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OJITVKA BERA 3A MEJUITMHCKE HAVKE VHUBEP3UTETA Y KPATYJEBILY O
®OPMHPAHKY KOMUCHJE 3A OLIEHY 3ABPIIIEHE
JTOKTOPCKE INCEPTAITUJE

Ha cemuuiu Beha 3a memunuucke Hayke YHuusepsutera y Kparyjesiyy, oapikaHoj
15.07.2020. rogune, ognykom 6p. IV-03-473/35 dopmupana je Komucuja 3a oueny u onbpany
3aBpILIEHE JOKTOPCKE JMCEpTaLlije MOA Ha3uBOM ,JIpomena curypHocTH H eeKTa NpHMeHe
aHTHArperanHoHe TepanHje koJ 0ojecHHKa ca cpelme TemkoM (GopMoM yiamepo3Hor

kosuTHca” kaHauaata Ctanka [letporuha, y cienehem cactaBy:

1. Ilpod. np Harama 3npaskosuh, BaHpennu npodecop Pakynrera MEAULUHCKUX HayKa
Vuupep3utera y Kparyjepily 3a yxxy HayuHy obnact Humepna meduyuna, NpeaceJHuK;

2. Hpod. np Ceernana Byxuh, anpennu npodecop Dakynrera MeIUMUHMHCKHX Hayka
Yuugepsutera y Kparyjeruy 3a yxy Hay4Hy obnact Mumepna meduyuna, 4naH,

3. TIpod. ap Anexcanapa Coxuh MuuayrunoBuh, BanpenHu npocdecop MeauIHHCKOT

daxynrera Yuurep3urteta y beorpany 3a yxxy HayuHy obnact Huepna meduyuna, 4naH;

KomucHja je nperiegaia W Mpoyuwsia AOKTOPCKY AWcepTauujy kanaugara Cradka

INerpouha u nogHocu HactapHo-HayuHOM Behy cienehu



HU3BEIITAJ

2.1. 3nauaj u JONPHHOC JOKTOPCKE JHCEPTALHjE €3 CTAHOBHILTA AKTYSJHOr CTamha y
onpehenoj nayysoj odbaactr

Joxropexa juceprauuja xadgwaata Cradka Ilerposuh-a non nasusoM ,JIpouena
curypHocra u eeKTa NpUMeHe aHTHArperaluone repanuje Koj OONeCHHKA €A Cpenibe
TemkoM (opMoM YINEpo3Hor xoamrwea®, ypaljena non menroperBom mipod. ap Husa
Tapabapa, peioHor npodecopa MeauuuHekor Qaxyarera BojHOMEXMIMHCKE axafeMmuje
Vuusepaurera oalpane y beorpany 3a yxxy Hayuny obnact Murepna Meanina, npeicrasba
OpUrHHANHY Hay$Hy CTYJMjy Koja ce OapM MCITUTHBABEM CUFYPHOCTH U edexkra npuMeHe
Ticagrelor-a KON nalMjeHara ca cpeilibe TelKoM GopMOM YNIEPO3HOT KonuTHea Ha JaxkTope
yIaie y Kpeu, OuoMapkepe akrusaumje TpomBouTa, HUBO 0Arosapajyiux UMTOKMHA Y KPBY U
XUCTOAOWIKY Hajla3 Ha CIY3HHIH KOJOHA.

OcHOBHE NPETTIOCTABKE OBE KIMHMYKE CTYAuje ¢y Gune Ta npumena nexa Ticagrelor xon
fosecHUKA Ca CPEAhe TEIIKOM (JOPMOM YALEPO3HOI KOAMTHCA Y FOropllamy JOBOAH JC
uHxuOKuUKje arperaiije U aKripanuje TpomGourTa, & CAMHM TUM M 110 cMmameHor ocrobabamsa
MearjaTopa M3 TPOMBOLMTA, 1ITO JOBOAKM JI0 cMalbeiba HHIaMalyje, ITO Ce MOMKE TIPATHTH
TPEKO NpoMeHe KoHueHTpauuje daxropa ynane 1 oarosapajyhivx uutoxkuna y xpeu: CRP, IL-
6, IL-13, TNF-a , IFN y, IL-174, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-5, IL-2, IL- 9, IL-10, xao w
BpeAnocTIMA (eranior kannpoTextuna. [Ipaheiem spennocty sCDA0L, sP-selectin-a y Kpsy,
KOj¥ NPEeACTaBR/bajy Mapkepe akTuBauuje TPOMOOLMTA, MOXKE Ce JIOKA3aTh fa je CMIbEe
vH(pAaMalnje TocHeAMHa CMambeHe akTuBanuje TpomOouMTa KOja jeé M3a3BaHa IPUMEHOM
HCnUTHBAHOr Jjeka. A xpajibu  ediekaT cMamema ynajie npeacrasmba nobospllamne
NATOXUCTONOIIKOr Halaza Ha CIHy3HHMOW KOJoHa, wWTo je Taxkohe npafieno npuaukom
KOJIOHOCKOMH e N GHONCH]E Clly3HuLe.

Vaueposan xomutuc (YK) je Gonecr capemeHor 106a, M TPEHYTHO NPEACTaBiba jenan
Ol 3HAuAjUMX 3JpaBcrReHMx npobiema y csery. Yuecramocr YK ce noschasa TOKOM
nociaeamux Hekomuko roguna. Jok e y paspujenum semisama 3anagse Epporne u Cesephe
AMepuKe WHHUJCHIA JOCTUINIA TIATO, ¥ 3eMibaMa Y passojy, npe cpera semsbama Jlaruucke
Amepuxe, Asuje n Moroune Eppone niinaenna 3Haqajuo pacre. Muuunenua wsnocn o 0.3-
32 na 100000 cranosumnka, ceake roauie. OHo o je taxolje saxno je pa ce Gonect vajuenthe
jaBma y Tpehoj ¥ 4eTBPTOj ACUCHMM, Tj. KOJ MIAJMX JbYIM, Kaja cy y Hajneho] MuBoTHO)
CHA3H M Kaja cy HajnpoayKTHBHEjK. YK 3Ha4ajHO cMarbyje paady akThBHocT BoaccHMKa.

WUneja osor ucTpaxusama je Guna aa ce npoyuy noresuujannu edexar Ticagrelor-a Ha
undnamauujy xon GonecHuka ca YK. Ilpema pocajausum casnamuma, YK je cxsahen kao
Gonect T numboumTa ¥ TepanKja Koja ce npuMersyje je yocmepena xa cMamemy dynxumje T
aumdonyra. OBO UCTIMTHRAKBE & YCMEPEHO Ha CMAatheibe aKTHBHOCTH TPOMOOIWTa, HITO
pe3YNITY]e CMamEHOM OTNYIUTAaY Meaujaropa M3 Tpombouura, a CaMHUM THM JOBOAH )0
cMametha uidnamanyje. Menuranniy ¥y OBOM KIMHRHKOM HCIIHTUBAILY CY PAHAOMM30BAHH Y 2
Fpyre. Jeana rpyna je jieueHa CTamAapiaHOM TEpalujoM, Koja je noapasyMmesaja [pHMeHy
Prednison-a v Imuran-a ¥ nnaneGoM, 0K je eKCHIEpUMEHTANHa rpyna Nnopej craHpapiHe
tepanuje npumana u Ticagrelor. bpoj ucnuruauk je Gno ucru y obe rpyne, no 20 Gonecuuia.
Koga cpux GosiecHuxa je ypaljeHa KONOHOCKONU]a 1 yaere GUOIICKH]E 38 NIaTONOUIKOXHCTONOMIKY
Hajas u onpehupame Nancy score-a, Npe MOYETKA MCNUTHBAA. 3aTHM CY CBH OOSECHHUM
PAHAOMM3OBAHH Y jejiHY OA aBe rpyne. Ha noderky wcnurunamwa, 7 ¥ 30 naHa on noderka
cTyauje, GONECHHIM Cy JOJa3HMd Ha LEHTAp Ja JAOHMecy y3opak cronuue 3a oapeljupame
dexannor KaiipoTeKTHHa W Aa jAajy kpe Ha naBoparopujcke ananuse u 3a oapehusame
dyuxupje TpomGounta (camo xoJ rpyne xoja kopucertn  Ticagrelor). Of Mecel jaHa na o




verexa 90 nasa oA noyerka CTy/AMje, KoJ cBuX OOJECHMKA je IMOHOBMEHA KOAOHOCKONH|a M
y3ete GMOTNICH]e 38 1aTONOLIKOXHCTONOWKY Hanas W oapehusame Nancy score-a. Cre speme je
MTOPEA aHanuie KPBHM W CToAMLie noe nportoxony npahena u 6e3bennoct GonecHuxa. Ceum
BoNecHUUMMA je HAIMKEHO Ja BOJE JKHEBHMK O TOjaBM MOAPHMUA 10 KOXH, T0javyaHoM
PEKTATHOM KpBapesby Hith GHI0 KOM ApYroM O0MUKY KpBapewa, BPEJHOCTHMA Nyica, oceha]y
TYUISH2 i OUI0 KOJUM JIPYPHM HOBOHACTAMMM Terofama.

OBa JOKTOpCKA AMCEPTALM]a NPE/CTaB/ba OPHTHHANHY M 3HAYajHY CTYAH]Y aHaniuie
Oesbennocty u edexra nexa Ticagrelor xon Gonecuuxa ca YK y noropwamy. Ilpe ceera, oo
je npBa KIMHHYKA CTY/M]a, 10 Caaa, KOja je npouenueaia eGuKacHoCT IPUMEHE HCIUTHBAHOT
nexa xon Gonechuka ca YK. Tlokasano je ma je npumena ucnutupaHor jexa Oesdeasa m na
OCHM [10jaBe MOAPNLA 110 KKK HexoMKo GonecHuKa nuje 0o Apyrux HexesbeHux edexara.
Hpyro, npuMmena iexa je jaoBena jAa cMmeHe (yHrxuyie TpoMOOUMTE, IUTO je NOKalaHo
cmamseweM sCDA0OL, sP-selectin-a y wpsu. Takole je noxazano Aa je HAKOH NPUMEHE OBOT IeKa
JOUUI0 HO CMamera pasnuka ppennoctu IL-6, TNF-a, IL-174, IL-21, IL-22, IL-9, IL-2 y rpynu
BonecHuKa xoju ¢y npumanu Ticagrelor y OfHOCY Ha CTaHAAPAHY TpyNY.

U3 cpera rope nareaenor Komucuja saissydyje aa je Npuioxena JOKTOPCKE JUcepTalija
OPUIUHANHK JONPUHOC Y 001aCTH MHTEPHE MEIHIIMHE, [ACTPOCHTEPONOTHE.

2.2. Ouena aa je ypahena JoKkTOpPCKa NHcePTALHja PE3Y.ITAT OPrUuHAJHOT HAYYHOT pajia
KagnEAaTa y oaroBapajyhoj nayunej obaacru

Ipernenom auTeparype M yBUAoM v Onomennumncke 6ase nogaraxa ,,PubMed®, "Medline" i
KoBSON" nomohy kmyunux peun ,uicerative colitis”, "Ticagrelor”, "sCID40L", "sPselectin”,
"IL-6", "IL-13", "TNF-a", "IL-17A"*IL-21" u "IL-10","IL-17F", "IL-22", "IL-5", "IL-2", "IL-
9" xao u onrosapajyhom niperparom y nomahoj 6asu uaconuca ,,SClndeks®, ne nawnasu ce na
CTy/Mje Koje cy ce OaBuiie NPOUEHOM CHTYPHOCTH M edeKTa NPUMEHE auTHarperaldoHe
Tepanyje Ko/ 0ofeCHHKa Ca CPeAmke TellKoM (hOpMOM YIIHEPO3HOT konuTHea. Ha ocHOBY cera
HaBeJieror, KoMuenja KoHeTaTyje 1a A0KTopeKa aycepranuja kavpuaara Cranka Ilerposuh-a
wlIponena curypioctn 1 edekTa NpUMeEHe AHTHATPETANKOHE Tepanuje Ko DoxecHnKa ca
cpeame TemKoM (OPMOM YIUEPO3HOr KOJHTHCA®, TIPEACTaBBa PE3yNTaT OPUTHHAIHOr
HayuHOr paja.

2.3. Hperaen ocrsaperyx pe3yarara paja kaujyiara y onpehenoj nayunoj obaacru
A. Kparxa Suorpaduja xanuaara

Poben cam 14.10.1973. roaune y 3ajeuapy (Cpduja). OCHOBHY U CPEiiby WKOJLY 3aBPILMO Cam
ca OMiM4HMM ycrnexoM. Meayuunciu daxyater YHuUBep3uTeTa Y Beorpajy 3aBpiuvo cam
aelemBpa 1999, ropune ca npocednom oueHoM 8.94, OGare3ny NeKapoKku CTas 3aBpLINO cam Y
Kbl] bexanujeia Koca y beorpagy. Cneuujaiusauujy vz MHTepHE MEIHLIMHC 3aBPILKO Cam Y
Bojnomenuuunckoj akagemuiu y beorpagy - 3aBpUIHNA UCTIMT TOAMKAO caM cenrtemOpa 2005,
Ca OJUTMYHOM OLCHOM, a jyHa 2016. roayHe 3aBpuIHO cam ¥ NOCASAMNIOMCKE CTyamje obmika
yIKe cnelmjanyzaLuje 13 racrpoenreponoruje 1 xenarosoruje. On 14.11,2005. zanocien cam y
Knuuuuw 3a lNactpoenteponorujy v xenaronornjy BMA.

Ulxoncxe 200%/10. ropmye ynucao cam AKaJeMCKe AOKTOPCKE CTY/AM]EC M3 KAMHMYKE M
EXCHEPUMEHTANHE MHTEPHE MEAMLMHE - eHIOKpHHONoruja, Ha MeaMiHeKkoM dakyaTery y
Kparyjerny. Yemensn J0KTOPCKU HCTUT n0I0KHO caM 2010, rojuue ca ouedom 10,



Unan cam [acrpoenteponoiuxe cexunje Cprckor Aekapekor ApywTsa, [acTpoeHTepoiolKor
Enpockoncxor yaypxema CpOuje. AyTop cam u koayTop BHUIE CTPYUHHX pajosa y AoMaliuM U
WHOQCTPAHHKM Hacocnma.

On 04.04.2016. ropune n3abpan cam y 3Bambe aCHCTEHTA 3a Y)Ky Haydsy ofsact vHTEpHA
MeauHHHA noaobracT racrpoeHTeponoryja sa Meauuunekom daxynrery BojnoMenununcke
akagemuje Yuusepsurtera oadpane y beorpany. M3 aocanamber ycaspiiasama H3ABOjHo GUX
00YUEHOCT 38 CaMOCTAIHO U3BODEHE rOpHe U A0S EHA0CKONN]E, eHAOCKONCKOD YITPaIByKa,
EH/IOCKOIICKE PETPOrPaiHe XoJanryonagkpearorpaduje 1 Guoncuje jerpe.

Vcappuapama:

2008. roaune cam 0MO YYECHHK EHJJOCKONCKE PajiMoHKile ¥ byrapckoj.

2007. ropune cam 61O yHeCHHK SHAOCKONICKE painonHule y Mahapcekoj.

2007. ropmye cam noxaljao Kypc M3 euTepanue ucxpaHe y opranwsandju ECIHEH-a y
beorpaay.

Enpockoncka pamguonmua - bYJIEHJO, y Byrapekoj 2008. rogune

O6yxka 3a nuHeapHy CHIOCKONCKH yarrpassyk y Hemaukoj 2012, roaune

OGyxa 3a nperaes expo Buacoxancynom y XamOypry 2016. roanua

O6yxa 3a EPLIT u xonanruockonyjy y Jepycanumy 2018, roauna

OO6yKa 3a TMHeapHH eHocKoncky yaTpassyxk u EPLIT - Mapceejy 2017, u 2018, rojune
YuecTroRaQ cam Y BHIIE KAWHAYKHUX C’I‘yﬂﬁjﬂ Kago HCTpaXdpad capaiHMK: MEeTacTaTcKu
KOJIOPEKTANHY KapLMHOM, XENaTOUSIyNapHH KApLMHOM, YILEepo3Hu Koinuruce (RPCO1-3101),
Kponora Goneer (GED-0301-CD-002, RPC(01-3202, RPC01-3203, RPC01-3204) 1 k20 raasHu
ucTpanunay - B7541007 (yALlepo3Hu KOJUTHC).

b. Cuprcax o0jas/beHux pafoBa (IPONMCABE MHHHMAJIHH YCI0B 32 030paHy JOKTOpCKe
JHcepTalije)

Kanpupar, Cranxo Ilerposuli ofjasuo je sehin Opoj panosa y HayuHMM YacONHCHMA
saMoHaNHor ¥ MefyrapoHor panra ungekcupanom Ha SCI nucry, 4uMe je HenyHuo yeioB 3a
onfpany AOKTOPCKE AMCEpTalMje.

1. Petrovic S, Vasiljevska M, Obradovic S, Tarabar D, Doder R, Majstorovic I, Petrovic
M, Magic Z, Cikota B, Perisic N, Breerevic 1, Manojlovic N, Rancic N. Antiplatelet
agents’-ticagrelol and eptifibatide-safety in experimental colitis in mice. Turk J
Gastroenterol 2020;31(6):451-8. M23

2. Petrovié S, Doder R, Perigi¢ N, Petrovi¢ M, Bréerevi¢ I, Roganovi¢ B. Erdheim-
Chester disease - A case report. Vojnosanit Pregl. 2017;74(6):585-9. M23

3. Petrovié¢ M, Dragovi¢ T, Petrovi¢ S, Obrendevié K, Rancié¢ N, Duradinovi¢ T, Petrovié
D, Ignjatovic 1j, Rabrenovié¢ V, Nenezi¢ N, Marinkovi¢ D, Maksi¢ D. Effect of Vitamin
D on proteinuria, lipid status, glycoregulation and C-reactive profein in patients with
type-2 diabetes mellitus. Vojnosanit Pregl 2020;77(6):582-9. M23

2.4, Ouesa o HenyH-eROCTH 00BMA H KBAJHUTETA ¥ OHOCY HA NPHjABILCHY TEMY

Hazup noKTOpcke aucepTanMje, HMLERH M MPHMEFbEHA METOI0NOTH]A HCTPAXKHRAmA Y
CKABAY CY Ca NPHjaR/beHOM M 0JOOPEHOM TeMOM JIOKTOpCKe JaMceprauyje. Jloktopeka
aucepralyja caapi cneneha nornarkha: YBoA, XHIoTe3e U UMBeRH, MaTepHjan 1 MeToje,
Pesynraty, Jluckycrja, 3akmyuny v Jiarepartypa.

Pan cagpxu 47 tabena, 9 rpaduxona 1 13 cnuka. Y noraarmy . Jiureparypa” quTupaso
je 268 Gubmuorpadckux jeaununa ¥ HayuHo-CTpyUHNX nyOauKalkja.

VY noraasipy L YBOX® KaHAWpaT je BeoMa lpeunsdo, kopucrehy HajcaBpemenuje
JMTEpaTypHe TIOJATKE, H3JOKMO JOCAjalibha casHarma O CNHACMUOIOTH|H, CTHOMOTH]Y,




[ATOIeHE, KIHHHYKO] ciuuy, jvjarHoctuin YK, JacHo je HanucaHo KOjM HHTOKMHH CY
MOBUILEHH Y KPBH UM TKUBY KOMOHA 1o OonecHuka ca YK, KOjM uMTOKMHH KOpeaupajy
crenenoM uHbpnamanyje y YK, Tako aa muxoBo npahene MOxe ga DOCHYIKY Kao Mapkep 3a
uH{pnamauujy xoa Sonecnuxa ca YK, Jacho je objaunsena yiaora tpombouMTa Y NaToreHesu
Bonecty, kako MeaujaTopu ocnobolienn u3 rpombourTa noeehapajy axTHBHOCT JEYKOUMTA U
KaKko noechana axTHBHOCT TpomOoLWTa 1Tojauasa uuamauujy. Hanucano je xoju cy Mapkepu
aKTUBHOCTH TpomOouura y Kpeu. JleTalLHo je nanucan MexaHusam aerosama jieka Ticagrelor
¥ 1EeroBa NoTeHUMjaNHa yaora v teueisy GostecHuxa ca YK, kao u Moryha nexessena nejcrea.

Y noraasmwy LJllumwesu® u ,Xunorese” jacHo ¢y JepUHUCAHM NHILEBH M XHITOTE3C
WCTP@OKUBAKA, KA0 W KOHKPETHM 33jaly KOjU cy Yy CKJIAjy Ca NOCTaBLEHUM LWJbCBUMA!
aHATH3UPATH COLMO-IeMorpadcke KapaxTepucTuke (nos, CTapoct, MHAEKC TENecHE Mace u
nyliayxy cratyc) xox ceux Oonecuuka, Gesbeanoct GonecHuka, mocebuo y rpynu Koja je
npumana fek Ticagrelor. llparuhe ce nojara ceakor mMaHudecrHor kppapea, npe ceera Ha
KOMWH M CAy3HHHama, all M CBak0 JApYyOr HEOHSKMBAHOI KpBapewa (npumep: ¥y
HapeHXMMAaTO3HUM OpI“aE-H/IMa). AH&HHSH})&TH Hanase KOHOHOCKOIH/I}C H NaroxXHuCTooLIKe
nanase - Nancy score, Koji cBux OosecHuxa u3s ofe rpyiie Ha AOYETKY Cryidje u yHyTap 3
Mecena Hakon Tepanuje. Menurati yrvnaj sieka Ticagrelor na kouuewrpauuje CRP, Hgb, Tr,
sCD40L, sP-selectin-a, IL-6, IL-13, TNF-o, IFN v, IL-174, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-5, IL-2,
IL- 9, IL-10 y xpeu 7. u 30. nama Hakou Tepamuje. Monuraty ytuuaj aeka Ticagrelor Ha
KOHUEHTpaluly (hexanHor kannporektiHa 7. u 30, 1ana HakoH Tepanuje

Y noraaemy ,Matepujan ¥ MeToae" NPELM3HO j& HABE/CHA METOLONIOTH|a NPUMEH:EHA Y
MCTPAKMBAHY, & KOja je MOJYIapHa ca HaBe/GHOM Y NpHjask aucepraudje. McTpanupatse je
AM3AIHUPAHO 110 THITY JABOCTPYKO Cilelle, PaRAOMM30BAHE, IPOCTIEKTHRHE KIMHMUYKE CTY/Ije ca
napajeiHuM Au3ajHoM, Ha YKynHo 40 mauujexara ofa nona, crapocty o 18 - 60 rommna, ca
cpease Temikom gopmom VK y noropmarwy. KoMmnneTHo HMCNHTHBAamE j€ CIIPOBCACHO Y
[Canmuy 3a MactpoeHreponordjy # Xenatonorujy, MHCTHTYTY 38 MEAMUMHCKY GHOXeMM]Y,
Huaerutyry 3a Tlaronorujy 1 MHCTHTYTY 32 MEAHHMHCKE UCTPaXKHBama BojHoMEaHIMHCKE
axajemuje. Jacno ¢y NeGuHMCaHN KPUTEPHIYMH 38 YKJBYUHRAHE U UCKIBYUMBAKE TTalujeHaTa
y cryaujy. Kputeprjymu 3a yiubyuupame ¢y Ouiii; ctaduiiHa TEpanuja ¢a nep o¢ npenapatiMa
mecanazuna/Cyndacanazunom/flentazom Toxom 3 Meceua, oKanHa Tepanuja ca npenaparuma
Mmecanasuna (derihu w/man iM3Me) TokoM Mecel JaHa. KputeprjyMm 3a ucKibYduBame Cy
Oran: ckiionocT Ka kpeaperwy (INR > 1,5, aPTT > 50sec, Tr < 100000/ml),sackynapin gorabaj
y mocnemwa 3 meceua  (uHdapkr  Muoxapiza,  uepebpoBacKynapHu  MHCYAT,
TpombBoembonusam),BeNa XUpypilika MHTEPBEHIMM]a Yy TIOCHESHbE 3 MECeUd, MEHEe TOKOM
TpynHohe wnu pojema, Hgb < 100g/1, upesua undexunja ca C. difficile nim nekom apyrom
GaxrepujoM, seha Tpayma y nociewa 3 Meceua, BAaCcKyJapHA aHCypH3Ma, MajHIHWTET,
MajMrHa XUTepreHsuja, xpoHuune OGonectu cpua, jerpe, OyOpera u nnyha, ynorpefa
aHTHArperalMOHE/aHTHKOArYIAHTHE TEPANIM]e WK Npernapara  AlETHIICANMLMINE KUCENUHE,
puTamia i # ywewnhe y npyroj cryaujn. TlanyjenTd cy 3aTuM paHAOMM30BAHM Y ABC jeaHaKe
rpyne oA 1o 20 nauujenara: npea rpyna - nauujedTH cy JeuenHy CTakapaHoM TepannjoM Koja
Ce 3aCHUBajIa Ha NPHMEHM KOPTHKOCTeponaa — Prednison 40mg qd ca HOCTENeHUM CMAaEH:CM
nose u Imuranom y3 nnauebo , w Apyra rpyna y Kojoj Cy DAuMjeHTH JIGUEHW CTaHIapiHoM
TepanujoM y3 npumeny ficagrelora, 90 mg jeaHom axesno, Tokom 90 nama. Tepanmjcku
IPOTOKON TOKOM CTYJMje Kao ¥ HAauYMH paHAOMU3aLMje pauujesara cy AeTabHO M JAacHOo
OnKuCaHH.,

Y opesky "Metoe” AeTabHO CY ONMCAHE CBE TexHUKe kopuuifieHe 3a apamasy v
CTYAMJH: HauMH Y30pKOBama CTojuue H oapehupame (EKAIHOT KalNpoTeKTHHa, HauuH
y3uMara Kppu, 00pana ¥ 3aMp3aBarbe y3opaka 10 TpeHyTKa ojpeluBama KOHLEHTpauWje
SCDA0L v sPselectin-a xao v npuMerseHl ELISA koMepuujanun MMyHOEH3MMCKHY TECTOBH 34
WUX0BO ofipehusarbe. Takohe cy onucame MeTOXE W anapard Ha KojuMa je BplleHa aHaiu3a



KpBHE CyKe, GuoxeMujckux napamerapa. Omucaso je xaxko je oapehusana arperaluiHOCT
TpomBounTa. Hageaeno je Kako je y30pokosaHa Kpm, 3aMpsaBana M Kako cy oapefusane
KOHLEHTPALM]E MCIMTUBAHMX LWTOKHHA HA TIPOTOYROM umtoduyopumerpy. llpenmsno oy
HABEJICHE CTATHCTHUKE METOAE Koje ¢y kopuifiere 3a aHanansy Jo0ujennx pesynrara.

YV nornasmy Pesyiararh” jacHo, NpeHM3HO W CTALHO M3IHETH CY Pe3ynTaty
HCTPDIHBAMA, NpuKasany y suay 47 tabena u 9 rpaduicona. Iloxasano je aa je npumena ieka
Ticagrelor Ge3bexna. OcuM MOAPULA 11O KOXM JHOMMX eKCTPEMUTETa KOA 6 GoecHuKa, Koje ey
ce nopyKiae gaxon 7-10 pana, Huje 3a0eieieHo HUKAKBO APYro KpBapee, TPOMOOLMTONEHH]],
fpaaMKapavja uiK AMCNHEa, WITO CY HAjBAXKHUIM HEXKEHEHH ePEKTH MCAMTHBAHOL jeka. ¥
oBe rpyne Jonasn 1o naga CRP w F-kal sakon Mecely AaHa Tepardje (Craniapana epanuja +
placebo vs cranjapana repanuja + Briligue) wro yxasyje ja je repanuja Ouna eduxacua.
Hakon neuerma OO je A0 XJIMHMYKOD M eHaockonckor nobominama xoa npexo 50%
GoJicCHUKa, Y TOKY 3 Mecena o/ roverka Jiederma. AKo ce nornieaa pacnojena GosecHuka y
omHocy Ha Nancy score HAKOH KOMTPOJNHE KOJOHOCKODMje, MoOxe ce sakibydutd ja 30%
Gonecnuka uMa Nancy score 0 Wi 1 wrro npencrasiba jodap edexar aeuema. Ha noderky
HCTIHTHBaKA HalieHe ¢y nosuuiere Bpeanoct sCD40L, sP-selectin-a, 'y obe rpyne, alli HAKOH
npUMEHe Tepanije Huje Hafjena 3xauajHa pasnuka usMely Ipyra, MaKo 10443y 10 CHHUKCH2
sCD40L n sP-selectin-a y oBe rpyne. Hakon 7 mana 0A0 je 10 3HA4ajHO HMKHUX PasinKa
BpeanocTy IL-6, TNF-a, IL-174, IL-2]1, IL-22, IL-9 'y rpynu GonecHuka KOju Cy npuManu
Ticagrelor y omsocy na craujpapany rpyny. HaljeHe cy ¥ HyMepuuKM HMMC pasfAuKe
speanocTy [L-13 y rpynu Gosecnuxa xoju cy npumanu Ticagrelor y OQHOCY Ha CTAHZAPAHY
rpyny, [opex Tora naljeHe ¢y ¥ 3Ha4ajHO HIWKE NpoceuHe BpeAHOCcTH IL-2 y rpyny DonecHuKa
Koju cy npumamn Ticagrelor y ORHOCY Ha CTaWJApAHY Fpyny, 7 [ana HakoH O MOueTKa
cryapje. Tlokasano je Ja nocToju BHCOKA TO3MTHBHA KOpEiauMja Ipoceunnx. Bpeanoctu fL-
174 n TNF-a y xpen nakod 7 1 30 jaHa O OYETKA feHena, ¥ usMehy NPoceuHnX BPSIHOCTH
IL-21 v IL-]74 wakon 7 v 30 pada Aana of noderxa jeuersa, usmehy IL-13 v TN 7 nana
HAKOH TIOYeTKA Jieuera, W usmely IL-10 u TNF-q, IL-174 7 u 30 nana nakod No4eTKa euer-a
y rpynu nauujedara koja je xopueruna Ticagrelor. Ilpomene y BpeiHOCTUMA HaBEREHHX
umToKMua oy npahene crmxetbeM sCDY0L u sPselektin-g y xpBut, Koju npejicTap/bajy MapKkepe
akTigauMje tpomBounta ¥ MHQIAMALKW]e, IITO 3HAYM @ MOCTOM M CMAKCHLE aKTHBHOCTH
tpomGounta. Ko csux Gornechuka koju ¢y npuManu Ticagrelor nokasano je fa je cMambena
ADP napucna arperanyja TpomGounta, kopucrehu Multiplate® platelet function analyzer.
MOKEMO 3aAKILYYNTH J1d CMAEhe HABEJSHHX HUTOKMHA KOpelupa ca cMamheHoM (hyHKIMjOM
tpomGounra, OBo je no cazHawy ayTopa MNpBa KIMHMYKE CTYAHja, A0 capa, Koja je
npouckwupana efexar u Oesbepnoct npumenc Ticagrelor -a y YK, OAHOCHO NOpHMEHY
aHTHarperaiyore Tepanuje ko donecHuka ca YIK,

Y nornaeiwy . Jluckycuja® perassiio cy ofpassioimeHs 4 ynopehenn pesyntaru
MCTPRKMBAMKa ca JOCTYIHUM CABPEMEHMM CTPYHHUM nojauuma u3 ose objactk. Hobujenu
PE3YATATH HEABOCMUCIECHO 1IOKa3yjy Aa je npumena nexa Ticagrelor koA OONECHHUKA Ca CPEilibe
TemkoM dopMom YK y noropiuamy, Hero/buia aHTHIH(RaMaTopHK efexar.

Ha OCHOBY NPEAXOAHO M3HETHY. YMILECHHLIA, KOMHCHja CMaTpa Ja 3aBPIUEHA AOKTOPCKA
aucepranuja kanaupara Crauka [lerpopuha, noa HasusoMm i ponena curyproctu o edexra
npuMeHe AHTHArPEranMoHe TepanMje Koj OojsecHHKA ca cpedme TemwxoMm (opmom
VAIEPOIHOr KONBTHCA® 110 0OHMY Y KBARMTETY H3Paje Y MOTIYHOCTH OAI0OBapa NpHjaBsbeno)
¥ 0j100PEHO] TeMu ucepTaLiije.




2.5. Hayusu pe3yATaTH AOKTOPCKE JHCEpTANUje

Hajznadajuuju pesynraty HCTpakuBamba Cagpikany cy y cneaehnm 3akpyunuma:
1. Ono je 1o caznassy ayTopa npBa KJIMHKHYKa CTYA1ja Koja je npouesupaia 0e30eaHOCT U
edexar npumene Ticagrelor-a y ynuepo3HOM KONHTHCY, OJHOCHO NPUMEHY
AHTHArperanroHe Tepanuje Ko OONEeCHHKA €a YISPO3HHM KOJTHUTHCOM,
2. Ilpumena nexa Ticagrelor xoi GONECHUKA CA CPEIHHE TELIKOM HOPMOM YILIEPO3HOT
KOAMTUCA Yy noropuiamy ie 6ezbenua.
3. Hakon 7 jana pounio je 40 3HauajHO HUKKUX pasnuxa BpeaHoct IL-6 y rpyny GonecHHKa
Koja je npuMana Ticagrelor y OIHOCY Ha CTaHAPaARY TPyny.
4, HakoH 7 pana ZOLINO je O 3HaYajHO HMKUX pasiikka spesHocty TNF-a y rpynu
BonecHuka xoja je npumana licagrelor y OMHOCY Ha CTaHapazny Ipyiy.
5. Hakon 7 aaHa 00 je 10 3HauajHO HMKKUX pasiuKa BpeiuocTd JL-174 y rpynn
BonecHuKa Koja je npumana Ticagrelor y OIHOCY Ha CTaHAPARHY TPY1Y.
6. Hakon 7 nasa a0o1umo je A0 3HAYajHO HMOKMX pasyuka epegnoct [L-21 y rpynu SGonecHuka
Koja je npuMana Ticagrelor y ONHOCY Ha CTAHAPALHY FpyIly.

7. Hakod 7 fada JOUIO j€ A0 3Ha4ajHO HIKHK pasiuka speauocts IL-22 v rpynu SojtecHuka
Koja je npumana Ticagrelor y 0AHOCY Ha CTAHAPAJHY Ipyny.

8. HakoH 7 naua aomiio je 10 3HayajHo HHKHX PazaMKa BpeanocTH IL-9 y rpynu GonecHuKa
Koja je npumana Ticagrelor y OJ(HOCY HA CTAHIpaAHy rpyny.

9. Haljene cy 3Ha4ajHO HMAE NPOCEUHE BPEAHOCTH [L-2 v rpynu OONCCHUKA KOjH CY MPUMany
Ticagrelor y ofHOCY Ha CTAHAAPAHY FPyNy, 7 aHa HAKOH NOUeTKa CTYIM]E.

10.TIpoMere y BpeIHOCTHMA HABEICHHX HHTOKKHE ¢y npahene cumxermem sCDA0L u
sPselektin-a y kpBU ¥ cMarbeHOM ADP 3aBUCHOM arperalinjoM TPoMGBOLMTa 112 MOKEMO
3AKIbYUYHTH 12 CMaEHE HABEICHUX IIUTOKHHA KOpenupa ca cMameoM gyHxujom Tp.

11.Toctoju BHCOKa 1O3WTHRHA Kopealuja namely npoceunux speamocty IL-174 w TNF-ay
KpBH HakoH 7 1 30 naHa o/ OYeTia jieuerma y rpyiu O0NCCHUKA KOji Cy NpUMaTu
Ticagrelor.

12.Ha ocHOBY cBera HaBeJCHOT MOMKEMO 3aKJbYUHTH /1A j& KO/ GONECHHUKA Ca CPE/ILE
Tewkom popmom YK y roropiltary JOHUIO A0 HCIIObaBak-a aHTHR(IaMaTopHOT edexTa
nexa Ticagrelor.

2.6. HpumMenuBOCT H KOPHCHOCT PE3yATATA ¥ TCOPHiH H NPAKCH

C obaupom na rope HaseseHo, KoMucuja ouemwyje na OBa JAOKTOPCKa JAuceprauyja jiaje
HOBA ¥ 3HauajHa casnaka o eieKTy NpuUMene asTHarperanmode Tepanuje - Ticagrelor, xon
DonecHUKa ca YIUepo3HUM Kkonntucom. Ha ocHoBy H0GMjeHUX Pe3ynTaTa MOXE Ce 3aKbYHHTH
Na NPpUMEHa WCIUTMBAHOT Jieka WMa antuun(pIaMaropil edexar ko DonecHuka ca cpeiibe
Teuikom opmom YK. OG3upoM Jia je 0BO IPBU MyT /14 CE CIPOBEIE KIHHKUKO MCTIHTHBAILE, Ha
40 OonecHuKa, 0 NPUMEHM aHTHarperaunone repanuje ko Gonecuuxa ca YK, notpebuo je
OPraHx30BaTH MYJATHUEHTPHYHY, NIPOCHEKTUBHO KIMHHYKY CTYM]Y O HPHMEHH OBOr JIEKA KOJL
Gonecuuka ca YK.

2.7. Hauyns npeseHHpaa PesyiTaTa Hayu4soj jABHOCTH

PesynraTi 0BOT UCTPaKMBALA CY JEAHUM ACioM 08JaBILEHH y BUY OPHIMHAIHOT Paja y
yacornucy ofi Mehysapoador 3uauaja. [lianupaso je aa ¥ 0peocTand PesyaTaTd OBOT
MCTpaKKBaba Oyny nyONMKOBaHH Y MCTAKHYTHM YacorMcHMa o MeljyHapoaHOr 3Havaja, Kao
¥ Aa Oyny IpHKa3saHK HA HAYMHUM B CTPYYHUM CKYTTOBHMA Y GOPMM yeMeHe NpeseHTalnje.




3AKJBYYHAK

Ha ocuory csera nasenenor, Komucuja 3a OUeHy 3aBpiueHe JOKTOPCKE AMCEpTalMje
kaupuaara Cranka Ilerposuba, mon HazmeoM ,Jlpouena curypuocra u edexra npamene
AMTHACPEragyone vepanuje Koa OodecHuxa ca Ccpembe TEWKOM (POopMOM yaueposHor
KOJBMTHCA® CMaTpa Ja je MCTPa)cMBame y OKBMpY onobpeHe Te3¢ aieKBaTHO IOCTaBbEHO,
3aCHOBAHO HA CABPEMEHHMM CA3HAUME W BANMAHO] METONONOIHN.

Komucuja sakibyuyje aa poxropeka aucepranpja xanpupara Cranxa [lerposuha nog
menropersoM nipod. ap Juna TapaGapa, npeacras/ba OpUTHHANHY HAay4YHH JOUPHHOC X O)
DPAKTHYHOT M MAYYHOI 3HAYAjA je 38 pasyMeBaime IPHMEHE anTHarperalyoHe Tepamuje -
Ticagrelor xop GonecHuxa ca cpeamwe tewkom dopmom YK y nropmamwy. Pesyararu osor
UCTPAXUBALA JOTPUHOCE pasyMeBamy edexara NpuMeHe aHTHarperaluoHe Tepanuje KoA
6onecHuka ca YK.

Komucuja npeanaxe Hacragno-payudoM Bely axysrera MeAMUMHCKMX Hayxa
Vuusepaurera y Kparyjesiy a JOKTOPCKa AUCEpTaunja Noj Ha3HBOM ,,IIpouena curypuocTa
i edexra WpPHMEHe anTHarperanuone Tepanuje koA O0JECHHKa ¢a cpelbe TeHIKOM
dopmom yiieposnor koamrHca® xanaunara Cranxa [letporuhia Oy/ie NO3MTHBHO OHEH-CHA H
onobpeHa 3a jasHy oadpany.




YJIAHOBHU KOMUCHUJE

Ipod. np Harama 3apasxoBuh, BaHpeaHu npodecop Oakynrera MEAUIAHCKHX HayKa

VYuusepautera y Kparyjesuy 3a yxy Hayuny obnact Humepna meduyuna, npeceTHUK;
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IIpod. ap Ceersana Bykuh, sanpenuu npodecop Pakynrera MEAULIMHCKUX HayKa

Vuupepsurera y Kparyjesiyy 3a yxy Hayuny obnact Humepra meduyuna, 4iaH;
=Yt
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ITpod. np Anexcanapa Coxnh MuayrunoBuh, BaHpenuu npodecop MeAUIMHCKOT

(haxynrera Yuusepsutera y beorpany 3a yxy Hayuny obnact Huepna meduyuna, 4iam;
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