O6pa3zar 4.

®dakynreT dapMaleyTcKu YHUBEP3UTET V¥V BEOTPAOY
01 6poj Behy Hayununx ob1acTu MeJUIMHCKUX HAyKa
(Bpoj 3axTeBa) (Ha3ug Beha HayuHe 06acTi KOMe ce 3axTeB ynyhyje)
20.06.2024. 3AXTEB
(Matym)

3a JaBame carjacHOCTHU Ha OJJIYKE O yCBajamy u3BelTaja Komucuje 3a oneny
JOKTOPCKE JUCepTalMje U O UMEHOBalbY KOMHUCH]E 3a 010paHy

Monumo na, cxomHo wiany 47. cr. 5. tau. 4. Craryra Yuusepsurera y beorpany ("I'macuuk Yuusepsurer", 6poj 186/15-
npeuninhienu Teket u 189/16), nate carnacHOCT Ha OTYKY O yCBajamy u3Belnraja KoMmucuje 3a olieHy JTOKTOPCKE JHcepTalyje:

KAHJMJAT HNKOPHUh (APAI'YTHUH) BUJbAHA

(¥Me, UMe jeTHOT O/l POAUTEbA U IIPE3NUME)

CTYACHT TOKTOPCKUX CTY/Hja Ha CTYAH]CKOM Iporpamy dapmMalleyTCKe Hayke

NPUjaBHUO je JOKTOPCKY TUCEPTaIH]y MO Ha3HBOM:

LV3BOPH hapMAKOKHHETHYKE BAPUja0UIHOCTH M PA3B0Oj MONYJIAIMOHOT MO/J1eJAa HAKOH MPUMEHe
BEJIUKHX /1032 METOTPEKCATA KO NeINjaTPUjCKUX NalMjeHaATa ca AaKYTHOM JUMG00JIaCTHOM
JeYKeMHjoM M HeXOYKHUHCKHUM JuMpomMomM*

U3 Hay4He 00JIacTH! OPAPMAKOKNMHETUKA U KIIMHNUYKA ®APMALIMJA

Vuusepsurer je mana 30.01.2024.romune cBojum akrtoM mox Op. 02-01 6poj 61206-4416/4-23 nao cariacHOCT Ha

MIPEIJIOT TeMe JOKTOPCKE AMCEPTAIINjeKoja je Tacuia:

HL3BOPH (hapMAKOKHHETHYKE BAPUja0UJIHOCTH M Pa3B0j NONYJANMOHOI MOJeJIa HAKOH NPUMEHe
BEJHMKHX /1032 METOTPEKCATA KO NeU[aTPUjCKUX NalHjeHaTa ca aKYTHOM JuMG00JJaCTHOM JIEYKEMH|jOM
M HEXOYKHUHCKHUM JumMmdomoM*

Wme u npe3ume mentopa : lIpod np. Kartapmna ByuwheBwh, pemoBHu mpodecop, YHuBep3uter y beorpamy —
PapmaneyTcku QakyaTer;

Jp cum. Munomt Ky3smanosuh, Baupenuu npodecop, MHCTUTYT 3a 31paBCTBEHY 3AIITUTY

majke u nerera Cpouje ..JIp Bykan Uynuh*, Yausepsurer y beorpany — MeauimaCcKu

dakynrer
KoMucuja 3a oLieHy TOKTOPCKE AUCEPTallMje HMEHOBaHa je Ha cexuuuu onpxkanoj 11.04.2024.ronuHe
OIITYKOM (paKyinTera mosu op. 01 6p.871/2 , y cacTaBy:
Nwme u mpe3ume dnaHa 3Bambe Hay4YHa 00JIacT YcraHoBa y K0j0j
KOMHCH]e je 3amociieH

1. Hp cuu. bpanucnaBa MusbkoBuh, penoBuu npodecop, Yausepsuter y beorpany -®apmareyrcku daxkynrer,
npencenuuk Komucuje

2. Jlp cuu. Mapuja JoBanosuh, Banpeauu npogecop, Yausep3utet y beorpany -dapmaneyrcku dakynret

3. Hp cuu. Anpujan Capajnuja, noueHT, MHCTUTYT 3a 3/ipaBCTBEHY 3alITUTY Majke u netera Cpouje ,,/Ip Bykan
Yynuh*, Yausepsuret y beorpany - Menununcku dakynter

Hamowmena: ykonuko je unan Komucuje y neH3uju HaBeCTH aTyM NEH3WOHHUCAHA.



JlaTym craBibama u3Bemraja Komucuje u gokropeke aucepranuje Ha yBua jaBaoctu: 16.05.2024.ronune.

HacraBHo-HayuHO Behe dakynrera ycBojuio je m3Bemraj Komucuje 3a oneHy JOKTOpPCKE QUcCepTalje HACEAHHUIM OIP>KAaHO]

JlaHa 20.06.2024.ronnue

Komucuja 3a on0paHy JOKTOPCKE IHCEpTalfje UMEHOBaHA je Ha cequuim oapxkanoj_ 11.04.2024.roxaune

omnykom (akynrera nox 6p. 01 6poj 871/2, y cacrasy:

Nwme u pe3ume diaHa 3BabE Hay4YHa 00JIacT YcraHoBa y K0j0j
KOMHCH]e je 3arocieH

1. Jp cuu. bpanucnasa MusbkoBuh, penoBau npodecop, YauBepsuret y beorpany -dapmaneyrcku dakynrer,
npenceanuk Komucuje

2. Jlp cuu. Mapuja JoBanoBuh, Baupennu npodecop, YHuBep3uteT y beorpany -dapmanieyrcku paxynrer
3. [Jp cuu. Anpujan Capajnuja, goueHt, MHCTUTYT 3a 37paBCcTBEHY 3aITUTY Majke u aeteta Cpowuje ,,/Jp Bykan
Uynuh*, Yausepsutet y beorpany - Meauuuncku gaxkyirer

Hanomena: ykonuko je wiaH KoMucuje y IeH3Mju HaBECTH AAaTyM NEH3UOHHUCAHA.

JEKAH ®AKVIITETA

Onnyka HacraBHo-HayuyHor Beha o ycBajamy m3Bemraja Komucuje 3a olieHy JOKTOPCKE AMCEPTAIIH]e

IIpunosu: 1. . :
U oAnyKa o MMeHoBamy Komucuje 3a onOpaHy nOKTOpCKe AHCepTalyje

2. WM3Bemraj Komucuje o olieHn JOKTOPCKE IUcepTanuje

3. Tlpumenbe Ha usBeniTaj Komucuje o omeHu H0KTOpCKe qucepTandje (YyKOIHKO UX je Ouio) u
Munubewe Komucuje o mpumendama

Hamowmena: ®akynrer goctaBiba Y HUBEP3UTETY 3aXTEB ca MPWIO3UMA Y eNEKTPOHCKO] GOPMH H Y jeTHOM IMHCAHOM HPUMEPKY
3aapXuBy YHUBEpP3UTETA



YHUBEP3UTET V BEOI'PALTY
OAPMALEYTCKU ®AKVIITET
11000 - BEOI'PAL

V. Bojoae Creme 450.

01. 6poj

20.06.2024. rogune

Ha ocHoBy wirana 28. Craryra u npemnora Komucuje 3a nocneaumiomcke cryauje, HactaBHo-
HayuHo Behe YHuBepsurera y beorpamxy — ®@apmareyrckor ¢gakyiaTeTa Ha CSIHULN OJPIKAHO]
20.06.2024. ronune, 10HENO je

ONJYKY

INPUXBATA CE nosutuBan wusBemta] Komucuje 3a omeHy u oa0paHy 3aBpIlcHE
NOKTOpCKE aucepTranuje, kKanaunata mar.gpapmanmje bubane Hlkopuh nonx HacmoBom:
»A3BopH GapMakoKHMHeTHYKe BapHja0UJIHOCTH U Pa3Boj MOMYJIALMOHOI MO/e/Ia HAKOH
NMpUMeHe BEJUKHX /1032 MeTOTpPeKcara KOA NMeIUjaTPUjCKUX MalUjeHATa ca aKyTHOM
JUM(O0OGIACTHOM JIeyKeMHjoM M HeXOYKMHCKMM Jumdomom* u ynyhyje Behy nHayunux
00J1acTH MEIMIIMHCKUX HayKa Ha yCBajame, a Mo J0O0HjeHOj MHUCAaHO] carjlaCHOCTH oA00paBa
jaBHa ox0Opana npen Komucujom y cacrany:

1. Jp cuu. bpanncnaBa MusskoBuh, penoBHu mpodecop, YHupep3uteT y beorpany -
®dapmarneyrcku dakyaTeT, npenceaqauk Komucuje

2. Jlp cum. Mapuja JoBanoBuh, BaHpemHu mnpodecop, YHupep3uteT y beorpany -
dapmareyrcku hakyaTeT

3. Jlp cum. Anpujan Capajnuja, mo1ieHT, MHCTUTYT 3a 3IpaBCTBEHY 3aIITHTY MajKe U
netreta Cpouje ,,/Ip Bykan Uynuh*, Yausepsutet y beorpany - Meaumuacku dpakyiaTeT

VuusepsureT je gana 30.01.2024.rogune cBojum akrom 6p.: 02-01 6p: 61206-4416/4-23 nao
CarjacHOCT Ha MPEUIOT TeMe JOKTOPCKE JUCepTaIlHje.

Kanmunat mar. dapm. bussana [lIkopuh, 06jaBuiia je pe3ynrare u3 oBe JOKTOPCKE TUCEPTALIH]e
y jeIHOM pasy Kareropuje M22 u jemHom panay kareropuje M23 y Mmel)yHapoJHUM yaconmucuMa
ca CHU nucre:

1. Skori¢ B, Jovanovi¢ M, Miljkovi¢ B, Kuzmanovi¢ M, Vuci¢evi¢ K. Understanding
hemoglobin contribution to high-dose methotrexate disposition—population 9
pharmacokinetics in pediatric patients with hematological malignancies. European
Journal of Clinical Pharmacology 2024; 80(5): 697-705.

IF (2022) = 2,9; Pharmacology & Pharmacy (163/278) M22

2. Skori¢ B, Kuzmanovi¢ M, Jovanovié¢ M, Miljkovi¢ B, Mici¢ D, Jovi¢ M, Jovanovié A,
Vucicevi¢, K. Methotrexate concentrations and associated variability factors in high
dose therapy of children with acute lymphoblastic leukemia and non-Hodgkin
lymphoma. Pediatric Hematology and Oncology 2023; 40(5), 446-457.

IF (2021) = 2,070; Pediatrics (85/130) M23



Omnyky 1OCTaBUTH: WMEHOBAHO], YHHBEP3WTETy, WIAHOBUMA KOMHCHje, JCKaHy,
CeKpeTapy,lipoJiekany 3a mnocieaumuioMmcke cryauje, menropuma (IIpod np. Karapuna
ByuuheBuh u ap. cuu. Munom Kysmanosuh), Ozceky 3a HacTaBy M CTYACHTCKA MHUTamba,
Opcexy 3a MpaBHE U OIIITE TOCIOBE, IOCIIOBHOM CEKpPETapy M apXUBH.

MPEJACEJTHUK
HACTABHO-HAYYHOT BERA
®APMALEYTCKOT
®AKYJITETA

Ipod. np Cnahana Hlodajuh



HACTABHO-HAYYHOM BERY
YHUBEP3UTETA ¥V BEOTPALY - PAPMALEYTCKOI ®PAKVIITETA

KOMUCHIH 3A HOCHEJUNIIOMCKY HACTABY - JOKTOPCKE CTYIUJIE

Mpeamer: Uspemraj Komucuje 3a oneny u ombpaHy 3aBpIIeHE JIOKTOPCKE JHCEPTaLH)e
xauguaaTa Maructpa dhapmanuje bumane Hixkopuh

Ha ocuory Omiyke 6poj 871/2 on 11.04.2024. rogune Hacrasno-nay4no Behe Ynusepsurera
y Beorpany - ®apmaueyrckor Qaxynrera, uMeHopaHa je Komwcuja 3a omeHy u onbpany
3aBpINEHe JOKTOPCKE Jucepraluje KaHaumarkdime Mar dapM. bumane Ilxopuh mox
HA3UBOM:

WHs60pu  hapmaroxunemuure  gapujabunnocmu U paseoj NONYLAYUONO2 MOOena HaKow
npuMeHe SenuKux 003a Memompexcama Koo neoujampujckux nayujeHama ca axKymmom
TUMPOBRACMHOM NeYKEeMUJOM U HEXOUKUHCKUM JUMPOMOM”

MenTtopu:
1. Jp cu. Karapuna Byauhesuh, pexosau npodecop
Vuusepsuret y beorpany - ®apmaneyTcku GpakynTer,
Karenpa 3a hpapMakoOKMHETHKY ¥ KITMHUYKY QapMaiujy

2. Jp ci. men. Munom Kysmanosuh, Baupeau npodecop
Vuusepsurer y beorpany - MenunuHcku GakyinTer,
VHCTUTYT 3a 3/jpaBCTBEHY 3alITUTy Majke u getera Cpouje ,,Jp Byxan Uynuh*

Komucuja y cacrany:
1. Jp cu. bBpamucnasa MwskoBuh - mpepcenuuk Kommcuje, penosru mpodecop,
Vuusepsuret y beorpany - ®apmaneyrcku GpakynTer

2. Jp ciu. Mapuja Josanosuh, BaHpennu mnpodecop, YruBepsurer y beorpany -
®dapmaneyTckn axkyaTer

3. Jp ci. Anppujan Capajnuja, JOIEHT, YHuBepsurer y beorpaxy - Meauuuncku
daxynrer, MHcTuryT 32 3apaBcTBEHY 3auTHTy Majke u gerera Cpbuje ,,Jp Byxan
Yynuh”

HakoH mpemiena MpUIOKeHe JOKTOpPCKe jucepranuje, unaHoBu Komucuje mnopHoce
Hacrasno-nayunoM Behy Vhusepsutera y beorpany - @apmaneyrckor akynrera cieaehu
U3BCINTA].



HU3BEHITAJ

1. Tlpuxa3s caap:xaja IOKTOPCKE jucepTanmje

Kangmnarkuma mar. ¢papm. bussana Illxopuh je Hammcana JOKTOPCKY AMCEPTAIjy MO
HacnoBoM ,M3BopM (apMakoKHHETHMYKE BAPUjadMIHOCTH U Pa3Boj HOIMYJIANMOHOT
MoJleJia HAKOH NpUMeHe BeJUKHX 1032 MeTOTpeKcaTa KO NMeAujaTPpujCcKuX manujeHara
ca aKyTHOM JUM(0oOJIACTHOM JIeyKeMHjOM H HeXOUKHHCKUM JuMpomom” Ha 121 crpany,
IHCAaHMX JIATUHUYHUM THCMOM, (oHTOM Times New Roman, senmanse 12 ¥ ca jeJIHOCTPYKHM
nipopenoM. OBa Te3a je monesbeHa y 8 mornanspa: Ysoona pasmampara (17 crpana), Lumvesu
ucmpasicusarwa (1 crpana), Mamepujanu u memode (18 crtpana), Pesymmamu (41 crpana),
Juckycuja (15 crpana), 3axwyuax (2 crpana), Jumepamypa (11 crpana) wu Ilpurosu (16
crpana). Cappxu ykymuo 51 cnuky (3 'y Yeodnom pasmamparsy, 2 'y nornasiwy Mamepujanu
u memooe u 46 y nornmasmwy Pezynmamu), 21 tabeny (2 y Yeoownom pasmamparsy, 2y
nornaBiby Mamepujanu u memoode v 17 y momnarwy Peszyrmamu), 160 nutepatypHuX HaBoja
u 4 npunora. Y Cknajy ca 3axXTeBHMMa Ha nodeTky ce Hanasu Caxerak/Abstract, a Ha xpajy
6uorpaduja KaHIUIATKUILE W TMOTHUCAHE H3jaBE O ayTOPCTBY, MCTOBETHOCTH HITAMITAHE M
EJIEKTPOHCKE BEP3Uj€ M KOPUIITNEHY JIOKTOPCKE JIUCEPTALIH]E.

Ha mouerky nornaeisa Vgoona pasmamparsa Bajasy ce KPATKH OCBPT HA KAPAKTEPHUCTHKE
aKyTHE JHM(oOIaCTHE JIeyKeMHje M HEXOYKMHCKOT IUMQoMa ca OCHOBaMa IATOIOTH]E
OosecTy, MPOrHOCTUYKUM (DAKTOPHMA U TPEHYTHHM IMPOTOKONHMA 32 JIeYerhe. 3aTHUM CY
oIucaHe 0COOMHE Jieka METOTPEKCAT, KpaTak uCTopujat, PU3HIKO-XCMH]CKE KAPAKTEPUCTHKE,
MeXaHu3aM JIeJIOBakha Ka0 W OCHOBHM MCXaHHU3MH HHTpaLENyIapHOT TpaHciopra. HakoH
TOora cleii onuc (GapMakOKMHETHUYKHX KapaKTepUCTHKA JIeKa, TPHHIHUIA TEPaIijcKor
npahersa Jieka (eHr. therapeutic drug monitoring, TDM) K0Oju Cy Je0O CaBPEMEHHUX [IPOTOKOJIA
Jedyera akyTHe JuMdobnacTHe TeyKeMHje W HEXOUKHHCKOT JUM(BOMa, OCBPT HA TOKCHYHOCT
JIeKa ycnes MpUMeHe BETMKHUX JI03a U BapHjaOHIHOCTH Y (apMaKOKHHETHIIM METOTPEKCATa,
Kao U Ha (akTope KojuMa ce Ta BapujabuiHOCT onucyje. Y OKBUPY MOCEOHOT MOTHOIABIbA
H3/IBOjeHU cy Hajuemhe uneHTH(UKOBAHN (GakTopu KojuMa ce objanrmbaBa BapHjabuIHOCT ¥
(bapMakokuHeTHIKOM Tpodmny, kao W JierajhHa Tabena ca  WAEHTH(DUKOBAHUM
MOMYJIAIOHUM (hapMAKOKHHETHYKAM MOJIETIMa METOTPEKCATa [IPH TIPUMEHM BEJIUKUX JI034.
Tlopen OCHOBHMX KapaKTepHCTHKAa CTyiWja (MHAMKALMja, KAPaKTEPUCTHKE IMOMyIAlHje,
IIpUMEH:EHA 03a) MPHKa3aHe ¢y U UJCHTH(DUKOBAHE KOBApHjare KOjuMa ce 00jalimbaBao Jeo
BapHjaOUITHOCTH Y (GapMaKOKHHCTHUKAM TIapaMeTpHMA.

VY okBupy normasisa [umesu ucmpadicuearba HaBeIEHH Cy IUJBCBH KOJU C€ OJHOCE Ha
aHaJM3y KOHIICHTpalHja JIeKa y 3aBHCHOCTH OJ BPEMCHA Y3UMarba Y30pKa OHOIOIIKOT
MarepHjalia Wiy NpUMEEHE JI03€e, 3aTUM HeHTudUKaIMja ¥ KBaHTU(QUKaMja GaKTopa Koju
JIOBOJIE JIO MHTEPHHIMBHMIyalHE BapHjaOHUIHOCTH y KOHIeHTpanujama neka. OcuM Tora
LHJBEBH YKIBYUYjY M Pa3sBOj IOMYIAIMOHOT (apMaKOKHHETHYKOT MOJIENa METOTpPEKCaTa
- OPHUMEHOM METOJEe HEeNMHEapHOI MOJIEIOBama KOMOHMHOBaHUX edekara, HieHTH(HUKAIMja
CBMX THIIOBa BapujaOMIHOCTM Kao U wHJeHTHUKauuja ¢akropa KOjU IOIPHHOCE
BapujabmirocTy. Takohe, HaBeleHH IIMJbEBH OOyXBarajy M BaJIMIAlHjy pPa3BHjeHOT
MOITyJalMOHOr (apMaKOKMHETUYKOT MOJeNa METOTpeKcara, Kao M pa3MaTpame NPUMCHS
MoJiela y UIbY NpuiiarohaBama pexuma JIo3Upama METOTPEKCaTa.

VY npeoM mnotnoniasiey neina Memoodonozuja u memode, llnan ucnumusaioa i YKmby4eHu
nooayu, HABEIACHU CYy YKIbyuyjyhin u Hckibyuyjyhin (axtopn mpeMa 0J00peHOM IUIaHy
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HCITHTHBAK-A, KA0 U JETajbaH Ipemie) yK/bydeHHuX IMojaTaka. JlofaTHO, Kako IIOjeiMHu
HofalM M3 KIMHMYKE [pakce HHCY OWIM  JIOCTYIHH, IIPE CBCra BPEJHOCTH HEKUX
nabopaTopujcKUX Tapamerapa y onpelleHuM BpeMEHCKMM TadKama Kaja Cy MepeHe
KOHIIEHTpAIMje METOTpeKcaTa, OOpasNioKeH je IOCTyNaK 3a NPEBASHUIIAKEEE TOT M3a30Ba.
[IpuCyCTBO JIEKOBa y TEPANKMjU KOjU MOTY Ia noBchajy KOHIEHTpaLujy METoTpeKcara je
mpejcTaBIbeno y3 momoh kareropuuxe Bapujabne INCMTX. Opa papujabia je yxibyuuna
npucycrtso Gapem jemHor o ciepehux  sexoBa:  cyn)OMETOKCA30/l/TPUMETONIPUM,
nepeTupaneram, ubynpoden, nunpoduokcaut, GypoceMusi, IHIEpaliIHH/Ta300aKTaM,
ALIETUNCANTUIIMIHAG KUCEIMHa, KIOKcalmmmH. Takohje je ofjallmbeH [OCTYyNaK 3a MeEpeme
KOHIIEHTpALM]e JIeKa y JIOKATHO] Jlaboparopuju MHCTUTYTA 3a 3HPABCTBEHY 3alITUTY MajKe M
nerera Cpbuje ,,Jp Bykan Yynuh“, kxao u NpHMemeHa MCETOJA 33 MpOHCCYHpame
KOHLIEHTpauuja Koje ¢y OWIie HUCIION JOMCT NUMHTA KBaHTH(QHMKaLMje Merone. Y HaCTaBKy
UCTOT JieNa, y nornornarby Cmamucmuuka anansa nooamaxa, OIMUCAHU CY MOCTYIIHN 32
ompcHUBarbe nojaraka M nopeheme m3Mely rpyma, anm Taxohe M OCHOBHH TIPUHITUITH
MYATHIIIE PErPECHOHE aHAMN3e U MPOLEC TyMaueha Pe3yNTara HCTe METONE. Y IOCHeIHeM
noxronasiey, lonynayuona — apmakokunemuyxa — amaauza  Cy  ONKUCaHe  OCHOBHE
KApaKTEPUCTHKEC  OBOT  INPHCTYNA INIPUMEHOM  METOAE  HEIHWHEAPHOr  MOJETOBAKa
KOMOUHOBAHMX edexara, MOCTYIaK pa3Boja U MpoleHe afeKBATHOCTH MOJIENa, Ka0 U MEeTojIe
3a BaIMJanMjy wmojenia. Meroje mnomynanuoHe (apMakOKMHETUKE Cy OIMCaHe mpema
3axTesuma nporpama NONMEM®. ’

Pesynratii HCTPaXUBAmha Y OKBHPY OBE JOKTOPCKE IUCEPTAIHje CY HABEJCHH Y HCTOMMEHOM
HOmIaBJby. Y OBOM [IOMIaBJbY JIe0 pe3ylTara je NnpejcTaB/bed Ipa@uIKuM IyTeM Ha YKYITHO
46 cnuka, a ieo pesyarara je npuxasan kpo3 17 tabena. [lornasise Pesyrmamu je NOAeIbEHO
y 3 gema, OcHogHe Kapaxmepucmuke nayujeHama i mepanuje Gemuxum 003ama
memompexcama, AHanuza u3eopa  8apujabUNHOCIU  KOHYenmpayuja menmompexcama W
Paszeoj nonynayuonoz papmaxoxunemuyxoz modena memompexcama. Y TNPBOM Jeiy
nomasba Pesyumamu Cy JICTAJBHO ONMCAHU IOAIM O MAIlHjCHTHMA Y3 TIOMOR JIECKPUIITHBHE
craTucTHuke ananmse. Taxkohe cy ONMCAHU MOJALM O MPHMEHH METOTpeKcaTa, yKIbydyjyhu
6poj LUKIyCca, BPEAHOCTH KOHIECHTPAIM]ja H TyMaderhe BPEAHOCTH KOHLEHTPAIH]A Y OIHOCY
Ha pedepeHTHE BPEAHOCTH, Kao M ropeleme KOHLEHTpalMja W HOPMAINU30BAHHX
KOHILIEHTpanyja y 3aBHCHOCTH Ofl NpuMerbeHe nose of 3 mmu 5 g/m’. V cuenehem neny
[OIVIaB/ba Cy ONMCAHW WU3BOPH BapujabWIIHOCTH Yy KOHIEHTpall¥jaMa MeTOTpPEKcara
IPUMEHOM MYJITUIUIE PErpecHoHe aHaiu3e. Y TNOCHeimeM ey MoraBmba Pesyimamu je
ONMCAH NPOLEC pa3Boja MOMyNALMOHUX Mojena ykJbydyjyhu passoj 4 ocHOBHA MOJeNna,
BUX0B0 nopeleme npeko 00jekTHBHE BPeIHOCTH (QYHKIHjEe U AKAaHKEBOT HHOOPMAMOHOT
KPUTEPHjyMa U JlaJbe TECTHUpame MOTCHLUjalHUX KOBapHjaTa 3a JBa JIBOTIPOCTOPHA MOJiena
CKaJMpaHa MpeMa TEeNeCHO] Mach OIHOCHO Tipema TenecHo] mnospinuHu. [locne
ypenTuduUKanuje KoBapHjata off 3Hayaja Ta JiBa MOZEIA Cy BaIHJAMPaHa NPUMCEHOM TEXHUKC
YMHOXaBamka [0JaTaka W TEXHHKOM BH3yallHe NPEAUKTUBHE MPOIEHC KOPHIOBAaHE 32
npenpuljarme U BapHjabUIHOCT.

V okBupy momaeiba Juckycuja NeTalbHO Cy KOMEHTApPHCaHH U OOpasiioKeHH pesynTarH
HCTpaXKMBama y3 nopeheme ca NojaluMa JOCTYIHEM y JIUTepaTypu. Y OBOM Jielly je Takohe
Pa3MOTpeHa NOTEHIIMjaIHA IPEMEHA OBUX PE3yATaTa y KIMHUYKO] IPAKCH.

V mornasiby 3axmyuyy Cy TAKCATUBHO HABEIEHW OCHOBHH 3aKJbyYLIM Y Be3H ca JOOHMjeHHM
pe3yNTaTHMa Yy CKJIONY OBOT MCIMTHBAaK-a, a KOJU Cy Y CariacHOCTH ca MOCTaBJBCHUM
HUJBEBUMA.



Jlumepamypa oOyxsara cuucax pedepeni (160) koje cy KOpHIITEHE y OKBHPY OBE
JIOKTOPCKE JucepTarmje.

Ilommasme Ilpunosu obyxsara 4 nena, Ilpunoz 1 - Jlucra ckpahenuna, Ilpuroz 2 - Jlucra n
objantmeme Bapujabiu Koje ¢y Oune ykipydeHe y 6a3y nojaraka 3a HOMYIAlUOHy aHAH3Y,
Ipunoz 3 - Cnucax cnuka u Ilpunoz 4 - Criucaxk tabena.

2. Onuc NOCTUTHYTHX pe3yirara

VY OKBUpY OBE HOKTOpCKE JiMcepTanyje je U3BpIIcHa aHalu3a KOHICHTPAIMja MEeTOTpeKcara
HAKOH NPUMEHE BEIMKHX J103a JIeKa Koje ¢y JAoOujeHe TOKOM pyTHHCKOr rnpaherma. Hajpehu
Opoj KOHIEHTpAIMja U3Ha pedepeHTHOT orcera HaeHTUGUKOBaH je 48 caTh HAKOH IOYETKa
npumene Jeka, 30,20%. AHanu3oM TofaTaka O KOHICHTpAIlMjM JieKa ITOKa3aHo je Ja
CTaTUCTHYKM 3HAYajHa pas3siiKa y BPEAHOCTU KOHICHTpALHMja IOCTOjU camo 24 uyaca of
[I0YeTKa IpUMeHe Jieka n3Mel)y rpyma manpjeHara XKoju ¢y npuMerusanu 3 g/n? wim 5 g/nr’.
HakxoH HOpManu3anmyje KOHICHTpaLFje JeKa MPUMCI-EHOM JI030M H OBa pasiiuka mH3Mmehy
rpyna ce usrybuna. JlekoBM Koju CTymajy y HHTEPaKIMje ca METOTPEKCaTOM Cy
uneHTudUKoBaHN Ha OCHOBY LexiComp® 6aze ¥ KpenpaHa je KoBapHjara Koja je YKJbyuHuBalia
JEKOBE ca MOTEHIMjalioM jia ToBehaBajy KOHIIGHTpanMjy MeToTpekcara. Y ykymHo 8,25%
BPEMEHCKHMX Tauaka y KOjUMa je MepeHa KOHIICHTpaluja METoTpexcara, OMo je MpUcyTaH
HEKH 0J] TOMEHYTHX JICKOBa KOJH CTyIla Y HHTEPAKIHjy ¢a METOTPEKCATOM.

VY HapenHOM zeiy ¢y uaeHTHGUKOBAaHM $AKTOPU KOJU CY OIHCHUBAJIU JIEO BAPHjaOUIIHOCTH Y
KOHIIGHTPAIMjU  MeToTpekcata. Ha  mpupomHuM  JiorapuTMoM  TpaHchopMucany
KOHIICHTpAlLlMjy JeKa HOPMAalM30BaHy IMPUMEHEHOM JI030M YTHIAIH CY TIPHPOTHUM
JOrapuTMOM TPaHCGHOPMUCAHO BpeME O] IOYETKA IMPHUMEHE JICKa, IPUPOJHUM JIOTAPUTMOM
TpaHcOpMHCaH KIHPEHC KpeaTMHHMHA m3padyHar npeko lllapuose ¢opmyrie, npupoaHum
JIOTAPUTMOM TpaHchOopMHCaHa KOHIIEHTpAIlHja XEMOTNIOOWHA M IPUCYCTBO OHMIO KOT Of
JIeKOBa KOju Mory ja moBehajy koHmeHTpannjy Metorpekcara. OBaKo pa3BujeHa perpecHoHa
jenHauuHa je omucuBana 73,9%  BapHjaOMIHOCTH Y TPHUPORHUM  JOTAPTHMOM
TpaHC(GOPMHCAHO] KOHIEHTpAaIMjX Jieka HOPMaju30BaHO] MO MPHUMCECHO]  JI03M
(F'(4,472)=332,099, p<0,001, xopuroBan R’=0,737). IlpomeHa BpPENHOCTH KIHpEHCA
kpearnHuHa o 60 mo 120 mlL/min mpeMa PErpecHOHO] JeAHAYUHU JIOBOJH JO CMAaIberba
KOHIICHTpALH]e MeToTpekcara 3a 44%.

ToxoM pa3Boja MONMyNTalHOHOT MOJeNa, y HPBOM KOpPakKy Cy pa3BHjeHA YETHpPH OCHOBHA
MOZENa, JeIHOIPOCTOPHH, jeJHONPOCTOPHM ca BapujabunHomhy wusmely mukmyca,
JBOIMIPOCTOPHU MOJIEJl CKaJIMpaH IIpeMa TeJECHO] MacH W JIBOIIPOCTOPHHM MOJIeN CKaJHpaH
IpeMa TEJIECHO] IOBPIIMHU. Y3 CBAaKM O]l Pa3sBHjCHHX MOJENA Cy MPUKa3aHH ¥ OCHOBHH
JMJjarHOCTHYKH Tpaduiy (eHrn. goodness of fif), ka0 U TtabenapaH NPUKA3 OCHOBHHX
KapakTepuCTHKa Mojena. Y3 momoh 00jeKTHBHE BpEAHOCTH (yHKIMje U AKAHKEBOT
nHGOPMALMOHOT KpUTEepHjyMa HU3BpIIeHO je nopeheme mopena. Ha ocHOBy oBe aHam3e
norBpheHe cy 06oJbe KapakTEpUCTHKE IBOIPOCTOPHUX MOJENia y OIUCHBAILY IIPOMEHE
KOHIICHTpAIMje ca BPEMEHOM, T¢ Cy ofabpaHM 3a Jajby aHAIU3y yTHIaja KOBapHjaTa KOjuMa
6u ce Mora 00jacCHUTH BapUjaOUITHOCT y HapMaKOKUHETHUKHM apaMeTpuMa.

VY cnenchoj ¢asu ucTpaxkuBama cy npBo rpaduukd ynopeheHw OJIHOC MHHUIMBUIYAIHO

IIPOLEHEHNUX BPEIHOCTH KIMpPEHCAa METOTPEeKcaTa OCHOBHUM MOJIENIMMAa M TIOTEHIIU]aJIHUX
daxropa BapujabunHOocTH. KOHTHHYHpaHe KoBapHjare, KOHICHTpAaIHMja CEPyMCKOT
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KpeaTUHKHa, 6poj epuTpOINTa, KOHIECHTpAlkja XeMOINOOMHa, BPEJHOCT —acraprar
amMuHOTpaHcepase, BPEIHOCT afaHWH AaMUHOTpaHc(epase, KOHIEHTpPaUMja YKYIHOT
OuupybuHa ¢y MpelcTaBiheHe Ha TAYKacTOM Tpaduky y3 loess KpuBy, HOK CY KaTErOpHUKe
KOBApHjaTe TI0J1, MPUMAPHA JMjarHo3a W IPUCYCTBO HEKOI Ofl JIEKOBA KOjU MOTY moBeharu
KOHIIEHTPAIM]y METOTpeKcara NpukasaHu Ha Ooxc IwioT rpadmimma. OcumM Tpaduuke
NpOIEHe, YTUIaj KOoBApUjaTa Ha BApHjaOUIHOCT Y KIMPEHCY METOTpeKcaTa Ko 00a Mojiena je
UCIUTHBAH IIPHMMEHOM TIPHUCTYIA CTEIEeHOBAHOT rpaljema Mojen. Y OKBHUDY OBE aHallu3e
TeCTUpaHe KOHTHHYMpPAHEe KOBAPUjaTe Cy MOCMAaTpaHe Kao BPEMEHCKH 3aBUCHE Bapujabie. Y
JBOMPOCTOPHOM MOAEIY CKAJIMPAHOM OpemMa TelECHO] MacH, CEPYMCKH KPEaTHHUH J€ JOBEO
JI0 cMarberba objexTuBHE Bpeanoct dyukuje ox 107,905 (p<0,001), 1ok je koHLeHTpaLm]ja
XeMOTIIoOMHa JoBeNa JO YKYIHOI CMamema 00jekTHBHe BpenHocTH (yHkuuje on 13,051
(p<0,01). Ocum oBe aBe Bapujabie y IMPBOM KOpaky forward ykibydnBama ofadpana je u
KOHIICHTpAIMja yKYHOT OHITMpyOrHa Kao KOBapHjaTa Koja je oBella O CMamketba BpEAHOCTH
o0jextusHe Qyuxumje 3a 4,015 (p<0,05). Unax y xopaxy backward enuvunanmmje y
buHaIHOM MOJENYy €y 3aApXKaHH CaMO KOHIGHTPAIHje CEPYMCKOI KpeaTHHMHA U
KoHLeHTpanuja xemorto6una. OBe JiBe KoBapujare cy yKibyueHe y (hMHAIHU ABONPOCTOPHU
MOJEN CKaJlipaH [peMa TeleCHO] MacH NpeKko eKCroHeHnMjanse ¢ynkuuje. llponemene
BpEXHOCTH (QUKCHHX Tapamerapa (penaTHBHA CTaHJApJHA TPENIKa) OBMM MOJIEIOM CY 32
xiupenc merorpekcara, 11,00 L/h/70 kg (5,10%), Bonymen neHtpanHor mpocropa, 47,10
L/70 kg (6,80%), Bomymen nepudepHor mpocropa, 18,00 L/70 kg (13,40%),
UHTepKOMIIapTMeHTannu  knupenc, 0,02 L/A/70 kg (10,10%), mnapamerap yrtuinaja
xemornobuna Ha ximpenc, 0,0017 L/W/70 kg (42,6%) u mapamerap yTHLAja CEPYMCKOT
KkpeaTMHuHa Ha wiupenc, -0,0025 L/h/70 kg (16,60%), nox je xoeduUujeHT BapHjanuje y
KIMPEHCYy MeroTpexcara u3Hocuo 26,70%. Koa ABONpOCTOPHOI MOJENa CKaIMPaHOT IpemMa
TelecHO] IOBPIIMHH, KOBAPHjaTe Koje Cy ce Hauuie y (UHANHOM MOZeNy cy Ouie Taxohe
KOHIEHTpAIMja CEPYMCKOT KpEaTHHMHA M KOHIEHTPAlHja XeMOINnoOMHAa Koje Cy peloM
JI0BeJIE 0 CMamema BpeaHocTy objextusre Gyukuuje o 102,98 (p<0,01) u 10,22 (p<0,01),
a K40 U y MPETXOHOM CIIy4ajy y IPBOM KOpaky je Omia yKIbydeHa KOHLEHTpalMja yKyIHOr
OunupyOuHa Koja je JIoBena 10 CMakekha BPeJHOCTH objekTuBHE dyHKumje 3a 5,70 (p<0,05),
anu HakoH backward enmmuHawuje Huje octama y ¢dunarsoM Mozeny. KoHueHTpauuja
CEPYMCKOT KPEaTHHUHA j¢ YBEICHa MPEeko MPONPONHOHANHOL MOJIENa, JOK je KOHIIEHTparuja
XeMOTIIOOMHA K40 My INPETXOJHOM MOJETy YBEJCHa IPEKO EKCIIOHEHIMjanHe (yHKIuje.
Iporemene BpenHocTH GUKCHUX apaMerapa (pelaTHBHA CTaHIApjHA Ipellika) GHHAIHEM
MOJIEJIOM CKaJIMPaHUM TIpeMa TEeJIECHO] HOBPIIMHU Cy W3HOCHIC 3a KIMPEHC METOTPEKCara,
5,75 Lihim* (5,10%), Bonymen ueHTpamHor npocropa, 21,30 L/m’ (7,60%), Bomymen
nepudepHOr npoctopa, 8,20 L/m? (16,70%), natepkoMmapTMeHTansu kaupenc, 0,087 L/h/m?
(12,60%), yrunaj xemornobuna Ha knupeHc, 3,37 L/h/m’ (38,6%) u yTHMHIA] CepyMCKOT
KpeaTuHuHa Ha xkimupeHc, -1,11 L/h/im? (7,70%), Dox xoeduuujenT BapHjaLuje y KIUPEHCY
Merorpekcara mu3Hocu 23,50%, a XoedunmjeHT BapHjalje y BONYMEHY LEHTPAIHOL
npocropa wusHocu 15,30%. @OuHAHM MOJEIH Cy BaJIWJUPAHU TNPUMEHOM TEXHHKE
YMHOXKABakha MOJIATaKa U CBU MapaMeTpu Cy YHYTap IPOLEHEHOT oncera 3a 95% unrepsai
10y3AaHOCTH. J[0NaTHO, Y OKBHPY HHTCPHE BaIWJALK]C U3BPILEHA j¢ BU3YeNlHa IPEJIUKTHBHA
npoLieHa KOPUroBaHa 3a npexBuBjame M BapujabUIHOCT (KOHIEHTpauMja y QyHKIHJH
BpEMEHA) PajIM IPOIEHE NIPEAUKTHBHUX KAPAKTEPUCTUKA MOJENA.

3. ViopenHa aHAJU3a Pe3yaTaTa ca NOAALMMA U3 JUTeparype

Y OKBHpY OBe JOKTOPCKe JMcepTraluje, [Ope] aHanu3a KOHIEHTpalidja MEeTOTpeKcara
JOOM]jeHUX TOKOM PYTHHCKOT rpaliera, pa3BHjeHa je PEerpecuoHa jefHaYMHa KOJOM Ce



npejpuha BpeOHOCT KOHIEHTpAllMje METOTpeKcara y IOMyJdalju  [eAdjaTprjCKuX
nalujeHaTa ca akyTHOM JIM(oOIacTHOM JCYyKeMUjOM U HEXOUKMHCKUM JIMM(pOMOM y3umMajyhu
y 0034p BpeMme Of TOuYETKAa IIPUMEHE JieKa, KOHIEHTpPAIM]y XeMOrIoOWHA, BPEIHOCT
KIMpeHca KpeaTHHHHA pagyHaror npexo lIBaprose Gopmyiie U IPUCTYCTBA HEKUX O JTEKOBA
KOJH MOTY Jia JioBelly 10 mopehiama KoHIeHTpamuje MeToTpekcara. OCHM Tora pasBHjeH je
HOITyIanHOHK (apMaKOKHHETHYKU MOJIEN Y MCTO] momyianuju nanujenara. Kpos o6e Meroze
Jje omycaHa BapujaOHMIIHOCT, y CIyYajy PerpecuoHe aHalli3e Y KOHIEHTPAIHjH MeTOTpeKcara
HOPMaJIU30BaHO] IIPUMEHEHOM JI030M, JIOK Y TIONYJAIMOHO] aHANW3U Y (DapaKOKHHETHYKUM
napamMerpuma.

Haxo ce kpo3 nureparypy Moxe uneHTH(puKoBaTH Behin Opoj monynauuonux crymmja (1, 2),
pesynratd HHCYy YHUQOPMHM, Kako 300T pPa3IMYHUTOr JM3ajHA CTYIUja, pasiIuyuTHX
MHJAMKAIM]a, Pa3IMgduTHX [POTOKOIA W CTApOCHE Ipyme nanujenara. M3 Tor pasiora cy
pesynraTy oOBe JAOKTOpCKe jucepTandje (3, 4) H3y3eTHO KOPHCHH 3a pasyMeBarbe
(apMaKOKUHETHYKHX KapaKTEPUCTHKA METOTPEKCaTa HAKOH I[PHMEHE BEIMKHX 1034 Y
NeANjaTPUjCKOj TIONYNAalMjM TaldjeHara ca akyTHOM JuMdo6IacroM JEeyKeEMHjOM |
HEXOUKUHCKHUM JIHM(POMOM.

Pezynratu ananmze KOHIEGHTpalMja METOTPEKCAaTa €€ MOTY YIOPENUTH Ca CIHYHUM
UCTpaXUBAKBLUMA JOCTYNHMM y neraparypu. Hawme, Kcopmac u capapnunm cy, kao u y
OKBHUPY OBE JAUCEpTalyje, HJICHTHOUKOBAIM CTATHCTHYKH 3HAYAjHYy pasluKy usmelhy
HaiyjeHaTa Koju cy NPUMCHHBANK 5 g/m* u 2 g/m* y 24. yacy oJf O4eTKa PUMEHE, IUTO je
00janIkeHo pasTMIuTOM JI030M Jeka. Mnak kom Kcopmac u capagnuka oBa pasiuka je
ureHTHpHUKOBaHA M y 48. wacy mro HUje OHO ClydYaj y WCTPAXUBAKY Yy OKBHPY OBE
aucepraumje (5). Ca gpyre crpase, OCYCTBO Pa3jIHKe y KOHIEHTpaImjama u3Mel)y jise jpo3ue
rpyme y 48. 4acy of mouerka npuMeHe nHoysHje je Takohe MIeHTHGOHKOBAHO Y TUTEpaTypH
y3 O0jallllbere Ja BPEJJHOCT KOHIEHTPAIIM]je METOTpeKcara Hije MCKIBYYMBO IIOJ YTHLAjeM
IIPUMEEEHE J03¢ Jeka (6).

HcnuTrBame w®3Bopa BapujabuiaHOoCTH Yy (GapMakOKWHETHIIM W KOHIEHTpalujaMa
METOTpeKCara je CIPOBEACHO y OpOJHUM CTyAMjaMa, alli YIIIABHOM Ha OCHOBY ITOMYJNAIIHOHOT
MOJIENOBAMa, OJHOCHO NPHUCTYIIA HEJIMHEApHOT MOJeNIoBamha KoMOMHOBaHuX edexara. Tako
Cy Kpo3 HomyilandoHe (apMakOKMHETHYKE CTYIHMje MPETXONHO MJICHTH(PHUKOBAHH KaKO
KOHILIEHTpAaIuja XeMONJIOOMHA, TaKo M KIMPEHC KPCaTHHUHA ¥ NMPUMEHA IPYTHX JEKOBA KA0
(akropu KojuMa ce objalrmapa feo BapHjabMIHOCTH y (HapMAKOKMHETHYKUM IapamaTpuMa
(1), mTo je cAMYHO ca pe3ylTaTMMa PErPECHOHE aHAM3E CIPOBEACHE Y OKBHPY OBE
JOKTOpCKE Auceprauuje. Y crymju Jynujyc u capajHHKa KOHIIEHTpAlHja XeMOTTIOOUHa je
ob6jammaBana Jeo BapUjabHIHOCTH Yy BOJYMEHY JAHUCTpHOyIMje, OpH HeMy BPemHOCT
KOHLeHTpanuje xemornobuna seha ox 13,45 g/dl nosomu jio mnosehama BomymeHa
auctpudyuuje of 3% (7). Y crynuju Hagepa u capajHuka NpoMeHa BPEHOCTH XEMaTOKPHUTA
ox 23 no 50% je noBena 10 cMamema KIHpeHca Merorpexcara o1 50%, mTo ce TyMadu Kao
KIMHUYKM 3HauajHa npoMmeHa (8). YV oba ciydaja, yTHIAj Napamerapa €pUTPOIMTA Ha
BPEIHOCTH (PapMaKOKWHETHUKUX MapaMeTapa ce 00jalrmbaBa KapakKTepUCTIKOM METOTpeK aTa
Jla ce pacnojie’byje y EpHTPOIMTE IZNe MOMJICKE Mpolecy INyTamalldje U HUMa BpeMe
HoJIyelMMHUHAIM e 0 9ak 79 jaHa KOJMKO je W ®uUBOTHU Bek epurpormra (9). Iloehame
KOHIIEHTpallMj€ METOTpeKcara IpH CMambely BPEJHOCTH KIMpeHca KpearuHuHa objanimbasa
ce JOMMHAHTHHMM IIyTeM EIIMMHHANHM]e JIeKa, rae ce yak 90% npuMemeHe q03¢ eTUMAHUINE
HenpoMemeHo npeko 6ybpera (10). Kpos mmreparypy ce HaBome Opojene, nipe cBera
Omynanuone (apMakOKHHETUUKE CTy[Hje, Y KOjUMa je yNpaBO KIHPEHC KPeaTHHUHA OHO
(haxToOp KOJU je OIHCHBA0 JIEO BapHjaOMIHOCTH Yy (hapMakOKMHETHYKHM napamerpuma (11-



17). 360r KapakTepHUCTHKa [EIUjaTpHjCKe TIOIyIallije, KOje ce PasiuKyjy y OAHOCY Ha
KapaKkTepucTHKe ojpacnux nauujenara (18), npu mopehemy u Tymauemy pesylirara
HEOTTXOJHO j& 06paTuTh Maxma Ha cTapocHe rpyme. Kpo3 JocTynHe NOmynauuoHe CTyauje
BEITHYMHA yTHIAja KIMPEHCa KPeaTuHUHA Ce PasiuKyje, alli y CBUM CTYyJAMjaMa Tjie KIHPEHC
KpeaTHHMHA HMMa YTHIaj Ha KIMPEHC METOTpekcara, Taj yTuuaj je Ouo JIMpexTHO
nponopunonanan (1), Taxo y cryauju @ykyxapa u CcapajHuka MHOPOMEHA KIMPEHCa
kpeatunusa ox 60 g0 120 mL/min nosoxu no noseharma KMpeHca MeToTpexcara 3a 9% (19),
JOK y cTynuju Jlynuyc u capajHuKa, KIHPEHC MeToTpekcara ce Mewa 3a 10% yxommko je
BPENHOCT KIUPEHCa KpeaTnHuHa Marsa Wik Beha on 89 mL/min (7). llpunukom pasmarpama
yrunaja  GyOpexxse  QyHKnMje Ha  (apMaKOKWHETHYKE —IlapamMerpe  MeToTpexcara,
HE3a00MIIA3HO je IIOMEHYTH J1a U CaM METOTPEKCAT TOKCHIHO Jieiyje Ha GyOpexny QyHKIH]y.
Wnak, Taj yruuaj je 10300 3aBucTan u y Hajsehem 6pojy cnydajesa pesepsubunan (20). Kon
MalyjeHaTa yKJbyIeHnx y OBO HCMUTHBAKE BPENHOCT KIMPEHCa KPEaTHHNHA HUje Orla HIoKa
on 60 mL/min/1,73 m*. Kao ¥ y perpecHoHo0j jeIHaYNHN Pa3BUjEHO] Y OKBUPY OBE JOKTOPCKE
JHCEpTALje, TAKO U KPO3 HEKONUKO HONYJIAMOHMX CTYAH]ja NPENO3HATH CY HEKU OJ( JICKOBa
KOju yrtudy Ha (apMaKOKMHETHYKE IapaMeTpe METOTpeKcara, ¥ IMOCIHCAWYHO Ha
xonrenTpanyjy (1). Mnak, kpo3 JOCTYIIHE CTYAUj¢ HHjE OMHCAH yTHIA] JIEKOBA W3/IBOJCHHUX Y
OKBUpY OBe aucepraije. Y cryauju Ilanere n capagnuka, J€KCAMETA30H H BAHKOMHIIHUH CY
YTHLATH HA KIMPEHC METOTPEKCATA H BOIYMEH HeHTpanHor npocropa (13), nox je y cryauju
Iy u capajHuka camMo JEKCaMETa30H YTHIA0 Ha BapUjaOMIIHOCT y KIMPEHCY METOTPEeKCcaTa
(11). Crynuja ca nanujeHtIMa ca JTUM(POUIHUM MAITUTHUTETUMA je IOKas3ala Jia IPUCYCTBO
OMemnpasoja, eCcoMenpasoiia, JIAHCONpasojia, INaHToHpasoiia, aMOKCHLIMKIIMHA WM
KOTPUMKCA3071a JIOBOJM JIO CMAherha BPENHOCTH KIMpeHca Merorpekcara (17).

ITpunukoM pa3Boja MOMYNAIHOHOT MOZIENd, K0 U Y OKBHPY OBE AMCepTaluje, u Apyre rpymne
HCTpakuBaya Cy MCIHTHBANE pasiiMduTe CTPyKTypHe Mozene (1). Maxo cy nsorpocrophu
MOJIENIH HajBHIIE 3aCTYILULEHH, KPO3 JIMTEPATypy ce HaWlasH U Ha jeJHONPOCTOPHE MOJENE,
amy u Ha Tporpoctopre mozene (11). ¥V mpomecy paspoja cTpyKTypHOr mojena [ao u
capaHUIU ¢y Jobujand cBe 00Jbe KapaKTEPHCTHKE KaKO CE MOJEN YCIOXKIHABA0 Of
JENHOIPOCTOPHOT JIo TponpocTopHor Moxena (21). Crynuje Koje Cy pasBujie TPOIPOCTOPHE
Mmogene cy Hajuemhe ofyxparane BEJNMKYy HONyTaudjy HanujeHara ca sumie ox 200
natmjenara (21-23) y3 msyserak ko CHMOH M CapaJHUKa KOjM Cy PasBUIM TPONPOCTOPHH
MoJieN Y CTyAujH ca 50 maiujeHara ca HeXOUKMHCKAM JIuMdomom (16).

OCHOBHM jeHONPOCTOPHU MOJEIH KOjH Cy PasBHjEHH y OKBHUPY OBE JHMCEPTALUjE HHMCY
TIOKA3MBAIHU 3310B0JbaBajyhe KapakTepHCTHKE, MITO j¢ OMIIO BUAJBHBO M Ha JH]arHOCTUYKUM
rpadunuma, anu je Takolje TMOTBphEHO M IPOLECHOM BPEIHOCTH 0OjeKTHBHE (QYHKIHjE H
AxanxeoBor HH(GOPMALHOHOr KpUTepHjyMa. J{ofaTHO, BPEIHOCTH BONyMeHa IMCTPHOYIHje
on 139 L/70 kg xon HajjeTHOCTaBHUET jeIHONPOCTOPHOT Moziena, oHocHo off 85,50 L/70 kg
KOJI jeIHONPOCTOPHOT MOJIENIa KOjH j¢ pasMaTpao U BapHjabuIHOCT H3Mehy nukiyca Tepanuje
cy 6ue BuIIE HEro IITO OU Ce OYCKMBAIO HA OCHOBY IIPETXONHUX MOJENA Ca jeHUM
npoctopoM. [puiiikom passoja jefHonpocTopHor Mojena, Hln u capajHuim Cy ce oIy Iy
Ja ce BpEIHOCT BONyMeHa mucTpubyimje ¢ukcupa Ha 32 L, kKako OM Cce elMMMHHCANA
HEecTabMIHOCT MoJiella Koja je MPOUCTHIIANAa U3 HEMOTYNHOCTU aJieKBaTHe MPOLEHE YIIPABO
tor napamerpa (11). OCHOBHHU jeJHOIPOCTOPHH MOJEIN, PA3BU]jEH Y CKJIOMY OBE JIOKTOPCKE
JcepTalyje, KOjU je pasMarpao ¥ BapHjabHIIHOCT M3Mehy IuKiiyca je mMao Hemrto 00Jbe
KAapaKTEPUCTHKE O jENHOCTABHOT jEQHOIPOCTOPHOT Mojiena. YBolemeMm BapujabHIHOCTH
m3Mehy 1ukiyca koeUIHjeHT Bapujanyje y KINPEeHCy MeToTpekcara ce cMamno 3a 12,40%
J0K ce y BONyMeHy aucTpubyrmje cmarmio 3a 11,70%. Kpos muteparypy ¢y uaenTtHHKoBaHe
6pojue cTyauje Koje cy pasmarpaine BapujabmiHocT u3Mmely uumkiyca (15, 24), mro je y



CKIIaJy ca HAYMHOM IPUMEHE BEIMKHX JI03a TOKOM HEKONMKO LuKiyca tepanuje (25, 26).
Wnak, jemHompocropHM Mojienl ca BapHjabuiHomhy u3Mely muiiyca je MMao BUCOKY
BpenHoctT AxaukeBor uudopmarmoHor kpurepyjyma (1032,08) Te Huje HACTaBIbEHO Jajbe
pasBHjame Mozena. Ca Japyre crpaHe, KOJ CIOXKEHHUX (apMaKOKHHETHYKUX MOJIeNIa YTUIA]
BapHjabUIIHOCTH M3Mely HuKiIyca HMje y3eT y 003Mp 300T OCKYIHMX WOJATaka Koju
orpanuyaBajy onpehusame Beher 6poja mapamerapa Mosena.

OCHOBHHU J[BOIIPOCTOPHH MOJZIEN CKaJMpaH MpeMa TeICCHO] MACH H OCHOBHH JBOIPOCTOPHH
MOJIETT CKallMpaH NpeMa TEJEeCHO] HOBPILIMHU Cy MMalld CIHYHE KapaKTepHCTHKE Ma Cy
n3abpaHu 3a Jajbe pasBHjame OJHOCHO 3a TecTHpame (axropa Bapujadbumnoctu. Kama ce
MIPOLEHCHE BPETHOCTH IapaMeTapa yIopese npemMa NpOoCcCUHOM IMAalUjeHTy U3 OBe CTYIH]e,
BPEIHOCTH TapaMerapa u3Meljy oBa JiBa Mojesa cy Bpio ciimune. Kpo3 mureparypy ce Mory
HahM MojenM y KojuMa Cy MapaMeTpH CKajlupaHd npema TenecHoj Macu (8, 27-30) mnm
TenecHoj ropukHY (13, 23, 31), anu cy Hajuenihie TeCKPUNTOPH BEMHYHMHE TETa TCCTHPAHH
Kao noTeHIujanHe kxoBapujare (1). Pesynraru ose jaucepramuje moTtBphyjy Xa je Temko
u3a0paTH CyNEpHPOPHHJU METOA 3a CKaJWpame OJHOCHO 32 JIO3Upame JEeKOBa ¥
IeMjaTpUjCcKoj MONYNauMjH, jep OCHOBHM HM3a30B JIOKH Y Op30M M HENUHCAPHOM MPOLCCY
caszpeBama (QyHKIje oprada kox gere (32). Y nonynaumjy neJujaTpucjkux namujenara, 0-18
FOJIMHA, MOTY C€ HallpaBUTH MOATpYIE KOje HMajy pasliiyhTe KapaKTEePHCTHKE U Kpo3
Pa3NUYUTO KUBOTHO J100a YHYTap OBE TpyIle Pa3NHIHTH METOIH 32 JIOBUPAE Ce MIPUMELY]Y
(33). V oxBupy OBe mucepTanije MOACH KOJH je CKaJIMpaH Mpema TEJICCHO] MacH je uMao y
KIIMPEHCY M UHTEPKOMITAPTMEHTATHOM KIHPEHCY IHPOKO KOPUHITIEHH alloMETPHjCKH (hakTop
0,75 (34) 3a xoju ce cMarpa Ja HUje ajiexkBaraH kox jgeie mmahe ox 1 romuny, amu na je
LIPUXBATIBUB KOJ| Jielle CTapHje of Te A00H, IITO je Takolje ciydaj ¥ KOJ CKamupama mpeMa
TenecHo] noBpmHHU (35). TenecHa MmOBpHIMHA, HMAKO HMa ojpeljcHe MAarmKaBOCTH Kao
npensuhame 3a 10 10% Huxe BpeHOCTH KIMpEHca KoJI TallidjeHaTa Koju uMajy mMame ox 20
kg, je nepuunupaHa Kao TadHMja MeTofla 3a IpmiarohaBame HO3€ Y IEAH]aTPHjCKO]
nomnynanuju nanujesara (35). Konauno, Tpeba uMaTté y BUJy Jia €€ y KIMHHYKO] MPAKCH
yoOHYajeHO BpIIM JO3UpPamke METOTpEeKcara mpeMa TelecHO] UOBPIIMHE, mTo ynyhyje Ha
Belly IpHUMEmBUBOCT TIOIMYAALIMOHOT MOJIENa KOJU j€ CKAIIMPAH 110 TEJIECHO] MOBPUIIMHU.

Kao mrTo je Beh HaBesieHO KOBapHjaTe Koje Cy ce IoKasaye Kao 3HayajHe 32 OIMMCHBALE JI€Na
BapUjaOWIHOCTH Y KIMPEHCY METOTpEKcara y OBOM HCTPaXKHBamy 3a 0ba Mojena cy Ouie
KOHIIEHTpallja CepyMCKOT KpeaTHHUHA W KOHIICHTpalMja XeMOTIo0KHa, IITO je Y CKIaxy u
ca pesyNTatuM perpecHoHe aHanuze. CepyMCKH KpeaTHHHH Kao IIOKaszaresb OyOpexHe
byHKIMje je HASHTU(DHUKOBAH Kao KOBapHjaTa off 3Hauaja U KOJ JAPYTUX TPyIla HCTPAKUBAYA
(22, 23, 36-38). Ca gpyre cTpaHe pe3ynTaTd OBE NOKTOPCKE JUCEpTAlUje Cy TPBH KOJH
yKa3yjy Ha YyTHLA] KOHIEHTpalyje XEeMOIIOOMHA Ha KIMPEHC METOTpeKcara, HOK je
IPETXOJHO  CaMO XEMAaTOKpUT JOBOhEH y Be3y ca KIMpeHcoM Mertorpekcara (8), a
XEMOIIOOMH ca BOIlyMEHOM JucTpubyuuje (7).

Bpennoctu napamerapa DnponemeHUX Yy ABa GuHANHA Mojiena Cy YIOpeIWBE ca
IUTEpaTypHUM pesynraruma. DuHaNHM MOJEN CKaJHMpaH IpeMa TeNEeCHO] MOBPIUMHU Jaje
YIOpEAUBE pe3yiTaTe ca cTyaujoM IlaHeTe u capajHuKa rie je y Momynanyju meujaTpHjcKux
nanyjesara ca MaJurHUM TYMOpHMa MO3Ta, TIPONEHhEeHa BPEIHOCT KIIMPEHca METOTpeKcaTa
6una 5,4 L/h/m’, ¢ ToM pasnukoM 1a je xon IlaHere u capajiHHKa KIHPEHC KPEATUHHUHA Y3
IIPUMEHY JIeKCaMETa30Ha M BAaHKOMHLIMHA, OMO KOBapHjaTa Koja OIHUCYje BapujaOUIHOCT y
xnupeHcy Mertorpekcara (13). Taxohe mpmOimkHa BpPeOBOCT KIMPEHCA METOTpPEKcara je
BUhjeHa y BENMKO] MYNTHLEHTPHYHO] cTyauju Tejimopa U capajiHuka, TIHOe ce
(hapMaKOKMHETHKA METOTPEKCcaTa ONMCHBAJIA TPOIIPOCTOPHUM MOJICIIOM, al¥ je MpolemeHa



BpEIHOCT KInpeHca 6una 6,35 L/h/m?, a Takole je cepyMCKH KpeaTUHMH OHO KOBapHjara Of
3HAYaja 32 ONHMCHBAIGC BAapMjabUIHOCTH ¥ KIMpeHcy Merorpekcara (23). Ha oBaj Hauun cy
TOTBpljeRH pesynTatd JOGUjeHy Y CKIIOIY OBE JHOKTOPCKE JUCepTalmje 3a (GHHAIHN MOIEI
CKaIlUpaH TIpeMa TeIeCHO] TOBPIIHHHU.

TIporiemeHe BPEAHOCTH Mapamerapa npema (UHATHOM MOJENY CKalMpaHOM MO TCIECHO]
MacH ce Takolje MOTY YIOpEIMTH ca BPEJHOCTUMA MapaMmerapa BHhEHHX y JuTeparypH. Y
CTYIMjH ca TeIMjaTpUjCKUM TAlUjCcHTHMA Ca OCTE0CAPKOMOM, NPOLCHEHA BPEAHOCT
knupenca je Ouna 10,9 L/A/70 kg (29), mTo je Bpuo ONMCKO KIHPEHCY METOTpeKcara
TTPOIIEIEHOM TIPEKO (PMHATHOT MOJIENA CKaJMpaHor 1o TesecHoj macu, 11,00 L/A/70 kg,
Pa3BHjeHOM Y OKBHPY OBE JIICEpTaluje.

OcBpToM Ha BEIMYMHY YyTHIgja Kosapujara, nphmeliyje ce jga je yTunaj cepyMmckor
KpEATHHUHA JOMMHAHTHHJH OJf YTHIAja XeMONIOOMHA y (UHAIHOM MOJCIY CKallkpaHOM
[peMa TeaeCHO] MOBPIIMHM, IITO je y CKIay Ca KapaKTepHCTHKaMa JIeKa Koje [0jIpasyMeBajy
JIOMMHAHTHY eTHMHHAIA]Y Y HEIPOMEECHOM OZLTHKY Tpeko 6ybpera (10). Kaxo je HaBeneHo
y JMCKYCHJH Te3e, KO (DMHAIHOT MOJC/Ia CKAIMPAHOT 110 TENECHO] NOBPIMMHM MoBehatbe
BPEAHOCTH CEePYMCKOr KpeaTuHHHa off 20% pesynTupa y cMamehy KIHPeHCa METOTPEKcaTa
on 11,31%, Dok mWcra TpOMeHa y KOHLCHTPAIMjd XeMmoriobuHa josoau jo mosehama
BPEIHOCTH KIIMpeHca MeToTpekcara ox 7,79%.

PesynraTi TIOMyTAlMOHE AHANM3E W3 OBOI MCTPAXKHBAKA y3 IOJATKE O KOHIECHTPALHjd
MeTOTpeKcaTa Kao WHTErpaiHor Jena Tepanujckor mnpahiema Jieka, W y3 IOAaTKe O
KOHIIEHTPALMjAMa CEPYMCKOT KPEAaTHHHHA U XeMOIIOOHHA IpuMeHoM bajecose amanuse Ou
MOTNIH Jia ce NpUMEHE 3a MHIUBHAyAIM3alyjy pexumMa posupama (39, 40). Ilpe npumene
pesyNTaTa OBOT MCTp@XHBama y IMPAaKcH MoTpe6Ho je mpepasuhu HemocTaTke KOjH Cce mpe
cBera OJHOCE HAa OrPAHMYEHY BEIHYMHY Y30pKa M MOTYNHOCT Jajber UCIMTHBAMbA H3BOPA
BapHjabUIIHOCTH, KAO IITO je TeHeTcKU nonumopdusam (1).
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5. 3akipydak - 00pa3iioKemne HAyTHOT RONPUHOCA JOKTOPCKe JucepTanmje

Tepanuja BeIUKHM J03aMa METOTpEKcaTa HOCH PU3MK OJf TOKCHYHOCTH HMaKo je Jyro
HPUCYTHA Y KIMHUYKO] NIpaKcH. Yclien Beluke (papMaKOKHHETHYKE BapH]aOUIHOCTH, JIOJIA3H
J0 TI0jaBe TOKCHYHOCTH Hajuyenihe ycmej ycrmopeHe enuMuHanuje neka. OBo je moceGHO
W3a30BHO y IEAH]JaTPHjCKOj MpakcH M mpeMa MehyHapopHo npuxsalcHUM CMEpHUIAMA,
zaxTeBa ce npaheme Kako KIMHWYKE CITUKE MallijeHTa Tako U KOHLEHTpaluje Jeka (EHI.
therapeutic drug monitoring).
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INpema  pesynararuma  gucepranyje  BpPEAHOCTH  KOHIEHTpAIja  METOTpeKcara
HOPMaJIM30BaHUX IIpeMa J03HM ce HE pasnukyj]y y 24, 48 u 72 cary HakoH NpUMECHE JICKa,
u3Mely marujeHara Koju cy npuMemuBaiin 3 U 5 g/m?’.

PerpecuoHa jeHauMHA 3a IpeBUbame KOHICHTpallMje METOTpPEeKCcaTa HOPMAIM30BaHE I10
NPYAMEHEHO] HO3W, pa3BHjeHAa Y CKIIOIY OBE JIOKTOPCKE JUCEpTaluje, JIONPUHOCH
IIPETO3HaBakhy WHJWBUAYAIHUX KapaKTEPUCTHKA TAlMjeHTa Ha Koje je TOTpeOHO obpaTuTH
HoceOHy MaXmpy Kako OM ce MICHTU(QHUKOBAIM MAIMjEHTH KOJ KOJUX IOCTOjH PHU3UK JIa
BpPEIHOCTH KOHI[EHTpanyja Jieka He Oyay y IMIBHOM orcery. Y IUTamy Cy KIHPEHC
KpeaTHHHHA, KOHLIEHTpalMja XeMOrIoOMHa, BpeMe Ofl OYeTKa IPUMEHE JICKa U TIPHCYCTBO
JEKOBa KOJH UMajy KapaKTepHCTHKY Ja MoBehajy KOHIEHTpaIujy MeToTpekcara. YKYIHO je
73,9% BapujabUIHOCTH y KOHLEHTpAlBjaMa METOTPEKCAaTa HOPMAIH30BAHUX IPEMa JIaToj
nosu neka (3 wim 5 g/m’) ommcaHo yBoljemeM TPETXOJHO HABEAEHHX BapujabId y
perpecHoOH! MOJICIL.

OcuM TOra, HampemTHUjOM METOJOM, HEJIWHEeapHOI MOJICNOBama KOMOMHOBaHMX edeKara,
npuMeHoM nporpama NONMEM?®, pasBujeH je NONyJanuoHU (apMakOKUHCTHUKH MOJel,
KOjU onucyje HapMakOKWHETHKY BEIIMKUX J1032 METOTPEKCATa Y OBOj OCETJHUBO] IOIYIAIM]H
nauyjenara. [IpemMa aBOpocTOpHOM (PapMaKOKMHETHIKOM MOJENY METOTPEKcara, KoJ| KOjux
Je BpEeIHOCT IlapaMeTapa cKaldpaHa IpeMa TelleCHO] TOBPHIMHH, BPEIHOCT KIMPEHCA KO
TUIIMYHOT TnanpjeHTa wu3nocu 5,75 L/h/m’. Omaj Momen omoryhaBa jJa ce OCHM
HOMYJIAUOHUX IIPe/IBUC M MHAMBHAyaJHE BPEJHOCTH (apMaKOKMHETHYKHUX Mapamerapa,
Ka0 M Ja ce y3 KOMOMHalMjy ca Iojanuma JoOMjeHMX U3 TepanHjckor MOHHTOPUHTA
UHJUBUYalM3yje PEKUM JO3Hpamba, a ce y paHoj a3y Nperno3Hajy nalujeHTH ca PU3HKOM
0J1 [10jaBe TOKCHYHOCTH U Ja Ce TIPHMEHOM JIEYKOBOPHUHA TIPEAYNPE/H [10jaBa KOMIUIMKALIH]A.
V3 momoh moxaraka U3 pefoBHOI Tepamujckor npahema jieka W y3 HPUMEHY Pa3BHjeHOTr
HOMYNAUOHOI MOJENa MOXE Ja Cce HMHIMBUIyalM3yje PEXHM I03Upara y HAPEIHOM
LUKIIYCYy KOjU IalUjeHT Tpeba Ja MpUMEHH.

Pesynraru oBe jmcepranpje JONPUHOCE pasyMeBamy M3BOpa BapujabHIHOCTH Y
(hapMaKOKMHETHYKMM IIapaMETPUMa METOTpeKcaTa IJie je¢ y3 YeCTO Npero3Hare rmapaMerpe
(GyHxuuje Oybpera, MIeHTU(GHUKOBaHA U KOHICHTPAIH]a XeMOIIO0MHA Ka0 TapaMerap yTuiiaja
Ha KJIMPEHC MeToTpeKcara. Y Pa3BHjEHOM IOMyNalMoOHOM (apMaKOKHHETHYKOM MOJEIY Y3
CKaJlupame 110 TENECHO] MOBPIIUHM, ca rmoBehameM BPEIHOCTH CEPYMCKOT KPEATHHHHA O
20% pnomasu mo cMmamema kiupeHca 3a 11,31%, ok je yrumaj XeMmormoOMHa JUPEKTHO
IPONOPIHMOHANIaH U €a II0pacToM KOHIIEHTpaluje xeMortoouna 3a 20% BpeqHoCT KimpeHca
MeToTpekcara ce noseha 3a 7,79%. OBH pe3yaTaTH MOTYy OUTH CMEpHHIIE Ja ce Y KIIMHUYKO]
OpaKkCH 00paru Naxwka Ha MalMjeHTe KOX KOJUX IOCTOjH OACTyHame of pedepeHTHHX
BPEIHOCTH OBHX TIapaMeTapa.

6. Muinubeme H NPeJIOr KOMHUCH]je

JlokTopcka pucepranuja KaHIuiaTkume Mar. ¢apM. Buseane Ilkopuh, uuja je wuspaja
onobOpeHna omiykoM 6poj 61206-4416/4-23 oxn 30. janyapa 2024. rogune na cenuunu Beha
Hay49HMX 00JacTH MEJULIUMHCKUX Hayka Ha YHHUBep3uTeTy y beorpany non nasusom ,,U3Bopu
(papMaKoKHHeTHYKe BapHja0HIHOCTH U PAa3BOj MONYIANHOHOT MOJIENIa HAKOH IIPUMeHe
BCIMKHMX /1032 METOTpPeKcaTa Koj MNeAHjaTPpUjCcKMX TmandjeHara ca aKyTHOM
JumMQo0IACTHOM JIEYKEMMjOM M HEXOYKHHCKMM JuMPOMOM” HCOyHaBa YCIOBE
aJIEeKBaTHO HAIIMCaHOT HAY4YHOI pajia Ha OCHOBY cajpxaja U Gopme, anu Takolje u Ha OCHOBY
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cBeOOYXBATHO HAMMCAHOT YBOAHOT Jela, JACHO IMOCTABJLEHMX HMCTPAKHBAYKUX LMIBEBA,
JETaBHO 06jaliheHe MCTOONOTH]C HCTPaXKHBaIha, IIPECTaBILEHUX PE3YNTaTa HCTPAKUBABA
U DOCHCAMYHO JETALHUX 00pasfoXxema y JIMCKYCHJH, Ka0 W KOHIIU3HO TPEICTaBIhEHUX
3aKsbydaka. Y3umajyhu y o63up pesyirare HCIHTHBARA U GHEEHUILY 1 CY UCTH 00jaBIbeHU
y Mehynapognum uacormcuma (jenaH paj y HCTaKHYTOM MEhyHapomHOM daconucy -
Kateropuja M22 u jenan pan y MeljyHapoaHOM dacomucy — Kareropuja M23), koHcraryjemo
Ja Cy yCIIENIHO Peai30BaHH [HJbEBH JOKTOPCKE JUCEpTalH]e.

Ha ocnoBy narenenor, Komucuja ca 3a70BOJBCTBOM Ipeanaxe Hacrasuo-naydnom Behy
dapmaneyTckor gaxyntera - Yuusepsurera y beorpajy 1a IprXBaTH MO3MTHBAH W3BENITA] O
u3pal)eHOj JOKTOPCKO] JMCepTalMjH TOJ HacloBoM ,,M3Bopu dapMakoKHHETHYKE
BApHjabuIHOCTH W PA3BOj MOMYJALMOHOI MOJENA HAKOH NpPUMeHe BEIHKHX 1033
METOTpEeKcaTa KojJ NeIujaTPHjCKUX MNalijeHaTa ca akyTHoM JumdoliacTHOM
JeyKeMMjoM U HEXOUKHHCKAM JMM(pOMOM” ¥ Ja ce KaHIWAATKHIBU Mar. (apm. BribaHu
[xopuh omo6pu jaBHa oi0paHa JOKTOPCKE AMCEPTAlje HAKOH J0OMjara CAraCHOCTH O
crpane Beha nayduux o6aacTi MEJMIMHCKAX HayKa YHUBEp3uTeTa y beorpany.

Komucnja:

Hp cu. Bpanuciasa MusskoBuli, peioBHu npodecop,
Vuusepsuter y beorpay - @apmaneyTceku Gakyarer

Jp cu. Mapuja Joarosuli, Banpeiau npodecop,
Vuusepsurer y beorpany - @apmaneyTcku haKyarer

Jp cu. Appujas Capajnuja, JOLEHT,
Vuupepsuret y beorpany — MeauuuHckn daxynrer,
MHCTHTYT 3a 30paBCTBEHY 3aMTUTY Majke u jgerera Cpouje ,,[p Bykan Uynuh”

Beorpan, 10. maj 2024. rogune
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