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MEJUIUHCKHU ®AKYJITET

MN3BEHITAJ O ONEHU JOKTOPCKE JUCEPTAIINJE
-00aBe3Ha caJp;KHHA- CBaKa pyOpHKa Mopa OUTH MOMyHeHa

(cBu moganm ynucyjy ce y oarosapajyhy pyOpuKy, a Ha3uB 1 MECTO pyOpHKE HE MOTY C€ MEHATH WU
HM30CTAaBHUTH)

|  MNOJALIM O KOMUCUIJU

1. JlaTym u opraH KOjH j€ IMEHOBAaO KOMHUCH]Y
Hana 09.09.2016. romumne Ha cexnunu HacrtaBHo-HayuHor Beha MeauuuHcKor Qakynrtera
Yuusep3urera y HoBom Cany noHeTa je omlyka O MMEHOBamYy KOMHCHjE 32 OLICHY JOKTOPCKE
mucepranyje ap Jacmuae boGan mon HacioBoMm ,,MyITHBOKCEJICKa MarHETHO-PE30HAHTHA
CHeKTpockomnmja Mo3ra kox XMB+ mamujenara

2. CacraB KOMHCHje Ca Ha3HAKOM HMEHA W MPE3UMEHa CBAKOT WiaHa, 3Barba, Ha3UBa YKE HAyYHE
001acTH 3a KOjy je u3a0bpaH y 3Bame, faTymMa u3bopa y 3Bame U Ha3UB (PaKyITeTa, yCTAHOBE Y KOjOj
j€ 4IaH KOMICH]je 3aII0CIIeH:

1. TIpod. np Caexana bpkuh, pemoBHm mpodecop Ha Karempm 3a wuHpexTHBHE Oo0necTn
Menummackor gakynrera y HoBom Cany, Yxa nayuna obmact: MadexruBre 60omecth, Jatym
n3bopa y 3Bame pemoBHOr mpodecopa 7.10.2011. romume, 3amocnena Ha Kiwammm 3a
nHpektuBHe 6onectu Kimmunakor Llentpa BojBoaune;

2. Tpod. np Karapuna Konpusmex, Banpeanu npodecop Ha Kareapu 3a panuonorujy
Menumuackor dakynrera y HoBom Cany, Vika Hayuna obnact: Paguonoruja, Jlarym uzbopa y
3Bame BaHpeqHor npodecopa 17.05.2014. ronune, 3amnocineHa Ha MHCTHTYTY 32 OHKOJIOTH)Y
BojBoaune;

3. Tlpod. np Aparan CrojaHoB, BaHpenHu mpodecop Ha Karenpu 3a paguonorujy MeaumuHCKOT
(akynrera YauBep3utera y Humry, Vika HayuHa obnact: Pagmonoruja, Jatym u30bopa y 3Bame
BaHpenHoT podecopa 10.07.2012. rogune, 3amocnen y Kiuamakom nentpy Humr,

Il TIOJALIM O KAHIAUJATY

1. Wwme, ume jemHOTr poauTEsba, PE3NME:
JacmunHa, Muoapar, bo6an
2. Jlatym polema, onmTHHa, IpiKaBa:
27.02.1983., Hosu Can, Cpouja
3. HasuB dakynrera, Ha3MB CTYIHUjCKOT IporpamMa AWIUIOMCKHX aKaJeMCKHUX CTyJIuja — MacTep H
CTEYCHU CTPYYHU HA3UB
Memnunckn gakynrer Hosu Cax, onuTa MeunnHa, JOKTOp MEANUIMHE
4. Topwna ymuca Ha JOKTOPCKE CTY/Hj€ U HAa3WUB CTY/IHjCKOT MporpaMa JOKTOPCKUX CTyHja
2008. roguHa, TOKTOPCKE CTYAM]€ KINHUYKE METUIINHE
5. Hasus dakynrera, Ha3UB MarucTapcke Te3e, Hay4Ha 00JacT U qatym onopaue:/

6. Hayuna oGyact u3 KOje je CTeUeHO aKaJeMCKO 3Babe MarucTpa Hayka:/




111 HACJIOB JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE:
MynTHBOKCENICKa MarHETHO-PE30HAHTHA CIIEKTPOCKomHja Mo3ra koj XV B+ marmjenata

IV HOPETJIEJ JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE:

HaBecTu kparak cajipskaj ca Ha3HaKOM Opoja cTpaHa, NOTJIaBJba, CIIMKa, IeMa, rpadMKoHa U CII.
JlokTopcka mucepTanuja je HamucaHa Ha 141 cTpaHu W moje/beHa y ocaM Moriaeiba: yBoa (32 crpane),
[IMJbEBU HCTpaXKHBama (jelHa cTpaHa), XUIoTe3e (jelHa cTpaHa), UCIUTaHUIM U Meroxe (7 cTpaHa),
pesynratu (58 ctpana), muckycwja (22 ctpane), 3akipydak (2 crpaHe) u smrteparypa (18 crpana).
JlokTopcka aucepramyja je mryctpoBaHa ca 21 cmmkom, 25 rpadukona u 28 tabeme. Lurupano je 193
JIHUTEepaTypHa HaBOZA.

V  BPEJHOBAIGE NOJEJUHUX JEJTOBA JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE:
HacJioB nokTopcke ancepraryje je jacHo Ae(UHNCAH, OJpakaBa CYIITHHY HCIUTHBAaHE MPOOIEMATHKE
JUPEKTHO yKa3yje Ha I[1Jb HCITUTHBAbA.

Komucuja cmampa oa je nacnog jacan u npeyusan.

YBoa: Y yBOmHOM Jelly JOKTOPCKE IHCEpTalyje CHUCTEMAaTHYHO M MperjeHO je HM3HET MpoliemM
NocTOjama HeypokorautuBHor nopemehaja ynpyxenor ca XMB nndexuujom (XAH/I) u merose pacryhe
npeBaneHyje. JlerasbHo je oOpahena HeypomaroreHesa XMB wH(pekmuje y M03ry, Ka0 U OUPEKTHH U
WHIMPEKTHU MEXaHU3MH oluTelierha HeypoHa M MOTIOPHUX helrja MOKIaHOT MapeHXUMa KOjU TOBOZE JI0
HeypoJereHepanyje, OKOCHHIC HAcTaHKa HEYpOKOTHUTHUBHOI TNopeMehaja mo THIYy CYNKOPTHKAIIHE
neMmeHmyje. Jlat je mperiien QujarHOCTHYKAX METoJa Koje ce KOPUCTE y MUjarHOCTHIH U mpahemy oBor
obospema, a oceOHO je m3aBojeHa U obOpaljeHa MeTona MarHeTHO-pe3oHaHTHe crekTpockomuje (MPC).
[TpukaszaHu cy THITMYHH CHEKTPH NOOHjeHH MyITHBOKCesckoM MPC, MeTosoM npuMeHe Ayror U KpaTkor
BpeMena exa (135ms u 30ms), ca meraGonuruma ymje ce koHueHtpanuje oapehyjy: NAA- N arerun
acmaprar (HeypoHcku mapkep), Cho - xomun (mapkep mMerabonusma henujcke memGpane), Cr - kpeaTuH
(emeprercku memo, pedepeHtHu Mmapkep), ml - muowmno3utTonm (Mapkep mmukpornuje), u (GIx+GlIn) -
KOMIUIEKC TJIyTaMHUHa W TiyTamaTta (Mapkep TiIyTaMHHEpPruuHe paBHOTexke). McrakHyTa je yiora ose
METOZIe y IMjarHOCTUIM CYILENYIApHHX NMPOMEHa y HeypOOHOXEMHjCKOM NpoHIy HapeHXHMa MOo3ra,
Koje yKa3yjy Ha pa3Boj Auc(hyHKIHje HEYpOHA MHOTO Tpe BHIJFUBUX MOPQOJIOMKHX nmpoMeHa. Ha kpajy
j€ aT mperyien akTyelHO MOCTymHe aHTuperpoBupanHe tepamdje (APT), kao m mocrojehmx wHIekca
e(MKaCHOCTH Tepaluje U MeHeTpanyje OBUX JICKOBA Y LICHTPAIHA HEPBHH CHCTEM (MHICKC IEeHeTpaluje y
mukop - LUIE u unmexc MoHoumTHe edukacHocTu- ME, Koju 03HauaBa meHeTpauujy JekoBa y henuje
MOHOITUTHO/ MaKkpo(arde jo3e).

Yeoonu oeo oucepmayuje je na casxcem Hauum npeoCmMAasUo HAjHOBUjA CA3HATLA O NPOOIEMAMUYU
U3HemOj y HACL08).

u/beBH MCTpPaKMBama M Xunore3a paaa: LbeBn ucTpaxkuBama Cy jaCHO Ne(pUHUCAHU: YTBPAUTH
MOCTOjabe pa3hKa y OHOCHMAa IocMaTpaHumx Merabonmra m3Mmehy XVB+ manmjenata m 3apaBuX
KOHTPOJIHMX WCIHTaHWKa, Te pasnuke u3Mely nBe mnoarpyme XMB+ mnanujenara (Ha Tepanuju
AQHTUPETPOBUPAIHMM JIEKOBUMa M 0e3 Te Tepamuje);, YTBpAWTH Kopenanuje wusMmel)y ceporomkux
napamerapa XMB+ manujenara (6poja LIJI4+, I3+, LIJI8+ T-mumdouuta, ogroca LII4+/11JI8+ u Hagup
A4+ Opoja T-mumdonmra- Hajumxer Opoja L1JJ4+ T-nmumdoumra y wcropuju OOJNECTH) W OJHOCA
MOCMaTpaHUX MeTaboJINTa; YTBPAWTH Kopeianuje u3Mel)y MHJIeKca IEeHEeTpalyje aHTHPETPOBUPATHUX
mexoBa y wmozak (LIIIE, ME) u pobujeHor HeypoOnoxemMHjcKor mnpoduia Ha IOCMaTpaHUM




JIOKaJM3alyjama.

VY cxianmy ca MWBbEBHMa NCTPaKMBamka XUIOTE3e CY jacHO JeHHNCAaHEe U peaBulhajy Ja mocToje pasimke
y OMHOCHMa MOCMATPaHUX MeTabO0IUTa TOOHjEHHX MarHETHO-PE30HAHTHOM CIIEKTpocKomujoM kox XMB+
nanijeHaTa W 30paBHX KOHTPOJHHUX HCIWTaHHWKA, y cMmuciay cHmkema omHoca NAA/Cr (xao onpas
Heypojerenepanuje) u mosumema ognoca Cho/Cr, ml/Cr u (GIx+GIn)/Cr (kxao oapa3 uHbpmaManuje u
nposudepalyje MUKpPOriHje Te eKCIUTOTOKCHYHOCTH); Jia ocToje pasiuke u3Mehy XMB+ nanujenara Ha
APT u oumma 6e3 APT y cmucny nosumema omHoca Cho/Cr u ml/Cr, kao oapa3 HecympuMupane
nH}IaManuje U npuIuBa henrja IMyHOT CHCTeMa y HEHTPaHU HEPBHHU CHCTEM; Ja MOCTOjH TO3UTHUBHA
kopenarmja ogaoca NAA/Cr u vamup 114+ T- numdonunTa Kao M HeraTHBHA Kopenanuja oxsoca Cho/Cr
u ml/Cr u magup 14+ T- numdornmra; na mocroje onpelhene xopenamuje n3Mely Ipyrux cepoomKux
mapamerapa M KOHIeHTpaiuja MetabosuTa (mo3utusHe kopenanuje ca NAA/Cr u HeraTuBHe ca OJHOCHMA
Cho/Cr u ml/Cr); na nocroje mo3uTHBHE KOpenaluje nHaeKca nenerpanuje exkosa y mo3zak (LITIE, ME)
ca ogaocom NAA/Cr u meratusse ca oqaocuma Cho/Cr u ml/Cr.

Humesu ucmpasxcusarea u xunomesa oucepmayuje cy jacno gopmynucanu. Komucuja cnampa oa umajy
NYHO HAYYHO U OPYWMSEHO Onpasoare, 0a Cy 3ACHO8AHU HA HAYYHO RNPUSHATMUM Memooama, Od
00208apajy axmyenHocmuy meme u oyeryje ux no3umueHo.

Marepujan u Meroge: Y METOJONOTHjH je JETajbHO M3JI0KEH HAUYWH PErpyToBama HCIHUTAHUKA,
NPUKYIUbaka, o0pajge W Ipe3eHTalmje pesynTara. Jlatm cy AeTajbHH KPHUTEPHjYMH YKJbYYHBama WU
UCKJpy4YMBama U3 crynuje. OmicaHa je METoAa KOHBEHIMOHAIHOT MAarHETHO-PE30HAHTHOT MMHIIMHTA
(cacraBipeHA M3 TPHUILIAHAPHUX MYITHCEKBEHIIMOHAIHUX TOMOTpaMa u jenHa 3D cexBeHie, HEOMXOHIX
32 MO3WIMOHHPAaEkE MYJITHBOKCEICKE Mpexke). 3aTHM je ONHCaHa MeTOAa MO3WIHOHHpama
MYJTHBOKCEIICKE MPEKe M MEXaHM3MH afalTallije mapaMerapa oOBe MeTOoJIe 3apal JoOHjamka ONTUMATTHIX
crieKTapa (caTypaiuja CuTHajIa BOJle M MacTH, MHMOBame). KoHauHo, mar je mpukas u3abpaHux BOKCea
(jenmuuwuia 3anpeMUHE) M3 KOJUX Cy aHAJIM3UPAHU CIIEKTPH MO0O0HjEHH METOJOM Jyror u kpatkor exa (12
Jokangu3anuja; 1- cynmkopTHKaiHa Oejla Maca (POHTAIHO JCCHO, 2- MPEIbH IMHTYIApHH THPYC IECHO,
BEHTPAJIHU [I€0, 3- MpEeAmH IUHTYJIApHH THPYC JIEBO, BEHTPAIHU /€0, 4- CymKOpTHKaiHa Oena Maca
(dponTanHO 1€BO, S5- ayboka Oema maca (POHTATHO JECHO, 6- TpPEAHH IHUHTYJIAPHH THPYC IECHO,
JIOP3aJHU 10, 7- MpeNkU NUHTYIAPHHA TUPYC JIEBO, JOP3alHH JIeo, 8- MyOoka Oerma maca (pOHTAIHO
JIeBO, 9- CymKOpTHKaIHA MapHjeTarHa Oena Maca necHo, 10- 3a1mu UHTYIapHE TUPYC AecHO, 11- 3agmu
UHTYJIApHU TUPYC JIEBO, 12- cynmKopTHKaTHA MapujeTaHa Oena Maca jeBo). Omucane cy 1adoparopujcke
MeToze MoOHjama CepoNIOIIKHUX MmapaMmerapa u3 kpBu XVIB+ mamujenara, a 3aTUM U HEYPOIICHXOJIOIIKH
TECTOBHU KOjH CYy MPUMEH-ECHI HA HCIMUTAHUIUMA yV IUJbY UCKJPYUHBaFka CHMIITOMATCKUX MCITUTAHUKA U3
crynuje (MatepHaumonanna ckana XWB nemenuwuje, ckpuHuHr Ttect). JleguHucaHe cy npUMeEmeHE
CTaTHCTHMYKE METOJE W HAuWMHM IpPHKa3uBamba pesyirara. [locrtaBka MeETOJONOTHje je TakBa Ja ce
HUCTPAXKMNBAKHEC MOKE ITIOHOBUTH.

Mamepujan u memooonozuja ucmpanicusarsa cy 0emassHo ONUCAHU Y OUCEPMAyUju, NPUKIAOHO 00aOpaHu
u no muutvery Komucuje adexeamuu u no0obHu 3a 08y 00KMOPCKY oucepmayujy.

Pesyararn: Pesyntatm ucTpaxuBama INPHKAa3aHH Cy y BHIIE I[EIMHA. Y TpPBOM JIeNly pe3yiTara
IIpUKa3aHe Cy ONIITE KapaKTePHCTHKE y30pKa: jaemMorpadcke KapakTEpHCTHKE TPH MOCMaTpaHe Ipyre
nanyjeHara, kojuma je ypahena MPC y nepuony ox 1.7.2011. no 1.2.2016. ronune. MPC je cHuMIbeHa
Kox ykynHO 114 ucnvrannka, ox Kojux cy 4 UckibyueHa 300r rocrojama je3nja oene mace (3 XNB+n 1
KOHTponHM wucnuTaHuk). [pymy XVB+ mnamumjenata ca TtepamujoM uuHIWIO je 32 mammjeHta (28
MymIkapama u 4 sxeHe), nmpoceure crapoctu 41.97 roquna, rpyny XVB+ nmanujenata 6e3 APT guamio je
28 marmmjenara (26 Mymkapana W 2 KeHe), mpocedHe crapoctd 35.21 rogmHa a Tpehy rpymy je
caunmaBayio 50 KOHTPOJTHUX 3/paBUX UCMUTaHUKA (48 MyIikapara u 2 ®eHe), mpocedHe cTapocT 36.56
rogauHa. [Ipukasana je aucTpuOyIMja rpyma IO CTAPOCTH M CTENEHY oOpaszoBama. Y IPYyroMm Jeny je




MIpUKa3aH YTHIAj TOAWHA )KHBOTa HAa KOHIICHTpaIije ofpeheHnx oxHoca Meraboimra (TAe je moTBpheH
yTHUIaj roauHa xuBota camo Ha ogaoce NAAJ/Cr). V tpehem meny mpukasanu cy pesynratu mopelherma
onHoca Metabonura nobdujernx merogoM MPC nyror exa, m3mel)y XVB+ u 31paBux nCIMTaHHUKA, Kao H
HakHamHA mopehema m3mely XVIB+ mammjenata ca m 0e3 Tepamuje, MOjeAUHAYHO H Ca 3IPaBUM
HCITUTAHUIIAMA. Y OUCHO je CUTHUUKAHTHO cHIKewe (P<0.05) ogroca NAA/Cr xox XVB+ marujenara
y OJHOCY Ha 37]paBe UCIUTAHUKE Ha CBUM HCIIMTHBAHHM BOKCEJHMMa, JIOK je pa3iiiKa y OIHOCY u3Mehy
XUB+ manujenara ca u 6e3 APT youena camo y peruju n1y0oke ppoHTanHe Oene Mace JeBO. YOUCHO je
CHUTHU(HKAHTHO cHIkeme ogHoca Cho/Cr mamelly XMB+ marujeHata ¥ KOHTPOJHHUX HCIHMTaHUKA Ha
5/12 Bokcena, MepeHo MerogqoM MPC nyror exa, 6e3 OuTHUjuX pasnuka m3melhy nse moarpyne XVB+
nanujeHata. Ha Metoqu kpaTkor exa J00HjeHH Cy CIIMYHK pe3yaraTu y norneny oxHoca Cho/Cr, mok cy
pasnmuke y onqHocuma NAA/Cr mely mocMaTpaHuM rpynaMa HCIIUTaHHKAa Mambe IPOMHHEHTHE, MEPEHO
OBOM METOJIOM. YOUeHE Cy CTAaTHCTHYKH 3HauajHe paznuke miMely XMB+ mamujeHata u KOHTPOIHUX
ucrurannka y ogHocuma ml/Cr MepeHo MeTomoM KpaTkor exa Ha 6/12 Bokcena, TIpe CBera y permjama
CHBE Mace MUHTYJIapHUX Trupyca oboctpano. M3mehy XVB+ nanujenara va APT u 6e3 APT npuka3zana je
pasnuka y ogHocy mI/Cr camo y peruju JeBor npeamer IUHrynapHor rupyca. Hucy mocrojane 3HayajHe
pasmuke y ognocy (GIx+GIn)/Cr, uamehy XMB+ nanmjenara ca u 6e3 APT, ocuMm y peruju necHor
3aber IUHTYIapHOr rupyca. Bokcenu 4, 7 u 10 (cynkopTukanHa Oenma mMaca (PPOHTAJHO JICBO, JICBU
NpeAld LUHTYJIApHH TUPYC M JIECHU 33U LUHTYIApHH TUPYC) Cy Jaiu HajBuie uHdopmanuja o
pasirMkaMa y oJHOocMMa MeTabonuTa (MpUKa3aiu Cy pa3iiuKe y OJHOCHMMA 4 pasiauyura Merabonura). Y
YeTBPTOM JIedy MpUKa3aHa je 3HauajHa IO3UTHUBHA Kopenanuja Haaup 1[/I4+ Opoja mumdonura ca
konuenrparjama NAA/Cr, a meratuBha ca ognocuma Cho/Cr u ml/Cr, mro yuau Hagup L[J14+ 6poj
HajOOJEUM CEPOJIOLIKMM IPEIMKTOPOM HEYpOJeTreHepaTHBHOT ollTehema. Y meTom Jeny mnpHka3aHa je
MO3UTHBHA KOpeJalldja MHIEeKca IeHeTpauyje jJekoBa y MoHouuTe ca oqHocuma NAA/Cr n HeraTHBHa
Kopelnaiyja HHIeKca IeHeTpaluje JekoBa y tukBop ca ogHocuma Cho/Cr u ml/Cr (te cmo o3naunnu ME
MapkepoM Heyponerenepanuje a LITIE mapkepoM MHpIaMaTOpHUX MpoLeca y MO3ry).

Pesynratu cy mperienHo npHKa3aHU TaOeiaapHO, rpayKH M CIMKaMma y3 jaCHO TEKCTYyaJHO TyMaudeHe
uctux. Pesynratu npousmiaze U3 NpuMEHEHE METOJOJIOTHjE M M3HECEHU CY JIOTHYHHM PENOCIeAOM Y3
OIIHC ¥ TyMa4eHe CBAKOT MMPUKA3aHOT Pe3yiIraTa.

Pesynmamu ucmpadcusaroa cy ysepsouso, pasymMmueo U npecneoHo NpUKA3aHu U - a0eKamHo
CMamucmuyKy aHanu3upanu.

Juckycuja: Y nornaBby IUCKyCHja, KaHAWAAT je CHUCTEMATHYHO W jacHO 0OpasjiokHo golujeHe
pesynrate myntuBokcericke MPC mMo3ra, MeTooM Iyror u Kpatkor exa, kog XIMB+ nanujenara ca u 6e3
AHTUPETPOBUPAIHE Tepamuje, y mopehemy ca 31paBUM KOHTPOJIHMM HCIUTaHMOMMA. J[lame cy
CHCTEMaTHYHO W jaCHO 00pasJioKeHH pe3ynTaTtH nopelema cepornomkux napamerapa XMB+ namujenara
ca oarosapajyhum ogHocuma merabonurta aA00MjeHMX MynTHBOKceickoM MPC, y cBeTiy eBeHTyaiHe
NpenKIHje pa3Boja HEypOKOTHUTHUBHOT  mnopemehaja yapyxeHor ca XUB wundexkunjom. Konauyno
U3JI0KEHH Cy U OOPa3IOoKeHU pe3yNTaTH Kopelanuja oJHOca MeTalauTa JOOHMjeHHX MYITHBOKCEJICKOM
MPC ca mapameTpuma IEHETpanyje aHTUPETPOBHUPAIHMX JIEKOBA Yy JHMKBOP M heswje MOHOUIWTHO/
Makpocarse no3e. Pesynratn ncnutuBama ynopelheHu cy ca pesynraTuMa APYruxX NCTPAKUBAEkha y CBETITY
CaBpeMEHHX HAayYHHMX M CTPYYHMX Ca3Hama M3 HCIHMTHBaHE oOnactu. l{uTupanu nurepaTypHH Mojanu cy
KPUTHYKU 0/1a0paHy, aKTyeJIHH M y 3HauajHO] MEpHU JIONIPUHOCE PacBeT/hbaBamy NPOOIeMaTHKE KOjOM Ce
KaHauaaT OaBu.

Y Ouckycuju xamouoam je cucmemamuuno, jACHO U CMPYYHO 00PA3N0ANCUO O0OUjeHe pe3yrmame u
VHOPEOUO UxX ca aKmyeiHuM U KpUmuyKu 00a0panum TumepamypHum nooayuma.

Jluteparypa: V3abpana aureparypa je 1o6po ogabpana u oOyxBara BelIWKH Opoj HAyYHUX M CTPYYHHX
panoBa 00jaBJbeHHUX Y BojJiehuM CBETCKUM M oMahuM dacomucuma.

Ceu cadparcanu tumepamypHu nooayu cy akmyeamu, Kpumuuxku 00abpanu u ygepsusu. bubnuospaghuja je




Hagoliena no onuime yce0jeHUM NPAGUTUMA.

VI CIIMCAK HAYUYHHUX U CTPYYHUX PAIOBA KOJHU CY OBJAB/bEHU NJIN
IMPUXBAREHHU 3A OBJAB/bUBAIBE HA OCHOBY PE3YJITATA HCTPAXKUBAIbA Y
OKBHPY PAJIA HA JTOKTOPCKOJ JUCEPTALINJH

TakcaTMBHO HaBeCTH Ha3WBE paJoBa, Ile W Kaxa cy o0jaBibeHu. lIpBO HaBecTH HajMame jelaH
pan oOjaBbeH wim mnpuxBaheH 3a o0jaBpuBambe y uacomucy ca ISI amcre omHOCHO ca nucte

MUHHCTapCTBA HAIJICKHOT 33 HAyKy Kaja Cy Yy IHTamy JAPYIITBEHO-XYMAHHCTHYKEC HAYKE WU
pazoBe KOju MoOry 3aMeHHTH oBaj ycioB g0 Ol.jamyapa 2012. romune. VY ciy4ajy panosa
npuxBahicHux 3a 00jaBJbHBaEE, TAKCATUBHO HABECTH HA3WUBE PaJlOBa, ric U Kaja he OuTH 00jaBJbeHU U

MPWIOKHUTH TTOTBPIY O TOME.

1.

Ostojic J, Kozic D, Lucic M, Konstantinovic J, Covickovic-Sternic N, Pavlovic A, Bogdanovic-
Stojanovic D, Semnic R. Multivoxel MRS: right frontal parafalcine cortex: area of neurobiochemical
gender differentiation? Neuro Endocrinol Lett. 2011; 32(5): 683-7. (M23)

Ostojic J, Kozic D, Konstantinovic J, Covickovic-Sternic N, Mijajlovic M, Koprivsek K, Semnic R.
Three-dimensional multivoxel spectroscopy of the healthy hippocampus- are the metabolic
differences related to the location? Clin Radiol. 2010; 65(4): 302-7. (M22)

Vil

3AK/bYYIIN OJHOCHO PE3YJTATH HCTPAKUBAIbA

Pe3yaTaTu cipoBeeHOr MCTPAKNBamha YKa3yjy Ha caenehe:

1.

[pukazaHa je CTaTUCTHYKU 3HAYajHa pa3iiMKa y roJuHama xxuBota nzmelhy XMB+ nanujenata u
npyre nBe rpyne ucnutanuka (p<0.05), Te je cTaTUCTHYKMM METOoJaMa UCKJbYUYEH YTHUIIaj CTapOCTH
Ha TIPHKa3aHe pasjiMKe y OJHOCUMA OCMATPaHUX METa0OJIHTa.

Huje mpukasaHa 3Ha4yajHa pasiiika y cTeleHy oOpa3oBama Mel)y IocMaTpaHMM HCIUTAHUIIMA
(p>0.05).

[prka3aH je CTATHCTHYKK 3HAYajaH yTHIA] roguHa sxuBota Ha HuBoe NAA/Cr na 8/12 Bokcena
(Ha cBum Bokcenmma P<0.002), Te je y Aa/b0] CTATHCTUYKOj OOpajM CTapOCT HUCIHUTAHHKA
YBPILUTEHA Ka0 KOBApHjETET y aHaIN3y BapHjaHce.

VYouaBa ce craTHCTHYKH 3Ha4ajHO cHmkeme omHoca NAA/Cr kom XMB+ namujeHata Ha CBUM
nocMmarpanuM Jokaimsarnjama (P<0.05), mMepeHo MeTomoM jayror exa. JEIMHO Ha BOKCeNly 8
(cynkoprukanHa ¢ponranHa Oena maca jeBo, P=0.034) youyeHO je 3HAYAJHO CHIDKEHE OJIHOCA
NAA/Cr xon X1B+ nauujenata Ha APT y onxocy Ha XVIB+ nauujente 6e3 teparje.

[pukazaHo je cTaTHCTHYKM 3Ha4yajHO cHMkewe ofaHoca Cho/Cr xox XMB+ nauumjenara na 5/12
nocMarpanux Jokamzanuja (pP<0.05), Mmepeno meTomoMm ayror exa. Huje mpHkazaHo mocrojame
3HauYajHUX pasiauka m3Mmehy ase noarpyne XM B+ nanujenara.

VYouaBa ce cTaTUCTHYKK 3HaAuajHO CHMKeme oxHoca NAA/Cr xox XWB+ manujenara Ha 3/12
Bokcena (p<0.05), MepeHO METOOM KpaTKOT exa. 3aKJby4HIM CMO JIa j€ METOJIa KPATKOT €Xa Marbe
OCeTJbMBA Ha pa3iiMKe y OJHOCHMA OBHUX METa0OJIMTa Off METOJe JYror exa, Te Kao TakBa HHje
MPENOPYWHHBA y CYNKIMHUYKUM (pa3ama O60srecTH.

Mertoma KpaTKOT eXa je ToKa3ana TOTOBO MICHTHYHE pasnuke y ogHocuma Cho/Cr, kao u merona
JIYTOT exa.

YouaBa ce CTAaTUCTUYKK 3HAYajHO TOBHIIEeHke oxHoca MI/Cr xonq XMB+ nanujenata wa 6/12




10.

11.

12.

nocMarpanux Bokcena (p<0.05), MepeHO MeTonOM KpaTKor exa. Behuna Bokcena Ha Kojuma je
NpUKa3aHa 3HayajHa pa3jidKa ce Hajla3W y pervjama CHBE Mace IMHIYJIapHUX TUpyca. 3HayajHo
nosuiiebe oxaoca MI/Cr xonq XWB+ mammjenata 6e3 APT y omHocy Ha Tperupane XHB+
MaIjeHTe eBUICHTHPAHO je Ha BOKceny 7 (JIeBU Mpeamy IUHTYIapHu Tupyc, p=0.041).

VYouaBa ce cTaTHCTHYKM 3HadajHO moBuimieme oxHoca (GIx+GIn)/Cr xox XWB+ manujenara 6e3
Tepamnuje y ogqHocy Ha XVIB+ mammjenTe ca TepamnmjoM Ha Bokcery 10 (3aamu IIUHTYIApHHE THPYC
necno, p=0.025), BepoBaTHO ka0 o1pa3 eekTa eKCIUTOTOKCHIHOCTH.

[Ipuka3zana je 3HauajHa Mo3UTUBHA Kopenanuja (Bokcen 2: p=0.003, Bokcen 4: p=0.002, Bokcen 7:
p=0.022, Bokcen 8: p<0.001, Bokcen 9: p=0.032, Bokcen 10: p<0.001) wamup L[J14+ Opoja T-
mumonurta ca konuentpamjama NAA/Cr, a HeratiBHa ca konueHtpanujama Cho/Cr (Bokcen 2:
p=0.044, Bokcen 6: p=0.047) u ml/Cr (Bokcen 2: p=0.02, Bokcen 7: p=0.009, Bokcen 9: p=0.006).
Ilokazana je TMO3WUTHBHA  KOpelaluja HWHIEKCAa ICHETpalnuje JiekoBa y  henmje
moHoItHo/Makpodarue o3e (ME) ca oqnocuma NAA/Cr (Bokcen 2: p=0.05, Bokcen 6: p=0.018,
Bokcen 9: p=0.039, Bokcen 10: p=0.005, Bokcexn 11: p=0.003, Bokcen 12: p=0.006).

INoka3aHa je HeraTHBHa KOpeslaluja HHASKca MeHeTpanuje jJexosa y smksop (LIIIE) ca ogHOCHMMa
Cho/Cr (Bokcen 2: p=0.005, Bokcen 7: p=0.032, Bokcen 12: p<0.001) u ml/Cr (Bokcen 1: p=0.025).

3ak/by4ly CHPOBECHOT HCTPAKUBAKA YKa3yjy Aa:

1.

MynTHBOKCENICKAa MarHeTHO-PE30HAHTHA CIEKTPOCKOIMja IIPEACTaB/ba MONHY IHjarHOCTHUKY
METOJy 3a MpHKa3 MPOMEHA Y HEYpOOHOXEMHjCKOM Mpodmiy MoXxaaHor mapeHxuma kox XVB+
nanyjeHaTa y acUMIITOMAarcKuM (hazamMa HEeypOKOTHHUTHMBHOT mopemehaja yapyxkeHor ca XUB
nHpekIujom.

[TpomeHe y OMoXeMHUjcKOM MPOGHIY MO3ra Cy BUCOKO PErHOHAIHO-CIieln(pUYHe, ca TOCTOjamheM
JU(Y3HOT HEYPOHCKOT T'yOuTKa U AucyHKIHje, JOK je mpolec arpoduje OrpaHuueH Ha PErHoH
CYMKOPTUKAIHE OeJie Mace a mpoliec nHQpIaMaIyje HajIpOMUHEHTHHJU Y CHBOj MacH IUHTYJIapHUX
rupyca.

Iocroju 3Ha4ajHO CHIXKEHe HeypoHCckor Mapkepa (NAA) Ha CBUM MOCMATpPaHUM JIOKaIHU3aljama
cylpakano3aiiHe Oele W cuBe Mace (IMHTYIapHHX rupyca) kox XVB+ mamujenarta, moOujeHO
merogqoM MPC nyror exa, mTo ykasyje Ha TO Ja je Tpolec ryOMTKa HEypoHa W HHXOBE
muchyHkyje audysan Hanas y mory XVIB+ nanujenara.

N3ocranak ouekuBaHe pasiuke y HuBouMma NAA/Cr kon manujenara ca u 6e3 mpumemsene APT
JIOBOJIM Y NMHUTame e(PEeKTUBHOCT aHTUPETPOBHPAIHUX JIEKOBA Ha HEYpOJETeHEepaTHBHE Mpolece
KOjH ce 0J]BHjajy Kao rnocienuna uHpexuuje mosra XMB-om.

3a mpuKa3 HEypoJereHepaTHBHUX IIPOMEHa Y CYNKIMHUYKAM (azamMa HEeypOKOTHHUTHBHOT
nopemehaja ynpyxenor ca XMB nHdekunjom, npemnopydyje ce npuMeHa MmyinTuBokceiacke MPC
JIyror exa, oO3MpOM Jia OHa CBEOOyXBaTHHje W M3pasHTHje IpHKa3zyje CHHXEHE HEYypOHCKOT
Mapkepa.

[ocroju 3Ha4ajHO cHIKEHe Mapkepa Metabonu3ma (Cho) Ha memOpanama kon XM B+ nauujenara
y nopelemy ca 371paBUM KOHTPOJIHUM HMCHHUTAaHMIMMA, NPe CBEra y CYNKOPTHKAaJIHHM perhjama,
HajBepOBaTHHUje Kao 0jipa3 Ipoiieca atpoduje y CKIONY CYNKOPTHKAIHE JeMeHIHje (KakBa je mo
nepmanimjn XMB nemennmja). OBaj je mpuka3 Takolje perHoHamHO-cnenu(HYaH, ajal HHUje
3aBHCTaH OJ IpUMeHe pa3nuantux merona MPC.

[NoBumeme Mapkepa nHpIaMaruja u nponrdepaiyje Mukporauje (Ml) HajuzpasuTHje je y peruju
CHBe Mace LUHryJapHuX rupyca kox XVB+ manmjenara. MutepecantHo je ma mehy XUB+
nanujeHtuMa ca u 6e3 APT mocToju 3HavajHa pasiiMKa caMO y PEruju Npeher HUHTYJIapHOT
rupyca JeBo (BHIIM je Koj mHanujeHara 0e3 tepanuje). OnpxaBame mporeca HHIaManuje y
LUHTYJIApHUM THpycuMa yrpkoc npuMenu APT nonekne oOjammaBa ncrnane adexra U pajHe




memopuje kon XVIB+ nanujenara.

8. UznBojunu cMmo 3 Bokcena (4- cynkopTHKajIHa (pOHTaHA Oena Maca AEeCHO, 7- MPeAnH HUHTYIyM
JIeBO, Top3aiHu Aeo u 10- 3aku UHTYIapHH THPYC IECHO), KOjH MPY’Kajy HajBUIIE HHPOpMaIija
o mopemehajuma HeypoOHOXeMHjcKor mpodmua Mosra kon XVB+ mamujeHata ¥ Koju MOTy Oa
MOCTy)Xe Kao CKPHHHHI BOKCENH 3a NEeTEKIHjy pa3Boja HEYpPOKOTHHTHBHOT mopemehaja y
CYNIKIIMHIYKO] (hazu.

9. On cBHX cepoNomKHX Tapamerapa, jemuHo ce Hagup L[J14+ Opoj T-mumdonnTta moxazao Kao
WHJIUKATOP MOCTOjarkha HEYPOHCKOT I'yOUTKa U TUCYHKIIH]E.

10. O6G3upoM Ha TOCTOjakbe jacHO pa3JBOjEHMX KOpelalMja WHICKCA IICHETpaldje JICKOBa Yy
nentpanan HepBHu cucteM (L[IIE m ME) ca TtauHo oxpeleHnm wMerabonuruma y MO3TY,
3aKJbyurii cMo 1a ce ME Moxe KOpHCTHTH Kao MHIMKATOp HeypojereHepanwuje, 1ok ce L[ITE
MOX€ KOPHCTHTH Kao MHAuKatop mHpiaamanmje. Hujenan on mHnexkca He mpukasyje oba mporeca
HeyponaroreHese XAH/[-a. O63upom Ha HemoctaTHOCT 00a mocrojeha Mapkepa, moTpeOHa Cy
Jajba WCTpaXHWBamba W HOBa AehUHMIMja e(PUKACHOCTH aHTHEPETPOBUpANIHE Tepamuje y
[IEHTPAIHOM HEPBHOM CHCTEMY, KpO3 MOAyJalujy ABa mocTtojeha WM W3HamaKeme HOBUX
MHJICKCA.

VIII OHEHA HAUYMUHA ITPUKA3A U TYMAUYEIbA PE3YJITATA UCTPAKUBAIBA
EKCIIMIMTHO HABECTH MO3UTHBHY HIIM HETATUBHY OIICHY HAYMHA MPHUKa3a U TyMadyeha pe3ysraTa
HUCTPAXHBAHA.

KanpnpaTkuma je mokasana CHCTEMaTH4aH HayYHO-UCTPAKHBAYKH IMPUCTYN y aHAIHM3H BEJIUKOr Opoja
NPUKYIJBCHUX MOJATaka. Pe3ynraTd MCTpakuBama y OIHOCY Ha MOCTaBJ/bCHE IMJbEBE NPHUKA3AHU CY
CHUCTEMaTHYHO, jaCHO W mperienHo nomohy Tabena, rpadukoHa W ciauMKa y3 onarosapajyhic Tymaueme y
tekcry. Ilomanu n00ujeHM y TOKy MCTpakuBama oOpaljeHH Cy M aHajIM3MpaHH NOMONy aJeKBaTHHX
CTaTUCTUUKUX TecToBa. KaHounoaTkuma je pesynrare QUcepTalyje jacHO M IMPEeHU3HO TyMauwnia H
Hopeuia ca pe3yJTaTiMa UCTpaXKnBarba JoMalinX ¥ CTpaHuX ayTopa.

Komucuja 3akipydyje a ce MpUKa3 U TyMadewme pe3yiTata HCTPAKHBAka, KOje je CIPOBEICHO Y OKBUPY
JIOKTOPCKE TUCEpTallrje, MOTYy CMaTpaTh aJeKBAaTHUM M KOPEKTHHM, T€ Jiaj¢ MO3UTHBHY OIICHY 32 HAYUH
MPHUKa3a ¥ TyMadewme Pe3yTaTa HCTPAKUBAbA.

IX KOHAYHA OIEHA JOKTOPCKE JUCEPTALINJE:

EXCIUTMIINTHO HABECTH Ja JIM AWCEPTAIlHja jecTe WIX HHje HAIMCaHa Y CKIIaay ca HaBEeICHIM
00pa3ioKemeM, Kao U J1a JIM OHA CaJp KK WK He CaJIp>KU CBe OUTHE eneMeHTe. JaTu jacHe, mpenusHe u
KOHIIM3HE 0JIr0BOpE Ha 3. U 4. nuTame:

1. [a nu je nucepTanyja HamMcaHa y CKiIaay ca o0pasiioKemeM HaBeJeHUM y IIPUjaBH TeMe
Jucepranyja je HamKMcaHa y CKIIaay ca 00pa3iioKeheM HaBEJICHUM Y TPHjaBU TEME.

2. [a nmn nmucepranuja caapyxu cBe OUTHE eJIeMeHTe
Jucepranuja caapxu cBe OUTHE €JIeMEHTe HAyJHOT pajia Ha OCHOBY KOjUX OM HCTPaKMBAHE MOTIIO OUTH
MOHOBJBEHO.

3. ITo yemMy je mucepraliyja OpUTHHAJIAH TOTIPUHOC HAYIIH
Jucepramujy KapakTepHllle 3Ha4ajaH Hay4YHH JONPUHOC jep je M0 MPBH IyT HAa XyMaHOj MOITyJaluju
M3BpIIIEHa aHaIu3a HEYpOoOHOXEMHjCKOT Mpoduiia cymnpakaao3aiHe CUBe U Oelie Mace MmapeHxuMa Mo3ra
kox XMB+ nanujenara, y mopehemy ca 3apaBiUM KOHTPOIHUM HcnTaHunnMa. MynruBokcencka MPC je
MohHa MeToJa 3a IHjarHOCTHUKY CYNKJIMHHYKMX, aCHMITOMATCKUX (pa3a HEypOKOTHUTHUBHOT mopemehaja
kon XMB+ naumjenara, ca mim 0e3 aHTuperpoBupanHe tepanuje. IIpukazano je nudysHo 3axBaTame




MoO3ra MpoLecoM IyOuTKa M Auc]yHILKHje HeypOoHa, JIOK je MO NPBH IyT MPETIOCTAB/bEHA PErHOHAIHA
cnemuduyHOCT Npoleca nHdpnamanuje u arpoduje (ycien ryoutka HeypoHckux henuja). M3nBojene cy
JIOKaJM3annje y CHBOj U 0ell0j Mack Mo3ra Koje Cy HajHH(QOpPMAaTHUBHH]E 3a MpoIece HeypoaereHepaluje u
nH}IaManuje, Te MOTY MOCITYXHTH Kao CKPHHUHT BOoKcenn y aujarHocturn XAH/-a. TlotBpammm cmo
paHHje TIpeTIoCTaB/beHy BakHy yuory Hamup I[IJI4+ Opoja T-mumdormra kao mpeaukropa
HEYpPOKOTHHUTHBHOT omrehema. Pazjammena je ymora nBa mocrojeha wHOeKca MeHeTpanuje
AHTHPETPOBUPATHUX JiekoBa y ImeHTpanHu HepBHH cucteM (ME, HIIE) y omHocy Ha mporec
HeypoJerenepanuje 1 uHdiamanyje 1 noTBpheHo 1a HUjeJaH O MHJIEKCa He MPHKa3yje Ha aJeKBaTaH U
cBeoOyxBaTaH HaumH o0a Tpoleca HapyllaBama HHTETpUTETa HeypoOmoxemmsma Mosra y XUB
nHdeknuju Mo3ra. YKazaiu cMo Ha nmoTpedy cuHTe3e JBa nocrojeha MM M3HallaXKeHhe HOBOI MHEKCA
e(pMKaCHOCTU NPUMEHEHE Teparuje.

4, Henocranu nucepranuje u (bUXOB YTUIA] HA PE3YJTAT HCTPAKUBAHA
JlokTopcka mucepranyja He caap)ku (popMaliHe HUTH CYIITHHCKE HEJOCTATKE KOjU OM MOTIIH
YTHLIATH Ha pe3yNTaTe UCTPaKUBamba.

X  MNPEJJIOL:

Ha ocHOBY yKyITHE OlLieHE IucepTalyje, KOMHUCH]ja IpeuIaxe:

Ha ocnoBy ykymHe oniene aucepranuje, Komucuja npemnaxe HactaBHo-HaydaHoM Behy MeautmHcKor
(axynrera y HoBom Cany u Cenary YuuBepsurera y HoBom Caxy na ce JOKTOpPCKa JUCEpTaIHja IO
HaCIIOBOM ,,MyITHBOKCEJICKa MarHETHO-PE30HAHTHA CIIEKTpOCcKonHja Mo3ra koj XV B+ manujenara “
NPUXBATH ¥ KaHAUAATY 0100pu oxdpaHa.

marym: 10.09.2016.
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