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Ha ceguuum HacraBHo-HayyHor Beha @akynTera MEIUIIMHCKHX HayKa Y
KparyjeBity, onpxanoj mana 25.12. 2013. romune, omaykom 01-13901/3-16
dbopmupana je Komucuja 3a oneHy u oalOpaHy 3aBpIlIeHE JOKTOPCKE TUCEpTaIuje MO
HazuBoM "[IpomeHe y amomnTto3u JUMQOIHUTA, MapaMeTpuMa OKCHIATHBHOT CTpeca |
npodmly IUTOKMHA KOJ TMAalyjeHata ca JU(GEpeHTOBAaHUM KapPIMHOMOM INTHTACTE
xiresne” kapamnmara Onrunie MuxasbeBuh, Ip Men. aCHUCTEHTa 3a YKy HaydHy o0Jiact
[TaTonmomka ¢usmonoruja, y cienchem cacrany:

1. lIpo¢. 1p Anexkcangap Bykuh, npencennuk
penoBHu Tpodecop 3a yxKy Hayuny obOnact Ilartornomka dusnonoruja
dakynrera MEAUIIMHCKUX HayKa YHHBep3uTeTa y Kparyjesiy

2. IIpo¢. np Hana IlejunoBuh, yian
BaHpeIHU Mpodecop 3a yxky HayuHy obnact Ilaromomka c¢usnonoruja
daxynTeTa MEIUIIMHCKUX HayKa YHUBep3uTeTa y Kparyjesiy

3. Ipod. np Tatjana PaxocaBbeBuh, yian
peloBHHU Ipodecop 3a yKy HayuHy obunacT [larononika ¢pusuosnoruja
Menununckor dakyntera YHUBEp3uTeTa y beorpany

4. TIpod. np Oausepa MusiomeBuh-HBopheBuh, uian
peloBHU Mpodecop 3a yKy HayuyHy obnacT XymaHa reHeTHKa
daxynTeTa MEIUIIMHCKUX HayKa YHUBep3uTera y Kparyjesiy

5. Ipo¢. ap Mpeapar BypheBuh, wian
BaHpeaHHU Mpodecop 3a yxky HaydHy oOnact HTepHa MeauIHa

daxynTeTa MEIUIIMHCKUX HayKa YHUBep3uTera y Kparyjesiy

Kommcuja je mpernmemana u mpoydmiia JOKTOPCKY auceprammjy ap Onruie
MuxameBuh, n mogHocu HacraBHo-HayuyHOM Behy cnenehu

MN3BELITAJ

2.1. 3Ha4aj ¥ JONPHUHOC JOKTOPCKeE TUCEPTAIHje Ca CTAHOBUIITA AKTYEJHOT
crama y onpehenoj Hayunoj odsactu



JlokTopcka nucepranuja kanauaara Onrune Muxamesuh nox HazuBoM "Tlpomene y
anonrto3u JuMdoruTa, mapaMeTpuMa OKCHAATUBHOT CTpeca W MpOodmily MUTOKUHA KOJI
nanujeHata ca JaudepeHTOBaHMM KapIMHOMOM INTHTAacTe kie3fe' MpeacTaBlba
OpTrUHAJIHY CTYAH]y Koja ce OaBWja HCIHUTHBAKEM IEIyJapHUX M OHOXEMH]JCKHX
npoMeHe y nepudepHOj KpBH MarijeHara ca Tu(pepeHTOBAHUM KapIIMHOMOM IITHTACTE
XKIJIe3/Ie TIPE U ceJlaM JiaHa HaKOH aIuTMKalldje paauoakTuBHOT joaa 131-1.

Kapuunomu mTutacte sxjie3ie Cy Hajuemih MajJuTHU TYMOPU €HJAOKPHHOT
cucrema. Y Tepanuju TU(PEpEeHTOBAHUX KapIUHOMA IITUTACTE XKIIE3[e NPUMEHY]y ce
BeMKE J103¢ pannoakTuBHOT 131-1, Koju ce KpBJbY TPAHCIOPTYje O MITUTACTE JKIE3/C U
y ®0j KoHueHTpuuie. [lpu Tom nomnasu 10 eMuToBama OeTa U rama 3pauyema, Tako Ja
CHCTEMCKa PaJHOHYKIUIHA Tepanyja npejacTaBiba 100ap MOJEN 3a UCIIUTUBamkE edekara
jonusyjyher 3pauema y in Vivo ycnoBuma. OdekuBaH edekaT mprMeHe BEIMKHX 1032
131-1 je jonumzanumja mpaheHa OKCHUIATHMBHHM CTpecoM M ociobahameM MojeInHUuX
IUTOKMHA, Kao W omTeheme hemujckux makpomonekyna y3 mosehame (pexBeHIHje
MHUKpOHYKJIeyca U MOTyhy MHAYKIHMjy anomnTto3e aumdorura nepudepne kpeu. Hako y
JUTEpaTypu TOCTOjU BEIHKH Opoj pamoBa KOjU €€ OJHOCE HAa OKCHIATHBHH CTPEC
MPOY3pOKOBaH jOHM3YjyhuM 3pademeM yommire, OKCHJATHBHU CTpPEC MPOY3POKOBaH
IIPOJIOHTUPAHUM [I€JCTBOM jOHH3Yjyher 3pauema NPHIMKOM MNPUMEHE PaJAUOHYKIHIHE
Teparnuje HeJJOBOJHHO je UCIIUTaH.

MHuKpoHYKJIEyCH TpeAcTaBbajy Kpajwu edekar omrehewa JIHK u mapkep cy
TeHOTOKCUYHOT JIejcTBa JoHU3Yjyher 3pauema. Mory ce JeTeKToBaTH U 'y TUMpOoIHUTHMA
nepudepHe KpBU 3ApaBUX 0coda, a HUXOB Opoj je moBehaH koa ocoba ca pa3IMuuTHM
tymopuma. Ocum moBehama (peKBEHIMje MHKPOHYKIIEyca, KOJ ocoba ca HEKHM
TymMopuMa (TjaBe W Bpara, MaJIMTHOT MEJaHOMa) IMOKa3aHO je W mnosehame amomnTose
numbonuTa nepudepHe KpBU HEMOCPEAHO HAKOH BUXOBOT u3aBajamkba. C 003MpoM Ha TO
Jla ce aroITo30M yKJIamajy Heke henuje ca HemonpaB/bUBUM I€HETCKUM OIITehemeM, Kao
U Jla areHcu KOju HMHIYKY]y XpOMO30McCKe alepanuje HM3a3uBajy mnoBehaHo cTBapame
MHUKPOHYKJIEyca M CTHUMYJHUIIY aronTo3y, ykiamame omTeheHux henuja mpouecom
aronTo3e MOXe J1a yTHue Ha (PPEKBEHIIN]Y JETEKTOBaHUX MUKpPOHYKIIEyca

OpekBeHIMja MUKpOHYKJIeyca y JuMdonutuma mnepudepHe KpBuU ocoba ca
T(QepeHTOBaHNM KaplIMHOMHUMA IMITUTAcTe »JKJIE3Nle HWCIUTHBaHA je y 0Oa3aHuM
yCIIOBMMA, Ka0 W HAKOH arumdkanuje paanoaktuBHor 131-1, mok amomro3a mumdorra
HETIOCPETHO HAKOH W3/Bajama W3 mepudepHe KpBU ocoba ca KapIMHOMOM IITHUTACTE
kKJIe3/le HUje UCIUTHBAHA HU y 0a3allHUM yCIOBUMA, HUTU HAKOH TMPUMEHE PaauojoHE
Tepanuje.

2.2. Ouena na je ypalena 10KTOpPCKa AucepTAlUja pe3yTAaT OPrHHATHOI HAYYHOT
paaa kanauaara y oarosapajyhoj nayynoj odsiacru

[permemom uTepaType ¥ YBUAOM y OHOMeaumuHCKe O0a3e momaraka "Medline™ u
"KoBSON" momohy cnenchux xipyunux peun: “differentiated thyroid carcinoma”,
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"radioiodine therapy", "micronuclei frequency”, "apoptosis of lymphocytes”, "oxidative
stress”, "cytokines" yrtBpheHo je da 1o cama HUje CHpPOBEICHA CTyaWja, y KOjoj je
npolemUBal  edeKaT Tepanuje paguoaKTUBHUM JOJOM Ha amnonTody JuM¢ouura
nepudepHe KpBU, MUKPOHYKIIEYCHY (DPEKBEHIIH]Y, [apaMeTpe OKCHJIATUBHOI CTpeca U
IUTOKMHCKK TPOGHI HCIUTAaHUKA, Koja je 1o (OpMH M CAAPXKUHU HJSHTHYHA OBO]
ctyauju. Ha ocHoBy Tora, Komucuja kKoHCTaTyje Aa JOKTOpPCKa AMcepTalMja KaHaAuaaTa
acc. ap Omrune MuxasbeBuh moa HazuBoMm 'llpomene y amonTo3u JIuUMQOIHTA,
napaMeTpuMa OKCHJATHBHOT CTpeca W Mpodmiy NHTOKMHA KOJ TMaldjeHara ca
TUGEpPEHTOBAHUM KapIIMHOMOM INTUTACTE JKJe37e" MpeIcTaBiba PE3ysITaT OPUTHHATHOT
HAay4yHOT paja KOjH JONMPUHOCH pa3yMeBamy MpoMeHa y mepudepHo] KpBH, MOCEOHO
auM(OIMTHMA, HACTAIMX IOCJIE IMPUMEHE BEIMKHX 103a pamuoaktuBHor 131-1 y neuewmy
au(epEeHTOBAHOT KapIIMHOMA [ITUTACTE JKJIIE3/IC.

2.3. [IperJien ocTBapeHUX pe3yJTara pajaa KaHaujaaray oapelenoj Hayunoj odaactu

A) Kanmumatr Onruia Muxabesuh, octBapuia je 18.5 6omoBa 1o OCHOBY pajoBa
00jaBJbeHUX Yy IENUHU y MelyHapoaHUM uiu aomahuM yacomucuma, 00I0BaHUX IMIpeMa
ynany 177. Craryra dakynrera:
- 9 pagoBa y nenuHu NyOJMKOBaHa y HAyYHHM YacomucHUMa MelyHapoaHor
3HaYaja.

Kannunar Onruna MuxasbeBuh je Kpo3 pasHe BUIOBE YKJbyd€Ha y HAacTaBHHU U
HayyHO-UcTpakuBauku paa. Ox 19.12.2008. paau kao capaJHUK y HACTaBU 3a YXKY
HayuHy oOnact [latonmomka ¢usnomnoruja, a neremopa 2010. roguHe OupaHa je y 3Bame
aCHCTEHTa y HacCTaBM 3a MCTY YKy HayuHy oOnact. Ymnucana y |l ronuny Jlokropckux
akagemckux cryauja mkoncke 2010/11. roamue, u306opHO moapydvje KiuHuuka u
eKCIIepUMEHTallHa HMHTEpPHAa MeIulMHa - Monaynl EnpokpunHonoruja. KoHTuHyHpaHH
Hay4YHO HCTPaXMBAYKU paj ce orjeaa y ydemhy Ha mpojekTy MuHHCTapcTBa Hayke
PenyOnuke CpOuje, "llpexknuHuuka HCNUTHMBaKka OWOAKTUBHUX cyncraHuu' (Op.
[1141010), u Jynumop mnpojekry @akynrera MeIWIMHCKMX Hayka y Kparyjesiy,
"Anonroza nuMmdonuta mnepudepHe KpBU H (GPEKBEHIIMja MHUKPOHYKJIEyca KO
nanyjeHata ca JIu(depeHTOBaHUM KaplIMHOMOM INTHUTACTe XJIEe3/le KOJU Cy JIeUYeHU
panuoakTuBHUM jogoMm 131" (JIT 06/12).

b. Chnmcak o0jaB/beHHX panoBa (NMPONMCAHM MHUHHMAJIHM YCJI0B 3a OAOpaHy
AOKTOPCKe qUcepTanmje)

1. Vrndié O, Milosevi¢-Djordjevi¢ O, Mijatovi¢ L, Jeremi¢ M, Stosi¢ I, Grujici¢ D
and Zivancevi¢ Simonovi¢ S. Correlation between Micronuclei Frequency in
Peripheral Blood Lymphocytes and Retention of 131-1 in Thyroid Cancer Patients.
Tohoku J. Exp. Med., 2013, 229: 115-124. M22=5 6oxoBa

2. Olgica Vrndic, Svetlana Savin, Ljiljana Mijatovic, Aleksandar Djuki¢, Ilija Jeftic
and Snezana Zivancevic-Simonovic. Concentration of thyroglobulin and
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thyroglobulin-specific autoantibodies in patients with differentiated thyroid
cancer after treatment with radioactive lodine 131. Labmedicine (2011), 42 (1)
27-31. M23=3

3. Vrndic O, Milosevic-Djordjevic O, Djurdjevic P, Jovanovic D, Mijatovic L, Jeftic
| and Zivancevic Simonovic S. Radioiodine therapy accelerates apoptosis in
peripheral blood lymphocytes of patients with differentiated thyroid cancer.
Neoplasma 2013, 60 (5) 568-75. M23=3

4. Olgica Vrndi¢, Snezana Zivanéevié-Simonovié, Marijana Stanojevi¢, Ljiljana
Dimitrijevi¢, Aleksandar Puki¢ i Nebojsa Arsenijevi¢. Korelacija koncentracija
autoantitela specificnih za tireoidnu peroksidazu odredenih koris¢enjem dva
radioimunoloska testa. Med Pregl 2010, 63(1-2): 104-108. M51=2

5. Olgica Vrndié¢, Ilija Jefti¢, Irena Kosti¢, Marijana Stanojevi¢, Snezana

Zivanéevié-Simonovi¢. Hashimoto encefalopatija, Medicinski ¢asopis 2010, 44
(1): 41-44; M53=1.0

6. Ilija Jefti¢, Irena Kosti¢, Olgica Vrndi¢, Vojin Kovacevi¢. Feohromocitom:
genska osnova, klini¢ka slika i savremene mogucnosti dijagnostike. Medicinski
casopis 2010, vol 44 (1):45-50; M53=1.0

7. Olgica Vrndi¢, Irena Kosti¢, llija Jeftic, Marijana Stanojevi¢, Snezana
Zivangevié-Simonovi¢. Patofiziologki mehanizmi procesa starenja. Medicinski
casopis 2010, vol 44 (3):30-36; M53=1.0

8. Svetlana Miletic-Drakulic, Gordana Toncev, Olgica Vrndic, Snezana Zivancevic-
Simonovic. Neurological signs and symptoms in patients with autoimmune
thyroid disease. Ser J Exp Clin Res 2011;12(3):123-126. M52=1.5

9. Zivana Mini¢, Suzana Mateji¢, Milo§ Todorovi¢, Olgica Vrndi¢, Milutin
Petrovi¢. NagnjeCenje mozga-mehanizam nastanka 1 znacaj. Medicinski ¢asopis
2010, vol 44 (4):16-19; M53=1.0

2.4. OueHa 0 HCIYHEHOCTH 00MMA M KBAJIMTETA Yy O/IHOCY HA NIPUjaB/bEHY TEMY

HacnoB nokropcke nucepranuje u ypaheHOr HCTpaKMBama ce€ MOKJamajy.
[{usbeBU UCTpaKUBaka UACHTUYHH CY ca 0JI0OOPEHUM Yy TIPHUjaBH TE3€.

Joktopcka mucepramuja Acc. ap Onrune MuxapeBuh, Hammcana je Ha 120
cTpanuiia u caapxu cineacha mornasma: YBon, L{uibeBu uctpakuBama, Matepujan u
Merozae, Pesynratu, duckycuja, 3akpyunm u Jlureparypa. Pax caapxu 21 tabeny u 5
rpadukoHa, WIYCTPOBaH je ca 3 ClMKe, 0K je y moraaBiby "Jluteparypa" mutupano 257
oubnorpadckux jeauHUIA U3 JoMahux U THOCTPAaHUX CTPYYHHX MyOJIMKaIH]ja.



VY yBOAHOM Jeny KaHAWZAT je BeoMa MpeLu3HO, KopucTehn HajcaBpeMeHHje
JUTEepaTypHe TOAATKE, M3J0XKHMO  JIOCAJalliba Ca3Halka O  eTHONATOreHEe3U
nudepeHTOBaHUX KapIIMHOMA HITUTACTE JKJIE3/Ie U TepPalnjCKOM IPUCTYILY, ca IIOCEOHUM
OCBPTOM Ha YJIOTY PaJJOaKTHBHOT jOJa y MOCTOIIEPAaTHBHOM TPETMaHy I (EepPEHTOBAHUX
KapIuHOMa INTHUTAcTe JKiIe3le. Y AajbeM TEOPETCKOM pa3MaTpamy akIeHAT je CTaBJbEH
Ha aKTyeJHa ca3Hamkba O OKCHAATHBHOM CTpeCy U JIMOHIHOj HEepOKCHAAIH]H,
aronTOTCKOM OONUKY hennjcke CMPTH U MHUKPOHYKJIEYCHMa, Kao MOryhuM rocnieannama
JenoBama joHM3yjyher 3pauema, kao u o cyomomynamujama CD4+ T numdonwra,
OJJHOCHO moJapu3anuju npema Thl u Th2 Tumy uMyHCKOT 0JroBopa ca oJrorapajyhum
UTOKUHCKUM TPO(UIom.

VY npyrom mnornaBiby jacHO Cy U3JIOKEHU IIUIJbEBU UCTPAXKUBAKHA KA0 U KOHKPETHU
3aJalM KOjuU Cy Yy CKIaJy ca I[OCTaB/beHHM IMJbEBUMA. WCIUTATH (DPEKBEHILY
MUKpOHYKJIeyca y naumbonutuma nepudepHe kpBu, Opoj henuja mepudepHe KpBU U
MPOLIEHTYATHY 3acTyIJbeHOCT JuMdonutHux cyomnomyrmandja CD3+ T mumdornmra,
CD19+ B nmumdouura m CDS6+NK henmja, mporeHar amonTOTHYHUX JHM(OIHTA,
KOHIIEHTPAIN]y OMOXeMHjCKUX mapameTapa (IpoTenHa, X0JIeCTEpoIa U TPUTIIUIICPHUIA) U
KOHIICHTpalujy ogabpanux murokuna (IFN-y, IL-1p, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10,
IL-12p70, IL-13, IL-17, IL-22, TNF-0) MepeHux y cepyMy H Yy CYIEpHATaHTy
(buTOXEMArnyTUTUHUHOM CTHUMYJIHCAaHUX henuja mepudepHe KpBU KOJ MalyjeHara ca
Iu(epeHTOBaHUM KapLIMHOMOM LITUTACTE JKJIe3/e Mpe M CelaM JlaHa HAaKOH aIuIMKalluje
Benmukux Jo3a (3.7 u 5.5 GBq) pammoaktuBHor 131-lI, m noOujeHe BpeaHOCTH
aHAJM3UPATH Y OJIHOCY Ha 103y arumkoBaHor 131-1, perenuujy 131-1 y Teny nauujenra
(y memoM Tely, THPEOWIHOM M aOJOMHUHAIIHOM PETHOHY OJf MHTEpeca) U MHTECH3UTET
M3MEPEHOT OKCHJATHBHOT CTpeca.

Marepujan W METOJOJIOTHja paaa TMOAyJapHU Cca HaBEICHUM Yy TMpHjaBU
JucepTalyje U Mpe3eHTOBaHU Ha oAroBapajyhu HaunH. McTpaxkuBame je 11u3ajHUpaHo Kao
KOMIapaTUBHA KIMHUYKO-EKCIIEPUMEHTAIHA CTyadja TOKOM Koje cy yrnopehuBaHu
TECTHpaHM MapaMeTpu Yy eKCIHEPUMEHTAIHO] M KOHTPOJHO] TpYHNH HCIUTaHHUKA. Y
KIMHUYKOM MCIUTHBalkY YKYIMHO je ydecTBoBaso 24 maunujeHata (16 xena u 8
MylKapana), npoceune crapoctu 50.83+13.22 roauHa, Koju Ccy onepHcaHH 300T Tymopa
MTUTACTE JKJIE3Ie W KOJA KOJUX J€ TATOXUCTOJIONIKA TOTBpheHa aujarHosa
n00pon(epeHTOBAHOT THPEOWAHOT KapuuHOMa (ManmwiapHd WM (QOJIHKYITapHH
KapuuHOM), a ymnyhenu cy y llenTap 3a HykieapHy MemunuHy KimHWYKOT IeHTpa
KparyjeBan panu amnukanyje paguoakTuBHor 131-1 HakOH KOH3MIIMjapHO JTIOHETE OJUTYKE.
Vcnutanuny Koju Cy Y4YecTBOBAJIM y OBOj CTYIHjH HCIYHABAIM Cy CBe YyKJbydyjyhe
KpUTEpHjyME M HUCY HUMalle HHjeJaH HCKJbydyjyhu kputepujym. Kpurepujymm 3a
YKJbYUHMBaWbe y CTY/AU]y OUIIM Cy: IOCTaBJ/beHA JUjarHo3a ManuiapHor Wik GOIUKYIapHOT
KapIMHOMA IITHTACTE KJIE3/e, /1a je TaIlMjeHT ONEpPHUCaH M Jia je KOH3WJIUjapHO JTOHEeTa
OJIITyKa O aTluTMKaIlWju paguoakTuBHOT 131-1, XUIMOTHpEOUIHO CTame MalrjeHTa, OJTHOCHO
konnentpanuja TSH Beha ox 30 mlIU/L w mormucan dopmynap wuHPOpMHUCAHOT

MpUCTAaHKAa TIOCJe JeTabHOT HH(OpMHCcamka TMalnujeHTa o Ccryauju. KimHudkum
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UCIHUTHBamkEeM HHUCY oOyxBahenu manujentu miahu o 18 roauHa, manujeHTH ca akyTHUM
uHdekuujama (o mecer nana npe amwmkamje 131-1), ca panuje aujarHocTuGUKOBaHUM
W/WIM  JICYEHUM AayTOMMYHCKHM OoJjiecThMa, paHuje AWjarHOCTH(HUKOBAHUM H/HIU
JIEYCHUM XPOHUYHUM HHGIAMATOPHUM Oo0JIeCTUMAa W pPaHH]e JHUjarHOCTU(UKOBAHUM
W/WIM JICYCHUM JIPYTUM MAJIIMTHUM TyMOPHMa, OJHOCHO 0co0e KOJ KOjUX je NMpHUMemeHa
3payHa WiIM Xxemuorepanuja. CBe mocMaTpaHe BapHjaliie aHAIU3UpPAHE Cy Yy OIHOCY Ha
KOHTPOJIHY TPYIy HCIHTAHWKA, CacTaBJbeHy of 24 3;mpaBa moOpoBosba, 19 skeHa um 5
MylIKapana TmpocedHe crapoctd 46.37+£12.79 roaunHa, KOA KOJjUX paHUje HHUCY
JIMjarHOCTU(UKOBAHN TYMOPH HJIM XpOHUYHE MH(]pIamMaTopHe O0JIECTH, U KOJH MEeceIl JaHa
npe y3UMame Y30pKa KpBH HHUCY HMald aKyTHY HWHQEKIUjy ca T[OBUIICHOM
TEMIIEPaTypoM, a HajMame TPU Mecela HHUCY OWIM W3JI0KEHH MACjCTBY joHH3Yjyher
3padera y IUjarHOCTHYKE WM TeParujcKe CBpXeE.

VY onespky Metoze neTajbHO Cy ONMUCaHe CBe TeXHHUKE KopullheHe 3a aHalnu3y y
crymuju: oapehuBame tupeouanor craryca (fT4, fT3, TSH), tupeornodyauna (TQ) u
AHTHU-THPEOUIHUX AayTOAHTHUTENA, AHTU-THPEOTNIOOYyTMHCKHX ayroantutena (TgAt) u
ayToaHTHTelda Ha THpeouaHy mepokcunaasy (TPOAL), cuumuTHrpadmja uemor Tena,
Mepeme MHTEH3UTETa OKCHUIATUBHOT cTpeca oapehuBameM HHICKCA JIMIHIHE
MEepOKCHIAIKje, W TOTAIHOT aHTHOKCHIaTHBHOr cratyca RANDOX wmeromom,
KOHIIEHTpalje OWOoXeMHUJCKHX TmapaMerapa (mpoTewHa, al0yMHHa, XOJIECTEpoIa,
Tpurauiepuaa u MokpahHe kucenuHe), oapehuBame ¢GpeKBEeHIE MHUKpPOHYKIEyca
npumMeHoM CBMN Tecta, mocTynak u3ojalyje MOHOHYKJIeapHUX henuja nepudepHe
KpPBU Y3 HAKHAJHO MepEH-€ alolTo3e M Hekpo3e henuja mpoTOYHOM LIUTOMETPHjOM, U
aHanu3y cyOromynalyja MOHOHYKJIEapHMX henuja, aHaiM3a LMTOKMHCKOI mpoduia
UCIUTaHUKA y CepyMHUMa M CyINEepHATAaHTHMa MHTOTEHOM CTHMYJHCAHE ITyHE KPBHU
(whole blood assay), kao U CTaTHCTUYKE METOJIC KOPUINEHE 3a aHAIHU3Y Pe3yJITaTa.

Pesynratu uctpaxkuBama CUCTEMaTHYHO Cy NMPUKa3aHU U JOOPO JOKYMEHTOBAHU
ca 21 tabenoM, 5 rpadukoHa u 3 ciuke. ['eHepasiHO, MOKa3aHO je J1a KOJ HalujeHaTa ca
I(epeHTOBaHUM KapLUHOMOM ILTUTACTE XkJIe3Je Mpe Tepanuje paanoakTuBHum 131-1
MIOCTOjM T0jayaH OKCUAATUBHU cTpec, moBehaHa reHoMcKa HEeCTaOMIHOCT M CIIOHTaHa
armonro3a auMpouuTa nepudepHe KpBH, Kao M moehame Nydewma Th2 IHUTOKHHA Y
OJroBOpY  Ha  HecnenupuuHy  cTUMy’nanujy  hemmja  mepudepHe — KpBHU
¢duroxemarnytuauHoM in Vitro. Tepanuja 131-1 muaykyje moBehame OKCHIATHBHOT
cTpeca, TeHCKHX omrehema 1 anonToTo3e, CMalbemhe Opoja CBUX LieTyJIapHUX eleMeHaTa
KpBH, a HApo4uTO B numdormra, U cMameme JTyderma Th2 MUTOKWHA y OIrOBOPY Ha
HecrienuyHy cTUMyanmjy in vitro.

VY nornasipy /luckycuja aHamu3upaHu cy A0OMjeHU pe3ynTaTH W nopeheHu ca
JUTEpaTypHUM TMojanMMa u3 oBe oOmactu. KomeHTapu noOuWjeHuX pe3yiarara cy
JE3TPOBHUTH, a HAYMH TMPHUKa3WBama IMOJaTaka YMHH WX TMPETIEAHUM U Pa3yMIbUBUM.
Pesynrati cy OMCKYTOBaHM y CBETIy Pa3jiMYUTHX Ma W KOHQIMKTHUX IIO/IaTaka o
yTuIajy Tepamnuje panuoakTuBHUM 131-1 Ha WHTEH3UTET OKCHJIATHBHOT CTpeca,
KOHIICHTpalijy OMOXEMH]CKHUX TapameTapa, (peKBEHIly MHUKpPOHYKJIEyca, IpOIeHAT

6



amoONTOTUYHUX JIMMQOIMTA, U KOHIIEHTPAIM]y 0Ja0paHuX MTOKWHA KOJ MaIldjeHara ca
I(epeHTOBAaHUM KapIIMHOMOM ILITHTACTE JKIIE3/IE.

Ha ocHOBy mperxonHO HM3HETMX uMmbeHHIA, Komucuja cmarpa na 3aBplieHa
JOKTOpCKa aucepranuja y HacioBy "[Ipomene y amonTto3u ymmMdoruTa, mapamerpuma
OKCHJIATUBHOI cTpeca M MNpoduily LUTOKMHA KOJ NalujeHara ca Au(PepeHTOBAHUM
KapIUHOMOM IITUTACTE >kjIe37e’, 10 00MMY M KBAIUTETY U3pajie Y HOTIIYHOCTH OJIroBapa
MIPHjaBJHEHO] TEMH JIUCEpTaIlH]e.

2.5. Hay4Hu pe3yJITaTH JOKTOPCKeE JucepTanuje
Haj3nauajuuju pe3ynraTtu uCTpaXxuBama Cy CaipKanu y cieaehum 3akipydrnmma

1. OxcupaTuBHM CTpec HWHTEH3MBHpPAH je KOJ TauujeHata ca JuQepeHTOBaHUM
KaplLIMHOMOM IITUTACTE JKJIe3/e, a IpuMeHa paauoakTuBHor |-131 unaykyje nopatHu
OKCHJIATUBHH CTpec (MOpacT KOHIECHTpALHUje MaTOHIUAICX A U IPOrPECHBaH Majl
KOHIICHTpanuje MokpahHe KHCEeIHHe), JOK Cy MPOMEHE TOTAIHOT aHTHOKCUAATHBHOT
cTaryca HE3HATHE,

2. Kopx mammjenarta ca qudepeHTOBaHMM KapIMHOMOM LITHTAcTe jkje3ne nmosehana je
TeHOMCKa HECTaOWIIHOCT, KOjy OJpakaBa TMoBehaHa (pekBeHIla MUKpPOHYKIEyca Yy
mamporurrMa nepudepne kpeu. Hakon ammukanuje 131-1 Hactajy nqogaTHa reHeTcka
omrehema, ca mnoBehameM  (pPEKBEHLE  MHUKPOHYKIEYCa U  CMambeHEM
npoaudepannoHor kananurera henuja,

3. ¥V oapHocy Ha 31apaBe ocoOe, JUMQOLMTH TMalyjeHata ca JupepeHTOBAaHUM
KapIIMHOMOM IITUTAacTe >KJe3[e MNOMJOXKHUJU Cy CIOHTaHoj amonTo3u. HakoH
arunkarje 131-1 mosehaBa ce mpoueHaT auMdornura y paHoj ¢asu amnonrose u
YKYIIaH MPOIEHAT allONTOTUYHUX JTUM(OIHUTA;

4. Tepanmja 131-1 mpahena je cmamemeM Opoja CBUX IEIYJIYpPaHHX €JIeMEHATa
nepudepHe KpBU IpU 4YEMy je Ha JI€JCTBO joHM3Yyjyher 3pauema HajoCEeTJbUBHja
nonynaruja CD19+ B nmumdornura,

5. Kox mauujenara ca nudepeHTOBaHUM KapLHUHOMOM INTUTACTe XKIE3JEe CepyMCKe
KoHIleHTpanuje nurtokuHa: IFN-y, IL-1B, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-
12p70, IL-13, IL-17, IL-22, TNF-a, yrmaBHOM cy HemepJbuMBe, a Teparuja
panuoaktuBHUM 131-1 He nHAYKYje moBehame BUXOBE CEpyMCKE KOHIIEHTpAIyje;

6. henmje nmepudepHe KpBH MaryjeHara ca AU(GEPESHTOBAHUM KapIIMHOMOM INTHTACTE
XKIIe3/1e TIPU HECTICU(PUIHO] CTUMYITAIU]H (PUTOXEMArTyTHHUHOM iN Vitro iyue Behe
koHneHntpanuje 1L-13, IL-5 m IL-9 y omHOCy Ha KOHTpPOJHY Tpymy 31paBUX
ucnutanuka. Tepanuja paguoaktuBHUM 131-1 mpahena je cMameHMM KamanuTeToM
henmja nma mnpu HecmemU(pHUYHO] CTHMYJalUju (HUTOXEMAryTHHHHOM N Vitro
cekperyjy Th2 murokune (I1L-13, IL-4 u IL-5) .

7. Tepanmja panumoaktuBHuM 131-l mpahena je mpomeHama cepyMcKe KOHIIEHTpAIlHje
NpOTEHHA U JUNKAA (CMamkEeHEeM CepyMCKe KOHIICHTpAIIH]je TIPOTEHHA U X0JIEeCTepOIa,
npaheHo moBehambeM KOHIICHTpAIHje TPUTITHLEPUIA).



2.6. [IppMemUBOCT M KOPHUCHOCT Pe3yJITaTa y TEOPUjH U MPAKCH

JloOMjeHn pe3ynTaTd UCTPaKMBama J1ajy OPUTMHAIHU M BEeOMa BakKaH JOIPUHOC
0o0JpbeM TIO3HABaEKy IPOMEHA KOje ce JeliaBajy y JUMQOIUMTUMA 0c0o0a H3JI0KEHUX
MO3HATUM M BEJNUKHM jgo3ama pamuoaktuBHOr 131-l. Ca acmekrta mpakTHYHE MPHUMEHE
oBa cTyauja omoryhasa pa3ymeBame HeXebeHnX edekara jonnusyjyher 3pauesa in vivo.

2.7. HauuH npe3eHTHpama pe3y/iTara HAy4YHOoj jaBHOCTH

Konaunu pesynratu wucTpaxuBama cy mpuxBaheHn 3a o00jaBjbUBamBE Yy
yaconucuma ojf Mmel)ynapoaHor 3Havaja.

3AK/bYYAK

Komucwuja 3a orieHy u 010paHy 3aBpIieHe JOKTOPCKE TUCEpTalrje KaHIuaaTa JIp
Onrune MuxasseBuh non HazuBoM "llpomene y amonto3u num¢onuTa, NapaMmeTpuma
OKCHJATMBHOI' cTpeca M Mpo¢uily LUTOKMHA KOJA MalujeHara ca JuQepeHTOBaHUM
KapIIMHOMOM IITUTACTE >kKJIe3/1e" Ha OCHOBY CBEra HaBEJCHOT cMaTpa J1a jeé UCTPaKUBahe
y OKBUPY JUCEepTalH]je aeKBaTHO MOCTABJbEHO U CIIPOBEJICHO.

Komucuja cmarpa na oBa JOKTOpcka aMceprauuja kKaHaugara ap Omnruie
MuxameBuh ypahena nox menropctsoM npod. ap CHexxane KupanueBuh CumonoBuh,
Npe/ICTaB/ba OPUTMHAIIHA HAYYHU U MPAKTUYHM 3HA4Yaj Yy UCIUTHBAmKY IN VIVO edekara
JoHu3yjyher 3pauema HaCTaINX HAKOH MPUMEHE CUCTEMCKE PaJUOHYKIUAHE TEPAIIH]E .

Komucuja ca 3amoBosbcTBOM mpemiaxke HacraBHo-nayuyHom Behy ®Dakynrera
MeanuuHckuX Hayka YHHBep3uTera y KparyjeBily na JOKTOpcka IucepTaiyja Ioj
HazuBoM "llpomene y amonrto3u numdonuTa, mapaMeTpuMa OKCHUIATHBHOT CTpeca U
npoduny MUTOKMHA KOJ TManujeHarta ca JUGEpPeHTOBAHUM KapIIMHOMOM IITHTACTE
xne3ne” kanaumara ap Onrune MuxamseBuh Oyne MO3WTHBHO OIEH-EHA M 0JI00peHa 3a
JaBHY of0paHy.



Kparyjesar, 30. 12. 2013. ronune

YJIAHOBU KOMUCHUJE:

IIpod. np Aunexcannap DBykuh, npeacennux
penoBHM Ipodecop 3a YKy HaydHy o0JacT
[Tatonomka ¢usnonoruja Paxkynrera MEAUIUHCKUX
Hayka YHupep3uteta y Kparyjesity

IIpod. np Hana IlejuoBuh, yian

BaHpeOHH Tmpodecop 3a YKy HaydHy ooOjact
[Maronomka ¢usnonoruja dakynrera MeITUIMHCKUX
Hayka YHuBep3uteTa y Kparyjesiy

IIpo¢. np Tarjana PagocaB/beBuh, 4ian
penoBHU TIpodecop 3a YKy HaydHY 001acT
[TaTonomika pusuonoruja Menuuuuckor GaxynreTra
YHusepsurera y beorpany

MMpod. ap Ouausepa Munomesuh-HBophesuh,
YwiaH

penoBHU TIpodecop 3a y)Ky HaydHy o0sacT XymaHa
reHetuka dakynrera MEAUIIMHCKIX HayKa
VYuusep3uteta y Kparyjesiy

IIpod. np lIpeapar Byphesuh, wian
BaHpeaHHU Mpodecop 3a y)Ky HaydHy obact
HNutepna meauunna @akynaTera MeIUIIUHCKUX
Hayka YHuBep3urtera y Kparyjepiy




