YHUBEP3UTET Y HOBOM CAY OBPA3AIL 6.

HA3UB ®PAKYJITETA MenunuHacku dakyarer

MN3BELITAJ O OHEHU JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE
-00aBe3Ha ca/IpP:KNHA- CBaKa PyOpuKa Mopa OUTH MONMyHeHa
(cBu momanum ymucyjy ce y oarosapajyhy pyoOpuKy, a Ha3uB B MECTO pyOpHKe HE MOTY Ce
MEHATH WM U30CTABUTH)

|  MOJALIM O KOMUCHUIUN

1. Jlaty™m u opraH KOju je IMEHOBAO KOMHUCH]Y
17.6.2015. rogune, HacraBHo-Hayuno Behe Memummuckor ¢akynrera y HoBom
Cany

2. CacraB KOMHCHje Ca Ha3HAKOM HMMEHA M TIpe3UMEHA CBAKOI 4YiaHa, 3Bamba,
Ha3MBa YK€ HaydHE 00JIACTH 3a KOjy je n3adpaH y 3Bame, JaTyMa nu30opa y 3Bame
U Ha3uB (hakynTeTa, yCTAHOBE Y K0jOj j€ WiaH KOMHCH]e 3al0CyIeH:

1. IIpod. np Hama KoncrantuHuauc
3Bame M Ha3WB yCTAHOBE Yy KO0joj je m3abpaHa 3a 3Bame: PeIOBHU Tpodecop,
Meauuuncku gaxyntet HoBu Can.
VYika HaydHa 00J1acT: MeujaTpuja, XeMaToJIOTHja U OHKOJIOTH]a.
Jatym u3bopa y 3Bame: 2012. rogune.
VYcranoBa y k0joj je 3amocieHa: UHCTUTYT 3a 3paBCTBEHY 3aXTUTY JCIE U
ovinanuue Bojsoaune; Memunuucku dakynrer Hosu Can, Karempa 3a
neaujaTpujy.

2. mpoo. np [dparan Katanuh
3Bame U Ha3UB YCTAaHOBE Yy KOjO] je M3abpaH 3a 3Bame: BaHPEIHH mpodecop,
Menununcku ¢axynrer Hosu Can.
Vka HayuHa 00JacT: neaujaTpuja, eHI0KPUHOJIOTH]a.
Hatym nzbopa y 3Bame: 2006. roaune.
VYcraHoBa y k0joj je 3amocieH: MHCTUTYT 3a 3ApaBCTBEHY 3aXTHUTY J€Lie U
omianuHe BojBoamne; Memunuucku ¢akynter HoBu Can, Katenpa 3a
neaujaTpujy.

3. mpod. np Mupa INomosuh
3Bame U Ha3MB YCTaHOBE y K0jOj je n3abpaHa 3a 3Bame: peJOBHU Ipodecop,
[Ipuponno-marematuuku daxynrer Hosu Can, Jlenaptmad 3a XemMHjy.
V>ka Hay4Ha 00JIacT: OMIITa XeMHja, OMoxeMuja.
Hatym n36opa y 3Bame: 2000. rogune.
YcranoBa y ko0joj je 3amociena: Ilpupoano-marematnuku akynrer Hosu
Can, [lenaptman 3a xeMHjy.




MOJALIU O KAHJUJATY

5.

Nme, uMe jeHOT poAMTEIba, IPE3UME:
Jema, Mimanen, Tomuh

Jlatym pohema, ommTHHa, JpiKaBa:
28.05.1977. ronune, HoBu Can, P.Cpbuja

Hazup ¢axynrera, Ha3uB CTyAHjCKOT Mporpama IUIJIOMCKHX aKaJIeMCKHX
CTyIWja — MacTep U CTCUCHU CTPYyYHU HA3UB

Memununcku ¢gakynrer y HoBom Cany, JJokTopcke akageMcKe CTyauje
KIIMHUYKE MeauiuHe, Meaunuacku ¢akyntet y HoBom Cany, TOKTOp MEIHUIIMHE

l'omuua ymuca Ha JOKTOPCKE CTYAMjE€ W HA3WUB CTYIHM]CKOT MpOrpaMa JOKTOPCKU
cTyauja

2007, JIokTopcke akaieMCKe CTy/Iije KINHUYKEe MeTUITnHE, MeIUIIMHCKU
dakynrer y HoBom Cany

Hazus (I)aKYJ'ITeTa, HAa3UB MArucCTapCKe Te3¢, HayuHa obnact u AaTyMm oz[6paHe:/

6.

Hayuna 001acT U3 Koje je CTeYeHO aKaJeMCKO 3Babe MarucTpa Hayka: /

HACJIOB JOKTOPCKE JUCEPTALUJE:
“@apMaKkOKMHETHKA METOTpEKcaTa KoJi aele”

v

HaBectn kparak cajpxaj ca HazHakoM Opoja cTpaHa, IOIJaBjba, CJIMKa, IIeMa,
rpaduKoHa U CII.
Hucepranmja uMa 7 TOMNIaB/ba: YBOJA, LMJBEBM U XUIOTE3€, MaTepujan |

METO/0JIOTH]ja, PEe3yNTaTH, IUCKyCHja, 3akJbydylu M JuTeparypa. OOyxBara 196
ctpane, 99 nutepatypHa nurara, 96 tadena, 44 rpadukona u 4 ciuke.

HPELJIEJ JOKTOPCKE IUCEPTALIMJE:

\Y

BPE/THOBAIGE NOJEJUHUX JEJOBA JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE:

dopmynaiyja Ha3uBa Te3e (HACI0Ba)
HacnoB Teme moktopcke nucepranuje ~DapMakKOKMHETHKAa METOTPEKcaTa KOJI
nene”, jacHo je (GopMynucaH M KOPEKTHO M y MOTIYHOCTH IpHKa3yje calpikaj

pana.

VBon
VYBox ce cactoju o 13 mornassea y KojuMa Cy CUCTEMATHYHO M3HETA JOCAAAlIha

cazHaa O MeroTpekcary. [loueTHn paeo oOyxBara HCTOpPHjaT, XEMM]CKY
CTPYKTYpPY ¥ 0COOMHE METOTpeKcaTa, MEXaHH3aM JleloBamba U GapMaKOKUHETHKY
METOTpeKcaTa OMHCAHY KpO3 MOJe/beHa MOTjIaBmha O PECOPIIM]H, AUCTPUOYIIH]jH,
eJIMMUHALN]U, METaboIM3My U eKckperuju. [Ipuka3anu cy HajHOBUjU CTaBOBH O
TEpanuju BUCOKHM J[03aMa METOTPEKcaTa ca OCBPTOM Ha (apMaKOTEHETHKY U




pesucrteHiyjy. JlerasspHo Cy WU3HETa ca3Hakba O TOKCHUYHOCTH —Teparmje
METOTpPEKCaTOM M MOTYNHOCTH M 3HaYajy Tepamnujckor npahema ieka. Ha kpajy je
JaT OCBPT Ha OOJIECTH KOje ce Jiede BHCOKMM J03aMa METOTpeKcara - aKyTHa
JeyKeMHja ¥ HOH-XOYKHH JTUM(POM, Kao U JeTajbaH MPUKa3 IPUMEHCHE Tepariuje
peMa MPOTOKOJIMMA y CITy4ajy OBUX OOJIECTH Y IMEIUjaTPH]jCKO] MOMYIAIH]H.

[MnibeBU ucTpakuBama
[{npeBu UCTpakuBama Cy NMPEHU3HO Je(UHHCAHU, y CKJIAZy ca I1OCTaBJbEHUM
npobJeMoOM UCTpakuBama U oMoryhaBajy JOHOIICHE KOHKPETHHUX 3aKJbydaka.
Konuumnupanu cy tako na o6e3dene oAroBope Ha KibydyHa IUTama Be3aHa 3a
IIPEeIMET UCTPaXKUBamba.

OuexkuBaHU pe3ynTaTu (XUIIOTE3E)

Xurmorese o1 KOjUX C€ Yy UCTPaKUBAmY IOJIa3U MPELUU3HO Cy MPEICTaBJbEHE U
0asupaHe cy Ha JOCaJalllbUM HMCKYCTBUMa M IojaluMMa M3 jurteparype. Ha
OCHOBY XMIIOTE3a jacHO je na he ce OBUM UCTpa)kuBambeM 100Ut uHpopMaIuje
0 (apMakOKMHETHIIN METOTpEeKcaTa KOJ| Jele JIeYeHE BHCOKHM J03aMma
METOpeKcaTta y Halloj CPEOUHM: CEpYMCKE KOHIIGHTpalMje MeTOTpeKcara
onpehene y nBa go3Ha pamra (2 um 5 g/m?), wu3pauyHaTH TNpENM3HU
(bapMaKOKMHETHYKH MapaMeTpu KOpHUIIhemeM BOKOMIAPTMAHCKOI MOJela
(kMMpeHc MeTOoTpeKcara, IOJyBpeMe eIMMMHALMje METOTpeKcaTa, BOJIYyMEH
[EHTPATHOT KOMIIAPTMAaHa M KOHCTaHTE TpaHc(depa), MpUCycTBO U CTEICH
UCTOJbEHUX KIMHUYKAX M J1a00paToOpujCKUX TOKCHYHOCTH TOKOM TepIHje
BHCOKHUM J[03aMa METOTpEKcaTa.

. Marepujan u MmeTooor1ja paja

[Tornassbe caipku IeTajbaH OMHC KaJla, TJe M KaKo je CIPOBENCHO UCTPAKUBAHE
U KOjU Ccy OWIM KpPUTEpHUJyMH 3a YKJbyuuBame y cTyaujy. McTpaxupame je
CIPOBENIEHO Kao PETPOCIEKTHBHO-TIIPOCIIEKTHBHA cTyauja Ha MHcTtuTyTy 3a
3/IpaBCTBEHY 3aIUTHUTY Jlele U omiaanHe Bojsoaune, y CinyxOu 3a XeMaToJI0THjy
u oHkojyorujy. IlpersienHo u TemMesbHO j€ TpHKa3aHa MEOJOJIOTHja KpO3 JIBE
LeJIMHE: UCIUTAaHUIM U IM3ajH UcTpaxkuBama. OOyxBaheHa cy 42 nenujaTpujcka
nayjeHTa ca JujarHo3aMa aKyTHE JIeyKeMHje U HOH-XOYKMH JuM¢oMma, JieueHa
BUCOKHMM Jo03ama MeToTpekcara. OjpeheHu cy jacHU YCIOBHM 3a YKJbYUHMBaHE
nanyjeHata y MHcTpaxuBame. VcrpaxuBame je oOyxBaTwio 113 nukimyca
Tepanuje MetoTpekcatoM (1—4 mnukimyca mo manujeHTy) ca 386 H3MEepeHux
CepYMCKHX KOHIIEHTpaluja MeToTpekcara. [loganu o manujeHTHMa NpUKYIJbaHu
Cy TperiefoM MeIUIMHCKE AOoKyMeHTanuje. OmucaH je mperu3aH HauuH |
npaBUiia y30pKOBama KpBH 3a OjpeluBame KOHIIEHTpAIlMje MeToTpekcara. Y
JIM3ajHY UCTPAKMBaba j€ MPELU3HO J1aT MOCTENEH OMKC CIIPOBEACHUX aHajIu3a 3a
CBaKy OJ IMIecT TOjeIMHAYHUX CTyauja: KapakTtepucTuke WCIUTaHUKA,
Konuentpanuje merorpekcara, Knupenc wmertorpekcata, PapMaKOKMHETHUYKU
napamMeTpu MeToTpekcaTa, KIWHWYKA 3HAKOBH TOKCHYHOCTH METOTpEKcara,
JlaGopaTopujcKku 3HAKOBH TOKCUYHOCTH MeToTpekcata. dopMupane cy Tpu rpyme
naiyjeHara Koje Cy ce pas3JIMKOBajie M0 IMPUMEHEHO] /103U METOTpeKcaTa U Mo
IOPUCYCTBY WJIN OJCYCTBY IpPOAYKEHE eIMMHUHAIMje MeToTpekcata. dopmupaHe
rpyne cy mehycobHo mopel)eHe y nusby UCHHUTHBaKA yTUIAja IPUMEHEHE J03€




METOTpeKcaTa W TMPHUCYCTBa NPOAYKEHE eIMMHUHAIM]e METOoTpekcaTa Ha
nmocMaTpane mnapaMmerpe. Paznmmke Mmel)y rpymama aHamu3upaHe Cy aHaIu30M
BapujaHce W KOBapHjaHce. 3a M3pauyHaBame (apMaKOKMHETHUYKUX Mapamerpa
MeTOTpeKkcaTa KOpHUIINeH je MaTeMaTHYKH MOJE] jeIHOKOMIIAPTMAHCKUX H
JIBOKOMIIAPTMAHCKHX CHUCTEMa 3a IMOCTHH(QY3HWjy. YToTpeOJbeHa je MeToja
HajMamkUX KBaapata 3a mnpwiarohaBame (PapMaKOKMHETHYKE KpPHUBE
CKCIICPUMCHTAJIHUM noaanmuma. HpeMa HU3MCPCHUM BpCAHOCTUMA
(hapMakOKMHETHUKHIX TTapaMmeTapa oapelher je ontumannu GapMaKOKUHETHIKU
MOJeJI. 3a CTENEeHOBame KIMHUYKHX U JJAOOPATOPH]CKUX 3HAKOBA TOKCUYHOCTHU
MeToTpekcaTa kopuinheH je ckop cucrem - Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE), Version 4.0, U.S. Department of health and human
services, National Institute of Health, National Cancer Institute.

Kopumhenn mMaTepujan u MeTojie 3a UCIIUTHBAKE Cy OJroBapajyhu, mpumemeHe
Cy CaBpeMEHE METOJIe UCTpa)xkMBamba Koje Cy jacHO (opMyNHcaHe, y CKIaay ca
IIOCTaBJbEHUM LINJBEBUMA U 3aJaluMa.

6. Pesynraru

Pesynratu uctpakuBama Cy MperiieIHO MpUKa3aHu TabeIapHo U rpaduyuku, jacHO
JIeMOHCTpHpajyhu TekcTyanHa ofjaimerna. [Ipuka3zanu cy pa3yM/buBO U Ha HAYUH
KOjU OJroBapa MPUPOAM IMOJaTaKa, a Paay JIAKIIe pa3yMJbUBOCTH IMPEICTABIbEHU
Cy Kpo3 WIEeCT LeiuHa nparehu u3ajH UCTpakMBama Kao IIECT IO0jeJIUHAuHUX
cryauja: Kapakrepuctuke ncnurannka, Konmnenrpanuje merorpekcara, Kinmpenc
MeToTpekcaTa, {dapMakOKMHETHUKHM MapaMeTpu MeToTpekcara, KimHuukn
3HaKOBM TOKCHUYHOCTH MeETOTpeKcara, JlabopaTopujcku 3HAKOBH TOKCHYHOCTH
MeToTpekcaTta. llormaBibe je HM3BENEHO CHUCTEMATHYHO Y3 TPYA Ja Ce BeluKa
KOJIMYMHA [0/IaTaKka MOKaKe Ha LITO KOHIM3HHU]U HAuMH KOJU oMoryhaBa Jiakiry
aHaIM3y U CBEOOYXBAaTHO OCJIMKAaBa UCTPAXKUBAHY NMPOOJIEMATHKY.

7. Auckycuja

[Tornassbe AucKycHja je MOJEJBEHO y LIECT LENMHA, y CKIaay ca pe3ysTaTuMa y
OKBUpY IIECT CHpOBeAeHHX CcTyauja. [loOujeHH pe3ynTaTu MCTpaKUBama Cy
KPUTHYKM U JaCHO TyMaue€HW M aHAIM3UpaHu U ynopeheHn ca Japyrum
UCTpaXMBakbUMa OBE WIM ciauuHe mpobnematuke. CBa  IpeacTaBJbeHa
o0pa3nokema Cy y CKJIaly ca CaBpeMEHUM HaydyHUM casHambuMa. Hamnucana je y
CKJaay ca IIOCTaBJb€HUM LMJbEBUMA HCTpPaKMBama, jacHa, CBEOOYyXBaTHa,
apryMeHTOBaHa ¥ Ha BUCOKOM Hay4HOM HHBOY.

8. 3akspydak
3akJbyull Cy jaCHM M TpEIM3HM M TeMeJbe C€ Ha pe3yNTaTuMa J0OWjeHHX
UCTPAKHUBAKEM U aJICKBATHO] METOIOJIOTH]H.

9. Jluteparypa
JlutepaTypa je mpuKazaHa MperiaeaHo, Caip KU pesieBaHTHE pedepeHIie U o0yxBaTa
CB€ CCIMCHTC HCTpaXhBamba. HHTepaTypHI/I nmogagu Cy akKTyYCJIHHW W aJICKBATHO
MOBE3aHU ca MPEIMETOM HCTpakuBama. LluTupana je y ckiany ca BankyBepckum




IIpaBUJIIMA.

VI CIHUCAK HAYYHUX U CTPYUHUX PAJJOBA KOJU CY OBJAB/bEHHU

NJIN TIPUXBAREHU 3A OBJAB/bUBAIGE HA OCHOBY PE3VYIJITATA

HNCTPAKUBAIbA Y OKBUPY PAJIA HA JOKTOPCKOJ ITUCEPTALIUJHN
TakcatuBHO HaBeCTHM Ha3WBE pajoBa, rAe M Kaaa cy oOjaBibeHu. IIpBo HaBecTn
HajMame jelaH paj 00jaBJbeH WM NpuxBaheH 3a obOjaBibuBame y vaconucy ca ISI
JUCTE OAHOCHO Ca JIUCTE MHHHMCTApCTBA HAMJICKHOT 332 HAyKy Kaga Cy y IHTamby
JPYIITBEHO-XYMaHUCTHYKE HAayKe WJIA paJoBe KOjU MOTY 3aMEHUTH OBaj YCIIOB
no Ol.jamyapa 2012. romune. Y ciydajy pagoBa mnpuxBaheHHX 3a 00jaBJbHBambC,
TaKCaTHBHO HaBECTH Ha3WMBE PajioBa, Ilie U Kaaa he OMTH 00jaB/bEeHU M TPUIOKUTH
MOTBP/Y O TOME.
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VIl 3AK/bYUYLU OJHOCHO PE3YJITATH UCTPAKUBAIBA
VY 3aKkbydKy Cy CaXETO H3HETE HajBaXHHUjE€ YHMILEHHUIIE [0 KOJHUX C€ JOMUIO
UCTPAKUBAKEM. 3aKJbYUIH HCTPAKUBAKDA CY:

Konnenrpamnuje Merorpekcara

1. OnpebhuBame cepyMcke KOHLEHTpalWje METOTpEKcaTa BaXHO je 3a mnpaheme
TOKCHYHUX edeKara MeToTpeKcara

2. IlpumemeHa 103a METOTpeKcaTa YTHLQIA jé HAa HUBO CEPYMCKE KOHIEHTpAaLHje
METOTpeKcara.

3. Huje mokasan yTWIa] HMCIUTHBAHUX JaeMOrpad)CKUX KapakTtepuctuka (y3pacrt,
TEJIECHA TIOBPLIMHA U T10JI) Ha KOHIICHTPAIHje METOTpeKcaTa.

4. VTBpheH je yTulaj JIakTaT 1eXuporeHa3e Ha KOHIIEHTPAIl|je METOTpeKcara.

Kimmpenc merorpekcara

1. Menujana kIMpeHca LENOKYIHE rpyrne ucnuraHuka je Owna 8,32 I/h. Menujana
KIMpeHca 3a IPyMy ca MPUMER-EHOM JI030M MeToTpekcaTa ofi 2 g/m? 6e3 mpomyskeHe
enmumuHanuje o6una je 8,13 I/h, 3a rpyny ca npumemeHOM 1030M METOTpeKcaTta of 5
g/m? 6e3 mpomyxene emumuHanmje 8,7 I/h u 3a rpymy ca gosom ox 5 g/m? ca
MPOIYKEHOM eTMMHHAIIM]OM MeToTpekcara 6,8 I/h.

2. Huje nokasan yTuiaj npuMemeHe 103€ METOTpeKcaTa Ha KIIMPEHC METOTpeKcaTa.

3. Huje yrBphen yrumaj aemorpadckux KapaKTEpUCTHKA WCIHUTAHUKA HA KIMPEHC
METOTpeKcara.

4. Ha xiMpeHc MeTOTpeKcaTta T[IOKa3aH € YTWIA] KpeaTHHWHA U JIaKTaT
JEeXHUIPOTeHas3e.

dapMakOKMHETHKA METOTpeKcara

1. Kopucrehu jenHoxommapTMaHCcKu (apMakKOKMHETHYKH MOAEN, ojapeheHo je
(apuTMeTHUKe cpeauHE): MOJyBpeMe enuMuHanuje neka tos = 4,40 h, xoHcranTta
enmumuHanuje k10 = 0,1 u Bomymen auctpudyrwmje Vd = 43,30 1.

2. Kopucrehu nBoxoMmapTmMaHcku (apMakKOKMHETHMYKH Mozen, onapehena cy
(apuTMETHUKE CpeuHe): ToidyBpeMeHa enuMuHanmje tos 1 = 2,41 x u tos 2= 7,98 x,
napaMeTpu €KCIIOHEHIMjaTHUX YJaHOBa pelliemha MaTeMaTHukor moaena X = 39,07 u
Y = 3,49, A1 = 0,2944 u A2 = 0,0988, koHcTanTe Tpancdepa k10 = 0,1931, k12 = 0,0246
u K21 = 0,1143 u BonymeH nenrpansor komnaptmana Vi = 33,23 1.




3. JIBOKOMIapTMaHCKU Mojien 00Jbe oAroBapa (papMaKOKMHETUII METOTPEKCaTa O
JETHOKOMITApTMAHCKOT MO/IENa.

4. Huje mokasaH yTHIIaj 03¢ METOTpeKcaTa Ha (papMaKOKMHETHYKE MapaMeTpe.

5. Tlokazana je TOBE3aHOCT JeMOTrpaCKUX KapaKTePUCTHKA U TOjJSTUHUX

(apMakOKMHETUYKUX T[apaMeTapa: TeJeCHE Mace M BOJyMEHa IIEHTPATHOT

kommaptMana (V1), TeleCHe BUCHHE M KOHCTAHTH TpaHcdepa (Kio M Ki2), TEJIECHE

MOBPILIMHE ¥ KOHCTaHTe TpaHcdepa (K12) ¥ BOIyMeHa IeHTpaiHor kommnaprMana (V1),

y3pacTa U KoHcTaHTe TpaHcdepa (ki12). Hujeqna on mocmaTpaHuX KOHCTaHTH HHjE

Ouia moBe3aHa ca IoJIOM.

KnmHUYKY 3HAIM TOKCUYHOCTH METOTpEKcara

1. Behuna ucnosbeHUX TOKCHYHOCTH OMIIA j€ YMEPEHOT cTeneHa (< 3 cTereHa).

2. Haj3acTynsbeHHjU KJIMHUYKH 3HAK TOKCUYHOCTH OMO j€ OpaTHU MYKO3HUTHC.

3. Ilpumemena m03a METOTpEKcaTa je yTHIlAJa Ha CTEIEH HCIIO0JhbaBaka OPATHOT
MYKO3UTHCA U Jjapeje.

4. KoHleHTpalyje METOTpeKcara Cy yTUIAJle Ha CTENEH HCI0JhbaBaka OPaTHOT
MYKO3UTHCA U Jjapeje.

5. Tlokazana je MOBE3aHOCT Yy3pacTa U CTeneHa HH(EKUUje U Aujapeje Hu
MMOBE3aHOCT TEJICCHE MOBPIUHE U cTeneHa nHdekuje. [Ton Huje moka3zao MmoBe3aHoCT
HU Ca jeJIHUM KIMHUYKHM HEXEJbeHUM e()EKTOM METOTpEKcaTa.

JlabopaTopujCKu 3HAIM TOKCHYHOCTU METOTpEKcara

1. Behuna ucmosbeHUX TOKCUYHOCTH OMJIa je yMepeHor cTeneHa (< 3 cTerncHa).

2. HajzactynsbeHuju 1abopaTOpHjCKU TOKCHUYHU €(EeKTH MeToTpekcara OWiH cy
JICYKOIICHU]a U aHEMH]a.

3. Ilpumemena J103a MeTOTpekcaTa je yTULAJIAa Ha CTENEeH aHeMmuje,
TpombonuTonenuje, mopacta AST u ALP.

4. KoHneHTpauuje MeToTpeKcara Ccy yTULale Ha CTENeH JEYKONEHHUje U MmopacTta
ACT.

6. [Ilokasana je moBe3aHOCT y3pacTa ca mopactoM HuBoa AST u moBe3aHOCT
TeJleCHE TOBPIIMHE ca MOPAacTOM HUBOA YKymHOT OunupyOuHa. [lonm HHMje mokazao
MIOBE3aHOCT HU Ca JeIHUM KIMHUYKUM HEXeJbeHUM e()eKTOM MeTOTpeKcara.

VIIl OHEHA HAYHNHA IIPUKA3A U TYMAYEBA PE3VYJITATA
NCTPAXKUBAIBA

[lenokynaH npuka3 AMcepTalMje je Mperjenad, jacaH, CUCTEMaTH4aH U y CKJIaly ca
TeMOM nucepranyje. Pesynratu mcTpaxkuBama MPUKa3aHW Cy MPETJIEIHO M jacHO.
Tymauemwe pesyaTara 3acHOBAHO j€ Ha MPUHLIMIKUMA HAYYHOT U JIOTHUKOT
pa3MHUIIJbakha, CBEOOYXBATHO, apryMEHTOBAHO y CKJIATy Ca CaBPEMEHHM Hay4YHUM
cazHambMMa. 3aKJbYUIIM Cy a/IeKBaTHU, HAYYHO ONpPaBAAaHU U JIOTHYHO NMPOU3UIIA3e U3
pesynTara paja.

Komucuja naje mMo3WTHBHY OLEHY 3a HayMH MpHUKa3a W Tymauema pes3yirara
UCTPa)KMBamba.

IX  KOHAYHA OHEHA JOKTOPCKE JTUCEPTALUJE:




EXCIUIMITUTHO HaBeCTH [a N JUCepTalMja jecTe WIM HHUje HalucaHa y CKJIaxy ca
HaBEJCHUM O00pa3llokKemeM, Kao W J1a JIM OHA CagpXXH WIM HE CaapXHU CBe OWTHE
eneMeHnTe. JlaTu jacHe, mpenu3He U KOHIIM3HE OATOBOPE HA 3. U 4. IUTambe:

1. [la nu je aucepTranyja HalMcaHa y CKJIaay ca 00pa3iokKemheM HaBeICHUM Y
MIPHjaBU TEME

Hucepranyja je HarycaHa y CKJIaay ca 00pasiioskeheM HaBEJCHUM Y MPUjaBU
TEME.

2. Jla nm nucepranuja CaApKu CBE OUTHE €IIEMEHTE

Jucepranuja caapxu cBe OUTHE €JIeMEHTE HayYHOT paja.

3. Ilo uemy je mucepranuja OpurMHajgaH JONPUHOC HAYIIH

Hucepranpja ,,@apMakokuHETHKa METOTpeKcarta Koj jAeue 1O  CBOJO)
CBEOOYXBaTHOCTH, JOOMJEHUM pe3yJITaTUMa U U3HETUM 3aKJbyUllMMa IPe/ICTaBba
OPUTHMHAIIHU JONPHUHOC HaymH. Mako je akKkTyemHOCT TeMe TII0Ka3aHa IMPeKo
00jaBJbEHUX CTYAMja CIPOBEACHUX Yy CBETY IMOCIEABUX TOAMHA, OBa JUcepTaluja
Ipe/CTaB/ba MPBO UCTPAXKHUBAKBE Ca OBOM TEMOM CIIPOBEJCHO Yy HaIIoj cpeanau. Ha
oBaj HaunmH omoryheHo je mopeheme nocamammbux pesynrata o GpapMaKOKHHETHUIIN
METOTpeKcaTa ca pe3yjiTaTiMa APYrHX HCTpakuBada (MOCTHUTHYTE KOHIICHTpAIHje,
(apMaKOKMHETHYKH HapaMeTpu M TOKCMYHOCTH TOKOM Tepalnuje BUCOKHUM J03aMa
MeToTpekcaTa). Pe3ynratu mMajy mpakTH4aH W KIMHWYKY 3Ha4aj jep oapehuBamem
IPUCYCTBA U CTENEHAa KIMHUYKUX U Ja0OpaTOPHjCKUX TOKCMYHOCTU TOKOM Teparuje
METOTPEKCaTOM MOXKE c€ carjiefatd 3Hadaj mpahema cMepHHIa 3a onapehuBame
KOHIIEHTpallje MeTOoTpeKcaTa M OJaroBpeMeHe WHTEPBEHIHM]e Y LUJbYy CMambeHa
CEePYMCKHX HUBOA METOTpEKcaTa KOjH Mpefiaze 103BoJbeHe rpanulie. Takohe, oapeher
je ontuManHu (apMaKOKMHETHYKH Mojed (JIBOKOMIIAPTMAHCKHM CHUCTEM 3a
nocTHH()Y3U]y) IpeMa U3MEPEHUM BpeJHOCTUMA (papMaKOKMHETUYKUX MapameTapa,
KOjU MOXe€ TNpeACTaB/baTH OCHOB 32 Jajba MCTPAXKUBakba O HHIMBUIYaIU3aLM]H
Tepanuje y Luby ONTHUMH3alMje Jieuemha M CMamemha HEraTUBHUX edekaTa Ha
HajMambu MOryhu HUBO.

4. Hepocranu nucepTanyje U lbUXOB YTUIIA] HA PE3YITAT UCTPAKUBAHA

Komucuja Huje younna popmaiiHe ¥ CYIITUHCKE HEJJOCTATKE Y IUCEPTALIH]U.

X  MOPEAJIOT:

Ha ocHOBY yKyIiHE o1ieHe aucepTalinje, KOMHICH]ja Impejiaxe:

Komucuja npeaiaxe 1a ce JOKTOpPCKa AMCEpTallija MPUXBATH, a KAaHIUIATY 0100pu
on0paHa.

natym: 3.8.2015. ronune
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