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ITPUKA3 HAYYHHUX U CTPYUHHUX PATOBA KAH/IUJATA
KOjH caJpiKe pe3y ITaTe HCTPAKHBAKA Y OKBHPY A0KTOPCKe AHCepTalHje
P. op. AyTOp-H, HACJI0B, YACONHC, rOHHA, OPOj BOTyMeHa, CTPAHHLE Kareropuja
Spasi¢ A, Cati¢-Dordevi¢ A, Veli¢kovi¢-Radovanovi¢ R, Stefanovi¢ N, Dzodi¢ P, Cvetkovic¢
T. Adverse effects of mycophenolic acid in renal transplant recipients: gender differences. Int
J Clin Pharm 2019; 41(3):776-84. (M®2=1,616; UD5=2,054).
Ly oBoOr paja je OHia MpoLeHa HeXe/beHHX edekaTa Ha Tepalnuji MUKO(QEHOIHOM KucennHoM (MPA) y ogHocy
Ha I10J1 HCIIUTAHUKA.KOJ MalujeHara ca npecajennm OyOperom HMcrpaxupame je 00yxBaTnio 96 mauujeHara ca
I npecalieHuM OyOperom, 4HjH je MMYHOCYIPECHBHH peXHM 0a3MpaH Ha TaKpOIMMYCY HJIM IHKIOCTIOPHHY A,
NPEeAHU30HY M MHKO(QeHOnaT MO(DEeTHIy HIM MHKO(QEHONHOj KHCENHHH. MeToma TeyHe Xpomartorpaduje
BHCOKHMX mnepdopMaHcH Yy KOMOHHALMju ca MpEeLMIUTAlMjoM IpoTeHHa je kopumheHa 3a oapehuBame
KoHUeHTpauuje MPA y nna3mu. Pe3ynTati oBOr HCTpa)kHBama Cy MOKa3ajy ja rnon npumaoua O6ybpera moxe
MMaTH BaXKHY YJIOTYy y (hapMakOKHHETHYKOM Mpoduily MHKO(QEHOIHE KHCelnHe, yKadyjyhu aa cy keHe umaie
BHILE KOHLIEHTPaLKje MUKO(QEHOIHE KHCEIMHE H H3PAXKEHU]E HEeKEJbEHE e(pelcrve.
Cati¢c-Dordevi¢ A, Stefanovi¢ N, Pavlovi¢ I, Pavlovic D, Zivanovi¢ S, Kundali¢ A,
Veli¢kovi¢-Radovanovi¢ R, Miti¢ B. Utility of salivary mycophenolic acid concentration
monitoring: Modeling and Monte Carlo validation approach. Pharmacol Res Perspect 2022;
10(6): e01034. (M®2=2,963; HD5=3,138).
Llump oBor paga OMO je aHAIM3a MMOBE3aHOCTH YKyNHE W ClI0001HE KOHLEHTpalHuje MUKO(EHOIHE KHCEIHHE
(MPA) y omHocy Ha HUBO anbymuHa (ALB), TenecHy Mmacy, CTapocT W NpPOLEHEHY Op3uHY riomepylapHe
2 ¢durrpauuje ko naumjenara ca npecahennm GyGperom. 3a kopenauujy H3Mely OBHX rapameTapa IpUMEmBEHa je M23
MeTO/a HajMamHX KBajparta. Y3umajyhu y 063up nobujeHy rnose3aHocT nimel)y koHueHTpauuje MPA y canusu
(Cswt) m ALB, napa aHanusa je Ouwiia ycMepeHa Ha yTHIA] KOHLEHTpauuje (apMakoJONIKH aKTHBHE-HEBE3aHe
MPA Ha 1mojaBy ¥ HHTEH3HUTET HEXe/beHHX edekaTa Jieka y oaHocy Ha ALB. HexelbeHH eeKTH cy rpynHcaHu
npema IPUPOAH CHMITOMA M OLEHEHU MpeMa MPETXOAHO 00jaB/beHOM BAIMAMPAHOM CHCTEMY, 0J00pPEHOM 3a
NpUMEHY OX cTpaHe ayropa. JoOujeHH pe3ynTaTd Cy MOKa3ajd CTATHCTHYKM 3HA4ajHY PasuKy y €CTETCKOM
(EST) cxopy, npu 4yemy je Bumn EST ckop 6uo nose3an ca Behom Cyy y IpYNH Ca HHXHM HHBOOM ajn0yMHHA
(145,41£219,02 nacynpot 354,08+262,19; p=0,014).
Cati¢-Pordevi¢ A, Pavlovi¢ I, Spasi¢ A, Stefanovi¢ N, Pavlovi¢ D, Damnjanovi¢ I, Miti¢ B,
Veli¢kovi¢-Radovanovi¢ R. Assessment of pharmacokinetic mycophenolic acid clearance
models using Monte Carlo numerical analysis. Xenobiotica 2021; 51(4): 387-93.
HND2=1,908; NDP5=1,917).
3 Tonynaunonom ¢papmMaKOKHHETHUKOM aHAIH30M yTBphEHO je Aa cTapocT, JHEBHA 1038 MHKO(EHOIHE KHCEIHHE M23
(MPA) n npuMeHa HUbeIMIMHA Y TepanHjy MauyjeHara ca npecaljeHumM 6yOperom nmpeacTaBibajy 3Ha4dajHe
¢axrope Bapujabunnoctn MPA kimpenca (CL/F). 3a Banuaauwmjy qobujeHor Mozena npuMereH je Monte Carlo
(MC) cumynaumony npucTyn Kopuctehn moaene nzabpaHux cM4YHUX cTyauja. [ToceOHa naxma nocsehena je
N0CTOjatby PasjivKa YCIOB/BEHUX NPUCYCTBOM HH(EAUIMHA Y Tepalijy TPAHCIUIAHTHPAaHHX nanujeHata. CluyaH
oricer ouekuBanux CL/F Bpeanoct notsphyje noysaaHoct o6ujeHor Mozaea.
Veli¢kovi¢-Radovanovi¢ RM, Jankovi¢ SM, Milovanovi¢ JR, Cati¢-Dordevi¢ AK, Spasi¢ AA,
Stefanovi¢ NZ, Dzodié¢ PLJ, Smelcerovié AA, Cvetkovi¢ TP. Variability of mycophenolic acid
elimination in the renal transplant recipients — population pharmacokinetic approach. Renal
Failure 2015; 37(4): 652-58. (M®2=0,875; AP5=0,936)
VY oBOM pajy cy NMpHKa3aHH pe3yNTaTH MOmyjlaunoHe (GapMakOKHHETHYKE aHaIn3e MHKO(PEHOIHE KHCEIHHEe
4 (MPA) xon naumjenara ca npecahenum Oybperom. Ilomynanuonn GapMakOKHHETHYKH MOJEJ MPEACTaB/bEH je M23
KpO3 MaTeMaTHYKM H3pa3 KiupeHca MPA moaudukoBaH yTuuajHuM ¢dakropuma nauujeHara. Paspoj mozena
00yxBarTa H3pakaBame KIMPEHCA KPO3 HH3 jeHaYMHAa KOje MPeACTaBIbajy HOCHOLE MOjeJMHAYHUX HCIIMTHBAHMX
¢akTopa, a 3aTHM MaTeMaTH4KO MOJEJIOBalmE ca LH/bEM HAeHTH(HKauuje 3HayajHUX (akTopa. PHHAIHH
TMOMyNalMOHM MOZEN je M0Ka3ao Ja Cy CTapoCT NalujeHara, yKylHa JHeBHa 1o3a MPA u UCTOBpeMeHa TeparHja
HAGEANTMHOM HMali 3HaYajaH yTHHaj Ha KiupeHc MPA. JlobujeHH Moien Mo)ke MpeACTaBbaTH OCHOBY
MHIMBHlyaTHOT TIPUCTYINA Tepanujn MPA KoJ OceT/bUBHX TPaHCIUIAHTHPAHUX MallHjeHara.
Dzodi¢ P, Velickovié-Radovanovi¢ R, Smelcerovi¢ A, Cati¢-Pordevié A, Stefanovié¢ N,
Spasi¢ A, Ili¢ D, Zivanovi¢ S, Ilijev I. Validation of HPLC method for the determination of
mycophenolic acid in human plasma obtained from renal transplant recipients. Acta Medica

Medianae 2016; 55(4): 28-36.

Y 0BOM pany je NMpuKa3aH pa3Boj W BaJMAaLMja jeJHOCTaBHe, Op3e M OCET/bHBE METO/E 328 BHCOKOC(UKACHY

Te4yHy xpomaTorpadujy (HPLC) y uuiby ogpehiBama KOHUEHTpaLMje MUKOGeHoHe kucennne (MPA) y XyMaHoj

miasmMu. MeTona yk/bydyje NpeUMNUTalMjy MpoTeMHa I[uU1asMme, koja je u3BeneHa npumeHom 0,3% M51
TpudIyopocHpheTHE KHCENNHE y aleTOHUTPHIY (B/B). HPLC MeToia je MoABPrHYTa BaIHAALIMjH: JUHEAPHOCT je
notephena y koHueHTpaunonom orncery 0,2-100 pg/mL 3a MPA, ca BpeaHolhy KOpenalHoHOr KOeQUIIHjeHTa 0/

0,9995; nocTurHyTa je 3a10BoJbaBajyha NpeLH3HOCT METO/E Y TOKY JEAHOr M Yy TOKY BHILIE JaHa, Ca PeaTHBHOM
CTaH/Jap/HOM JEBHjallMjOM HHXKOM 0f 8,64%; TauHOCT MeTOo/e je 00yXxBaTana BpeaAHOCTH y oncery oa 89,31% o

107,67% 3a MPA. Metona je ycHemHO NpUMERBEHa y LH/by KBAHTHTaBHE aHajn3e MPA W3 y30paka Iuiazme
nauujeHara ca npecahennm 6yOperom Ha noJUTEpanuju.

M23

HATIOMEHA: ykonuko je kaHAuaar 00jaBHo BHILE 01 3 paja, A0AaTH HOBE PENOBE Y OBaj A0 JOKyMEHTa



HCIYHBEHOCT YCJIOBA 3A OJABPAHY JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE
Kanaunar chyH,aBa' yCJIOBE 32 oueﬁy U o,u6paﬂy nox'ropcke zmcep"raunje koju cy npensuljeHH 3aKOHOM O BUCOKOM JA | HE
‘o6pasoBamy, Craryrom Yuusepsutera u Cratyrom ®akynrera.
YBHIOM Y NPHIOKEHY NOKyMeHTalujy Komucuja 3a oueHy u oa0paHy AOKTOPCKE JMCEpTallMje KOHCTaToBala je Aa
marucrap dapmauuje Ana Kynmanuh ucnymasa cse yciose npeasuhene 3akoHOM O BHCOKOM obpasoBawby, CtaTyTOM
Vuusepsurera y Humry u Craryrom Menuumnckor dakynrera YHuBep3uTera y Huury 3a oueny u oadpaHy JOKTOpCKe
JMcepTanuje noj HasuBoM: ,,apMaKOKMHETHYKA MCIIUTHBAba MUKO(QEHOIHE KMCEIHHE KO/l NauyjeHara ca npecaljeHnM
6y6perom™. M3 obnmacTu JOKTOpCKe AMpTaudje MMyOiMKOBaHO je 5 pagoBa — 4 paaa kareropuje M23 (ox kojux je I
ayTopckH) u 1 pan kareronuje M5S1. , ,

BPEJHOBAILE IIOJEIVMHUX JEJOBA JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE

Kparak onuc nojeaMHux aenoBa gucepranuje (o 500 pevn)

Jloktopcka auceprauuja Ane Kynnanuh je n3noxena Ha 162 crpane, A4 Gopmara u 1ojie/beHa je Ha 9 rmoriassba:
VBoa, Omwutu geo, Xumotese, LlubeBn WcTpaXkuBama, [lanujeHtd u merone, Pesynraru, [luckycuja, 3ak/pydud H
JIuteparypa. Caapsxaj MorjiaB/ba je OPraHW30BaH y JIOTWYKY LieldHy. Jlucepramuja je HarmucaHa Ha CPIICKOM je3HKy y
CKJIa/ly ca 3aKOHOM W MPELM3HO je je3nuku Gopmyincana. Jlucepranuja caapxu 25 cnuka (4 y Yeoay, 1 y Meroaama u
20 y Pesynratuma), 23 Ttabene (2 y YBoay u 21 y Pesynratuma) u 373 pedepenue. Ilopen Tora, caapiu u Cnucak
ckpaheHHIIa, 2 mpuiora, Kpatky Guorpadujy u usjase ayropa. Marnen auceprauuje y NOTIYHOCTH OAroBapa Y myTCTBY 3a
06JIMKOBabE JOKTOPCKE AucepTanuje YHuBep3ureTa y Humry.

HacioBHa cTpaHa, ynope/iHa HacJoBHa CTpaHa, CTpaHa ca HH(popMalujaMa 0 MEHTOPY M IMCEPTALIM]H Ha CPIICKOM
W €HIJIECKOM je3uKy u3paljeHe cy y ckiaxy ca AaTUM yIyTCTBOM.

PesuMe je HammMcaH Ha CPICKOM M EHIVIECKOM je3HKy M Yy IOTIYHOCTH OJIroBapa Caipiajy [OKTOPCKe
JucepTanyje.

TeMma JOKTOPCKE JUCEepTaldje je MpeLn3Ho JepHHUCaHa.

Y YBOJAHOM Jie/ly NPUKa3aHa Cy A0Calalliba Ca3Haba i TEOPHjCKU OCBPT HA NPOy4aBaHy MpodIeMaTHKy.

L{i/beBH UCTPAXKMBaIHA U XHIIOTE3E Cy yekiahenn ca TeMoM. ITocTaBibeHH ¢y Tako j1a Mory aa obesbejie 0AroBope
Ha KJbyYHA [TMTalba y BE3U Ca MPEAMETOM HCTPaKHBamba 1 oMoryhe KOHKPETHE 3aK/byUKe.

[IpuMereHa METO0JI0THja HCTPaXKHBAbA j& CABPEMEHA, JaCHO M MPEUM3HO AeduHHCaHa. JacHe Cy rpaHuIe H
KPUTEPHjYMH 3a YKJbYYHMBAIE M HCKIbYUHBAatbe MAlHjeHaTa U3 HCTpaXkuBamba. JleTa/bHo je o0jallmbeHa npurpemMa y3opaka,
aHAIMTHYKE METOJI€ 3a KBaHTHTATUBHO ojpehuBame MUKO(eHOIHe Kkucenune (MPA) y miasmMu ¥ CajlliBH, NOMYyJIalKoHa
dapMaKOKMHETHYKA aHAN3a, METOJIE BATH/ALIM]€, KA0 H MPOLIeHa HeXe/beHHX edekaTa Tepanuje. 3a aHanusy A001jeHHX
pesyaTara KopHuihieHe cy aJleKBaTHE CTATUCTHYKE METOJE.

PesynTtaTn MCTpakuBarma MPUKa3aHu Cy TabenapHo U rpadudky y3 oarosapajyha objammerma. CHCTeMaTH30BaHH
Cy TaKo Jia nparte MOCTaB/beHE LIMJbEBE HCTPAKHBADA.

JICKycHja je 3aCHOBaHa Ha CaBpeMEHMM MPHHLMIIMMA HAy4HO-HCTpakuBauKkor paja. Kanauzaar je, nonasehun ox
JaCHHMX W 3HaYajHUX pe3yJTaTa CBOI HCTPaXHBamba a0 HBHXOBO TyMademe y nopehemy ca JocajallbuM CcasHambuMa H
pe3yaTaTiMa ApyrMM MCTpaXKuBaya.

3aKJbydlM KOjU Cy MPOUCTEKIIH M3 pe3yjitata OBe CTyHje Cy jaCHO AeHUHHCAHM M J1ajy KOHKPETHE OJAroBOpE Ha
II0CTaBJbEHE LIUJbEBE HCTPAKMBADA.

Jlureparypa caapxku 373 pedepeHle Koje Cy HaBeleHe MO peJocieay MojaB/bHBamba y TEKCTY M 00yxBaTa
caBpeMeHa HCTPaKHBamba M3 00/1aCTH KOja je y 0BOM pajly NpoyyaBaHa.

BPEJHOBAIBE PE3YJITATA JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE

HuBoO ocTBapuBama MOCTAB/EHUX LIMIbEBA U3 [IpHUjaBe JOKTOPCKe auceprauuje (do 200 pevr)

Jloxropana Axa Kynnanuh je y npujaBu JOKTOpPCKe AMcepTaluje nocraBuia ciejiehe mubese:

e Pa3poj aHaNMTHUKE METOJIE 3@ KBAHTHTATHBHY aHanu3zy MPA;

e Banunaumja meroze 3a ojapehusarme koHueHtpaunje MPA y nnasmu nauujenara ca npecahenum 6yOperom pajiu
NpUMeHe Y papMaKkOKHHETHYKO] aHAIN3H;

e [lonynauuoHa ¢apmakokuHeTnuka aHamu3a MPA xox mnauujeHara Ha KOMOMHOBAaHOM HMMYHOCYIPECHBHOM
TpeTMaHy npuMeHoM NONMEM® (euri. nonlinear mixed-effect modeling) coprsepa,

e Muentuduxanuja paktopa Koju AompHHOCE HapMaKOKMHETHYKO] MHTEPHHAMBHIAYaIHO] BapujaGuanoctn MPA.
daktopy Koju he OMTH pasmaTpaHu yk/bydyjy Aemorpadeke KapakTepHCTHKe nailujeHara, OMOXeMHjcKe
napameTpe 3a TpoleHy GyHkLuje OyOpera U jeTpe, HUBO CEpyMCKOr ai0yMHHa, yTHLA]j 03¢ JleKa, Kao U YTHLaj
KOMEJHMKallMje — MPEeIHM30Ha, KaIIWHEYPUHCKOr HWHXHOMTOpa, Oucorpoinona, KapBeawnosa, HU(peAuNuHa H
OMerpasoa;

e [Iposepa BanuaHoCTH J06KjeHOr nomynauuoHor moaena MPA kmpenca npumenom Monte Carlo cumynaiyje;

e Ucnurusawe mnopHouwbuBocth MPA n maentudukanuja ¢daktopa KOjH YTHUY Ha HMHTEH3MTET HEKE/HEHHX
edekara Ko rnauujeHara ca npecahenum 0yoperom;

e QopMmy/Hcame MareMaTH4ke Kopenaiuje usmely ykynue u cinoboate kouuentpauuje MPA y ofgHoCcy Ha HHUBO
a0yMHHa KO/ MauvjeHara ca npecaheHum 6yoperom.

AHanM30M TeKCTa KOHauHe Bep3uje JOKTOpCKe AucepTauuje, Komucuja je noTBpamia a Ccy CBU LIM/bEBH OCTBAPEHH.
BpennoBame 3Ha4aia 1 HAYYHOT IOMPHHOCA PE3yiITaTa qucepTanuie (do 200 pewu)



e PaspujeHa je u Banuaupana HoBa HPLC Mertoza 3a oxpehuBame KoHUeHTpauuje MPA y mna3mu manujeHara.
Llnpok omcer MeToae, BUCOKAa OCETJbMBOCT M Op3uHa u3Bohema oMoryhaBajy mpHMeHy MeToe Y KIMHHYKO]
npakcu. Meroza ce Mo)e KOPUCTHTH 3a Teparnujcko npaheme 1eKoBa, Kao U 3a (papMaKOKHHETHUKE CTYHjeE.

e Benuku JONpHHOC OBOT UCTpakMBama Orjena ce y JOOHjeHOj jeqHauYMHH MOIMYJIallHOHOT MOJeia Koja [aje
OCHOBY 3a MHAMBUAyanusaiujy Tepanuje MPA kon nauujeHata ca NpPUCYTHHM (hakTOpHMa BapHjaOHIIHOCTH.
JlonatHo, BanMAMpaHH MOAEN C€ MOXE YMOTpeOWTH M 3a oaroBapajyhe cumysanuje paid HCIUTHBaMba
MOTEHUHjATHUX KIHHHYKHX CTama.

e MaTeMaTH4KO MOJENOBamke Y (GapMakOKMHETHYKOj aHaIM3K oMoryhaBa Kpeupame onTuMaiHe GapMakoTeparuje
U CMamemhe pU3HKa Ol oaballMBamba NpecalleHor opraHa WM NojaBe HEKe/beHHX edekara yrnorpeboM nojaraka
J00HjE€HUX TOKOM PEIOBHOT OHOXEMHjCKOT MOHUTOPHHTA.

e [1aBHM JONPHHOC OBE CTYAHj€ je 0Ka3aHa MOBE3aHOCT KOHLEHTpALHje Y CalHBH Ca MCIIOJbEHHM HEXEJbEHUM
edbexarnma MPA xop nauujeHara ca npecaljenum 6yoperom.

OneHa caMOCTaTHOCTH Hay4qHOT paja Kanaunara (0o 100 pewu)
Komucuja 3a oneHy u onbpaHy HOKTOpCKe AHCEpTallMje je KOHCTAaToBaja Ja je JAOKTOPCKA IHCEpTalHja pe3ysTar
CaMOCTATHOT paja aoxTopaHua noa CpranM Haza30poM MeHTopa npod. ap Anekcanape Llatuh-Hophesuh.

 3AKJBYYAK (00 100 peuu)

Kommucuja 3a1<fby'{yje cnenehe:

e Jluceprauuja npeacTaB/ba OPUrHHAIHN U CaMOCTAIHHU paji KaHAMIaTa.

e Hanucana je y cxiiany ca nponosuuyjama 3akoHa 0 BUCOKOM o0pa3oBary, Ctaryta YHuBep3uTera y Huury u
Craryra Meanuuackor ¢akyarera YHusepsutera y Huury.

o Canpxxaj qucepranyje OAroBapa Ha3uBY M Y CKJIay je ca MPETXOJHO AaTHM 00pa3jioKeheM TeMe.

e PesynTaTu cy 3Ha4ajHH 3a Hay4HY 3aje/JHUILY O 4eMy CBeaoue MyOJIHKOBAHH PaiOBH.

Komucuja 3a oueHy 1 on6paHy JOKTOpCKe AMCEpTaLMje je jeAHONTAaCHO 3aK/byymia aa JokTopana Ana Kynnamuh
UCITYHaBa CBE YCJIOBE M IIOJHOCH [T03MTHBAH U3BELITaj Ha U3pah)eHy HJOKTOPCKY JAHCEPTALH]jy O] Ha3HBOM:
,»PapMaKOKHHETHYKA HCIIUTHBAba MUKO(EHOIHE KHCEITHHE KO MalyjeHara ca npecaljennm 6yoperom*.

. KOMHCHJA
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