YHUBEP3UTET Y KPAI'YJEBIY
OAKYJITET MEJUIIMHCKHUX HAYKA
HACTABHO-HAYYHOM BERhY

1.

Onayka Beha 3a mequnuHcke Hayke YHuBep3urera y Kparyjesuy o ¢gopmupamy
KOMMCHje 32 OlleHY 3aBpLIeHe JOKTOPCKe JUcepTanmje

Behe 3a meqununcke Hayke YHuBep3uteta y Kparyjesiy, umajyhu y Buay npemyior

HacraBHo-nayunor Beha ®dakynrtera memuuuHckux Hayka y Kparyjesmy (ommyka Opoj 01-

15595/3-23, ox 28.12.2016.), Ha cemuunu oapxanoj 18.01.2017. roauHe JOHENO je OMIYKY

6poj 1V-03-65/36 o dopmupamy Komwucuje 3a oreHy ¥ 0a0paHy 3aBpII€HE JTOKTOPCKE

JUcepTalyje Moja Ha3HuBOM ,,YTHIAj FeHCKor moauMopdusma Meradonaumyhux eHsuma

CYP3AS5, CYP2C8 u CYP1A2 na edpuxacHocT u 0e30e1HOCT Tepanuje KapdéaMazennHoM

KoA Aeune’’ kanaunata ap [parane [[param Munosanosuh, y cienehem cactaBy:

1.

ITpod. Hdp CnoGonman O6panoBuh, penoBHH mnpodecop dDakyiarera MEIUIHMHCKUX
Hayka YHuBepsutera y Kparyjesity 3a yxxy HayuHy obnact [lenujatpuja, mpeaceHuK;
[Tpod. np T'opnana Towues, Banpenuu npocdecop Pakynrera MEAUIIMHCKUX HayKa
Yuusepsuteta y Kparyjesity 3a yxxy HayuHy obnact Heyponoruja, unas;

[Ipod. ap Mparan MunoBanoBuh, penoBHu mnpodecop Dakynrera MEAUIIMHCKUX
Hayka YHuBep3uTera y KparyjeBmy 3a yxky HayuHy oOmact ®apmakonoruja u
TOKCHUKOJIOTH]a, YJIaH;

[Ipod. np Jacmuna MunoBanoBuh, Banpemnu npodecop dDakynrera METUIIMHCKUAX
Hayka YHuHBep3utera y KparyjeBiy 3a yxy HayuHy oOmact dapmakojordja u
TOKCHUKOJIOTH]a, YJIaH;

[Ipod. np Anexkcanmap Pamkosuh, Banpemnu npodecop Memunuackor dakynareTa
VYuuBep3uteta y HoBom Cany 3a yxy HayuHny ooOmnact @apmakosioruja ca

TOKCHKOJIOTH]OM, YJIaH.



Komucuja je mpernemana u mpoyduiia JOKTOPCKY aucepTtauujy Jparane [lpararu

MunoBanoBuh u mogHocu HacraBHo-HayuyHom Behy cienehu

NU3BEIITAJ

2.1. 3Hayaj U JONPHUHOC JTOKTOPCKE AHcEepTAlUje ¢a CTAHOBHMIITA AKTYEJHOI CTamba y
oapelheHoj Hay4yHOj o0J1acTH

Jloktopcka mucepranuja kannuaata Jlparane [[param MwuioBaHoBuh moj Ha3MBOM
»YTHHAaj TeHckor moaumopdusma meradonumyhux ensmma CYP3AS, CYP2C8 wu
CYP1A2 na edpuxacHocT u 0e30eqHOCT Tepanuje kap6ama3zennHoM Koj aeune’’, ypahena
nox MeHTopcTBoM mpod. np Harame BHopheBuh, Banpeanor mnpodecopa Dakynrera
MEAMIIMHCKUX Hayka YHuBep3uTera y Kparyjesily 3a yxxy Hayuny obnact dapmakonoruja u
TOKCHKOJIOTH]a, MPEICTaBJba OPUTMHAIHO UCIHUTHBAKE Koje ce 0aBU yTBphUBameM yTuiaja
onpehennx reHckux mnonmuMop¢uzama Metabomumyhux ensuma CYP3AS, CYP2C8 wu
CYP1A2, na xoHueHTpanujy kapOamasenuHa y KpBH 10 MOCTU3akby PABHOTEKHOT CTama U
MpoleHOM e(HuKacHOCTH U 0e30eHOCTH Tepamuje KapOama3emuHOM Yy TMeAHjaTpHjCKoj
nonynanuju. OCHOBHA MPETIIOCTaBKa CTyauje je Omiia na epekTH NpuMeHe kapOamasenuHa
3aBHCE U O] T€HEeTCKOr mpoduia OonecHuka, Te O cTora MpUMEHa TeHOTUIH3alMje IMpe
MoYeTKa Tepalnuje Morjia J1a OMOryhu mpenusHuje A03Upame JieKa, MO0O0JbIIamke KOHTPOJIE
Harajga Kao U CMamemke MM0jaBe HeXeJbeHNX edekara Jieka, U TO O caMOT MOYeTKa FHhEeroBe
pUMeHe.

Kapbamaszenun ce, uako aHTUKOHBYJI3UB CTapHje TIeHepaluje, YecTO KOPHUCTH Y
Tepanujyu napuujaJHuX U reHepainuizoBaHux Hamaga y CpOuju. Y mpakcu, 10o3upame Jieka ce
BpIIIM TOKOM IIPUMEHE Teparnuje, mpahemeM, ¢ jeTHe CTpaHe MojaBa SMUJISITUYHUX Hamaja u,

C Jpyre, HeXeEJbeHHUX JejcTaBa Jieka. [lomasehu ox Mo3HATHX YME-EHUIIA O METabOIM3MY



kapOamaszenuHa, y koM Mmetabomumyhu ensumu CYP3AS, CYP2C8 u CYP1A2 umajy
3Ha4yajHy yJOry, MO3HATUM HHAWBUIyaTHUM pasziiMKaMa y OJIFOBOPY Ha Tepamnujy, Kao y
JUTEpaTypu U Jajbe KOHTPOBEP3HUM CTaBOBMMAa O e(eKTHMa T'€HCKOr noiumMopdusma, oBO
HCTpaXXHBAKE j€ MMAJIO 3a IIWJb Ja YTBPAM yTHIA] mojenuHux Bapujanuja CYP3A45, CYP2CS8
u CYPIA2 reHa Ha KOHILIGHTpaIlMjy KapOaMasenuHa y KpBH, Kao U Ha u3adpaHe mapameTpe
e(ukacHOCTH M 6€30€THOCTH OBOT aHHUETIMJICTITUKA Y HAIIIO] MOIYJIAIH]jH.

Pesynratu nocamammuX UCTpaKMBamka yTHIAjJa TEHCKOT moiauMopdu3Ma Ha
MeTabonu3am kapOamasenuHa Cy YrJIaBHOM 3aCHOBAHM Ha MOJallMa U3 OMINTE MOIyJalyje.
Behuna pocajgammux KIMHUYKUX CTyAuja oOyxBaTala je ojnpaciie oco0e, y3 MOTOmY
eKCTparnojianujy nojaTaka Ha MeaujaTpujcKy momynanujy. MelhyTtum, mo3Hare cy 3HaudajHE
pa3iukKe Kako y (hapMaKOT€HETHIM, Tako U y (PapMakOKMHETHLIU U (apMaKOIUHAMUIU
JexoBa y neurjeM y3pacty. CTora je oBa JOKTOpCKa QucepTaldja y cBOM (OKyCcy umala
NeANjaTpUjCKy TPYIy MaiujeHata, y3pacta of 2 a0 20 roauHa. [Ipukynibanu cy y30piu 3a
onpehuBame cepyMcke KOHIIEHTpalje kapbaMaszenuHa y BpeMeHy Kpaja JI03HOT MHTEepBaa,
npe y3uMmama cieinehe go3e, a TOM NPWIMKOM Cy MPHUKYIJbAHM M Y30pLM KpBH 3a
reHoTunu3anyjy. [lo ucteky HajMame 4eTUPH HeJllesbe O]l €BEHTYAIHOT MpuilarohaBama 103e
JeKa, MPUKYIJbEHU Cy HOBU KOHTPOJIHHU y30pLIM KPBHU 32 UCIIUTUBAHK-€ KOHIIEHTpALUje JIeKa Y
cepyMmy, Takohe y BpeMeHY Kpaja JO3HOT MHTepBaia. Ha OCHOBY OBako NPUKYIJbEHUX
nojaraka MCIOUTHBaH je yrtunaj Bapujanuja rema CYP3A5*2 (0.27289C>A, rs28365083),
CYP3A5*3 (9.6986A>G, rs776746), CYP2C8*3 (g.416G>A, rs11572080), CYP2C8*5
(9.475delA, rs72558196), CYP1A2*1F (g.-163C>A, rs762551) u CYP1A2*1C (g.-3860G>A,
rs2069514) Ha rope moMeHyTe mapamerpe.

Pesynratu oBor mcTpakuBama MeUHHUCATIHN Cy 3aCTYIJBEHOCT MCIUTHBAHUX TCHCKHX
nosmmMopdu3amMa y CprICKOj TOMyJaldjyu, ik W yKa3ajld Ha oJpeheHH CTeneH yTuilaja

WCIIUTUBAaHUX TEHCKUX BapHjalldja Ha KOHIEHTpalHWjy KapbamaszenuHa y KpBU Y



MeUjaTpujcKoj momynanuju. Mako yTunaj HU jJeaHOT HMCHUTHUBAHOT ToJuMopdu3Ma Ha
npahene mapamerpe epukacHocTH U 0€30€THOCTH HHUjE JI0OKa3aH, OMKCaHa je TEHICHIIM]ja Ka
HIDKAM TOTPEOHMM J103aMa, M BUIIMM KOHIEHTpalHMjaMa JieKa KOJ XOMO3HI'OTHHUX
CYP3A5*3/*3 renorunoBa. Kox nHocmmana CYP2C8*3 Bapujanmje youeH Behw HHBO
TPUIIIMIEPUIA, U TCHICHIIM]ja Ka HIDKUM JHEBHUM JI03aMa M BUIIUM KOHIICHTpalljama JieKa.
Joxkaszan je yrunaj —163C>A (CYP1A2*1F) momumopdusma Ha papMakKOKHMHETHKY JeKa (KO
XOMO3UTOTHUX HOCHIIAlla OBE BapHjallMje youeHa je 3HavajHa TCHCHIIMja Ka BUIIMM J03ama
U HUXKHM JI03HO-HOPMAJIM30BAaHMM CEPYMCKUM KOHIeHTpanujama). JlomatHo neduHucame
HOIYJIAIIMOHOT (DapMAaKOKMHETHYKOT MOjelia KIMpeHca kapOama3enrHa Ha OCHOBY YTHIIaja
UCTIIUTUBAHUX (PAPMAKOTCHETCKUX M JeMOrpadCKUX KapaKTEPUCTHKA IallijeHaTa W3IBOjHIIO
je IHeBHY 1103y, noi, u ucnutuany CYPIA2 Bapujauujy Kao 3HayajHe (akTope KOjU yTUUY
Ha KJIMPEHC OBOT JICKa.

N3 cBera rope HaBeaeHor KommMcuja 3akipyuyyje Ja je MpHIOXKEHAa JOKTOpPCKA

JcepTalija OpUrHHAIHYU JOIIPUHOC Y 0BOj 00JacTH HEypoHayKa U (papmakosoruje.

2.2. OueHna na je ypalhena 1oKTOpCKa AucepTanuja pe3yTaT OPrUHATHOI HAYYHOI paja
KaHAuJaTa y oArosapajyhoj Hay4noj odsacrTu

[Ipernemom nuTepaType ¥ YBUAOM y OuoMeaMIIMHCKe Oa3e mojaraka ,,PubMed”,
»ocopus®, u ,,EBSCO®, momohy kimpyunux peun ,,CYP345”, ,CYP2C8”, ,CYPIA2”,
»polymorphism”, , Serbian”, ,,epilepsy”, ,,carbamazepine”, ,efficacy”, ,safety”, ,,adverse
effects” Te wuMa oarosapajyhu oapeanuiia y nomahoj 6asu uacomnuca ,,SCIndeks*, nannasu
ce Ha orpaHuueH Opoj KIMHHYKUX CTyaHja Koje ce OaBe WMCIUTHBAKEM YTHIIaja TEHCKOT
nosmMopdu3mMa Ha MeTabonn3am kapoamazenuHa. [{ocamamme cTyauje Behunom o0yxBarajy
oJpacily MOMyJalujy HMCIHUTAHUKA, Pa3IMYUTEe ETHUYKE NPUIIAJHOCTH, Ka0 M pa3iInyunTe

reHcke noaumopdusme. [1o3HaTo je na eTHUYKA MPUNAAHOCT WCIIUTAaHWKA 3Ha4yajaH (paxTop,



KOJU MOX€ YyTHIATH Ha epuKacHOCT M 0e30emHOCT Tepamuje KapOamasernuHOM, jep ce
y4eCcTaJIOCT BapHjalldja TOJeIMHMX TIeHa W/WIM €(PUKACHOCT C€H3MMa MOTYy 3HadajHo
pasznukoBaTtu Mel)y momynanujama. OBa cTyauja je 00yxBaTujia reHCKe BapHujalrje Koje MOTy
OWTH 3HAYajHE Yy CPIICKO] IMOMYJAlMjH, & YMjH YTHIQ] Ha KOHIIEHTpaIHWjy, e(pHKacHOCT H
0e30eHOCT Tepamnuje KapOaMa3ermuHOM JI0 Cajl HUjeé MCIUTHUBAH y CPIICKO] TEAHMjaTPU]jCKO]
MO yJIAIH]H.

Ha ocHoBy oBux mnonartaka, Komucuja koHCTaTyje a JOKTOpPCKa AMcepTaluja
kaHguaara Jlparane [lparamm MwunoBaHoBMh — 1MOA  HA3MBOM L, YTHIAj TeHCKOT
nojsumoppuizma meradosuyhux ensuma CYP3AS, CYP2C8 u CYP1A2 na epukacHocT
U 0e30eHOCT Tepanuje kKapdaMa3zemUHOM KOJ jAelle’’ MpEeACTaBba PE3YNTAT OPUTHHATTHOT

HAay4HOT paja.

2.3. IlperJiex ocTBapeHMX pe3y/Tara paja KaHauaaray oapeheHoj HayuHoj od1acTu
A. JInuH" nmoganu

Hp Hparana [Iparam Munosanosuh je pohena 03. mapra 1976. ronune y beorpany.
Menunuacku ¢akynter YHuBepsutera y beorpany 3aBpmmna je mapta 2003. roxune. On
2003. pamu xonopapuo y kommnanuju Ergomed Clinical Research Ltd., kao koopaunarop y
KJIIMHUYKUM MCIHUTHBAaBUMA, U BOJIOHTUpPA Kao kauHW4kM jekap y KBLI ,,3emyn®. Oxn 2005.
3amocneHa je y kommanuju ’Epromen a.0.0 HoBu Can’’, xao capagHuK y KIWHUYKAM
ucnutuBamuMa (MOHUTOD), a of 2008. paau Kao MPOjEeKT MEHayep pa3nuduTuX (aza HHU3a
KIIMHUYKAX WCTIUTHBama. AKajgeMcKe cTyauje — u300pHO moapydje — Heyponayke Ha
dakynTeTy MEAMIIMHCKUX Hayka YHuBep3uteTa y Kparyjesiy, ynucana je 2009. ronune. O
2014. roauHe, 3aMociieHa je Ka0 HaCTaBHUK MPaKTUYHE HACTaBE Ha HEKOJIMKO MPETKIMHUYKUX

npeaMmera y Bucokoj 3apaBcTBEHO] MIKOJIU CTPYKOBHUX cTynuja y beorpamy. Tokom 2015.



3amoyena je CHenujalucThuke cryauje u3 KiumHuuke Ouoxemuje Ha MeauIMHCKOM

bakynrety YHuBap3utera y beorpany, koje cy y Toky (3. roguHa cTyauja).

b. Cnmcak o0jaB/beHNX paoBa (MPONMCAHU MUHMMAJIHYU YCJIOB 32 0J0paHy J10KTOpPCKe
aucepraumje)

Kanmunar, Jlparana Jlparam MunoBaHnoBuh, je o6jaBuna Behm Opoj pagoBa y
HAayYHUM YaCOIIUCa HAITMOHAJIHOT U MCF)YHapOI[HOF paHra o 4dcra je,uaH paa Kao 1mpBU ayTop
Yy 4YacoIlluCy HHIACKCUPAHOM Ha SCI muctu LII/I_].I/I Cy pe3yjJTaTu CaCTaBHU €0 HOKTOPCKE
JUcepTaiyje, jelaH paja Kao KoayTop y uacomucy uHaekcupanoMm Ha SCI muctu yuju cy
pe3yiTatu CaCTaBHHU ACO HOOKTOPCKE ,Z[I/ICCpTaI_[I/Ije u jez[aH pad Kao KOAayTop y 4YacCcOolucy
HHJACKCUPAHOM Yy MehyHapO,HHHM Oaszama qacoIlimca, 4yumMe je HUCIIYHWJIAa YCJIOBEC 3a oz[6paHy
JIOKTOPCKE AUCepTalnje.

1. Milovanovic DD, Milovanovic JR, Radovanovic M, Radosavljevic |, Obradovic S,
Jankovic S, Milovanovic D, Djordjevic N. The influence of CYP2C8*3 on
carbamazepine serum concentration in epileptic pediatric patients. Balkan J Med
Genet 2016;19(1):21-28. doi: 10.1515/bjmg-2016-0003. M23, 3 601a.

2. Djordjevic N, Milovanovic DD, Radovanovic M, Radosavljevic | Obradovic S
Jakovljevic M, Milovanovic D Milovanovic JR Jankovic S. CYP1A2 genotype
affects carbamazepine pharmacokinetics in children with epilepsy. Eur J Clin
Pharmacol. 2016;72(4):439-445. doi: 10.1007/s00228-015-2006-9. M23, 3 6ox1a

3. Milovanovic DD Radosavljevic, I, Radovanovic M, Milovanovic, JR, Obradovic, S
Jankovic S Milovanovic D, Djordjevic N. CYP3A5 Polymorphism in Serbian
paediatric epileptic patients on carbamazepine treatment. Ser J Exp Clin Res

2015; 16(2): 93-99. doi: 10.1515/sjecr-2015-0012. M52, 1.5 6ox.



2.4. OneHa 0 HCIIYHEHOCTH 00MMA U KBAJIMTETA Y O[THOCY HA NPHUjaB/beHY TeMY

Ha3uB nokropcke aucepranuje M MPHIOKEHOI UCTpakMBamba Ce IOKIaIajy, Kao U
0J100pEeHN LMJBEBH UCTPaKUBaba U MOCTABJbEHU LIUJBEBH Y paly. IIpumemena MeToonoruja
UCTpaXMBamka HJIEHTHYHA je ca oa00peHoM. JlokTopcka naucepranuja caapxu cieneha
noryas/ba: YBoa, LlwibeBn, Xumorese M 3HA4Ya] UCTPaXUBAYKOI MHUTama, Marepujan u
merone, Pesynraru, Jluckycuja, 3akipydak, Jluteparypa u [Ipusor.

Pan campxxu 19 Ttabena, 7 ciuka u 6 rpaduxona. Y mormasmy ,Jlureparypa“
nutupane cy 302 oubnuorpadcke jeUHUIE HAYYHO-CTPYYHUX MyOIUKallrja.

Y YBO/Y u3noxeHa cy KpaTko U Mpernu3Ho, J0caJallba Ca3Hamka O YTHIIA]y TeHCKOT
nonumopduzma metabomumyhux enzuma CYP3AS, CYP2C8 u CYP1A2 na eduxacHocT u
0e30e1HOCT Tepamnuje kapbama3zenmuHOM KO Jele, Y3 YInoTpeOy HajcaBpeMEHHUjuX MojiaTaka
U3 JOCTYIIHE JUTeparype. JaCHO M JIeTaJbHO Cy M3JI0)KEHH CaBPEMEHHU CTaBOBU M Ca3Hamba O
MeTa0o0IM3My JIEKOBa U (papMaKOreHETCKOM MOIUMOp(pU3MYy, JePUHULUJU U KIaCUPHUKALU]U
enuIerncHja, Kao U eNUJIEMHOIOTU]U U €THOJIOTHjHU, U CAaBPEMEHOM TEPAINNjCKOM HPUCTYIY.
Takohe, KpaTko Cy TpPE3eHTOBAaHM AaKTYyeJIHM CTaBOBM O (apMaKOKMHETHLU U
(dapMakoMHAMHMIIM HCIOMTHUBAHOT JIeKa, WHAMKalMjama, J103Upamy, KOHTpauHIUKaIlMjama,
HEKEJbeHUM e(QeKTUMa M HHTapakiyjama, ca IMOCeOHMM OCBPTOM Ha (apMaKOT€HETHKY
KapOama3zenuHa.

VY neny HWJBEBU, XUTIOTE3E U 3HAYAJ UCTPAXKNBAYKOI ITUTABA jacHo
cy AeuHMCaHN UJBEBH, KOjU Cy 00yXBaTall HCIUTHBAkE yTUIlaja Bapujanrja rena CYP3AS
(rs28365083 u rs776746), CYP2C8 (rs11572080 wu rs72558196) u CYPI1A2 (rs762551 u
rs2069514) Ha KOHIEHTpanWjy KapOama3enuHa y KpPBH HAKOH ITOCTH3alka PABHOTEKHOT
CTama, Te Ha 0e30eqHOCT U epUKACHOCT Tepalivje, KoJ MeaujaTprjCKUX MallijeHaTa JeUeHUX
0]l enuwIencHje, Kao U JepuHNCake MOMYyJAlMOHOr (PapMaKOKUHETHUKOr MOJeNa KIHpeHca

KapOamMasenruHa Ha OCHOBY yTHIlaja (hapMaKOT€HETCKHX M JeMorpad)CKuX KapaKTepUCTHUKA



nanujerara. [lIorom cy kpaTko mpeacTtaB/beHe xumoTe3e na BapujadminHocT reHa CYP3AD,
CYP2C8 u CYPIA2 yrtuye Ha KOHIIGHTpamHjy, epukacHocT M 0O€30eTHOCT Teparuje
KapbaMaszenuHoM, Te Ja yrnorpeda alnroputMa J103uparmalieka Ha OCHOBY (hapMaKOT€HETCKUX
1 jgeMorpadCKux KapaKTepuCTHKa IMalHjeHaTa MoXe mo0ospaTu epuKacHOCT U 0e30e1HOCT
tepanuje. J[omaTHo je ykazaHo je Ha 3Ha4aj OBOT MCTpaKHBama, C 003UPOM Ha KOHTPOBEP3HE
CcTaBoOBe O e(heKTUMa IreHCKOT MmoJMMopdu3Ma, MaJIoOM Opojy KIMHHYKHX CTYAHja KOje ce ce
0aBuWIe CIIMYHUM MHUTAakUMa, a 00MXBATWIIE MEAUjaTPUjCKY MOIYIAlN]jy, KA0 U HEMOCTOjamby
CIIMYHUX MOJATaKa y Helll0] MOMyaIuju.

Y neny MATEPUJAJI U METO/IE npeun3Ho je HaBeZeHa METOI0JIOTHja IPUMEhEHA
y HUCTpaXXHBamy, KOje je CIPOBEACHO y BUAY MHTEPBEHTHE, PETPOCIIEKTUBHO-IIPOCIIEKTUBHE
knuauuke cryauje IV daze. Meromama reHotunuzanuje (nmpumenom PCR  mertone
KOMOHMHOBAHO] ca pecTpukiujoM u anen-crenupuyaom PCR mMeTogoMm), 1 METOAOM BHCOKO
cnenupuyHe Te4YHEe Xpomarorpaduje aHANM3UPAHU Cy Y30pUU KPBH, MPUKYIJBEHU O]
NeINjaTpUjCKUX MaljeHaTa 000Ieanx o] enuiIercuje.

PE3VJITATH uctpaxxuBama Cy jaCHO U J€TaJbHO M3HETH U JIOKYMEHTOBAHU HU30M
tabena (19), ciuka (7) u rpadukona (6 ). YTBpheHa je yuecTaJocT HCIUTUBAHUX Bapujaruja
CYP3A45, CYP2C8 n CYPIA2 rena, koja je usHocuia je 97,5% 3a CYP3A5*3, 17,5% 3a
CYP2C8*3 u 65,0 % 3a CYP1A2*1F, nmox CYP3A5*2, CYP2C8*5 u CYP1A2*1C uucy
netektoBann. AHanm3a yruraja CYP3A5*3 Ha ¢dapMakoKHMHETHKY KapOama3enuHa rmokas3alia
j€ a KOJ XOMO3WTOTHMX HOCWJIAlla BapHWjaHTHOT ajiejia MOCTOJH TEHJACHIMja Ka HUXUM
J03aMa ¥ BHIIUM IIOCTUTHYTHM KOHIICHTpaIjama jieka. Jlogarao, kon Hocmiana CYP2C8*3
BapHjalije yodeHa je TeHJEHLHWja Ka HIKUM JIHEBHUM J03aMa M BHIIUM JIO3HO
HOPMaJTM30BaHUM KOHIIEHTpanujama jeka. [lomynanuona ¢apMakoKWHETHYKA aHAIIM3a Koja
je ykmpyumna CYP2C8*3 mokazana je ma Ha kimMpeHc KapOama3ernuHa yTH4dy IMOJ W JTHEBHA

no3a jieka, anu He ¥ ucnutuBann CYP2C8 nomumopduzam. Kopenanuja nusmely naeBne no3e



U TIOCTUTHYTE CEPyMCKE KOHIIEHTpaIldje Jieka yTBpheHa je camo y npucyctsy CYP1A2*1F
BapHjalfje, ¢ TUM IITO j& KOJ XOMO3UTOTHUX HOCHJIAIla OBE BapHjalldje YOUeHa W TCHJICHIIH]a
Ka BUIIUM JI03aMa ¥ HIDKUM JO3HO HOPMAaJIM30BaHUM CEPYMCKHM KOHIIEHTpalMjaMa JieKa.
3aceOHOM MOMyJalMOHOM (apMaKOKMHETUYKOM aHAIU30M, Y3 YTHIIA] MOJa UCIUTAaHUKA U
YKyIIHE JHEBHE J103¢ Jieka, noaatHo je motBphen yrunaj CYP1A2 —163A/A renoruma, Ha
KIIMpeHc kapOama3enuHa. AHalli3a yTUlaja UCIUTUBAHUX MoIuMopdu3ama Ha eUKACHOCT U
0e30enHOCT Tepamnuje KapOamMa3emuHOM HHUj€ IMOKaszaja CTAaTUCTUYKU 3HAYajHE pas3jihKke y
npahenum napameTprumMa Mel)y réHOTUIICKH pa3IUUUTUM TpyIama.

VY neny JUCKYCHJA nerasbHO Cy OOpasioXeHHM Pe3ylTaTH OBOI UCTPaXKUBamba U
nopeheHn ca JOCTYNHHUM CaBpEeMEHUM IMojaluma U3 oBe obnactu. AHanu3a J00HjeHHX
pe3yinTaTa je jacHa M yKa3yje Ha 3Hauaj JaJber MCIHUTHBama Yy HJbY NOTBphHUBama MOryhux
edekara MpakTUYHE MMPUMEHE IeHOTUIH3AlM]e Y T000IbIIaky ePUKACHOCTH U 0e30eAHOCTH
KapbamasenuHa He caMo KOJI Jielie, Beh 1 y OmIiToj momynamuju.

Ha ocHOBYy mnpenxogHO W3HETHX YHICHHIIA, KOMHUCHja cMaTpa Ja 3aBpIlIeHa
JOKTOpCKa nucepranvja kanaunata [parane Jparam MunoBanoBuh, moja Ha3UBOM ,, Y THLA]
reickor noaumopgusma meradoanmyhux enmsuma CYP3AS, CYP2C8 u CYP1A2 na
epuxacHocT u 0e30eTHOCT Tepanuje KapéaMa3enMHOM KO/ Jene’’ Mo o0MMYy U KBaJIHUTETy

u3pajie y NOTIMYHOCTH OAroBapa MpHjaBJbEeHO] U 0JJ00OPEHO] TEMH JUCepTalyje.

2.5. HayuyHu pe3yJTaTu 10KTOPCKe AUcepTanuje

HcnutuBameM yTuiiaja reHckor nonuMmopdusma metadonumyhux ensuma CYP3AS,
CYP2C8 u CYP1A2 Ha edpuxacHOCT 1 6€30€THOCT Tepanuje kKapMada3emmHOM KOJI Jiele, a Ha
OCHOBY MOflaTaka Mpe3eHTOBaHUX y PesynTatuma u aHanuse y CBETJIy CaBPEMEHMX Ca3zHamba

MPEe3eHTOBAHUX Y JIMCKYyCHJU, UICTAKHYTH CY 3aKJbYUIM OBOT UCTPaKMBambha, KaKo CIEIU:



3aCTYIJBCHOCT HCOUTHBaHUX moiuMoppuszama rema CYP3AS (amenmu *2 u *3),
CYP2C8 (anemu *3 u *5) u CYP1A2 (anenm *1C u *1F) y cprckoj nonynanuju je y
CKJIaJly ca 3aCTYIJb€HOCTHMA y JPYTUM JI0 Cajl UCIIUTUBAHUM MOIylaljaMa Oenana;
npernoctaB’beHn  epektn CYP3A5 mnomumopdusma Ha mpahene mapamerpe
e(ukacHOCTH U 0e30eTHOCTH Tepanuje KapOamMa3elmMHOM HHCY JOKa3aHW. Y OoueHa je
TEHJCHIIMja Ka HIKUM NOTPEOHMM [o03amMa M BHUIIMM KOHLIEHTpalHjamMa KO
xomosurotaux CYP3A5*3/*3 y mopehewy ca xereposurotHum CYP3AS5*1A/*3
reHotunoBuma. Mmnak, 3a caja Hema JOBOJHHO KJIMHUYKHX J0Ka3a y KOPUCT yBohema
pytuHcke renotunuszanyje ucnutuBanux CYP3A5 monumopduzama xoa Aeie cprcke
MOMYyJallje Ha Tepanuju KapOaMaszernruHoM;

npernoctaB/beHn  epektn CYP2C8 mnomumopdusma Ha mnpaheHe mapamerpe
epukacHocTH M 0Oe30eqHOCTH Tepamuje KapOamaszelmuHOM HHUCY Joka3zaHu. Kop
Hocuitana CYP2C8*3 Bapujanuje youeH je Behu HUBO TpUIIIMLEpUIA, U TEHAEHIH]a
Ka HIDKUM JHEBHUM J03aMa W BUIIMM JO3HO HOPMAaJM30BaHWM KOHIIEHTpaIlijama
neka. Mnak, 3a caja Hema JOBOJbHO KIIMHUYKUX J0Ka3a y KOPUCT yBohema pyTHHCKe
reHotunu3anvje wucnutuBanux CYP2C8 mnomumopduzama Kkoa Jeme  cpricke
HomnyJaluje Ha Tepanuju Kapoama3enuHoM;

npernoctaB’beHn  edpektu CYPIA2 mnonumopdusma Ha mnpaheHe mapamerpe
eukacHOCTH M 0e30eqHOCTH Tepamuje kKapOaMa3enmmHOM HHUCY JoKa3zaHu. Mmak,
nokaza je yrumaj —163C>A (CYP1A2*1F) momumopdusma Ha (apMaKOKHHETHKY
neka. Haume, KoJ1 XOMO3UIOTHHUX HOCHJIAlla OBE Bapujallije yOueHa je TEHJAEHIIM]ja Ka
BUIIMM JI03aMa W HIDKAM JIO3HO-HOPMAJIM30BaHWM KOHIIEHTparujama. [IpuTom,
nonyjanuoHa (apMakOKMHETHYKA aHajiu3a ToKazaja je 3HaudajaH  yTHII]
CYP1A2*1F/*1F renorumna Ha KiaupeHc kapoamesenuna. O63upom 1a je oBaj CYPI1A2

nosmmMopdu3aM BeOMa YeCT y CPIICKO] IMOMYJIAIMjH, PYTHUHCKA T€HOTHIHU3aluja Ou
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Morjia OMTH 01 KOPUCTH KOJ JCIe ca CHUJICTICHjOM 3a 4Hje je JieUeHhe WHIMKOBaHA

IMpUMCHaA Kap6aMa3eHHHa.

2.6. [IpuMemHUBOCT U KOPUCHOCT Pe3yJiTaTa y TEOPUjU U NPAKCH

C o63upom Ha rope HaBeneHo KomucHja onemyje 1a oBa TIOKTOPCKA JUcepTalja aaje
HOBa M 3HAYajHa Ca3Hama O YTHIA]y TEHCKOT mnosmMmopdusma metabonumyhux eH3uma
CYP3AS, CYP2C8 u CYP1A2 y npumenu kapbamazenuHoM Kop nerne. Ha ocHOBY
J0OMjeHNX pe3yiTarta, a mocebHo faokaszaHor 3Hadajuor edexkra CYPLA2*1F/*1F renoruna,
UCTaKHYT je Moryhu 3Hayaj MpuMEHe PYTUHCKE TeHOTUIH3aldje Yy MoOospliamy edekara
Tepanuje KapOama3elnuHOM, T€ OTBOPEH IMPOCTOP 3a Jajba HUCIHUTHBAKA y OBOj 00JAcTH

HEypoHayKa u ¢apMaKoJoruje.

2.7. HauuH npe3eHTHPamba pe3yaTrara HAy4HOj jaBHOCTH

Pe3ynTatu oBOr MCTpaKuBama Cy jeIHUM JIJIOM 00jaB/bEHU y BHJY OPUTHMHAIHHUX
pajioBa y yaconucuMma oji MelyHapoaHor 3Havaja. [lnmaHupaHo je a U mpeocTanu pe3ynTaTh
OBOT' HCTpa)KuBamwa Oy1y MyOJMKOBaHM Y HEKOM OJ1 MCTAaKHYTHX yacomuca o MehyHapoaHor
3Hayaja u/niaM OyJy MpHUKa3aHW HAa HAYYHUM U CTPYYHHMM CKYNOBUMA y (hOpPMHU MOCTEp WIIH

YCMEHE Mpe3eHTaIlrje.
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3AK/bYYAK

Ha ocHoBy cBera HaBenenor, Komucuja 3a orieHy 3aBpIlIeHE JOKTOPCKE AMCEpTalHje
kanaunara Jlparane Jlparam MwunoBaHoBuh, T0J  Ha3WBOM  ,,YTHIAj TeHCKOT
nogumoppuzma meradoanmyhunx enzuma CYP3AS, CYP2C8 u CYP1A2 na eppukacHoct
u 0e30eIHOCT Tepanuje KapoaMa3ennHOM KoJ jJelle’’ cMarpa Ja je UCTPaKUBAKE Y OKBHPY
onoOpeHe Te3e aJeKBAaTHO TIIOCTAaBJbEHO M TNPELU3HO CIPOBENEHO, M 3aCHOBAaHO Ha
CaBpPEeMEHUM Ca3HabUMa U BAIHIHO] METOAOIOTH]H.

Komucuja 3akipydyje na AOKTOpcka aumceprauuja kanaungata Jlparane [param
MunoBanoBuh, nmox meHtopctBoM mnpod. p Harame DHophesuh, Banpemnor mpodecopa
dakynTeTa MEIULMHCKUX Hayka YHuBep3utera y KparyjeBiy 3a yKy HaydyHy o0Omact
®apMakosoruja ¥ TOKCHKOJIOTHja, WPEACTaB/ba OPUTHMHATHU HAYYHH JOOPUHOC Y
UCIIUTHBAKY YTHUIIaja TEHCKOT nmonuMopdusma Ha ehUKacHOCT U 0e30eAHOCT KapbamaszenuHa
y NeANjaTpUjCKOj TOMyIalHjH.

Komucuja ca 3amgoBosbcTBOM mpemnaxe HacraBHo-HayuyHom Behy @axynreta
MEAMIIMHCKUX Hayka YHuBep3uTeTa y KparyjeBily Aa MOKTOpcKa AucepTaliija Mmoj Ha3uBOM
»YTHIA] TeHckor mnoauMoppusma meradonumyhux ensuma CYP3AS, CYP2C8 wu
CYP1A2 na edpuxacHocT 1 0e30eHOCT Tepanuje kap0amMa3senMHOM KOJ Aene’’ KaHauaaTa

[parane [param MunoBanoBuh Oyzie mO3UTHBHO OIEH-EHA U 0J100peHa 3a jaBHY 0J10paHy.
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VY Kparyjepiy YJIAHOBU KOMUCHUJE

30.01.2017.

[Ipod. np Cnoboman OOGpamoBuh, pemoBHH mnpodecop Dakynrera METUIHMHCKUAX

Hayka YHuBepsutera y Kparyjesity 3a yxxy Hayuny ob6nact Ilenujarpuja, npenceqHux

[Tpod. np T'opnana Towues, Banpenuu npodecop Pakynrera MEIUIIMHCKUX HayKa

VYuusepsureta y Kparyjesiyy 3a yxy Hay4uHy obnact Heyposoruja, unan

ITIpod. np Hparan MunoBaHoBuh, penoBHu npodecop dakynrera MeTUIMHCKHUX
Hayka YHuBep3uteta y KparyjeBuy 3a yxy Hayuny oOsact dapmakosioruja u

TOKCI/IKOHOFI/Ij a, 4JIaH

[Ipod. np Jacmuna MwunoBaHoBuh, BaHpennu mnpodecop Dakynrera METUITTHCKUX
Hayka YHHBep3utera y KparyjeBiy 3a yxKy HaydHy oOmact Papmakojoruja u

TOKCHUKOJIOTH]a, YjaH

[Ipod. np Anexkcanmap Pamkosuh, Banpemnu mpodecop MemuimHcKor QakynTera
VuuBep3uteta y HoBom Cany 3a yxy HayuHy obOmact ®apmakojoruja ca

TOKCHKOJIOTH]OM, YIaH
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