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MN3BELITAJ O OHEHU JOKTOPCKE JMCEPTAIIUJE

[Ipe3ume, nme jemHOT

poauTeiba U UME

Jatym u Mecto pohema

YHuBep3uTer
®dakynret
Cryaujcku mporpam
3Bame

T'oguna ynuca
T'oguna 3aBpieTka

IIpoceuna onena

YHuBEp3UTET
®dakynTeT
CTynujcku mporpam
3Bame

T'onuna ynuca
T'onuna 3aBpieTka

IIpoceuna onena

MOJALM O KAHJIUJIATY

CrankoBuh (Ilpegpar) bpatucias

03. 01. 1959.rogune; Hum; Cpouja
OcHoBHE cTyaHje

YHusep3uret y Humry
Menumuackn dakynret y Humry
Omnmrra Megununa
JIOKTOp omITe METUITHE
1977. roqune
1982. roqune
8,52

Macrep cTyauje, MarucTapcke cTyauje
beorpan
BojnomenumHcka akagemuja
Marucrapcke cTyauje
Marucrap MEeIMIIMHCKUX HayKa U3 00JacTu TpaHcy3Hoioruja
1995. ronune
2001. rognue

5,00




Hayuna o6mact

Hacnog 3aBpiHor pajia

YHUBEp3UTET
®dakynrer
Cryaujcku mporpam
T'onuua ynuca

OctBapen 6poj ECIIb
6omoBa

IIpoceuna onena

HacnoB Teme nokropcke
JIcepTaIyje

NwMe u npe3ume MeHTopa,
3BabE

bpoj u narym nobujama
CarJIaCHOCTH 32 TEMY
JIOKTOPCKE JTUCEepPTAIlH]e

Bbpoj ctpana
Bpoj mornassea

Bpoj cnuka (mema,
rpaMKoHa)

Bpoj Tabena

bpoj npuitora

Tpancdysuomoruja

"HUcnutuBame MOpOIIoTHje, MPUHOCA U MHAYKIIMOHE CIIOCOOHOCTH XyMaHUX JIEYKOIIUTA
npunpemibernx u3 buffy coat-a, HamemeHnX 3a MPOAYKIINjy XyMaHOT HHTepdepoHa-aida"

JokTopcke cryauje
YHusep3urer y Huury

Menuuuackn dakynret y Humry

HACJIOB TEME JOKTOPCKE JMCEPTALINJE

"IMPEJHOCTH YIIOTPEBE BUOTEXHOJIOWKOI HOCTYIIKA MPOAYKIUJE
HUHTEP®EPOHA-T'AMA U3 IPEUUIIIREHE CYCIHHEH3UJE XYMAHUX
JIEYKOIIUTA"

po¢. 1p bopucinas Kamenon

06-/1-854/14; on 27. 0S. 2015. ronuHe.

HPEIJIEJA JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE
126
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Crnuka = 15, lllema = 7; I'padukona = 5.
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IIPUKA3 HAYYHHUX U CTPYUYHUX PATOBA KAHJAUJIATA
KOJH cajipake pe3yJiTaTe HCTPAKMBamkha Y OKBHPY JOKTOPCKe JUCEpTaLje

P. . Kareropnj
6p AyTOp-H, HACJIOB, YACOIUC, F'OAMHA, OPOj BOJIyMeHAa, CTPaHMIIe a

B. Stankovi¢, J. Taseski, B. Balint, M. Tkulji¢, Lj. Venjanci¢, R. Hrvacevi¢ et all. Znacaj transfuzija

krvi za razvoj citotoksi¢nih antitela kod bolesnika na hemodijalizi. Vojnosanit Pregl 2000; 57 (Suppl

5): 37-41

Kpamax onuc cadpocune (0o 100 peuu)

lumb caommrema je mporeHa yrtuuaja Tpancdysuje eputpunura (Ep) Ha pa3Boj HUTOTOKCHYHUX
aaTturena (C-Ab) kox OonecHuka Ha xemoawjanusu (X/[) mmaHwpaHux 3a TpaHCIUTaHTAIMjy OyOpera.
Ucnurana je rpymna ox 71 X/| 6onecHrka cpenme cTapocHe quodu ox 42 ronuue , 48 Mymkapana u 23
’KeHe, TUIAaHUPaHUX 3a TpaHCIUTaHTaujy Oyopera y BMA. Ox cBux ucuranuka camo cy 42 (59,19%)
XJ1 6onecuuka (1. rpyma) mpuMaia CyOKyTaHO PEKOMOMHAHTHH XyMmaHu eputpornoetud — RhuEPO
(Eprex — epoetin-alfa niam Recormon- epoetin-beta) y no3u ox 4.000 IU, 3a Bpeme cBake X/I, Tj. 1-3
MyTa HEJeJbHO M OHM HHUCY JIEYeHH TpaHc(y3WjamMa epUTpOIHMTa M HUCY PAa3BWIM IIMTOTOKCHYHA
aHTHUTEIA.

M-23

HAIIOMEHA: ykoj1KoO je KaHauaaT 00jaBro BUIIIC O] 3 pajia, J0JaTH HOBE PEIOBE Y OBaj Ie0 JOKYMEHTA
HUCIIYIBEHOCT YCJIOBA 3A OBPAHY JJOKTOPCKE JUCEPTAILIUJE

Kannuaar ncnymasa yciaoBe 3a OIICHY M 0I0paHy JOKTOPCKE JIMCepTaIije Koju cy npeasulheHn 3aKOHOM O

A HE
BUCOKOM oOpa3oBamy, CratyroM YHuBepsurera u Cratyrom dakynrera. A

o (;/)(,I 3710o4CeRv e

BPEJHOBAIGE INOJEJAMHUX JEJIOBA TOKTOPCKE JJUCEPTALIMJE

Kparak onmc nojenunux nenosa auceprarmje (do 500 peuur)

Ykonuko ce y npurnpemu u odpaau "buffy coat"-a (BL{-a) mpuMeHe Tpu JojAaTHA MOCTyNKa (YCKIAJUIITCHEM
jemununa buffy coat-a Ha KoHCTaHTHO] Temmepatypu ox 22 °C, y3 CTIHO XOPU30OHTAIHO Tpemewe Op3uHoM on 80
o0OpTaja/MUHYT 1 npuMeHOM pactBopa 10% nexcrpana u 6% XHIPOKCUETHIIHOT CKpoOa BHCOKE MOJIEKYJICKE Mace Kao
pyJao-popmupajyhux areHaca 3a epUTPOLIUTE), IIOCTUTIIM OMCMO HENIPOMEHEHY MOP(hOJIOTH]jy JeyKoUuTa y npeyuiheHoj
CYCIICH3U]JH JICYKOIMTa, 00JbY BHMjaOMIHOCT, Behy HMHIYKIIMOHY CIOCOOHOCT M BehW MPUHOC XyMaHHX JICYKOIUTa, a
noce0HO HeyTpoduIa.

OBuUM OHOTEXHOJOIIKMM TWOCTYNKOM oMoryhuhemo mnpoayknmjy OHOJIOIIKH TOTIYHO HETOKCHYHOT
xymanor unrepgepona-rama (hIFN-T1) u3 mnpeunmhene cycneH3uje XyMaHuX JeyKOUHTAa MNOX YTHIAjeM
¢uroxemarayTuHuHa (MHAYKTOpPa CHHTe3e OW/BHOI MOpPEKJa) IITO J0 caJa HUje 3a0esie:KeHO Y TOCTYIHOj



MEIMIIUHCKO]j JIUTePaTypH.

[lpema TOoMe, HOBHMM OHOTEXHOJONIKHUM MOCTYNKOM NpPOAYyKIHje HHTepdepoHa-TaMa y3 KopHiheme
mrodum3oBaHor (yTOXEMArlyTHHUHA Kao HMHAYKTOpa CHHTE3€, M3 NPEYUIIueHE CYCIICH3Hje XYMaHHX JICYKOLUTa
nobuhemo Behu mpruHOC M 60JBM THTAp MPOU3BEACHOT (PMHANHOT Mpenapara XyMaHoT HHTep(depoHa-raMa U3 CyCcleH3Hje
XyMaHHUX JIEYKOIINTA, y OJHOCY Ha 110 cafa kopumrheH moaudukoBanu "Cantell"-oB meTo.

OBUM ucnHTHBamUMa JoKazaheMo na je oBaj OMOTEXHOJIOMIKK TOCTYMAaK y MPEIHOCTH Y OJHOCY Ha JO cajaa
kopumrhen MmogudukoBanu "Cantell"-oB MeTon 3a mponykiujy XymaHor HHTEpQepoHa-Tama.

3Hayaj ucTpaxkMBama Be3aH 3a HCNHTHBAaKke IMPEIHOCTH YHoTpede OMOTEXHOJOMIKOI  IMOCTYNKA
npoaykuuje hIFN-[J [Jornenao 6u ce u y cienehem:

1. [dompuHOC Hay4YHUM Ca3HalbUMa O MOTyhHOCTMMa YyBOheHma HOBUX IIOCTyNakKa y MpHUIpPEMamy U
cknaaumTerny jenuauna bll-a, unme Ou ce mocturia 60Jba BUjaOMIHOCT M WHAYKIIMOHA CIIOCOOHOCT, Kao U
Behn MmpuHOC XyMaHMX JIEYKOIIUTa HaMeleHNX 3a mpoaykiujy hIFN-[J u3 npemmhene cycrneH3uje XyMaHUX
JICYKOIIUTa, & CAaMHM THUM OU ce MOAM(UKOBAHUM OHOTEXHOJOIIKUM IOCTYIIKOM no0mie Behe KoaudnHe
hIFN-[7 .

2. Tlpumenom pactBopa 10% nexcrpana (ECBL-1) u 1 6% XuapOKCHETHITHOT CKpoOa BUCOKE MOJICKYJICKE Mace

(ECBL-II), xao pyno-dpopmupajyhux areHaca 3a eputpouute, omoryhmiaum O CMO HUXOBY Op3y

ceanMeHTayjay. ToM mpoueaypoM Ou OTKIOHWIN HajBehu Opoja epuTponmTa y MpeduimheHoj CyCIeH3HUj

JIEYKOIIUTa ¥ CMAamWIN CaIPKa] aIXepEeHTHHX CEPYMCKUX MpoTenHa. Tume Ou cMo moOwmimu mpeduinheHu)y

cycIeH3Hjy Jieykonura 3a npoaykiijy hIFN-[J, y oqHocy Ha 10 cana kopuiithern mogudukopanu "Cantell"-

oB Metoxa 3a mpoaykuujy hIFN-[], rne 6u 3a npeuynmhaBame myna BI[-a (KBCIl) 6mo kopumnihen

0,83% NH,CI, a kao unaykrop cuHTe3e KopucTuiau doucmo "Sendai" Bupyc.

[TpouzBoaunu 6ucmo jedTrHHje 1 KBauTeTHHje puHanaue npenapare hIFN-[] .

VYreaenu 6ucMo y IOTPOILIEBH KPBH 300T cBE Mamer Opoja J000pOBOJFHIX JaBasialla.

5. Kopumhemem XymMaHHMX JIEyKOLMTa W3 KPBH KOjU C€, HPOLEIYPOM [eJICyKOLHUTUpPama, Kao "MTeTHH"
onballyjy W3 jeAWHHIA Iieie KpBH 300T IMOTEHIMjaTHE OMACHOCTH O] TOCTTPaHC(Y3MjCKUX peakiyja,
MOCTUIIIH OMCMO YIITEAY y KPBU W/WIIM MPOAYKATa OJ KPBU U MCKOPYUCTHIM OUCMO MPOIYKTE O/ KPBHU Y
Jpyre TepaIujcKe CBpXe.
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6. Omoryhu Oucmo yBohewa MoOAM(UKOBAHOI OMOTEXHOJIOWIKOr mocTynaka mnpoaykuuje hIFN-0  u3
npeuninheHe CycrneH3Hje XyMaHHX JIEYKOLIMTa Y CBAaKOJHEBHY NPOHM3BOAKY (apMaieyTcke HHIyCTpHje
P.CpGuje.

Keanmumamueny cmamucmuuky ananuzy cupoBend OHCMO Ha padyHapy. 3a yIUCHBame, TIPYIHCAbe,
tabemapHo u TpadUuKo TNpHKa3HMBame MoxaTaka kopuctwin Oucmo "Excel mporpam m3 Microsoft Office 2003
nporpamckor nakera". IIpopauyne 6u Bpmnnu kopumhemwem ""SPSS nporpama y Bep3uju 15.0". V cBum ananuzama
y3enu OMCMO Kao TPaHUIly CTATHCTHYKE 3HAYAjHOCTH MoApa3yMeBaHe rpemke npoueny oa 0,05 wim 5%.

[pukasusamu 6ucMo crenehe cratucTuuke mapameTpe: apUTMeTHUKY cpeauny (X), craHaapaHy AeBHjaunujy
(SD), kao n npouenTyamaau ognoc (%0).

[opeheme cpemmux BpeqHOCTH HYMEPHUKHX o0enexja wu3aMel)y nBe rpyme HCnHUTaHWKAa BpPIIMINA OHCMO
"CryaentoBum t-testom", a msmel)y tpu rpyme ucnuranuka "anmaamzom Bapujance" ("ANOVA") u crexnbenum
"TyxujeBum Tectom" (""Tukey post hoc test™).



BPEJHOBAIGE PE3YJIITATA JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

HuBo ocTBapuBama MoCTaBJbEHUX IMJbEBA U3 TIPHjaBe JOKTOPCKe auceprauuje (do 200 peur)

ITocTaB/beHN MUJBEBU Y TUCEPTALU]H CY Y MOTIYHOCTH OCTBapeHH. Heku 011 HajBaKHHUjUX OCTBAPEHHX IHJbEBA Y JOKTOP-
CKOj IUCEpTaLUju CY:

1.

o

6.

YTBpheH je ontumannu nepuo cknaauimTema jequanna bll-a, o y3umama kpBu 01 10OpOBOJBHUX JaBaiara, /10
BEHOT TpolecHpama W W3ABajama NpeuniiheHe cyclieH3wje JieyKoluTa HaMmemeHe 3a cuHTedy hIFN-T1 uz
npeuntheHe cycreHsuje JIeyKOIuTa.

Ucnnrana je 3aBucHocT mpuHoca hIFN-[] y ogHOCY Ha cTapocT npednmhene JI€yKOIUTHE CYCIIeH3H] €.
AmHanuzupat je yTunaj koHcTanTHe temneparype (+22 [0 C) u XOpH30OHTATHOT TPELIeha TOKOM CKIAIHUINTEHa
npenapara bl[-a Ha BHjaOWIHOCT, MPUHOC U MHIYKIIMOHY CIOCOOHOCT JICYKOILIMTA, HAMCHCHHUX 32 MPOAYKIIHU]Y
hIFN-[] u3 npeunmhene cycrneH3uje JICyKOIuTa.

YCTaHOBIBEHO je TIOCTOjarbe pa3Nuka y MOpQOJOTHjU, MPHUHOCY, HWHAYKIMOHO] CIHOCOHOCTH JEYKOIUTa
MPUIIPEMIbCHUX M3 jeaununa bll-a ckiaguinTeHuMX Ha KOHCTaHTHO] Temnepatypu (+22 [ C), y3 nepMaHEHTHC
XOPHU30HTATHO Tpemiewme (Op3uHoM on 80 oOpraja/MUHYT) HamemeHHX 3a nmpoaykiujy hIFN-T u3 npeunmrhene
CyCHEH3Mje JIEyKOLHUTa, Yy OAHOCY Ha IPEUYHUIIEHY JICYKOLUTHY CYCHEH3H]y NPHUIPEMaHy IOCalalllibuM
OMOTEXHOJIIKUM MOCTYITKOM KOjHM C€ HEMOCPEAHO MOCe MPHUITPEeMe CKIIAJUIITH Ha aMOUjeHTAIIHO] TeMIIEpaTypH
(18 - 22 1 C) 6e3 XOPH30HTAITHOT TPELICHA.

YTBpheHe cy mojenrHaYHE TPETHOCTH M HEAOCTAM OMOTEXHOJOIIKOT TOCTymka mpousBogme hIFN-T  u3
MIPEYHUIICHE CYyCIIeH3Wje JIEYKOIMTa KOJ KOje OMCMO KOPUCTHIN JTHOGWIN30BaHU (UTOXEMArTyTHHHH Kao
WHIYKTOp CHHTE3e, Y OJIHOCY Ha JIo caja kopumheH moaudukosanu "Cantell"-oB MeToz.

Hcnuranu cMo MoryhHOCT yBoh)ema HOBOT' OMOTEXHOJIOLIKOT IIOCTYIKA Y CBAKOIHEBHY ITPOU3BOIBY.

BpenHoBame 3HauYaja U HAy4HOT JONpPUHOCA pe3yiTata aucepranuje (0o 200 peu)

Oga qucepranuja uMa y OCHOBM IBOCTPYKH 3HAYaj:

@DyHAaAMEHTAJHH 3Ha4aj yKa3yje Ha BHjaOMIHOCTH JICYKOLUTA, OJHOCHO HAa HBUXOBY CIIOCOOHOCTH Jia MOA YTHIAjeM

¢uToxeMarayTHHUHA (MHAYKTOpa cUHTe3e OMsbHOr mopekisa) npousBoae hIFN-TJ y HOBUM HpeAsioXEHUM YCIOBHUMA.

Camum UM 100man OucMo moehaH NMPUHOC XyMaHHX JISYKOLMTA KOjU OM IOCIYXHO Kao jeIMHCTBEHa CHPOBHHA 32

npou3Boamy Behux konmmuurnaa hIFN-[] . [IpakTHYHU 3HAYa] peanu3aiiyje oBe aqucepraciije Ouhe y o0jeaumabamy bll-a

Kao HyC-TIPOAYKTa M3 CBUX TpaHcdys3uoiomkux nentapa P.Cpbuje, koju ce 0aBe NpHUKYIJbambeM U MPEPagoM KPBH O

JI00poBOJBHUX JlaBaiana. Tume Ou ce mpoussene noBosbHe KonmmunHe hIFN-[1 koje 6u 3ag0BoJbMIIe IOTPEOE NalMEHATA Y

P.CpOuju, a BumkoBu hIFN-TJ mornu O6u ce M3BO3UTH Yy 3eMJbe ca MambUM (prHAHCHjCKUM Ma@yhHOCTHMa KOjUMa HHje

JOCTyIaH peKoMOrHaHTHH HHTephepoH-rama (rIFN-[7).

HajouTHuju 3Ha4aj neTpaxuBama je:

1. JlonpuHOC HAayYyHHM ca3HambKUMa O MoryhiHocTHMa yBohjerha HOBHX IOCTYyNaka y TpHIIpEMamy U
cKIaguTeRy jenunnua bll-a, unMe ce mocTmwxe 60sba BUjaOMIHOCT M MHAYKLIHOHA CIIOCOOHOCT, Kao
u BehM MpUHOC XyMaHHX JIEYKOLUTa HaMemeHnx 3a npoaykurjy hIFN-I u3 npemmhene cycneHsuje
XYMaHUX JIEYKOIIUTAa W MOJU(PHUKOBAHMUM OHOTEXHOJIOIIKAM TIOCTYIKOM Jjo0wie Behie konmuuuHe
hIFN-[] .

[MpownsBoaunu 6ucMo jedTrHIje U KBanuTeTHHje puHanHue npenapare hIFN-[] .

VYurreaenn 6ucMo y HOTPOIIBT KPBH 300T CBE Mamer Opoja 1000pOBOJBHUX J1aBajIana.

4. Owmoryhu 6ucmo yBohewma Moan(UKOBaHOT OMOTEXHOJOMIKOT mMocrtymnaka npoxykiuje hIFN-[1 w3

w N



npeuninheHe CyCHEH3Wje XyMaHHX JICYKOIMTAa Yy CBAaKOAHEBHY IPOHM3BOAKBY (apManeyTcke
nnaayctpuje P.CpoOuje.

Or1ieHa CaMOCTATHOCTH HAYIHOT paja Kauauaarta (0o /00 peuur)

Hucepranuja je y NOTIYHOCTH CaMOCTaTHN HayYHH pajll. ¥ MEAUIMHCKO] JINTepaTypu HUCY MpoHal)eHa NCIIUTUBAbA
MopdoJoryje, MHAYKIMOHE CIOCOOHOCTH W NPUHOCA XyMaHUX JIEYKOUMTa Yy NOpedumiheHoj CyCHeH3WjH XyMaHHX
aeykormra kopumihenoj 3a mpoaykuujy hIFN-[1, y3 ymotpeOy nuoduinsoBaHor ¢uroxemariyTHHHHA (mpernapara
OMJBHOT TIOpeKIIa) Kao uHayKkTopa cuatese hIFN-[1.

Ymnotpebda pynodopmupajyhux areHaca 3a epurporure (10% Jlekcrpana u pactBopa 6% XUAPOKCH ETHITHOT CKpoOa
BUCOKe MoJieKkyicke Mace u pactBopa 0,83% NH,CI), kao u xopumhemwe "Sendai" Bupyca kao unmykropa cunrese hIFN-
[J yckmaljern cy ca KOpuImheHOM JIUTEPaTypOM.

Cga manupana JlabopaTopHjcKa UCITUTHBAKkA, KA0 U KOHTPOJIE KBAJTUTETA CBUX UCTIUTUBAHUX CepHja U PUHATHUX
npenapata hIFN-[1, o6yxBararuhe caBpemene Metoe u Ouiie ¢y yckialjeHe ca KopuitheHOM JIUTEPaTyPOM.

3AKJBYYAK (0o 100 peuu)

Hajpa:kuuju 3ak/by4liy JOKTOPCKe AMcepTaluje Cy:

1. Koucrantaa temmeparypa (+22°C) u XopH3oHTamHO Tpememe TNpH ckiagumreny bll-a, mMa
MMO3UTHBAH YTHIIA] Ha 0UyBame MOp(dooruje, BUjabmITHOCTH, HHAYKIIHOHE CIIOCOOHOCTH JICYKOIIUTA U
nodujame npeynitheHuje cycreHsuje eykouuta 3a npoaykuujy hIFN-[].

2. Jlonaamem 10% pacTBOpa jaekcTpaHa U 6% pacTBopa XHJIPOKCHETHIIHOT CKpoba y mynosuma "buffy
coat'-a, y ommocy Ha kopuinhewe 0,83% NH,Cl, mompuneno je noOujarby KBaIUTETHHjE W
npeuninhieHyje cycrneH3uje XyMaHHX JIEYKOLIUTa, CTBapamy Beher mpuHoca U 1ojadamby aHTHBUPYCHY
aktuBHOCT hIFN-[].

3. Jloxazamu cMo Aa je 60JbH U epUKACHUjH OMOTEXHONOMKH NocTymnak mpoxaykiwje hIFN-T kopunrhemem
To(GHITH30BaHOT (PUTOXEMArTyTHHHHA, Y OJHOCY Ha J0caalllbu TocTynak aobujama hIFN "Cantell”-
OBHMM METOJIOM y3 Kopuiiheme "Sendai" Bupyca.

KOMUCHUJA
Bbpoj ogryke HHB o nmeHoBamy
Komucwuje
Hatym umeHoBama Komucuje
P.
6p HNme u npesume, 3Bame HHornuce
pod. np I'opan MapjanoBuh MpEeACEIHUK



Ipod. np bopucaas Kamenon

Ipor. ap l'opanana Kouuh

4. IIpod. np Joopuiaa CrankoBuh-Hophepuh (wian);
IIpog. np Mapuja Pomuh (unan);

o

Hatym u Mecro:

MEHTOD, WIaH

qJ1aH



