. XunoTese AOKTOpKce quceprauuje 6une cy cnenehe:

1. Konuentpauuje meaujatopa unduamanuje (MIP-10, MCP-1, MIP-18, IL-1aq, IL-1B, IL-6, IL-8,IL-12p70,
IL-17A,INF,, IP 10, TNF-0, [L-33, IL-31, IL-27,IL.-13,IL-10 1 [L-4) y cepymy kpuTuuHO 000N€NNX
nanMjeHaTa ca CCKyHIapHOM CETICOM NPBOT, Tpeher 1 neTor JaHa KOpenupajy ¢a OCHOBHHUM CTAbeM KOje ce
KOMILTUKOBAJIO CEKYHIAPHOM CENCOM (IIEPUTOHUTHUC, TAHKPEATHTHC, TCIKA TPayMa.

2. Kougentpauuje meaujaropa undnamauuje(MIP-10, MCP-1, MIP-1f,IL-1a, IL-1p, IL-6, IL-8, 1L.12p70, IL-
17A, INF,, IP10, TNF-0, IL-33, [L-31, IL-27, IL.-13, IL-10 u IL-4) y cepymy KpuTW4HO 000NETUX
nalmpjeHaTa ca CeKyHIapHOM CelcoM MpBor, Tpehier ¥ neTor JaHa Kopeiupajy ca BpCToM GakTepHjCKOr
npoy3poxosauya (I'pam — no3utusHe, ['pam — HeraTuBHE, NOUMHUKPOOHE, HEFATHBHE XEMOKYJITYDE).

3. Konuentpauuje Meaujatopa uadmamauuje (MIP-1a, MCP-1, MIP-1B, IL-1q, IL-1p, IL-6, IL-8, IL12p70,
IL-17A, INF,, [P10, TNF-qa, IL-33, [L-31, [L-27, IL-13, IL-10, [L-4) y cepyMy KpUTUYHO 00OIENTUX
nalujeHaTa ca CeKyHIapHOM CEIICOM MpBor, Tpeher U NeTor faHa KOpenaupajy ca nexoaom (IpexuBseo,
YMpO).

1.5. AHanu3a npuMen-eHIX METOAa UCTPAKUBAHHA:

Ctynnja je METONONOLKH JACHO U MPELH3HO AM3ajHUpaHA KA0 KITMHWYKA, HEPaHA0MK30BaHa, MPOCMEKTHRHA,
KoXopTHa cTyauja. MicTpaxusaibe je crnpoBeaeHO HA KIMHUUM 38 AHECTE3HONIOTH]Y M MHTE3UBHY TEpPanujy u
MHcTuTyTy 32 MEAMUMHCKA HCTpaxHBaa BojHomenuuuncke Akagemuje y beorpany vakou oao0pema Etuukor
onbopa (29.11.2017.) Cryaujom je o0yxBaheHo 125. KpUTHUHO 060JenX MaurjeHaTa, crapujux o 18. roauua,
00a nouia, ca ceKyHAapHOM CETNCOM KOja je HacTana Kao KOMIJIMKAUK]ja NEPUTOHUTHCA, MaHKpeaTuTHCa 1 Tellike
TpayMe, a KOju Cy JICUCHHU Y JeMHNULM uHTe3usHe Tepanuje Ha BMA. McnuraHuum Cy yKIby4eH! y CTYAR]Y
HAKOH N00Mjara MUCMEHOT NPUCTAHKA 33 YK/bYUEHE Y CTYAH]y O CTPAHE MauMjenTa / 4iaHa I0POAKLE W HAKOH
UCITYH>aBathba aKTYENHUX SEPSis -3 KpUTepHjyMa 3a TELKY CEeNncy M CENTHUHY HOK. Y30pUM BEHCKE KPBH 38
aHAlN3y UMTOKWHA CaKyrJbeHH Cy npBor, Tpeher u netor aana. Y ysopunma BeHcke kpau ojpehena je




KOHLEHTpauUuja Mpo — U aHTU — MHGIaMaTOPHUX uUTOKMHA KopuitheweM komepuujanuor flow uuromerpujckor
kuTa (18 multiplex). Y3opuu kpBu cy cakynbaHu v 3a XEMOKYJITYpPY, & CTaHAAPIHUM MHUKPOOHOIOLIKUM
UcnATHBak UMa oapeleHa je BpcTa OaKTepHjCKOT y3poUuHuKa. 3a Mepy Hcxofa kopuluhieH je GOoMHUYKH
MOPTAJIATET, 8 MAUMjEHTH YKIbYUEHH Y CTYAH]Y cy npahieHH 00 oTnycTa U3 GoHUIe (TPEXUBENN) WK CMPTH Y
Gonuuum (ympnn).CyMapHO aHaIu3MpaHo, y aucepraiuju cy kopuiheHe aiekBaTHE ¥ peicBAHTHE METOJIE 3a
UCITYIEILE [TOCTAB/bEHUX LIM/BEBA M PYXKakbe OAroBOpa Ha NOCTABJbEHE XUIOTE3E.

1.6. AHanmn3a HCMYHEHOCTH L/ba HCTPAXKUBAIGA!

[usbeBu nuceprammje ounu cy cnenchu:
1. Ha ocHoBy cepyMckuX KOHUeHTpauuja npo-undnamaropuux (MIP-10,MCP-1, MIP-1p, IL-1a, IL-1f,
IL-6, IL-8, IL-12p70, IL-17A, INF,, IP10, TNF-a) u antu-undnamaropuux (IL-33, IL-31, IL-27, IL-13,
IL-10, IL-4)menujaTopa KO KpHTHYHO 00O0JIEMUX Ca CEKYHIAPHOM CENCOM YTBPAMTH Ja
JINCEMTOKWHCKUITPOGUIT pasiuKyje y OJHOCY Ha OCHOBHO CTake KOje ¢€ KOMIUTMKOBANO CEKYHAAPHOM
cerncoM (MEPUTOHNUTHUC, NAHKPEATHTUC, TPAYMA).
2. Ha ocHOBY cepyMCKHX KOHLEHTpaluja npo-unguamatopHux(MIP-1a,MCP-1, MIP-18, IL-1a, IL-1,
IL-6, IL-8, IL-12p70, IL-17A, INF,, IP 10, TNF-0) u autu-undnamaropuux meaujaropa (IL-33, IL-31,
[L-27, IL-13, IL-10, IL-4) kox kpuTH4HO OOOJNENHX Ca CEKYHOApHOM CENcOM YTBPOWTH Ja JU ce
LUUTOKUHCKHU MPOgHI pasinKyje y OJHOCY Ha BPCTY GaKTepHjCKOT NpOy3poKoBaya.
3. Ha ocHoBy cepyMCKUX KOHLEHTpaudja npo-uHdpaamartopuux(MIP-1a, MCP-1, MIP-1p, IL-1a, IL-1p,
IL-6, IL-8, IL-12p70, IL-17A, INF,, IP 10, TNF-0) u antu-undaamaroprux meanjatopa (IL-33, IL-31,
IL-27, IL-13, IL-10,IL-4) kox kpuTHYHO 00OJIENNX ca CEKYHAAPHOM CENCcoM YTBPAUTH yTUlL@] npodusia
HUTOKUHA HAa UCXOH (IPEKUBEO, YMPO).
4. VYTBpAUTU KOHUEHTpAlLMje HAaBEIEHHUX MenMjaTopa WH(pIaMalyje y Tpy TepMHHA Meperba W TO:TPBOT,
Tpehier ¥ neror Aaxa.
CBU LIBEBH CY jaCHO U MPELM3HO KOHLUITHPAHHU H aJeKBaTHO Y3POYHO-MOCAEIMUHO MTOBE3AHK Ca XUITOTE3aMa
cTynuje.

1.7. Anannsa noOujeHuX pesynTaTa UCTpaXkMBama M CMHCaKk 00jaBJheHHUX HayYHHX pajJoBa KaHOuparta u3
JOKTOpCKe ucepTauuje (ayTopH, HACIIOB pajia, BOMyMEH, rofMHA 06jaBibKBama, CTpaHuLe o1-10, DOI 6poj’,
KaTeropuja):

Pesynratu uctpaxxuBatba cy CHCTEMATHYHO U jaCHO MPHKa3aHH.

1.ITpodun nuroxkMHa Mokaszao je pa cy HUBOW npo-uHdpnamatopaux (MCP-1,TNF-o, MIP-1B,IL-1a, IP10) u
antu-unpnamaropuux (IL-10, IL-33 u IL-27) nutokuHa 3HaTHO Behd y TPYNH TIEPUTOHUATHCA Yy OJHOCY Ha TPYTLY
NaHKpeaTUTHCa Y PBOM JaHyMeperba.

2.ITopehewem HuBoa uuTOKHHA M3Mel)y mpeor, Tpeher u neror mana mMepema y TPYIHCEKYHIAPHE CENCe Koja je
HacTajlla Kao KOMILIMKalLuja TpayMe YCTaHOBJ/bCHE Cy pasiuke kof npo-undnamatopuux (IL-17A,IL-8, TNF-a,
IL-1B, IP10, MIP-1pB, INF-,, MIP-1a, [L-10, IL-12p70)u anrun-undnamaropuux (IL-33, IL-10, IL-31, IL-13)
unTokuHa. KoHLeHTpauuje MEepeHnX LUTOKMHACY 3HadyajHO paciie usmel)y WHTepBasia Mepewa, Tj.Of MpBOT Ka
[IETOM JaHy.

3.3HauajHe pa3nuKe YHHBOMMA [UTOKWHA Yy MOIIEdy Opupojde OakTepHjeMuje YCTAHOBJbEHE CY KOX CBMX
uutukuHa, ocuMmIL-8, y Tpehem naHy mepema. I'eHepaliHO, HajHMXKU HUBOW CY M3MEPEHM KOJ NalldjeHara ca
MOSTMMUKPOOHOM XEMOKYJITYPOM.

4.Csn uurtoxuuu y Tpehem pJaHy Mepema Cy €€ H3ABOjWIH Kao3HayajHU TNPEAMKTOPH TMONUMUKPOOHE
XEMOKYJITYpe.

5.CBu MCNMUTHBAaHM LUTOKMHYU Cy ce TpehermaHa Mmepewa U3IBOjUIH KAao 3HAYajHM TPEIUKTOPH HeraTHBHE
XEMOKYJTYpE.

6.Koj nauujenara cal’paM-HeraTUBHOM XEMOKYJITYPOM CBH LIMTOKUHU CY OWIIM 3HAYAjHH MPEAUKTOPH JETAlHOT
ucxona,ocum IL-6.

7.IL-17A je poGap mpeAMKTOp JISTAHOT MUCXOAa KOJ CEKyHOapHe Cerce Koja je HacTanakao KOMIIMKauHja
NMEepUTOHUTHCA.

Kanaupar je ayTop W koayTop BUILE OPUTMHAIHMX HAYUHUXPanoBd. Pe3ynTaTw paja HaBeAeHH MOA pelHHUM
Opojem 1 cactaBHM cy A€O JOKTOpPCKE AUCEpTaLlje,uuMe je KaHAUAAT UCOYHHO YCJIOB 3a 0Z0paHy HOKTOPCKE
aucepTarje.

1.DBuki¢ S, Pavlovi¢ A, lli¢ A, BoZovi¢ A, Igrutinovi¢ G.et al. Cytokine profile in critically ill and/or

injured patients with secondary sepsis-influence of different pathogenes, Vojnosanitetski Pregled.2023;
doi:10.2298/VSP230105054D M23

1.8.Ouena pa je ypaljeHa pokTopcka aucepTalldja pe3yniTar OpPUIMHAIHOL HAYYHOr paja KaHaugara y
oArosapajyhoj HayuHOj 00facTy KM aHAIM3a W3BELITAja O MPOBEPU JAOKTOPCKE AUCEPTALKMje HA Miarujapu3am
(no 1000 xapaxTepa):

[peTparom AOCTymnHe TUTEpaType NPUKYII/bEHE NPeTpaXKuBameM OnomeanunHCKUX 0aza rojaraka, y3 ynorpedy
KIbYUHUX peun: cytokines, sepsis, peritonitis, pancreatitis, trauma, blood culture, outcome, critical illness, ucy
npoHaheHe cTyaAMje CAMYHOT AU3ajHa u MeTooNoILKor npucTyna. KoMucuja koHcTaTyje aa 10KTopcka

'Y konmko nybaukaunja vema DOI 6poj ynucaru ISSN u ISBN



auceptaudja kanauaata Caexxane Pykuh non HasusoM: Kapaktepuctike Meanjatopa uudiamaiyje y
CHCTEMCKOj LMPKYIalUjH KpUTHYHO 000JIeTNX MalyjeHaTa ca CeKyHIAPHOM CEeNCOM OPEKIIa NEPUTOHUTHCA,
NAHKPEATHTHCA U TELLKe TpayMe, PpeCcTaBba pe3yJiTaT OpHIMHAIHOT Hay4HOT paja. M3BeluTaj o miarujapusmy
N0Ka3a0 je NofyJapame TeKCTa UCKJbYYHBO Ha MECTHMA Koja cy Guiia HeonxoaHa (nocneauna HaBohema nMena
UHCTUTYLH]a, adiivjauyja 4IaHOBa KOMUCHjE, METOIOJOTH]U KOja je CINUHa METOAOIOrHjU KopUIheHoj y
CIMYHNM HCTpaXKMBambUMa,0nbnuorpadckux nogaraka u OpeTXoIHO MyOIMKOBaHHX pe3yJiTaTa JOKTOPAHI0BUX
HCTpaXKUBamka). ¥ OCTAIUM AEJIOBUMA HOKTOPCKE AMCEpTaLje HUje NpUCYTHA HUKAKBA BPCTa Miarujapuzma,
LITO je NOTBPAUO COPTREp 3a [Iarijapusam, Te CIIPOBEACHO UCTPAKUBALE MPEICTARba OPUTHHAIHU JOKTOPCKH
npojekar U pe3yaTar je paga aokropanaa CHexane Bykuh.

1.9.3Hauaj W JOMPHHOC NOKTOPCKE AMCEpTalMje ca CTAaHOBMINTA aKTYeJIHOr cTama y ofpeljeHoj HaydHO]
obnactu:

V kpuTuuHO 0601€ENMX NalKjeHaTa ca CEKYHIAPHOM CeTcoM KOoja HacTaje Kao KOMIUIMKaLuja NepUTOHUTHCA,
NIaHKPEATHTHCA M TEUIKE TpayMe Mokpehe ce KOMIUIEKCaH IMYHCKH OATOBOPKOjH CE YECTO KapaKTepHILe
aucyHKIMjoM HeyTpodHna U MOHOUMUTA, K/bYuHKX hennja ypoljeHor uMyHCKor oarosopa. [Toce6Gan mpoGiem y
JieUemy KPUTHYHO 000JIEHX Ca CENCOM NpPeACTaB/ba YAHEHULA Ja BEIUKU Opoj BUX BeoMa 0yro 6opasu y
jeAVHWLAMa MHTEeH3UBHE Here , IPaKTHYHO Y CTalkhy XpOHUYHE KpuTHuHe Gonectu. Bo/bu yBUA Y HMYHCKH
OZIrOBOP KPUTHYHO 000JeNHx 01 ce Morao crefin MepemeM cepyMcke koHIeHTpaiuje selier Opoja
MeaujaTopa HHdIaMalyje ca npo- 1 aHTH-HHPIaMaTopHuM cBojcTeMma (MIP-10, MCP-1, MIP-14, IL-1a,IL-
18,IL-6,IL-8,1L-12p70,IL-17A,IP10, INF,, TNF- o, [L-33, IL-31, IL-27, IL-13, IL-10 u IL-4).

1.10. OueHa UCIyHEHOCTH ycioBa 3a oAOpaHy NOKTOPCKE OHMCepTauuje y CKIaxy ca CTYAHjCKAM IPOrpamoM,
OMIUTUM AKTOM (akyjITeTa U ONLITAM akToM YHuBep3uTeTa (1o 1000 kapakTtepa):

CnposeneHO UCTpakMBame y NOTIYHOCTH je yciia)eHO ca TeMOM JOKTOpcke auceprauyje. L{umesn
HCTPaKUBaba U NPUMEHEHA METOAO0JIOTHja HICHTHYHH Cy ca 0J400peHnM y npujaBu Te3e. JlokTopcka
AucepTalyja kanguaara CHexxaHe Dykuh canpxu cneneha nornasssa: Yeon, Linibesu u xunotese, Matepujan u
metone, Pesynraru, Jluckycuja, 3akseyuim u Jluteparypa. [lornasibe JIuteparypa caapiku 155 murupanux
6ubnuorpadckux jequHMUA U3 HHOCTPaHUX u AoMahux cTpyyHuX myOnukanuja.Ha oCHOBY MPeTX0JHO UBHETHX
yuweHMa, Komucuja cMaTpa na 3aBplieHa JOKTOpcka quceptaiyja kanauaaTta CHexxane Bykuh non HasuBom
,,KapakTepucTuke Meaujaropa uH(pIaMaluje y CHCTEMCKOj LIUPKYJIAUMjH KPUTHYHO 000IeNNX nauyjeHara ca
CCKYHAApPHOM CCIICOM TOPCKJIa NCPATOHHUTHCA, MAHKPEATHUTICA W TCUIKE TPayMe, 10 00HMY U KBAJHTETY ¥
MOTHYHOCTH O/IT0Bapa MPHjaB/bEHOj TEMHU JUCEPTALjE U [a CY HCIYIEHH YCIOBH3a oa0panHy
JOKTOpCKeANCEpTaLMje Y CKaay CacTyAUjCKUM HPOrpaMOM,OMIITHM akToM DakynTeTan OMLITHM

aKTOMYHI/IBep3I/ITeTa.

2. 3AK/bYYAK

Ha ocHoBy amanuse HDOKTOpCKe AMCEpTalldjeé W OpWIokeHe NOKyMmeHTaluje Komucuja 3a oueHy u oabpany
IOOKTOpPCKE AMcepTanuje mox HacjioBoM ,KapakTtepueruke meaujaropa uHpIamanuje y CHCTEMCKO]
UMPKYJIAUMjH KPUTHYHO 000/1e/JHX TalHMjeHATa ¢a CeKYHAApPHOM CellcOM MOopeK/a NepHTOHHUTHCA,
naHKpeaTHUTHCa M Tellke Tpayme”, kaHmuaataCuexane Bykuh, npemnaxke Haane)kHUM CTPYYHHM OpraHuma
Ja ce JIOKTOpCKa AUcepTalyja IpUXBaTH U Ja ce ofo0pH heHa oadpaHa.
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