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3AXTEB

3a JaBame CarJIaCHOCTH HA OJUIYKY O IPMXBaTamky TeMe JOKTOPCKe JucepTanuje u o
onpehuBamy MeHTOpA

Monumo aa, cxomHo wiany 47. cr. 5. tau. 3. Craryra YauBepsurera y beorpany ("I'nacHuk YHuepsutera', 6poj
186/15-npeunmihenn Texct u 189/16), nate cariacHOCT Ha OAJIYKY O MPUXBATalkby TEME JOKTOPCKE AMCEpTaIvje:

»Pa3B0j 1 ynorpeda nomyJJanuoHor GapMaKOKHHETHYKOT MO/1eJIa aMUKAIlMHA 1 BAHKOMHMIMHA 32
ONTHMHU3ALM]Y PeKMMA J03HPAKHA KO KPUTHYHO 000/be/1UX 00JIECHUKA HA PA3JINYMTUM
MOJAJIMTETHMA eKCTPAKOPIIOPAJIHE XeMOaACoOpIIuje

(MyH Ha3UB NpeJIoKeHe TeMe TIOKTOPCKe JHcepTaluje)

HAYYHA OBJIACT dapmarieyTcke Hayke — DapMakOoKMHETHKA U KIMHUYKA (hapmaiiuja

MTOJIAITM O KAHJIUJIATY:

1. HNwme, uMme jeqHOT O POANUTEIbA U MPE3UME KaHIUIATA!

HIIMUPUR (BOPUCJIAB) HUKOJIMHA

2. TlperxomHo oOpa3oBame (Ha3HB U CEAUIITE (PAKYITETA, CTYIAUjCKH MPOrpam):
Yuusepsurer y bawoj JIynin— Meauuuucku dakynrer
CTYIWIjCKH TIPOTpaM: OCHOBHe cTynuje @apmariyje

3. TonuHa OUIIOMHUpPamHa: 2006.

4. Topuna ymwuca Ha TOKTOPCKE CTY/H]€: 2014.

5. HaszuB cTyamjckor mporpama
JTOKTOPCKHX CTy/HUja: JlokTopcke akazieMcke cryauje, PapmareyTcke HayKe, MOIyII:
dapMakOKWHETHKA U KIIMHUYKA QapMaiyja




[NOAALIN O MEHTOPYVY:

Nwme u npesume mentopa: Ipod. np Karapnna Byunheuh

3Bame: peoBHHM mnpodecop YHusep3urera y beorpaxy — Papmaneyrckor ¢akynrera (Yxa HaydHa
obnact:dapMakOKMHETHKA U KIIMHUYKA (papmMariuja)

Crmcak pasioBa Koju KBaau(UKYjy MEHTOpa 3a BOHEHE JJOKTOPCKE AUCepTaIluje:

Jovanovi¢c M, Homsek A, Markovi¢ S, Kralj B, Svorcan P, Knezevi¢ Ivanovski T, Odanovi¢ O,
Vucicevi¢ K. Review and External Evaluation of Population Pharmacokinetic Models for Vedolizumab
in Patients with Inflammatory Bowel Disease: Assessing Predictive Performance and Clinical
Applicability. Biomedicines. 2025;13(1):43.
Pejci¢ Z, Topi¢ Vuéenovi¢ V, Miljkovi¢ B, Vuéicevi¢ K. Integrating Clopidogrel's First Pass Effect in a
Joint Semi-Physiological Population Pharmacokinetic Model of the Drug and its Inactive Carboxylic
Acid Metabolite. Pharmaceutics 2024;16(5): 685.
Fernando Magro, Samuel Fernandes, Marta Patita, Bruno Arroja, Paula Lago, Isadora Rosa, Helena
Tavares de Sousa, Paula Ministro, Irina Mocanu, Ana Vieira, Joana Castela, Joana Moleiro,
Joana Roseira, Eugénia Cancela, Paula Sousa, Francisco Portela, Luis Correia, Paula Moreira, Sandra
Dias, Joana Afonso, Silvio Danese, Laurent Peyrin-Biroulet, Katarina M Vucicevic, Mafalda Santiago.
The influence of subclinical active inflammation on IFX pharmacokinetic modeling and disease
progression assessment: findings from a prospective real-world study in inflammatory bowel disease
patients. J Crohns Colitis 2024;18(7):1102-12.
Pani¢ B, Jovanovi¢ M, Luki¢ V, Vudi¢evi¢ K, Miljkovi¢ B, Milovanovi¢ S. Association of clozapine and
norclozapine levels with patient and therapy characteristics-focus on interaction with valproic acid. Eur J
Clin Pharmacol. 2023;79(11):1557-64.
Garcia-Cremades M, Vuéicevi¢ K, Hendrix CW, Jayachandran P, Jarlsberg L, Grant R, Celum CL,
Martin M, Baeten JM, Marrazzo J, Anderson P, Choopanya K, Vanichseni S, Glidden DV, Savic RM.
Characterizing HIV-Preventive, Plasma Tenofovir Concentrations-A Pooled Participant-level Data
Analysis From Human Immunodeficiency Virus Preexposure Prophylaxis Clinical Trials. Clin Infect Dis.
2022;75(11):1873-82.

Hwme u npesume mertopa: Ap cu. Ileha KopaueBuh

3Bame: penoBHU mpodecop, YHmBep3uter v bamoj Jlymm — MemurnuHckn dakyarer, YHUBEP3UTETCKH

KTuHUYKH 1eHTap Pemybmmke Cprcke bama Jlyka (Yika Hayuna obnact: IHTepHA MeIWIIMHA — WHTEH3WBHA

MEIUITHA)

Crnmcaxk pajioBa Koju KBaqu(UKyjy MEHTOpa 3a Boheme JOKTOPCKE AUCepTallyje:
Kovacevic P, Spiric N, Vucicevic K, Dragic S, Momcicevic D, Zlojutro B, Jandric M, Kovacevic T.

Impact of different extracorporeal blood purification strategies during continuous renal replacement
therapy in septic shock patients. J Intensive Med. 2026 Feb 19. In press.

Mallat J, Siuba MT, Abou-Arab O, Kovacevic P, Ismail K, Duggal A, Guinot P G. Changes in pulse
pressure variation induced by passive leg raising test to predict preload responsiveness in mechanically
ventilated patients with low tidal volume in ICU: a systematic review and meta-analysis. Crit Care.
2025;29:18. do0i:10.1186/513054-024-05238-x.

Kovacevic P, Vidovic J, Tomic B, Mallat J, Ait Hssain A, Rotimi M, Akindele OT, Doi K, Mishra R,
Meyer FJ, Palibrk I, Skrbic R, Bolofia E, Kilickaya O, Gajic O. Consensus statements for the
establishment of medical intensive care in low-resource settings: international study using modified
Delphi methodology. Crit Care. 2024;28:323. d0i:10.1186/513054-024-05113-9.

Milakovic D, Kovacevic T, Kovacevic P, Barisic V, Avram S, Dragic S, Zlojutro B, Momcicevic D,
Miljkovic B, Vucicevic K. Population pharmacokinetic model of linezolid and probability of target
attainment in patients with COVID-19-associated acute respiratory distress syndrome on veno-venous
extracorporeal membrane oxygenation—a step toward correct dosing. Pharmaceutics. 2024;16:253.
doi:10.3390/pharmaceutics16020253.

Kovacevic P, Meyer FJ, Gajic O. Challenges, obstacles, and unknowns in implementing principles of
modern intensive care medicine in low-resource settings: an insider’s perspective. Intensive Care Med.
2024;50:141-143. doi:10.1007/s00134-023-07270-X.



HacraBno nayuno Behe Yuuepsurera y beorpangy-®apmaneyrckor
(dakynrera
O06agemTaBamo Bac Jia je

(Ha3uB HAIGKHOT Tea GaKyaTera ).

Ha ceqauiy oapxxanoj  05.03.2026. Pa3MOTPUIIO TIPEATIOKEHY TEMY U 3aKJBYUHUIIO JIa je
TeMa Moso0Ha 3a U3pajay JOKTOPCKE AMCEpTalldje jep Caap K OPUTHHAIHY ML)y U J1a je OJ] 3Hauaja
3a pa3Boj HayKe, MPUMEHY HbEHHUX pe3yJiTaTa, OJJHOCHO pa3B0j HAyYHE MUCIHU YOIIIITE.

JNEKAH ®AKYJITETA

[punor 1. Omryka HacraBHo-Hay4Hor Beha o nmpuxBaTamy TeMe U onpehjuBamby MEHTOpA

2. U3Bemraj Komucuje o orieHu HayyHe 3aCHOBAHOCTH TeMeE JIOKTOPCKE IUCEpPTAaIInje

Hanomena: ®@akyJiTeT 10CTaB/ba YHUBEP3UTETY 3aXTeB ca MPHJI03UMA Y eJ1eKTPOHCKO]j opMu
U Y jeTHOM MUCAHOM NMPUMEPKY 32 apXMBY Y HUBep3UTETA



YHUBEP3UTET Y BEOI'PALY
OAPMAILIEYTCKU ®AKVYJIITET
11000 BEOT'PA

Ya. Bojsoae Crene 450

01 6poj 841/1

09.04.2026. ronune

Ha ocnoBy unana 94. Craryra YauBep3utera y beorpany - ®@apmaneyrckor ¢axkyiarera H
npeniora Komucuje 3a mocneAuIyioMcke CTyauje — JOKTOpcke cTyauje, HactaBHO-Hay4yHO
Behe ®apmarnieyrckor dakynrera y beorpamy Ha cemnuin oapxkanoj 09.04.2024. rogune,
JIOHEJIO je

ONJAYKY

IMPUXBATA CE wu3Bemraj Komucuje 3a OIeHY HCIYHEHOCTH YCIOBAa KaHIUAATa CHeN.
¢papm. Hukosune Hlnupuh 1 HaydHe 3aCHOBaHOCTH TEME 3a U3Pay JOKTOPCKE TUCEPTAIIH]e
0] HACTIOBOM:

»Pa3B0j W ymorpeda MNOMYJAIMOHOT (PAPMAKOKHHETHYKOI MOJeJa AMHKAIUHA H
BAHKOMMIMHA 32 ONITUMM3ALUjYy PesKMMAa J103MPAHa KOJ KPUTHYHO 000/beJINX 00J1eCHUKA
HA PA3JIMYUTHM MOJAJTUTETHMA eKCTPAKOPIOPAJIHEe XeMO0aACopIIuje

n ynyhyje Behy Hayunux oOmacTé MeIMIMHCKHX Hayka YHuBep3utera y beorpamy Ha
ycBajame, a o JoO1jeHO]j MICAaHO0j carjJacHOCTH 0Jj00paBa u3paja J0KTOPCKe TucepTaluje.

MenTopu:
1. dp cu. Karapuna Byuwuhesuh, penoBuu mnpodecop, Yuupepsurer y beorpany-

®apmarieyrcku dakynrer (Yka HayyHa oOmact: dDapMakOKWHETHKA M KIMHHYKA
bapmaruja)

2. lp cu. Ileha KosaueBuh, penoBHu mnpocdecop, Yuusep3urer y bawoj Jlymu —
MenunuHckH GpakyaTeT, Y HUBEP3UTETCKU KIMHUUKHY eHTap Penyonuke Cprcke bama
Jlyka (Yxa HayyHa o6nact: IHTepHa MeaAMIIMHA — MHTEH3MBHA MEUIIMHA)

OmtyKy JOCTaBUTH: HWMEHOBaHOj, YHHBEP3UTETy, JCKaHy, MEHTOpWUMA, MpOJCKaHy 3a
MOCJIEIMIUIOMCKY HAacTaBy M KOHTHHYHpaHy enykalujy, cekperapy, OJceKky 3a HacTaBy U
CTYy/ICHTCKA MHUTama, NMPEICEJHUKY KOMHCH]E 3a IOCIEAUIUIOMCKE CTyAWje — JIOKTOPCKE
cryauje (ITpod ap. busbanu AntonujeBuh), HOCIOBHOM CEKpeTapy U apXUBH.

MPEJACEJTHUK
HACTABHO-HAYYHOT BERA
®APMAIEYTCKOT
®AKYJITETA

IIpo¢. np Harama borasan
Cranojesuh



HACTABHO - HAYYHOM BERY ®APMAIEYTCKOI' ®AKYJTETA
YHUBEP3UTET Y BEOT'PALY

KOMHUCHUJINA 3A TOCTEIUIIIOMCKY HACTABY — TOKTOPCKE CTYUJE

Ilpeomem: Hszsewmaj o oyenu ucnyreHOCmu ycio8a Kanouoama u HayuHe 3dCHO8AHOCIU
meme OOKMopcKe oucepmayuje

Ha ocnoBy unana 28. Cratyra YHuep3urera y beorpany — ®@apmaneyrckor ¢akyatera u
npemora Komucuje 3a mocineaMmiioMcKy HacTaBy - JIOKTOpcKe cryauje, HactaBHO-Hay4HO
Behe VYHuBep3uteta y beorpamy - ®apmaneyrckor ¢dakyiaTeTa, Ha CEIHHUIM OJIPKaHO]
05.03.2026. roguHe, OHENO je OJIYyKy O MMEeHOBamy Komucuje 3a mucame H3BENITaja o
OLICHU UCITYEBEHOCTH ycioBa KaHauaata mar. ¢papm. crnenu. Hukouunne Ilnupuh n Haydne
3aCHOBAaHOCTH TeMe€ JOKTOpPCKE JAWcepTanuje Toja HacjaoBoM: ,Pa3Boj u ymotpeba
MOTTYJIAIIMOHOT (PapMAaKOKHMHETHYKOT MOJIeIa aMUKAIlMHa ¥ BAaHKOMHIIMHA 33 ONTHMHU3AIN]Y
peXuMa J03upama KOJ KPUTHYHO 000jenux OOJecCHHKa Ha pa3jiuuyuTHM MOJATUTETHUMa
€KCTPAKOPIOPATHE XeMOAICOPIIIHje*

M0 MEHTOPCTBOM:

1) nmp cn. Karapuna ByuuheBuh, pemoBum mpodecop, Yuusepsurer y beorpamy -
dapmareyrcku dakynTeT (yxka HaydyHa oonacT: PapMakOKMHETHKA M KIIMHWYKA dapmariija)
2) np cu. Ileha Kosauesuh, Banpeanu npodecop, Yuusepsuret y bamoj JIynu - Meaununcku
(dakynTeT, YHUBEP3UTETCKHU KIUHUYKH IieHTap Penyonuke Cpricke, bama Jlyka (yxa HaydHa
obnact: MlHTepHa MeIuIIMHA — MHTEH3UBHA MEIULIMHA)

y cacTraBy:

1) ap cu. bpanucnaBa MusbkoBuh, pemoBuu mnpodecop, YHuBep3ureT y beorpamy -
®dapmarnieyrcku pakynTer (y:xa HayyHa oOnact: PapMakOKMHETHKA U KIIMHUYKA dapMalinja)
2) nmp cu. Tujana KosaueBuh, BaHpeanu mpodecop, YHuBep3utreT y bamwoj Jlymm -
MenuuuHcku GakyaTeT; Y HUBEP3UTETCKH KIMHUUYKU 1ieHTap Penmyonuke Cpricke, bama Jlyka
(yxa HaydHa obnact: dapmakoKMHETHKA U KIMHUYKA papMaliija)

3) nmp cu. Mapuja JoBanoBuh, BaHpemHu mpodecop, YHuBep3uter y beorpany -
dapmarneyrcku (akynTer (yxka HayyHa obnact: PapMaKOKMHETHKA U KIMHUYKA (Gapmanuja)



Ha ocHoBy ananu3e mpuiioskeHe JOKYMEHTAIlMje y BE3W ca TEMOM MPEUIOKEHE JOKTOPCKE
JMcepTalnyje, HaKOH pPa3roBopa ca KaHAWIATOM, a IpeMa KPUTEPHjyMHMa 3a IPOLEHY
nonoOHocTH Teme, wiaHoBU Komucuje mognoce HacraBHo-HayuHoMm Behy YHuUBep3utera y
Beorpany - ®apmarneyrckor dakynrera cienehu

N3BEIITAJ
A Buorpaduja kanauaara

Huxomuna [nupuh pohena je 22.01.1980. roqune y pBapy rie je 3aBpiiuia OCHOBHY
LIKOJIy, a TUMHAa3Mjy, OMILUTH cMep, 3aBpiiuia je y bamoj Jlynu. Cryauje na Menuunnckom
bakynrery - YuuBep3uter y bawoj Jlymm, oxacex ¢dapmanmja, ymucana je IIKOJICKE
1998/1999. ronune u nuniomupana 2005. roause ca npoceyHoM oreHoM 8,3. Ilo 3aBpiieTky
daxynTera, o0aBWIIa je IPUIIPABHUYKU CTaX y Tpajamy o1 12 Mecenu, MOJIOKWIA CTPYyIHH
WCIIAT M CTEKJIa JIMICHIy 3a 00aBJbame JEIaTHOCTH Maructpa (apmamumje. Ymucama je
crenujanucTiuke crynuje Ha PapmaneyrckoM ¢akynrery - YHuBep3uter y beorpagy u
2017. romuHe cTekia 3Bamke CIENHjaTucTe KIWHWYKE ¢apmaruje. JIoKTopcke akaaeMcke
crynuje Ha PapmarieyrckoMm ¢akynrery - YHuBep3uteT y beorpany, u3 yxe HaydyHe 001acTi
(hapmMakOKMHETHKA U KIIMHWYKA apmaliija, ynucana je mkosicke 2014/2015. ronune.

On janyapa 2006. rogune 1o janyapa 2010. rogune 3amocinena je y 3V amoreke ,,Moja
amoTeka’, T/ie je Ouia Ha Mo3uIMju MarucTpa gapmarije, a o janyapa 2010. roauHe mounme
ca paagoMm y KnmmHNYKOj anmoTen YHUBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT IieHTpa PemybOnuke Cprcke.
On 2011. ronunae mo kpaja 2016. rogune, ox ctpaHe MUHHUCTApCTBA 37paBJba M COIMjaJTHE
samrute Pemmyonuke Cpricke, a y okBHpy mpojekTa CBETCKE 3/IpaBCTBEHE OpraHU3aIlfje 3a
KOHTPOJTY U Cy30Hjame 3apa3Hux OoJiecTd, o0aBibalia je GyHKIH]Yy CHTUTETCKOT MEHalepa 3a
aHTUTYOEpKYJIOTCKE JIeKoBe. Y nepuoay oA aeuemopa 2008. rogune o anpuina 2014. roqune
ob6aBspana je ¢pyHkiujy wiana Ctpydnor Beha AreHiuje 3a JeKOBE U MEIUIIMHCKA CPEJICTBA
bocue u Xepueropune. Ox 2015. mo 2018. rogune 6una je uian Komucuje 3a nekoe @onna
3apaBcTBEHOT ocurypama Penyonuke Cpncke. Ox 2013. roause je cekperap U akTUBHH WiaH
Komucuje 3a nexkoBe u Tepanujy YHUBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT LeHTpa Pemybnuke Cpricke.
Kao geo cryaujckor TuMa, y GyHKIHjU GapMarieyTa Ui CTyAUjCKOT KoopAauHaropa, ox 2011.
y4ecTBOBaja je y MpEeKo JeceT KIMHUYKHX HCTpaKMBama Koja ce 0aBe HCHUTHBAKEM
edukacHocTH M O6e30eHOCTH OMOJIONIKE Tepanuje y HeMalurHuM uHaukanujama. On 2024.
rOJIMHE MEHTOp j€ Ha CHeUUjaTuCTUYKUM cTyaujama u3 Kiuauuke dapmanuje Ha
MenunackoM ¢akyntery YHuBep3urera y bawoj Jlymu. IIpucycrBoBana je Behem Opojy
Mel)yHapoJHMX Hay4YHUX CKyNoBa M KOH(epeHIMja u3 obnactu dapmauuje. Mma jenan pan
nyonukoBaH y Bojaehem melyHapoiHOM yaconucy.



b. O0jaB/beHu pagoBu U cCAONIITEHA KAHIUIATA

PanoBu o0jaB/beHH y e IMHU:

1. Kovadevi¢ P, Spiric’ N, Vucicevi¢ K, Dragi¢ S, Momcicevi¢ D, Zlojutro B, Jandri¢ M,
Kovacevi¢ T, Mallat J. Impact of different extracorporeal blood purification strategies during
continuous renal replacement therapy in septic shock patients. J Intensive Med. 2026; [Epub
ahead of print]. doi:10.1016/j.jointm.2025.12.010. (Boxehm wmehynapomuu uacommc M21,
Nd=3,3)

2. Kovagevi¢ T, Avram S, Milakovi¢ D, Spirié¢ N, Kovacevi¢ P. Therapeutic monitoring of
amikacin and gentamicin in critically and noncritically ill patients. J Basic Clin Pharm. 2016;
7(3): 65-9. doi: 10.4103/0976-0105.183260. (mehyHapomuu uacommc 60e3 HND, Huje Ha
JCR/W0S nuctn)

3. Kovacevi¢ T, Avram S, Milakovi¢ D, Spiric’ N, Kovacevi¢ P. Doziranje vankomicina i
gentamicina kod krititno oboljelih u KC Banja Luka. Casopis udruzenja pulmologa
Republike Srpske - Respiratio. 2014; 4: 75-81. (yacomnuc HAIMOHATHOT 3HAaYaja)

Caonmrema Ha HAYYHUM CKYIIOBHMA:

1. Kovacevi¢ T, Nedini¢ S, Kosi¢ M, Barisi¢ V, Krivokuca M, Spiric’ N, Miljkovi¢ B.
Clinical pharmacist role in identifying pharmacotherapy problems during hospital admission:
observational study. 52nd ESCP Symposium on Clinical Pharmacy "Implementing and
scaling sustainable Clinical Pharmacy* Krakow, Poland, 21-23. October, 2024. Int J Clin
Pharm 2025; 47: 527. doi.org/10.1007/s11096-025-01891-6.

2. Kosi¢ M, Kovacevi¢ T, Miljkovi¢ B, Barisi¢ V, gpiric’ N, Krivokuéa M. Antibiotic
prophylaxis in elective surgery — dose errors and surgical site infection risks: observational
study. 52nd ESCP Symposium on Clinical Pharmacy "Implementing and scaling sustainable
Clinical Pharmacy* Krakow, Poland, 21-23. October, 2024. Int J Clin Pharm 2025; 47: 568.
doi.org/10.1007/s11096-025-01891-6.

3. Milakovi¢ D, Marinkovi¢ T, Spiri¢é N, Kecman R. Presence of vancomycin-resistant
entrococci in the Clinical Center Banja Luka. ESCP international workshop patients:
infections and the clinical pharmacist. Leuven, Belgium, 3 May-1 June, 2012. Int J Clin
Pharm. 2012; 34(5): 790. doi.org/10.1007/s11096-012-9677-4

4. Spirié¢ N, Marinkovi¢ T, Milakovi¢ D, Kecman R. Case report of hyperuricemia caused by
pyrazinamide in the Clinical Centre Banja Luka. ESCP international workshop patients:
infections and the clinical pharmacist. Leuven, Belgium, 3 May-1 June, 2012. Int J Clin
Pharm. 2012; 34(5): 792-3. doi.org/10.1007/s11096-012-9677-4

5. Spiri¢ N, Marinkovi¢ T, Milakovi¢ D, Kecman R. Antimicrobial resistance of gram-
negative bacteria in the Clinical Centre Banja Luka. ESCP international workshop patients:
infections and the clinical pharmacist. Leuven, Belgium, 3 May-1 June, 2012. Int J Clin
Pharm. 2012; 34(5): 793. doi.org/10.1007/s11096-012-9677-4

6. Milakovi¢ D, Marinkovié T, Spiri¢ N, Kecman R. Propisivanje profilakti¢kih lijekova kod
pacijenata na antiagregacionoj terapiji. In: Zbornik radova Drugog kongresa farmaceuta
Bosne i Hercegovine sa medunarodnim uéeséem; 2011 Nov 17-20; Banja Luka, Bosnia and
Herzegovina. Banja Luka:; 2011. p. 33-37.



B. O6pa3zinoxkeme TeMe JOKTOPCKe JUCepTalje KaHAuAaTa
1. Hayuna o0sacr

dapMaKOKMHETHKA U KIIMHUYKA papMmarija

2. IIpenmer HayyHOI HCTPAaKUBamba

Hay4Ho uctpaxuBame y OKBHPY JOKTOPCKE qucepranyje mar. gpapm. cnen. Hukonune
HImupuh oOyxBata kapakrepuzanujy GapMaKOKHHETHYKOT Tpoduia aMHUKalMHA U
BaHKOMHIIMHA KOJ KPUTHYHO O0OJIeNMX MaljeHaTa ca CErcoOM W/WIM CENTUYHUM HIOKOM
KOjI Cce Jiede eKCTPaKOpHOpaJHOM  TEepamujoM, KOHTHHYHPAaHOM  BEHO-BEHCKOM
xemomjaduntpamujom (CVVHDF) y3 mpumeny xemoancopberaca CytoSorb® wmm oXiris®.
HctpaxxnBame 00yxBaTa MpPOIEHY MOIMYJAMOHMX (PAaPMaKOKHHETHYKHX TMapameTrapa OBHUX
anTuOnoTnka. Takohe, aHanusupahe ce BepoBaTHOha moOCTH3amka IMJBHUX BPEIHOCTU
dbapmakokuHeTHUKOT-(apmakouHamudkor (PK-DJI) uHAekca W KymyrnaTuBHA (pakiuja
OJITOBOpA 3a peEJIEBaHTHE TpaM-TIO3UTUBHE W TpaM-HETaTWBHE TMATOTE€HE, ca IHJbEM
nepuHuCcama ONTUMATHUX pEeKUMa J03Wpama HaBelIeHUX aHTuOWoTHka. Ilopenm Tora,
npouewnBahe ce H  CHOCOOHOCT yKiIamama HWHQIAMATOPHUX, XEMAaTOJIOMIKUX |
OMOXEMHjCKMX TMapaMerapa TOKOM ekctpakopnopanHe Tepanuje CVVHDF y3 mpumeny
xemoaicopderaca CytoSorb® wmm oXiris®.

3. HayuHa 3acHOBaHOCT MpelJIoKeHe TeMe TOKTOPCKe TucepTanmje

VY cTpykTypu MOpOMAMTETa KPUTHUYHO OOOJIETUX IalMjeHara, cerca ce M37Baja Kao
KJbYYHH Y3pPOK MYATHCHCTEMCKE AUCOHYHKIHM]Ee M yIeCTalor NMpHjeMa y OKBUPE MHTEH3UBHOT
nedewa. thena neduHMIMja Hariamasa KbY4HY yhaory mopemeheHOr, OJHOCHO
HEXOMEOCTAaTCKOT oAroBopa jgoMahmHa Ha WHQEKIHjy, Kao M YHILCHHIy Ja Ccerca
IPEACTaBJba 3HATHO TEXKH M IMOTEHIMjaTHO CMPTOHOCAH KIMHUYKM CHTUTET y OJHOCY Ha
camy uHpekuujy. McroBpemMeHo ce MCTHYE 3HAyYaj HEHOT PAHOT MpPENOo3HaBama M XUTHOT
pearoBama. [loka3zaHo je Aa je 4YaKk M pelaTUBHO Ojar cTemeH IUCHYHKIM]E OpraHa y
TPEHYTKY KaJia ceé MOocyMmba Ha WH(EKIH]y MOoBe3aH ca OO0JIHMYKOM cMpTHourhy Behom of
10%, 300r yera oBO CTame 3axTeBa Op3y U aJeKBaTHY KIMHUUYKY nHTepBeHIUjy (1). Hacraje
YUTaB HHU3 3HAYajHUX MaTo(U3HOIOMIKUX mopemehaja Koju 3axBarajy BHILIE OPraHCKUX
cucrema. OBe mnpomeHe 0O0yxBaTajy CHCTEMCKH WH(IAMAaTOPHH OJroBOp, omreheme
dbyHKIMje eHpoTena W mopemehaje y MHKpoBackymnapHoj mepdysuju. HaBeagene mpomene
y3pOKyjy moBehame mpomycTibuBocTd Kammiaapa (enrt capillary leak), mro goBomu 1o
HacTaHKa MHTEPCTULIMJATHOT eJleMa U pelaTUBHE XurnososeMmuje. MicroBpemeHo ce pa3Bujajy
3Ha4yajHu nopemehaju (yHKIMje BUTAIHUX OpraHa, moce6Ho OyOpera M jeTpe, a 4ecTo ce
peructpyje u xunoanbymuuemuja. Konx mamujeHata ca cemcoMm Impare ce U OpojHH
71a00paTOPHjCKU U OMOXEMUJCKH MapaMeTpH KOju yKa3yjy Ha npucycTBo nH¢pnamarmje. Mehy
Haj3HAuYajHUjUM MapKepuma, mnoBuieHe cy BpeaHocTH C-peaktuBror mnpotenna (CRP),
¢deputuna, D-numepa, unrepdepona-y (IFN-y), uarepneykuna-6 (IL-6) u mnTepneyknna-10
(IL-10). IMopexn Tora, Mory ce yO4uTH W MeTaOOJIMYKM M XeMaTojomku mopemehaju (2-4).
[TaTodusnosomkn mpolecd KOjU TMOCIEAUYHO JoBojAe 10 mnopemehaja cucreMmcke



UPKYJaIyje Tj. Xumnonepysuje U CMambEHOT IPOTOKA KPBHU Kpo3 OyOpere y3poKyjy HacTaHaK
akytHor ormnrehema OyOpera, AOB (eursm. Acute Kidney Injury, AKI). Tepanuja uecto
MoJipasyMeBa MHTEH3WBHY W TOHABJbaHy TEUHY pECYCHMTAIHjy, ynoTpeOy Ba30aKTHBHHUX
JeKOBa pagM OJpKaBama aJeKBaTHE Nepdy3Hje BUTATHUX OpraHa, Kao W MPHUMEHY
EKCTPAKOPIOpATHUX MeToa 3ameHe Oyopexxne dynknuje. Umajyhu y Buay na je KIMHHYKO
CTame OBHX MAallMjeHaTa U3pasuTo TUHAMHYHO U HECTAaOWIIHO, OHO MO’KE 3HAYajHO BapUpaTH
He camo m3Mehy pasnuuuTux OojiecHHKa, Beh M KOJ MCTOT MalMjeHTa TOKOM BpeMeHa IITO
yKa3yje Ha 3HauajHe MHTCPUHAMBHUIyAHE W MHTpaWHIAUBUAyaIHE BapujadmwiHocTu. Cerica u
CeNITUYHM WIOK, Ca TOCIEINYHOM AUCHYHKIMJOM CHCTEMa OpraHa, W Jlajbe Cy ca BHCOKOM
CTOTIOM MopTasnuTeTa (4-6).

CBako ojarame aHTHUOMOTCKE Tepanuje 3HauajHO moBehaBa pHU3HK OJl CMTPHOT
ucxona. [lpaBoBpemeHa u ajieKkBaTHa aHTUMUKPOOHA Tepamuja, Koja ce Hajuenrhe 3acHUBA Ha
MPUMEHN aHTUOMOTHKA IIMPOKOT CIEKTpa JejoBama Hajuemhe je €0 KOMOMHOBAHOT
AaHTUMHUKPOOHOT peXHMa KOjU TIoKa3yje OoJjbe KIMHMYKE UCX0oA€ U Behy cromy
npexkuBibaBama. OJuTyka o paHoM yBohemy aHTHOMOTCKE Tepanuje 3aCHUBA ce Ipe CBera Ha
KIIMHWYKO] TIPOLIEHH OOJeCHWKA y3 TpUMEHy ojapeheHux Omomapkepa OJ KOjuX je
MPOKAJIUTOHUH OMOMapKep 4uju ce HUBO Op30 moBehaBa ko OakTepujckux MHGEKLHja, Te
MO)Ke OMTH O]l TOMOhM y paHOj IMJarHOCTULIM U TEPanujCKOM ojaayuuBamy. Koa KpuTH4HO
o0oJiennx OOJIECHMKA CENTHYHO CTalke MOCIEIUIa je IejCTBAa Pa3HUX MaTOTreHa O] KOJUuX Cy
HajIOMHHAHTHHUje TpaM-HeratuBHe Oakrtepuje Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa wu Acinetobacter baumannii, kao y3pOYHHIIM CHCTEMCKHX
uabeknuja. O rpaM-MO3UTUBHUX OaKTEPHjCKMX y3pOdYHHKA JoMuHaHTaH je Staphylococcus
aureus. 3HayajHo cy pehu BUpPYCHM W TJBMBHYHHM Y3pOUHHIM. VcTpakmBama yka3yjy Ha
CIIOKEeHE MHTepaknuje u3Melhy momahwHa M maToTeHa y pa3BOjy CEMce KOje Y BEIUKO] MEpH
nonpuHoce meHoj xereporeHocT (7, 8). C 003MpOM Ha CIOXKEHOCT KIMHUYKOT CTarba
ManyjeHara ca CerncoM M CEeNTUYKUM IIOKOM, Ka0 M Ha MHTEH3WBHE U YECTO BUIIECTPYKE
Tepanujcke MHTEPBEHIM]je KOje ce MPUMEHY]y Y IHUXOBOM JI€UeHhY, MOTY C€ OYEKHUBATU
3HauyajHe u3Mene y ®K npoduny npumemenux antuduoruka. [lociaennyno, Takse npoMeHe
MOTY MMaTH JUpeKTaH yTHullaj Ha mnoctusame ontuManHux PK-DJ] mapamerapa tepamuje,
yruuyhu Ha eQUKAacCHOCT Jieuera M YKYIHU KIMHHUYKM HCXOJ KOJ OBHUX HallfjeHara.
Paznuunty natodpuznonomku npoiecu he T0BeCTH 10 U3MEHE U MOMEPamba HHTPAaBACKyIapHe
TEYHOCTU Yy HMHTEPCTHUIMJCKU MPOCTOp IITO JOBOAMU 10 M3MEHEe Tj. moBehama BoIymMeHa
muctpudymje (Vd) xumpocoayomnHux gekoBa. CMamenhe CHCTEMCKOT U OPraHCKOT MPOTOKA
KPBH KOJH je mocjeauia XxeMoanHaMcke HectabuiHocTH, yrunahe Ha kimpenc (CL) mexoBa
nok he ymorpeba Ba3ompecopHUX JeKOBa MOJU(GUKOBATH MPOLEC HUXOBE EIMMHHAILIN]E.
[IpomemeHa enuMHHALIMja JIEKOBa KOJ KPUTHYHO 0O0OJIeNuX OOJIECHHKA, KOja Ce MOXe
ucrospUTH kao moBehan wnu cmamen CL y OJHOCY Ha OMIITY TMOMyNalujy, 4YecTo je
nocnenuna nopemehaja gyHkuuje jerpe u OyOpera, kao U JenoBama OpOjHHUX MeaujaTopa
uHbnamanuje. JlenrMMuyad Wi NOTHYH T'yOUTaK peHaiHe (QyHKIHje, y JUTEpaTypH je jacHO
neuHuCaHM Ha OCHOBY IOpacTa KOHILEHTpAalUje CEepyMCKOT KpeaTHHHHA WIH CMambema
BOJIyMEHa Juype3e yuMme ce jacHo aepunume AODB. Y ciyuyajeBMMa Kaja ce MPUMEHOM
(apMakoJIOIIKe Tepanuje He MoXke NOCTHhU ajeKkBaTHa KOHTPOJA XEMOJIMHAMCKOI CTaTyca
KOJU YKJbyuyje BOJYMEHCKH CTaTyc OOJECHUKA, alluJ0-0a3Hy pPaBHOTEXKY, €JIEKTPOJUTHH
0amaHC WU eNMMUHAIM]y TOKCHYHHUX METa0oJuTa, HEONXOJHA je MpUMEHa [ujaliu3e,
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https://www.google.com/search?q=Pseudomonas+aeruginosa&sca_esv=edb761c6f2317886&rlz=1C1GCEA_en&biw=1920&bih=919&ei=QqquaYn-G-GKi-gPtveA-A8&oq=pseudomonas+aeruginosa+i+acinetobacter+&gs_lp=Egxnd3Mtd2l6LXNlcnAiJ3BzZXVkb21vbmFzIGFlcnVnaW5vc2EgaSBhY2luZXRvYmFjdGVyICoCCAAyBhAAGBYYHjIGEAAYFhgeMgYQABgWGB4yBhAAGBYYHjIGEAAYFhgeMggQABgWGAoYHjIGEAAYFhgeMgYQABgWGB4yBhAAGBYYHjIIEAAYgAQYogRI4JoBUABY5WFwAHgAkAEAmAGAAaAB6BuqAQUyNy4xMrgBAcgBAPgBAZgCJ6ACuBzCAggQABiABBixA8ICDhAAGIAEGLEDGIMBGIoFwgILEAAYgAQYsQMYgwHCAgQQABgDwgIFEAAYgATCAgUQABjvBZgDAJIHBTI1LjE0oAf9gAKyBwUyNS4xNLgHuBzCBwQwLjM5yAdGgAgA&sclient=gws-wiz-serp&mstk=AUtExfD6opGhPr582TPEMwVj-YhVK0FXqAO2ebkVWdkCt94m5sICBU0Te4eP0rrPpX5bf9HEllFClNlwB8ZgqRQNkrddncrDdU5Cf6WORm4FI9B7gDx2lb3JUL8c9UcXTdo63-E&csui=3&ved=2ahUKEwiJq9z41pKTAxWM-AIHHWlCLwwQgK4QegQIAxAB
https://www.google.com/search?q=Acinetobacter+baumannii&sca_esv=edb761c6f2317886&rlz=1C1GCEA_en&biw=1920&bih=919&ei=QqquaYn-G-GKi-gPtveA-A8&oq=pseudomonas+aeruginosa+i+acinetobacter+&gs_lp=Egxnd3Mtd2l6LXNlcnAiJ3BzZXVkb21vbmFzIGFlcnVnaW5vc2EgaSBhY2luZXRvYmFjdGVyICoCCAAyBhAAGBYYHjIGEAAYFhgeMgYQABgWGB4yBhAAGBYYHjIGEAAYFhgeMggQABgWGAoYHjIGEAAYFhgeMgYQABgWGB4yBhAAGBYYHjIIEAAYgAQYogRI4JoBUABY5WFwAHgAkAEAmAGAAaAB6BuqAQUyNy4xMrgBAcgBAPgBAZgCJ6ACuBzCAggQABiABBixA8ICDhAAGIAEGLEDGIMBGIoFwgILEAAYgAQYsQMYgwHCAgQQABgDwgIFEAAYgATCAgUQABjvBZgDAJIHBTI1LjE0oAf9gAKyBwUyNS4xNLgHuBzCBwQwLjM5yAdGgAgA&sclient=gws-wiz-serp&mstk=AUtExfD6opGhPr582TPEMwVj-YhVK0FXqAO2ebkVWdkCt94m5sICBU0Te4eP0rrPpX5bf9HEllFClNlwB8ZgqRQNkrddncrDdU5Cf6WORm4FI9B7gDx2lb3JUL8c9UcXTdo63-E&csui=3&ved=2ahUKEwiJq9z41pKTAxWM-AIHHWlCLwwQgK4QegQIAxAD

OJIHOCHO Tepanuje 3ameHe OyOpexHe ¢ynkuuje (6). Llwsb 0BHX mOCTynaka je yKIamame
MOBUIIICHUX KOHIICHTpaIuja MpornH(IaMaTOPHUX IIUTOKMHA KOJH C€ jaBJbajy Yy CEITCH, a Koje
OpraHm3am, HApOYUTO Yy MPHUCYCTBY aKyTHOT omTehema OyOpera, HUje y CTamy J1a aeKBaTHO
enmumuHume. OBH MPOLECH YKa3zyjy Ha IMOCTOjame JOJATHOT, €KCTPAaKOPIOPATHOT HadWHA
SIMMHHAIIM]jE JIEKOBA, OJHOCHO KiupeHca myreM aujanu3e (CLcrrT) y OKBUPY NPUMEHEHOT
MOJIAIUTETa Tepanuje 3ameHe OyOpexHe (yHkmuje. XeMoIuHaMCKa HECTaOMIIHOCT KO
KPUTHYHO 000JeuX 0OJIECHUKA OTpaHUYMIIA je yOTpeOy HHTEPMHUTEHTHE AMjain3e U yBela
y ynotpeOy oaroBapajyhu Momyn Iujann3e Kao IITO jeé KOHTHHYHpaHa 3aMEHCKa OyOpeskHa
tepanuja (enryi. continous renal replacement therapy, CRRT). OBakaB Buj aujajgu3HOT
TpeTMaHa oMoryhaBa KOHTHHYHPAaHO OTKIAmbame aKyMYJIHPaHHX PAaCTBOPEHHX MaTepuja,
KOPEKIIH]y aIi10-0a3HOT CTaTyca U KOPEKIH]y IPOMEmhEHUX BpeaHoCTH enekrposunTa (9, 10).
CLcrRT  pacTBOpPEHHMX CYIICTAaHIIM 3aCHMBAa CE€ Ha KOMIUIEKCHO] HHTEPAKIWjU BUIIIE
MexXaHu3aMa TpaHCIoOpTa, Tpe cBera audysuje, KOHBEKIHje W ajacoprniuje. PematuBHM
JOTIPUHOC CBAKOr OJi OBHUX MexaHu3ama ojpeheH je NPUMEHEHUM TepanujCcKUM
MOJANIUTETOM, KapaKTepUCTHKama IMOJIyIIpolycHe MeMOpaHe, Kao U (PU3HMYKO-XEMUJCKUM
cBojcTBUMa pactBopeHux cymcranmu. CRRT ce mo HaumHy yKiIamama pacTBOPEHUX
CYIICTaHIIM JIeIM Ha KOHTHHYHMPaHy BEHO-BEHCKY xemoduarpanujy (enria. Continuous Veno-
Venous Hemofiltration, CVVH), kox koje TOMUHHpa KOHBEKTHBHH MEXaHU3aM CIMMHHAIIH]S
pPacTBOPEHUX CYICTAHIM, 3aTUM KOHTHHYHPAHY BEHO-BEHCKY XeMonujaau3y (eHri.
Continuous Veno-Venous Hemodialysis, CVVHD), xoja ce yriaBHOM 3acHHBAa Ha
I y3UjCKOM TPAHCIOPTY, Ka0 W KOHTHHYMPAHY BEHO-BEHCKY XeMOaujaduaTpaiujy (eHri.
Continuous Veno-Venous Hemodiafiltration, CVVHDF), koja koMOuHYyje NpHHIIHIIE
mudy3uje u KoHBekmuje. Judy3ujcku KIUPEHC 3aBHCH O]l MOJICKYJCKE Mace pacTBOPEHHX
cyrncrannu, gukacHo unctehu pacTBOpeHE CYNCTaHIlE HUCKE MoJIeKyicke TexuHe (<500-
1500 Da). KouBekiuja uma JOMHHAHTHY yinory y moaanutetry CVVH, npu uemy mosehame
Op3uHe ynrpaduinrpanuje u ynorpedba MmemOpaHa ca BehoM MpomycTJbUBOIINY MOTY JIOBECTH
no noehanor CL cyncranmm cpeame MOJICKYICKE Mace, YKIbYdyjyhu nenTuae, MUTOKUHE |
apyre uHGIIaMaTOpHE Meaujatope. TpaHCIOPT pacTBOPEHUX CYICTAHIM KOHBEKIIUjOM
YIJIaBHOM j€ YCIIOBJBEH BEIUYMHOM mopa y MeMOpanu xemodunrepa. CLcrrt, Mame u Behe
MOJIEKYJICKE Mace MOJIEKYJa, OCTaje MPUOJIMKHO UCTH CBE JOK C€ paJujyc MOJIEKYla He
NpUOJIMKK paiujycy rmopa MmeMOpaHe. AKO ce y3My y 003Up MPETXOJHO HaBEICHH MEXaHU3MHU
yKIIambamba CYICTAHIU Pa3IMYMUTUM MOJAIUTETHMA KOHTUHYHpAHE JUjaliu3e, MPU jeAHAKAM
Op3unama npotoka eduyenra, CVVH moxe 06e36enutu Behu Clcrrt y ognocy nHa CVVHD,
mTo OM TEOPETCKH MOTJIO JOBECTH 10 noBehaHOr ykiamama CyrncTaHuu Behe Molekyicke
Mace, MONyT NPOMH(IAMATOPHUX [HMTOKMHA. Mmak, 3a OBy MPETIOCTaBKYy Cy MOTPEOHHU
JOJaTHU KIMHUYKU JIOKa3W. AJCOpIIHMja je jolI jelaH HauuH OTKJIamama pPacTBOPEHUX
CYICTaHIIM KOja je YCJIOBJbE€HA MaTepujajioM MeMOpaHe, HEHOM MHKPOCTPYKTYPOM U
YKYITHOM TOBPIIMHOM JOCTYIMHOM 3a HMHTEPAKIM]y ca pPacTBOPEHMM cylcTaHuama. OBaj
MeXaHM3aM MO’K€ HMMaTH 3HayajaH JONPUHOC Yy YKJIamamy MOJEKyla cpeame u Behe
MOJIEKYJICKE Mace, ToceOHO MH(IaMaTOPHUX MEIHUjaTopa Kao IITO ¢y UUTOKUHU. MehyTum,
aJICOPIIMOHN KarmanuTeT MeMOpaHe je OrpaHMYeH M BPEMEHOM Ce CMamyje Ycie[
MIPOrPECUBHOT 3acuherma aficCOPIIMOHUX MECTa.

WNako nmujanmusne u aacopnuuone Texuuke y okBupy CRRT omoryhaBajy eduxacho
yKIakhakhe YPEeMHUJCKUX TOKCHMHA M JPYTHX IITETHUX MeTabonuTa, HHXOBAa PEITaTHBHO

6



HECEJIeKTHBHA TPUPOJAA JOBOAM M JIO HCTOBPEMEHOI EIMMHUHHCAaka OpOJHUX JPYTHX
CYIICTaHIM U3 LUPKyJaluje, ykibyayjyhu u pasnuaure nekoe. Cxomano tome, Ha CL nekoBa
tokoM CRRT He yTu4y camo TeXHHUYKH MapaMeTpu Tepanuje, Beh u 6pojun @K dakropu, kao
mTo cy HepeHanHu kimupeHc jeka (CLnr), cteneH odyBane pesuayanHe (yHkiuje OyoOpera,
Vd, kao u cTeneH Be3uBamba Jieka 3a MpOTenHe Mmia3Me. ['eHepaiHo mocMaTpaHo, JiekoBu Behe
MOJICKYJICKE Mace, ca BelMKUM VO U BUCOKUM CTEIICHOM BE3MBakba 3a MPOTECUHE IIa3Me, Y
pellaTUBHO Majoj Mepu mnojaiexy enmuMmuHanuju TokomM CRRT-a, jep je camo cnobosHa,
HEBe3aHa (pakimja JeKa JOCTYITHA 3a TPAHCIOPT Kpo3 MeMOpaHy xemodmirepa. Hacympot
TOME, JIEKOBU MaJle MOJIEKYJICKE Mace, Ca HUCKHM CTETIEHOM ITPOTEHHCKOT BE3MBamba U MM
CTENEHOM JIuCTpuOylMje, JaKlle ce yKiIamajy NyTeM AuQy3uje WIM KOHBEKIUje, IPU YeMy
wUxoB Kmperc Tokom CRRT decro mpubimkHO oaroapa Op3uHU MpoToka edryeHTa (eng.
effluent flow, Qerr). Ctora ce y TakBuM ciiyuajeBuMa moBehamem Op3uHe ediyeHTa MOXKe
3Ha4ajHo moehatn u ykymHu excrpakopropanau CL neka. 300r cBuX HaBeAeHUX (akTopa,
KOJl JIEKOBa YH]je C€ KOHIIEHTpAIMje Yy IJIa3MH MOTY TOY3/J1aHO MEpPUTH TMpernopydyje ce
nosupame y ckinaany ca @K MOHUTOpHMHTOM Kako OM ce OMOTYhWIIO WHAMBHAYATH30BAHO
npuiarohaBame /03¢ U CMAmbHO PH3UK OJl TEpanujcKke Hee(HUKACHOCTH WM TOKCHYHOCTH
(12).

VYcnen HeanekBaTHOr OATOBOpa y €IMMHUHALMJU NPOUHGIAMATOPHUX LUTOKHHA,
€HJIOTOKCHHA ¥ IPYTHUX CYIICTAHIIU CPEhEe MOJIEKYJICKEe Mace, XeMOaICOPIITHBHA TEXHUKA Ce
yBoau kao aomatak CRRT ca musseM Momymanwuje AUCPEryaucaHOT UMYHOJIOMIKOT OJIr0BOpa
U crabuiu3amuje XEeMOJWHAMCKOT cTaryca KOJ KpPUTHYHO oOosenux. Xemomepdysuja
MpeACTaB/ba TEXHUKY Y KOjO] C€ KPB MallMjeHTa MPOBOAM KPO3 aJCOPIIIMOHU MEIUjyM, TIPH
yeMy JIojla3u JI0 Be3WBama HMHGIAMATOPHUX MeEUjaTopa 3a TOBPIIMHY MeMOpaHe
xeMouITepa WM 32 COPOSHT KOjH C€ Hala3u YHyTap MOCEOHOT aJCOPIIIUOHOT KepTpuna. Y
KJIMHIYKO] TIPaKcH Hajuenthe ce KOPHCTE XeMOaICOPIIMOHN CHCTeMH Kao o cy CytoSorb®
u oXiris®. CytoSorb® je xeMoaCOPIIIMOHN CHCTEM UHjH CE€ MEXAHHM3aM JIETIOBamka 3aCHUBA Ha
aJICOPIIUJHA MOJIEKYJIa ITyTEM BHCOKO IMOPO3HUX MOJMMEPHHUX MEPIIH KOje MOCEy]y U3y3ETHO
BEIIMKY AaKTUBHY TOBpHIMHY, npubmmkHOo 45.000 m?  KomOunamujom xuapodoOHUX
WMHTEpaKIMja U MeXaHu3ama TOBPIIUHCKE aJCOpIIUje, OBaj CHCTeM oMoryhaBa yKiamame
MOJIeKyJIa MOJIEKyJICKe Mace a0 npubmmxao 55 kDa. bynyhu na ce BehinHa MUTOKMHA Hala3u
y pacrmoHy MoJIeKyJackux Maca oa 6 no 70 kDa, 3HadajaH 1e0 OBHX MeIHMjaTOpa MOXKE
MOTEHIMjATHO OUTH aJcopOOBaH M YKIOWEH Hu3 Lupkyranuje (12). oXiris® MpeACTaBIba
xeMmodunTep Koju omoryhaBa WHTErpaiujy BUIIE TEPANUjCKUX MEXaHU3aMa Y OKBHUPY j€IHOT
cucrema. OBaj xemouirep ucroBpemeHo ode3zoelhyje Tepanujy 3ameHe 0yopekHe (yHKLHje,
aJICOPIIHN]y IUTOKUHA W CITUMHHAIU]Y CHIOTOKCHHA, IITO T'a YAHHU MOCEOHO TOTOJHUM 3a
MpUMEHY KOJI MallMjeHaTa ca CEelcoM M CEeNTHYKUM IIOKOM H3a3BaHUM T'paM-HETaTHBHUM
Oaktepujama. [lomanu w3 paHAOMH30BAHUX KIMHUYKUX HCIUTUBAKA M PETPOCHEKTUBHUX
CTyAuja YKa3yjy JAa ymnoTpeba OBOI CHCTEMa MOXKE JIOBECTH JI0 3HAa4YajHOT CMambema
KOHIIEHTpAlMje [MUPKYIUIIYhUX eHI0TOKCHHA, Ka0o U JI0 MOOOoJbIIama mapameTapa opraHcke
machynkuuje (13). Ousnuxe kapakrepuctuke 0Xiris® xemodunrepa (Baxter International
Inc., CAJl) 3acHOBaHe cy Ha MEMOpaHU CayM-CHO] OJ] BIaKaHa KOIMOJIUMEepa aKpUIOHUTpUIIA
U HaTpHUjyM-MeTanui-cyl(oHaTa, MOBPUIMHCKH MOAU(PUKOBAHO] MOTHETUICHUMHHOM, IITO
omoryhaBa e(UKacHO BE3UBAIE HEraTHBHO HACNEKTPHUCAHUX CHJIOTOKCHHA, JIOK j€ T0JaTHO
KajieMJbeHa XxenapuHoMm (mpuOmmkHO 4500 + 1500 1U/M?) pamu mocTtu3ama H3paKeHUX
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aHTUTPOMOOTEHHX CBOjcTaBa. MemOpaHa noceyje epeKTUBHY IMOBPIIMHY 01 TpUOImKHO 1,5
M?, YHYTpallllbi TMPEYHHWK BJIakaHa o] oko 240 um mrto o0e30ehyje moBOJbHE yCIOBE 3a
TPAaHCIOPT PACTBOPEHUX CYIICTAHIM U CTaOMIIaH MPOTOK KPBH TOKOM Tepanuje (14, 15).

AMUHOTIIMKO3UIN Cy Tpyla aHTHOMOTHKA Koja je Hajuemhe €0 eMITUPHjCKOT
AHTUOMOTCKOT TpETMaHa CeNce M CEeNTUYHOT IIIOKa KOJ CyMIe Ha TIpaM-HEraTUBHE
Y3pOUYHUKE, O] KOjHX je Haj3HAYAJHHUJH JICK aMHUKaIH. To Cy XUAPO(HIIHU JICKOBH Ca MAJIHM
Vd, koju je orpanudeH Ha BoJymeH ekctparenynapue teunoctu (0,25 L/kg) xao u CL xoju je
pornopiroHaiad Op3unHu riaoMepynapue ¢punrpanuje (eara. glomerular filtration rate, GFR).
[Toka3zyjy mocTaHTHOMOTCKH edeKaT U KOHIIEHTPAIIMOHO-3aBUCHY aKTUBHOCT H 3aT0 DK-DJ]
UHJIEKC TpeJCTaB/ba OJHOC MakcUMaiHe KoHieHTpanuje Jieka (Cmax) M MHHUMAHE
MHXHOUTOpPHE KOHIeHTpalmje 3a oapehenu natoren (enra. Minimal Inhibitory Concentration,
MIC), a umja BpeaHOCT OU Tpebdao aa oyae 8-10.

Kox OonecHmka ca cemcoM W CENTHYKHUM HIOKOM ONTHMAJaH PEXHM J03Upamba
aMHUKalliHa JOII YBEK HHJe YCTAaHOBJbEH, MAKO HEKa UCTpaKMBama IMokazyjy nusmemeHny OK
AMHHOTJIMKO3M/IHUX aHTHOMOTHKA KOJ OBe momynaiuje mamujenata (16). 3a ontuMusanujy
pexuMa J03upama aMHUKaIlMHA KOjH ¢ PUMERYje Kao KpaTkoTpajHa uH(Yy3Hja TOTpeOHO je
Mo3HaBame MHIMBUAyaTHe BpenHocTu nmpuMmapHux DK mapamerapa kox OornecHuka, Kao H
MIC wm3onoBaHor martoreHa. Tume OM ce MPOIECHUIO TIOCTHU3alkE IUJbHE BPEIHOCTH
nperxonHo nepunucanor OK-OJI mnaekca. ®K amukanuHa je MmojJ yTHUIajeM OpOjHHUX
NaTo(pU3UOJIOMIKIX MPOMEHa OO0JIECHUKAa Yy CENTUYKOM CTalkby M Pa3yMEBame HHUXOBOT
yrunaja Ha Vd u CL amuKkamiHa o1 CyIITHHCKOT je 3Hadaja 3a oapehuBame ajekBaTHE 103€ U
MHTEpBaJla J03Upama, Oyayhu na AUPEKTHO YTHUUY Ha TMOCTUTHYTE KOHIIGHTpaluje Jieka y
IUTa3MH U, CXOHO TOME, Ha TEPAIHjCKy eUKACHOCT B 6e30eaHOCT aeucka (17-19).

I[Ipomene y ®K nexoBa koje cy mocieauiia Mato(U3UOJOMIKUX IMpPoIeca KO
KPUTHYHO 000JIeNUX JIOBOJE JI0 CHIDKEHA CEPYMCKHUX KOHILEHTpalldja aMUHOTJIMKO3UIHHUX
anTuOmoTHkKa. OBEe MPOMEHE MOTY PE3yJITOBATH HEMOCTU3akheM IUJbHUX BpeaHocTu DK-DJ]
HHJIeKCa U MoBehaHUM PU3MKOM O] HeaaekBaTHEe aHTHOHMOTCKe Tepanuje. ITosehame Vd kox
oBe mnomynamnuje je moryhe mo 70% y oaHocy Ha HEKPUTHYHO oOoJiese, IITO JOBOIHM IO
cMmamene BpeaHocTH Cmax (20, 21). Iperxoauu pesynratu @K ucrpakuBama mokasyjy aa Vd
amuKanuHa Moxke 1a ce nmoseha 10 0,41 L/Kg mito ykasyje Ha YHI-CHHILY Ja je 3a MOCTH3ambe
Tepanujcke KOHIEHTpalMje aMuKaluHa noTpedHo moBehame moueTHe 03¢ amuKanuHa (22,
23).

Bapujabunnoct y CL amukanuna KoJ KpUTHYHO OOOJIENHMX MaljeHaTra ca Cerncom
Mpe/ICTaB/ba KIJbYUHH Pa3Jior y HE MOCTU3alkYy TEPANHjCKUX CEPYMCKUX KOHIEHTpaiuja (24).
Enumunanvja aMukaHa JTUPEKTHO je yCIOBJbeHA XEMOJMHAMCKUM CTaTycOM MallfjeHara.
Kon marnujenara ca xunepAnHaMUYHUM [IUPKYIATOPHUM CTakEM YecTO Joja3u 10 noBehama
CL amwukanuHa, IITO pE3yJITHpa CyOTepanujcKUM KOHLEHTpalujama ycien yOp3aHe
enumuHanyje. Hacynpor Tome, 3HauajHo cHmkeme CL kon mamujeHata ca omrteheHoM
peHanHOM (YHKIMjoM noBehaBa pHU3MK OJf KyMmynaluje Jjeka M HocleAuyHe Heppo- U
OTOTOKCHMYHOCTH. [lopen mpumMapHOT MaTOJOWIKOT Tpoleca, Ha BpeaHoctu CL yruuy u
nemMorpad)cKu U aHTPOMIOMETPHU]CKHU MapameTpu. Jlocamanima HCTpakUBamka yKazyjy Ha TO Ja
je mpoceuan CL amuKarimHa KoJ KPUTHYHO 000JIETNX ca TpaM-HETaTUBHOM CEIICOM Y OIICEry
on 4-6 L/h. 360or koMruiekCHUX (PU3MOJIOMIKHX MPOMEHA Yy CENTHYHOM CTamy, IOJyBpEMeE
enmMMHHaIMje aMuKauHa (t12) je 3HadajHo mpoayxeHo. OBaj peHOMEH je HapOUUTO M3PaKEH
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KOJ CTapuje Mmomynaiuje, e cy BpeqHoCTH 12 ABa 10 Tpu myta Behe y nmopehemy ca 31paBoM
onxpaciom nomynanujoM (25, 26). Kommiekcnocr @K npoduna amukanuHa KoJ KPUTHYHO
oOonenux Hamehe MMIIEpaTUB HHIUBUAYATM30BAHOT PEXHMA I03Mpama Pagd MOCTU3AmbA
ontumanuux OK/®]] nubeBa. Mako je kao cranmgapa npuxsaheno na je Cma/MIC, y paciony
8-10, mpumapHU IETEepPMHUHAHT OAKTEPHUIHUIHOT e(eKTa, IMOjeIUHH ayTOPHU MPEropydyjy
npaheme MuHIMaIHE KoHIeHTpanuje (Cmin) Kako Ou ce, y cilydajy Tpajama Tepanuje AyKe 01
3-5 nmana, uzbernu HexesbeHu edpekt (21, 22). HoBuju moganu ykasyjy Ha TO Ja je OJHOC
MOBPIIIMHE UCIIO KPUBE KOHIIEHTpalnje TokoM 24 vaca (eurii. area under the curve, AUCo.24)
u MIC (AUCq.24/MIC) 6ospu nipeukatop aHTHOAKTEpHjCKe aKTUBHOCTH (27). OTOTOKCHYHOCT
jé TpUMapHO YCIIOBJbEHA TMEP3UCTCHTHO BUCOKUM BpemHOoCTHMA Cmax, JOK je
He()POTOKCHIHOCT TIOBE3aHa Ca MOBUIICHUM BpeaHOCTUMA Cmin M YKYITHOM H3JIOKEHOIINY
JeKy INTO cyrepuiie Ha 3acuheme peHaTHUX TPAHCHOPTHHX MeXaHW3ama TPU BHUCOKHM
CEepyMCKHUM HHBOWMA.

CaBpemMeHH TepalnjcKy MPOTOKOJIM 3a TPETMaH TEIIKUX I'paM-HEraTUBHUX WH(DEKIH]ja
¢daBopu3yjy NPUMEHY BHUCOKUX IOj€IMHAYHUX 032 aMUHOTJIMKO3MIHUX aHTHOMOTHKA ca
MPOIY’)KEHUM HWHTEPBAJIOM JO3HMpara. Pe3ynTarh KIWMHUYKAX WCTPAKMBama YyKaszyjy Ha
3Ha4yajHa OJICTYNama OJl CTaHIAPJAHUX PEeKUMa JIO3Wpama aMHKalMHA KOJ TaldjeHara y
jeIVHWIIaMa WHTCH3MBHE HETe W YeCTO j€ HEONXOJHO NPUMEHHTH BHCOKY IIOYETHY
emnupujcky n03y ox 30 mg/kg xako 6u ce mocturau ubanun OK/DJ] mapamerpu. Crynuje
MOTBphyjy Ja OMIITY TepanujcKy epUKaCHOCT aMUKAIlMHA 3HA4ajHO MOOOJbIIaBa PEXKUM OJ]
25 mg/kg ca mpoay)KEeHHM HMHTEPBAIOM J03HMpama, y mopehemy ca KOHBEHIIHOHATHUM
nosuparmeMm o1 15 mg/kg/nan (28-30).

Emumunanuja amukanuaa nmyreM CRRT mpencraBiba KIMHUYKHA 3HA4YajaH ImapaMerap
300T BETOBOT MPUMAPHO PEHATHOT ITyTa U3JTy4YHMBamka, HUCKOT BE3HMBamba 3a MPOTEHHE TIa3Me
u Mastor Vd, mrro koa moganurera nonyr CVVHDF yecto usuckyje 3Hayajuo mosehame 103¢e
y oaHocy Ha mnamujeHTe ca AOBb 0e3 ekcrtpakopropaiHe mnojpiike. Mako akTyenHa
UCTpaXHUBaba Cyrepuiny aa pexxuM oz 25 mg/kg ca nmpoay>KeHUM MHTEPBAJIOM JI03Hpama O]l
48 h omoryhaBa ontumanHo mnoctuzame PK-OJ[ muibeBa y3 MHHHMAIHY TOKCHYHOCT,
MOjeIMHKU ayTOPH 3aroBapajy MHTCH3UBHHjU MPHUCTYI ca WHULKjaIHUM jgo3ama a0 50 mg/kg
pamu makcumusanuje Cmax/MIC, y3 pearoct 6p3or CL ucnoa kputuude BpeaHoctu Cin (31-
33). Crerm¢uuno, npumena go3e ox 25 mg/kg y3 edayent ox 30 mL/kg/h u mpotok kpBU
(eurs. blood flow, Qb) ox 150-200 mL/min pe3yatyje koutenTpaijama Cmax 01 MPUOIIKHO
64 mg/L, mok ce max cepyMCKHX HHBOA MCIOJ mpara TOKCHIHOCTH Cmin<S mg/L TumuuHO
octBapyje HakoH 36 h (21, 34). Meljyrum, eBHICHTHA XETEPOrCHOCT y Mperopykama 3a
J03Upamke JUPEKTHAa je TMocleaulia BapujabuimHocTH y TexHu4ykuM acnektuma CRRT,
ykibydyjyhu Tunm memOpaHe, AWjaIM3HM MOJAIUTET U Op3MHY HPOTOKA, IITO HarJallaBa
notpely 3a nakJbuBOM HHTeprperanujom noctynnux OK cryaumja.

VYoueHa XeTeporeHoCT U 4YeCTO HEKOXEPEHTHH PE3yJTaTH y JIUTEPATypu MPUMApHO CY
nocieauna JUucrnapureTa y METOA0JI0IKOM U3ajHy U BapujaOUIHOCTH YCIOBa UCIIUTHBAA.
bynyhu na je enumuuanmja amukanmHa nyreM CRRT-a  aupekTHO nerepMHHMCaHA
IMjaTU3HUM MOJAJIMTETOM, TUIIOM YHOTpeOsbeHe MeMOpaHe, Op3MHOM MPOTOKa AUjasIn3aTta U
TpajameM caMe Tepanuje, (GpaykTyanrje oBUX napamerapa Hen30eXHO JOBOJIE 10 PATUUUTUX
nporeHa excrpakopnopanHor ClLu pa3nuuuTux npenopyka 3a J03Upame y KINHUYKO]
MIPaKCH.



Ilopen  KOHBEHLMOHATHMX  MeEXaHW3aMa  EKCTPAKOPIOpaIHE  EIUMHHALH]E
kapakrepuctnunux 3a CRRT, unTerpanuja xemoancopbenara nomyr CytoSorb® u oXiris®
NpeacTaBiba JOJATHY Bapujabny Koja moreHuujanHo moxynmume DK mpodun ammkanuha.
Jlocajammsy KIMHUYKA TIOAAlU Cy €BHJICHTHO OCKYJHM W JOMHWHAHTHO 3aCHOBaHU Ha
PETPOCTIEKTUBHUM CTyAHjaMa MaJIOT 00MMa WM TOjeIMHAYHUM NpPUKa3uMa ClydajeBa, Mpu
YeMy Cy 4eCTO JOKYMEHTOBAaHHM KOHTPAJAMKTOPHHU Haja3W y TOTJIENy YTHIaja Ha CEepyMCKe
KOHIICHTpanuje antuonoTrka (35). McrpakuBama cripoBe/icHa y in VItro ycioBuma oapeania
Cy MaJ KOHIIEHTpaluje amukanuHa y omcery on 4,6% mo 14,4% tokoM wHUIMjaHUX 15
MUHYyTa XEMOAJICOpIILMje, HaKOH 4era je 3a0esieXeH 3HayajaH TMaJl HWHTEH3UTEeTa
ajcoprmuoHor mporeca (36). OBu Hajla3wm KOpenupajy ca KIMHUYKAM OIcepBaldjamMa y
NeAUJjaTpUjCKOj TMOMyJaluju, IAe jeé yTBpheHo aa ryOuTak aMUKallMHa TOKOM CHUMYJITaHE
npumene xemoazcopridje 1 CRRT usnocu mmehy 6% u 12% (37). CxoaHO HaBEACHOM,
TPEHYTHO HE MOCTOJU KOHCEH3yC HUTHU pPEJIeBaHTHE KIMHUYKE CMEpHUIIE KOje OM IpPEeLn3HO
neduHucane cTeneH eKCTpakIHje aMHKalWHA IyTeM HaBeIeHUX aacopOenara. Hemocrarak
CTaHJAap/IM30BaHUX IMPENopyKa 3a ONTUMHU3ALHU]y aHTUOMOTCKE Tepalnuje OBHUM JIEKOM,
yKJbydyjyhu Bpeme mpumeHe y omHocy Ha mouetak CRRT-a, mMomudukanmjy mose w/wim
npunarohaBame WHTEpBaJa JO3HMpara, OCTajeé 3HAYajaH M3a30B Yy TPETMaHy KPUTHYHO
o0oJienNX NamyjeHara Ha KOMOMHOBAHO] €KCTPaKOPIIOPaIHO] TEpaHjy.

WuTerpanHo pasymeBame MyYINTH(GAKTOPCKOT —yTHIAja HAaBEICHHWX Bapujalim
IpeJcTaB/ba MMIIEPAaTUB 3a ONTUMHU3ALM]y peXHMa J03Mpama aMHKallMHa. YIIPKoc
€BU/ICHTHO] MOTpeOM 3a MOY3JAaHUM M CTAHJAPAM30BAHUM IPOTOKOJIKMMA KOJ KPUTUYHO
obonenux manujeHara Ha komOmHOBaHO] mpuMeHrn CRRT-a m xemoancoprmiuje, ITOCTYITHH
JUTEpaTypHU TOJAIM OCTa]y OCKYIHH, H3pa3UTO XEeTeporeHn u dyecto MehycoOHo
KOHTpaaAuKTOpHU. HenoBosban Opoj MPOCIEKTUBHUX, METOJOJIOUIKH PUTOPO3HUX KIMHUYKUX
u ®OK cryauja orpaHnMyaBa JOHOLICHE TEPAMjCKUX OJIyKa 3aCHOBAHUX Ha JIoOKa3uMma (EHIJI.
evidence-based medicine) y oBoj BUTaIHO yrposKeHO] HOMyIanuju mamnujerara. CXoaHO ToOMeE,
aKTyelHe Mel)yHapoJHe CMEpHULE UCTHYY HEONXOJTHOCT TepanMjcKOI MOHUTOPUHIA JIEKOBa
(enrs. Therapeutic Drug Monitoring, TDM) 3a ubaMBHIyanu3anujy pekuMa I03HMparba H
11000JbIIakEe KIMHUYKOT UCXO0/1a.

I'muxonenTuaHu aHTUOMOTUK M300pa y TPETMaHy CUCTEMCKHMX MH(EKIMja N3a3BaHUX
METHIMIIHH-PE3UCTECHTHUM cojeBuma Staphylococcus aureus (enrs. Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus, MRSA) je BankOMHIIMH U Kapaktepuiine ra yuHeapna ®K yHyrtap
TEpaIMjCKOr OIcera J03a MPWIMKOM HHTPABEHCKE NpHUMEHEe y (OpPMH HHTEPMHUTEHTHHUX
undysuja. ®K osor sneka nedunucana je Vd mo 1 L/Kg, y3 cremnen Be3uBama 3a MPOTECHHE
wiazme on 50%. [Ipumapuu myT enuMHUHANMje je peHanHH, npu yemy ce mpeko 80% nate
7103€ U3JTydyje y HEeIPOMEHEHOM OOJIMKY IyTeM ypuHa TokoM 24 yaca. Cpenmwa BpeaHoct CL
usHocu npubnmkHo 0,058 L/kg/h u y mupekTHOj je Kopenaiuju ca Op3HMHOM TIIOMEpyJapHe
¢untpanumje (enrs. glomerular filtration rate, GFR) (38, 39). ok ti» xom ompacie
MoMyJalyje ca O4yBaHOM pEHaTHOM (YHKIHMjoM HM3HOCH 4—6 yacoBa, KoJ OoJieCHHKa ca
OyOpexxHuM omrehemeM 0Baj mapaMerap Moxke OMTH mpoayxeH 1o 7/ naHa. 3HauajHa DK
BapHjaOMIHOCT 3a0eJiekeHa je KOJI KPUTHYHO 00o0Jsienux OOoJIECHMKA, YMjU ce NpoQHIN
eJIMMUHAIIM]E 3HA4YajHO PA3JIMKYjy Y OJJHOCY Ha ojpaciie O0JIECHUKE ca 0UyBaHOM OyOpexHOM
¢ynkumjom. DOK-OJ] uHmexkc koju HajOobe KapakTepulle aHTHOMOTCKY e(UKaCHOCT
BaHKOMUIIMHA Yy TepalMju TEIIKUX IpaM-Mo3UTUBHUX WH(pekuuja (Hmp. Staphylococcus
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aureus) je AUC/MIC >400 mg-h/L toxom 24 h (40). Mako ce y KIMHUYKO] MPAKCH MEPCHE
Cmin y omcery ox 15-20 mg/L kopuctu kao cyporar usnoxenoctu (41-43), caBpemeHa
uctpaxupama cyrepuiry na AUC-opujentucann TDM Hyau cynepropHY Npenu3HOCT Yy
npeaBuhamy €PUKACHOCTH W TOKCHYHOCTH JeKa. Y CKJIaay ca aKTyellHUM BOJHYMMA 3a
WHIVMBUAyAIM3AlMjy TEpamuje, CBE y4YecTalHWja je TPHUMEHA KOHIENTa MOJIEIOM
uH(popMucaHoT npenusHor no3upama (enri. Model-Informed Precision Dosing, MIPD). Ogaj
npuctyn kopuctu mnomyitannone ®K moxaene koju omoryhaBajy moy3naHo TpenBuhame
Bpeanoctu AUC Ha OCHOBY jelHE cepyMCKe KOHIICHTpallje, YuMe ce 3HadajHo yHarpelhyje
WHIUBUIyJTM30BAHO O3UPAkhe BAHKOMUIIMHA (44, 45).

[Tarodusuosonike nmpoMeHe CBOJCTBEHE CENTHYHUM CTamkbuMa, npaheHe u3pakeHOM
OK BapujabunHomihy, ycnoxmwaBajy ONTHUMM3AlM]y Jo3upama BaHkoMuuuHa. Kox oBe
nomyaiuje 6ojecHrka ce odekyje nosehame Vd u nmpomena CL xuapohuiHux aHTHOHOTHKA,
IITO TOCIEAUYHO pe3yiTyje CcyOTepanujcKUM KOHLEHTpalujama Jieka y CHCTEMCKO]
[UPKYJIAUjH TPWIMKOM TPUMEHE CTaHIapIHUX peXuMa Jo3upama. Pesynraru jeqne mera-
aHaJIM3e Cyrepuily Ja ce KOHTUHyHMpaHa MHQY3Hja BAHKOMHIIMHA KOJ KPUTHUYHO O0OJIETHX
MOXKE JIOBECTH y BE3y ca CMamemeM pu3rKa oj pa3Boja AOB 3a 53%, y3 ucroBpemeno 2,63
nyta Behy BepoBaTHOhy moctuzama aAedunncanux OK nusbeBa y nopehemy ca mpuMeHOM y
BH/Iy TIOHOBJbEHE KpaTKoTpajHe nHDY3Hje (46).

[Mpumena CRRT-a, ogHOCHO crienn(UYHOCTH OMa0pPaHOT MOJNAIUTETA W TEXHHUUKHUX
MOCTaBKM arapara, IpeICTaBbhajy MOJaTHH W3BOP BapHjaOMIIHOCTH KOJU OTEXaBa MPEIM3HO
neunucame pexkuMa go3upama (47). Y CTyauju CHOpoBEIEHO] Ha KPUTHYHO O0O0JIEIUM
nanujentuma TpetupanuM CVVHDF mopamutetrom, CLcrrr BaHKOMHIIMHA HW3HOCHO j€
npubmmxao 1,8 £ 0,4 L/h, yunehn tume vak 76 + 16,5% yxymunor CL neka. Ilputom je
yTBpheHo n1a ce epayeHTHUM TPETMAaHOM EIMMUHUIIE CKOPO MOJIOBMHA IMPUMEHEHE 03¢ 3a
12 caru (48). Y KIMHUYKO] IpaKCH, yOOHYajeHH OICET J03a BAHKOMHUIIMHA KO OOJIECHHKA Ha
CRRT Bapupa uzmehy 500 mg u 1500 mg, y 3aBHCHOCTH OJi MHIWBUIYAJTHUX IMOTpeda H
WHTEH3UTETA IUjaIU3HOT TpeTMaHa.

Huterpanuja xemoancopbenara nomyr CytoSorb® u oXiris® y CRRT mpezacrasiba
3HauajaH ¢akTop koju nonatHo Mewa OK mpodun BankomunuHa. McrpaxuBama cipoBeeHa
in vitro cy yrBpawina uspaxked yrunaj CytoSorb®-a Ha enuMuHaIM]y BaHKOMHIIMHA, TPU
4YeMmy je CTeleH aJcopiipje OMO BUIIM NPUIUKOM TMPUMEHE JIeKa MyTeM KpaTKOTpajHe
uHdys3uje y nopehewy ca KoHTHHYHpaHoM mpuMeHoM (49). MakcumManHa crora ryouTka jeka
uneHTuukoBaHa je yHyTap npBux 60 MuUHYTa HaKOH akTuBamuje ypehaja, ca u3pas3uTo
BHUCOKMM HWHTEH3UTETOM ajcopriuje Beh y mouerHux 15 wuHyra tpermana (50).
[TpOCIIEKTHBHO HCIUTHBAKE KOJ CENTHYHHUX OoJiecHHKa mNOoTBpawio je ma CytoSorb®
JOMHHAHTHO a/icopOyje BaHKOMUIIMH TOKOM TIpBa JIBa caTa HAKOH MOCTaBJbamka, IITO J0BOAU
no Harjor nopacta CL u cmamema BpegHoctu AUC, TupekTHO KOMIIPOMUTYjyhu mocTu3ame
OK-O/] unibeBa. Panu komneHsanuje oBor TyOuTKa, Mpenopyyyje ce mpuMeHa A0JaTHE 03¢
ox 500 mg 2 cara HemocpenHO HakoH mouerka mpumeHe CytoSorb®-a (51, 52). ok cy
eextn 0Xiris® membpane Ha @K BaHKOMHUIIMHA jOII YBEK MPEIMET TeKYhHX HCTpaXKUBama y
CTeleHy elMMUHanuje Jieka ko 6onecuuka ca AOb na CVVHDF, uspaxena untep- u uHTpa-
WHIUBUAyaJlHA BapyjaOWIHOCT jaCHO HCTHYE MOTpedy 3a MHAWBHIyaTH3alldjoM TO3Upamba
BaHKOMMIIMHA MPHIMKOM YIIOTpeOe caBpeMEHHX XE€MOAICOPIIMOHUX TEXHOJIOTH]Ja Y OKBUDPY
JeIVHUIA HHTEH3UBHOT JICUeHA.
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Mepeme KOHIIEHTpaIfja y Uy ONTHMH3AIM]jE PeKUMa JT03UParba aHTHONOTHKA KOJT
KPUTHUYHO O0OJIENHX MalyjeHaTa ca CElcoM WM CENTUYKUM IIOKOM je jaCHO MCTaKHYTO Y
cmepuuiiamMa Bojehux mehynapoanux opranmszanmja nomyt European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases u European Society of Intensive Care Medicine.
[Mpumapau ¢oxkyc TDM-a je mporieHa aneKBaTHOCTH peXuMMa J03HMparma W MpHiiarohaBame
npema uHauBuayanHuMm @OK mnapamerpuma mnamujenta (53). Iloctmzame cnemmduaaUx
Bpennoctu DOK-DJ[ wHAekca je y AUPEKTHO] KOpeNaluju ca >KEJbEHUM KIMHHUYKHM H
MUKPOOHOJIOIIKIM HCXOJIUMa, y3 MCTOBpEMEHO 0e30eqHy NMpUMEHY Jieka 1 MHHUMHU3AIH]Y
pH3HKa 0] pa3Boja aHTUMHUKPOOHE pe3ucteHimje (54).

VYcmocTaBbambe ONTUMATHUX PEKUMa JI0O3Upamka HABEICHUX AaHTUOMOTHKA KOJI
narjenata Ha CVVHDF y3 npumeny xemoanacopoenaca (CytoSorb® wmu oXiris®) 3axteBa
nerasbny @K kapaxrepuzanujy npoduna neka myrem nomynaunoHor @K monenosama, y3
yrnotpedy pacniona MIC Bpexnoctn. IpumapHo ce kopucrte nmoganu o auctpudynmju MIC-a
n3 0aze EBponicKOT KOMHTETa 32 UCTIUTUBAKE OCETJHUBOCTH Ha aHTUMHUKPOOHE JIEKOBE (€HTII.
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) (55).

[Tpumena xemoaicopoenaca, nopet TeparujcKor 1Jba YKJIambamba
MpOMH(IAMATOPHUX IIMTOKWHA, MOYXE WHIYKOBAaTH HEKEJbCHY EIMMHUHANN]Y JIEKOBa,
XeMaTOJIOIIKUX ©  OWOXEMHJCKMX TapaMmerapa, IITO TIOTEHIUJATHO JOBOAH  JIO
JecTadMIn3aIyje KIIMHIIKOT cTaTyca OojiecHuKa. Jlocamanima uctpaxuBama mpumene CRRT
ca CytoSorb® ancopbercom ykasyjy Ha 3Ha4ajHy HHIIHICHITY TPOMOOIIUTOIICHH]E, IPOMEHE Y
KOaryjJalfioHOM  CTaTycy  IutazMe,  xunoduOpwHOreHeMmHjy, Kao W  mnoBehame
HHTepHaHOHaTHOT HopManu3oBaHor ogHoca (INR) 6e3 manudectHor kpBapema (56, 57).
300r pasnuKka y CTPYKTYPHHM M XEMHJCKUM KapakTEepHUCTHKaMa OBa JiBa XeMOajicopOeHca,
WCIIUTHUBAH j¢ BhUXOB T0jeIMHAYHU YTHUIIA] HA MT0jaBy HEKEJbEHHX eexara, pu 4eMy HayqHO
YTeMEJbEHU JI0OKa3U O HUXOBOM e(eKTy Ha XeMaToJIOIIKe U OMOXEeMHjCKE MapaMeTpe joul
YBEK HUCY MOTIYHO KOH3UCTEHTHHU.

VY3eBuin y 003up U3HETE YMIHEHUIIE, MOXKE CE KOHCTATOBATH HEJOBOJHHO MOJAaTaKka o
yrunajy CRRT-a y3 npumeny xemoaacopOenaca (CytoSorb® wau 0Xiris®) na enuMuHamnmjy
aMHUKallMHa ¥ BaHKOMMIIMHA, KA0 U HA JIMHAMUKY IIPOMEHA XEMATOJIOIKHX U OMOXEMHUJCKUX
napamerapa. JlepuHucame ONTUMAIHUX PEKUMA JI03Upamba OBUX aHTUOMOTUKA Y HAaBEJCHUM
yCIOBUMA MPEACTaBIba KPUTHUAH CETMEHT y cripoBohemwy edukacue u 6e36enne CVVHDF u
aHTHOMOTCKE TepaIrije Ko KpUTUIHO 000JIeTNX ca CEIICOM M CENTHYKUM ILIOKOM.

4, ub ucTpakuBama

— HaBeneno uctpaxuBame MMa 3a Wb nopeheme KanmanureTa U BPEMEHCKH-3aBHCHE
mnaamuke CVVHDF ca CytoSorb®-0M u ca oXiris®-om 3a VKIIakhambe XeMaTOJIOIIKUX M
OMOXEeMHJCKMX TMapaMeTapa YKJbydyjyhu mpoTeHHEe, eNeKTpOJuTe, LHUTOKMHE U Jpyre
pacTBOpeHE MOJIEKYyJle KOJ KPUTHYHO 000jenux OOJeCHHKa ca CeNcoM WIM CENTHYHUM
IIIOKOM.

- VY HapeaHoj ¢asum wu3Bpumhe ce KapakTepusalnMja KOHLEHTpAIMOHOT THpoduia
aMHKallMHa y 0JIHOCY Ha YTBpleHe IMJbHE Napamerpe u3nokeHocTH Jieky Tokom CVVHDF ca
CytoSorb®-0M U ca oXiris®-oM kon KPUTUYHO 00onenux OO0JIECHHKAa ca CelcoM WU
CENITUYHUM IIIOKOM.
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— W3ppmmhe ce kapakrepusanuja KOHIEHTPAUOHOT TPoQHia BAHKOMUIIMHA Y OJTHOCY
Ha yTBpheHe UU/bHe mapameTpe usjoxkeHocTd neky Tokom CVVHDF ca CytoSorb®-om u ca
0Xiris®-oM Ko KpUTHYHO 000IeTNX GOJIECHHUKA Ca CETICOM MM CENTUYHUM IOKOM.

- Omnwucahe ce n U3BPIIUTH KBaHTH(UKALIM]ja JOMPUHOCA PA3IMUUTHX XeMoacopOeHaca
(CytoSorb® mmm oXiris®) Ha eKcTpakOpHOpaTHO YKIamame AMHKAIMHA Kpo3 pa3soj OK
Mozena u oapehuBame K mapamerapa amMukanyuHa KOJ KPUTHYHO 000JeTUX OOJECHUKA ca
cercoM uiu centuyHuM mokom TokoM CVVHDF tepamuje ca CytoSorb®-om umu oXiris®-om,
y3 KBaHTH(PHKAIHM]Y WHTCPUHIVNBUAYATHC W WHTPAUHIUBUAyaJHE BapHjaOMITHOCTH U
nporeHy (akropa koju nomnpuHoce BapujabmiHoctn y @K mapamerpima aMuKanuHa TOKOM
IIpUMeHe XemMoaJicopOeHaca.

- [Ipouenunhe ce BepoBaTHOha mnocTu3ama HMIBHUX BpeaHoctH OK-OJ[ wunaekca
amukanuaa (Cmax/MIC >8-10, AUC/MIC~80-100) HakoH mpUMEHE Ppa3IHuYUTHX PEeKUMa
J03Uparka aMUKaIliHa, Ka0 W 'y 3aBUCHOCTH 0J1 BpeMeHa ykJbyunBamkba CVVHDF tepanuje ca
CytoSorb® nmm oXiris® ¢unrepuma, y omHocy Ha pacroH MIC BpemHOCTH H30I0BAHHMX
narorera. JlomatHo, he ce m3padyHaTu KymynaTHBHa (pakiiMja OJrOBOpa Ha Tepanujy 3a
rpam-HeratuBue uzojare (Klebsiella spp., Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa).

- Paspuhe ce cMepHHIle 32 HHIMBUIYaIH30BAHO J03UPAKE aMHUKAIMHA KOJ| KPUTUIHO
obonennx 6onecanka Ha CVVHDF teparuju ca CytoSorb® nmm oXiris® ¢punrepuma.

- Omnmucahe ce n KBaHTH(GUKOBATH JOTPHUHOC PA3IMYHTUX XeMoacopoenaca (CytoSorb®
Wi 0Xiris®) Ha eKCTPaKOPIOPATHO YKIamamke BAaHKOMHUIMHA Kpo3 pa3Boj ®K mozena u
onpehuBame OK mapamerapa BaHKOMHUIIMHA KOJ KPUTUYHO 000JeIMX OOJECHUKA Ca CETICOM
WM cenTHUHEM 1mokoM TokoM CVVHDF Tepammje ca CytoSorb®-om mmm oXiris®-om, y3
KBaHTHU(UKAIM]y WHTCPUHAWBHUAYATHE W WHTPAUHIAWBUIyaTHE BapUjaOUITHOCTH M TPOIEHY
(daktopa koju nompuHOce BapujabuiaHocTH y DK mapamerprma BaHKOMUIIMHA TOKOM
pUMEeHe XeMoajcopOeHaca.

— [Iponiennhe ce BepoBatHOha mocTtH3ama nUBHUX BpeaHoctn DOK-DJ] uHaekca
BankomunuHa (AUC24/MIC=400-600) HakOH NpPHMEHE pPAa3IUYUTHX PEKHMA T03Hparba
BAaHKOMHIIMHA, KAaO0 W y 3aBUCHOCTH oJ BpemeHa ykJbyunmBama CVVHDF Tepanmje ca
CytoSorb® wmm oXiris® ¢unrepuma, y omsocy Ha pacroH MIC BpemHOCTH H307I0BaHHX
natoreHa. JlomatHo, he ce u3pauyHatu KymyJaTuBHa (pakiyja OJroBopa Ha Tepamnujy 3a
rpam-niosutuBHe wm3onare (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae).

- Paspuhe ce cmepHuUIle 3a WMHIMBHIYAIU30BAHO JO3UPAkE BAHKOMHIIMHA KOJT
KpUTHUYHO o0oJiennx OosecHUKa ca cericoM mwin centuuHuM mokoM Ha CVVHDF tepanuju ca
CytoSorb® umn oXiris® punrepuma.

— WNnentuduronahe ce mpeauKTOpu MPeKUBIbaBamba KPUTHUHO 000IeNnX OOJIeCHUKA ca
CencoM M cenTHdHuM 1mokoM Tokom CVVHDF ca CytoSorb®-om u ca oXiris®-om.

S. MeTon0J10r1ja HAYYHOT HCTPAKUBAKA

Y OBOM KIMHUYKOM HCTPAXHBamby MPOCIEKTUBHO he OUTH YKIbYYEHU OJpPaCiH
KPUTHUYHO OOOJIeNH MaIlMjeHTH ca JMjarHO30M CeICce W/WIM CEeNTHYKOT MIOKa KOJ KOJUX je
nnaukoBana npumena CVVHDF y3 xemoancopnimjy (CytoSorb® wmu 0Xiris®) u koju cy Ha
Tepanuju aMUKAlMHOM WM BaHKOMHIIMHOM JIOK CY KPHUTEPUJYMH 32 HCKJbYUYCHE KUBOTHA
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106 ucnon 18 roauHa, TEPMUHATHH CTaIjyM MAaJIHTHUX 000JbEHa, KOHTPAWHIUKAIMjE 32
xemoujaduirpanujy. KnuHUYKY 1e0 ueTpakuBama cripoBenihe ce Ha KiTMHUIM WHTEH3UBHE
MEIMILMHE 32 HEXUPYPUIKE TpaHe, YHHUBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT 1eHTpa Penyonuke Cpricke
bama Jlyka.

UctpaxuBame je mobmino cariacHOCT oJ Etwdkor oxdopa YHUBEP3UTETCKOT
KJIMHUYKOT LeHTpa Penyonuke Cpricke omiykom 0poj 01-19-373-2/23 ox 27.09.2023. roaune
Yy OKBHpPY OB€ JOKTOpCKe mucepranuje. Takohe, HaBeIEHO HCTpaXXMBame IOOHIO je
carinacHocT of EtTuukor komutera ®apmaneyrckor ¢akynrera - YHuBep3urer y beorpany,
outyka 0poj 363/2 o 26.03.2026. roaute.

[Tnanupanu y3opak 3a OK kapaxrepusanujy o0yxBarrnhe MUHUMAIHO 25 UCTIUTaHUKA
Ha Tepanuju aMuKaluHOM (HajMame 1o 10 3a cBaku THI XxeMoazcopOeHca) 1 MUHUMaIHO 40
HCIUTaHUKA Ha Tepanuju BAHKOMULIMHOM (HajMame 1o 15 3a cBaku TUI XeMoaicopOeHca).

3a cBakor marujeHTa npukymnbahe ce memorpadcku momanu (CTapocT, MOJ, TeIeCHA
Maca ¥ BHUCHHA), XeMaTOJIOUIKA U OMOXEMM]CKH MapaMeTpy YKJbyuyjyhu XernaTudHe eH3ume
(amanmH-amuHOTpaHCcepaza, ALT wu acmaprar-amuHotpancdepasza, AST), OwmpyOuH
mupexktu (DBIil) u 6umapyoun ykymau (TBil), cepymcku kpeatunun (SCr), anoymun (Alb),
cepymcku nakrat (Lact), xemornooun (Hgb), xemaroxkput (HCT), eputpouutu (RBC),
tpombonutu (PLT), CRP, npouanuutonun (PCT), IL-6, HenocpeaHo npe U HaKOH 3aBpIleTKa
nporeaype. Kimuunuka epanyaruja he ooyxsaturu Simplified Acute Physiology Score (SAPS)
II u Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) ckopoBe, Ay)KHHY XOCHHUTaIU3aIMje U
HCXOJI JIeueHa, y3 JIeTabHo npaheme Texuudykux kapakrepuctuka CVVHDF mpotokona kao
IITO Cy TUI Xemoazacopbenca, mpotok kpBu (Qb) u mujanmszara (Qd), anTmkoarymaiwmja,
MpUMEHa Ba3ompecopa W AHEBHU BoJdyMeH TedHOCTH (Vfuid). IIpoTokonm mo3upama
aHTUOMOTHKA, yckiaheH ca peHamHOM (QYHKOHjoM, moapazymeBa 30-MuHYTHY HHOY3H]Y
amukanuHa (Ha 8 h, 12 h wiu 24 h) u 60-munytHy uH(Yy3ujy BankomunuHa (Ha 12 h wim 24
h), mpu yemy he ce mpenu3HO TOKYMEHTOBATH BPEMEHA ITPUMEHE JIeKa, PSKUMHU JI03Upatba U
BpEMEHa y30pKOBama KpBH 3a oJipehBame CepyMCKUX KOHIIEHTpAIHja.

Ha pgan yxpyunBama jemHe oja JBe BpcTe xemoancopbenaca Tokom CVVHDF
u3Bpimhe ce y3opkoBame kpBu 3a DK kapakrepuzaiujy aMuKanHa ¥ BaHKOMUIIMHA. Bpeme
y3uMama y30paka u3 noctojehe aprepujcke wiM BEHCKE JIMHH]E 3a CBAKH JIEK AS(PUHUCAHO je
y cemam BpemeHckux Tadaka: 0 h (15-30 min HemocpenHo mpe mocraBibama aacopOeHca), u
15 min, 30 min, 1 h, 3 h, 6 h nakon mocraBJbama aacopbdenca u 15-30 min npe HapeaHe n03€
Jeka. AHanmu3a y3opaka KpBW u3Bpiinhe ce y 3aBoay 3a Jab0OpaTOPHjCKY IHjarHOCTHKY,
YHHUBEP3UTETCKOT KJIMHUYKOT 1eHTpa Pemybmuke Cpncke. Kopucrtuhe ce TtectoBu 3a
KBaHTHTATHBHO oJpehuBame amMuKalliHa W BaHKOMHIMHA y cepymy Ha Roche Cobas
CHCTEMY, CH3MMCKO-MMYHOXEMHUJCKOM METOJIOM ca omcerom Mepewma 0,8 — 40 pg/mL 3a
amukare 1 1 — 80 pg/mL 3a Bankomuius (58, 59).

VY30p1u KpBU 3a XeMaTOJIOUIKY U OMOXEMMJCKY aHaIu3y y3umahe ce y JiBe BpeMEHCKe
tauke: uaANMjanHo y 0 h (15-30 min HenmocpenHo mpe mocraBibama XeMoaacopOeHea), IITo
OJIroBapa MPBOM Y30pKOBamy 3a ojapehuBame KOHICHTparmje Jyieka, ¥ 15-30 min HakoH
UCKJbyUYeHa XeMoaacopOeHca. XeMaToJIOUIKK MapaMeTpu Ouhe aHanu3upaHu MPUMEHOM
xeMaroyomkor anamuzatopa Sysmex XN-3700™, koju KOpuCTH MeToay (IyopecleHTHE
npotoune 1mromerpuje (WBC DIFF/RET/PLT-F/WPC) y3 unterpucann SP-50 moxyn 3a
ayTOMaTH30BaHy HpUIlpeMy U Oojeme pa3masza. buoxemmjcke aHanusze cnpoBojuhe ce Ha
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cuctemy Abbott Alinity C (Abbott Diagnostics, CAJl) npumeHoM (OTOMETPUJCKUX U
MOTEHIIMOMETPH]CKIX METOA JCTEKIH]e.

3a nmoTpebe nprKa3a OCHOBHUX KapaKTepUCTHKA UCIIUTUBAHE MOTyJAIH]je, KITMHIUKAX
u Omoxemujckux napamerapa, kapakrepuctuka CVVHDF, pexxuma no3upama aHTHOHOTHKA,
Ka0 W W3MEPEeHUX KOHIICHTpalHja JEeKOBa YHyTap Ie(pUHHCAHUX IMOATPYNa U HA HUBOY
LEJIOKYITHE KoXopTe, Onhe mpuMemeHa AeCKPUITHBHA CTaTUCTUYKa aHann3a. KoHTuHynpaHe
Bapujabne Ouhe m3paxene y (opMu cpenme BPEAHOCTH ca mpumagajyhoMm cranmapaHoM
nesujanujom (SD) y ciydajy HOpMaliHe JUCTPUOYIMje mojaraka, 0K he ce 3a mojarke Koju
HE IpaTe HOPMAaJIHY PacIo/ieNly KOPUCTHTH MeIrjaHa ca HHTepkBapTuiaHuM pacrorHom (IQR).
Kareropuune Bapujabne Ouhe npeacraBibeHe Kao arcolyTHE U penaTuBHE (pekBeHle (0poj u
npoueHart). IlponeHa HopManHOCTH AUCTPUOYIMje KOHTMHYMpaHUX Bapujabnu Bpuiuhe ce
BU3YEJIIHOM MHCIEKIMjoM xucTorpama u Q—Q nujarpama, y3 npumeny Kolmogorov-Smirnov u
Shapiro-Wilk tecroBa. Ha ocHoBy noOujeHux pesynrara, Ouhe u3aOpanu oxaroBapajyhu
nmapaMeTapcKd WJIM HelapaMeTapcKu TeCTOBH 3a Jajby CTaTHCTUYKYy oOpany. Cse
JIECKPUIITUBHE aHajmu3e Ouhe crpoBeeHe KopHITemeM codrBepckor makera SPSS Statistics
3a Windows, Bep3suja 30.0 (IBM Corp., Armonk, NY, CAJ).

EBanyaruja edukacHoctd u 06e30eaHOCTH aBE BpcTe xemoaacopOenaca (CytoSorb®
wm 0Xiris®) Tokom CVVHDF mnporokona Ouhe 3acHOBaHAa Ha CTATHCTHYKO] aHAIHM3H
MPETXOHO JeUHHCAHUX OMOXEMHUJCKMX W XEeMAaTOJIOMIKUX TMapamerapa. AHaTUTHIKAM
npuctynoMm 6uhe obyxBaheno nopeheme mapamerapa npe ykjbyuynBama U HAKOH UCKIbYUCHa
CVVHDF ca cBakum on xemoazacopOeHaca, kao u npaheme nmpoMeHa yHyTap CBake Tpyre mpe
W HAKOH 3aBpmieTka mnpoieaype. Iloceban ¢dokyc Ouhe craB/beH Ha KBaHTH(DUKANHU]Y H
nopeheme pazmuka y u3sMEepeHrUM MapaMeTpuMa Kako OH ce TPEIHU3HO YTBPIAHO YTHIIA] CBAKOT
xemoajcopoeHca mojenuHayHo. lIpe cratucTHUkOr TecTupama, HW3BpIIMhe ce TpoleHa
HOPMAITHOCTHU JUCTPUOYIIHMje KOHTHHYHPAHHUX BapujadiIu y CKJIAAY ca MPETXOTHO OIMHUCAHOM
MPOIEyPOM, YUME CE OCUTypaBa ajiekKBaTaH H300p MapaMeTapCKuxX Tj. HelmapaMmeTapCKux
MeToja aHanu3e. KoMmmapaTuBHa aHajmM3a ancoJyTHUX BPEIHOCTH U EbMXOBUX MpomeHa (A
BPEIHOCTH) NePUHUCAHMX KAO0 pa3liMKa Mpe M HAKOH TpeTMaHa, m3Mely rpymna OoJjecHuKa
JCUCHUX pPa3IuIuTUM xemoajacopOencuma (CytoSorb® wu oXiris®), Ouhe crnposeneHa
npumeHoM t-tecta 3a HezaBucHe y3opke wium Mann-Whitney U Ttecra, y 3aBUCHOCTH Of
oucTpulOyluje mojartaka. 3a mnopeheme KaTeropmuykux Bapujabnu wusmely aBe rpymne
OOJIECHUKA JIEYeHUX pa3IM4uTHM Xemoajacopoercuma (CytoSorb® u oXiris®) xopucrtuhe ce
Pearson y*> wmm Fisher—exact Tect, y 3aBUCHOCTH OJ BEJIMYHHE y30pKa M OYEKHBAHHX
¢dpekBennu. EBanyanuja OMOXEMHJCKHX M XEMAaTOJIONIKKX IapaMmerapa yHyTap UCIIMTHBAaHMX
rpymna, Mpe W HAKOH NPUMEHE XeMOaJCcopIiuje, aHanuzupahe ce ymapeHuMm t-tectom (3a
HoJ[aTKe ca HOpMaaHOM JucTpuOynujom) mwin WilcoXon-oBuM TecToM paHrosa (3a mojatke
KOjU He ImpaTe HOpMalHy IucTpuOyuujy). CBe craTUCTHUKe aHanu3e Ouhe nBocTpane, y3
HUBO cTatucThuke 3Hayajaoctu P < 0,05. O6pana nmogaraka 6uhe u3BpiIeHa y cohTBEPCKOM
nakety SPSS Statistics 3a Windows, Bep3uja 30.0 (IBM Corp., Armonk, NY, CAJI).

Ananusa Bpeme 110 gorahaja (enri. time-to-event, TTE) npumenuhe ce 3a MozenoBame
BapHjaOMIITHOCTH BpeMEeHa 10 CMPTHOT HCX0Ja KOJ OOJIeCHMKa, Kao W JI0 KIWHUYKU
peneBaHTHOT cMamema BpenHoctu Hgb, HCT u RBC (nax ox Hajmame 15%) u PLT (max o
HajMame 50%) y 0JHOCY Ha MMOYETHE BPEAHOCTU. YTHUIIA] Tpajamba XeMOAICOPIILHNje U APYrUX
KJIMHUYKUX KOBapHjaTa ucnurahe ce MpUMEHOM HEeMapaMeTapcKor, CEMHIIapaMeTapcKor U
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napameTapckor mpuctyna. lIpoMeHJpMBE KOje OCTBape CTATUCTHYKY 3HAYajHOCT Yy
YHUBApHjaHTHO] aHAIM3K Ouhe yKJbyueHe y MYJITHBAPHjaHTHO MapaMeTapCKO MOJICIIOBAME.
Kpurepujymu 3a u360p koBapujara he yK/bYYMTH KIMHAYKY OIPAaBIAHOCT, HPOBEPY
KOJIMHEAPHOCTH W BpeIHOCTH AKamkeoBOor uH(popmauuoHor kpurepujyma (enri. Akaike
information criterion, AIC). Y okBupy mapamerapckor mpucrymna, ouhe TecTupaHne pasinduTe
auctpudynuje ¢ynkuuje pusuka (enrn. hazard): Weibull-oBa, ekcnonenuujanna, 10g-
HopMmautHa, l0g-oructruka u Gompertz-opa. CratucTuuka 3HaYajHOCT AeHUHUCAHA je Kao P
< 0,05. Cse TTE ananuse Ouhe cnipoBeneHe y nporpamckom je3uky R (Bep3uja 4.5.1, RStudio
2025.09.0) y3 kopumthemwe makera survival u flexsurv u Monolix (Bep3uja 2024R1, Lixoft SAS,
Antony, ®panirycka).

[TpumMeHOM HENMHEApHOT MOJIENIOBamba MeoBUTHX edekara (eHri. nonlinear mixed-
effects modeling) momohy codreepckor makera NONMEM® (Bepsuja 7.6, Icon Solutions,
CA/l) ananusupahe ce @K nmapamerpn amHKanyHa U BaHKOMUIMHA. Y MPOTPAMCKOM jE€3UKY
R (Bep3uja 4.1.3, R Foundation for Statistical Computing) yayrap RStudio okpyxema
(Bep3mja 1.4.1717), y3 npumeny mnakera (Stats, ggplot2, dplyr, psych, xpose) usspmuhe ce
rpadpuuka oOpajga mojaTaka W pe3yirara. 3a ONHMCHUBAKEe KOHIICHTpAllMja aMHUKaIlMHA |
BaHKOMHIIMHA TecTupahe ce jeqHONPOCTOPHH W JBOTPOCTOPHH MOJENH, y3 TPOILEHY
npunanajyhux @K napamerapa. Y OKBHpPY CTPYKTYpHOr Mojena Ouhe WHKOpHOpHpaH
JOJTATHH TIPOCTOP 3a aepuHucame enumuHanuje eka myremM CVVHDF ca xemoancopOeHCOM.
HNuTtepunauBuyana BapujadbmiHocT Ouhe onrcana eKCIOHEHITMJATHUM MOJIEIOM, JIOK he ce
3a pe3uayaliHy BaphjaOUIHOCT TECTUpATH KOMOWHOBAHM WJIM TPOMOPIMOHAIHH MOJACH. Y
pa3Bojy (puHaNHOT MOJEna, mpuMeHuhe ce crermeHoBanu mpuctym (eHri. stepwise approach)
3a WCHUTHBAWkE yTHIAja TMOTCHIMjaTHUX KoBapujaTa (meMorpadCKux, KIMHUYKAX |
KapaKTepHCTUKa XeMOoaJcopOeHca) Ha BpEeTHOCT mapaMmerapa Mojena. CraHmapIHu
KpUTEPUJYMH 3a YKJbyuyHMBame KOBapWjaTa y MOJAEI M €IUMHUHAIM]y H3 Mojena Owuhe
nocraBbeHd Ha P < 0,05 m p > 0,01, penom. AnekBaTHOCT ¢uHATHOT TomynanuoHor OK
MOJIeNa 3a CBaKH O]I JISKOBa MpoBepuhe ce HyMepHYKUM U Tpaguukum mMetoaama. Hymepuuka
eBanyanuja oOyxBaTahe aHaiM3y TrpajadjeHaTa, BPEAHOCT O0O0jeKTHBHE QYHKIMjEe (€HTIL.
objective function value, OFV), AIC wu penaruBHE CTaHIApJHE TIPEIIKE IPOICHEHUX
napamerapa. PoOycTtHocT Moxena mnpouewmuBahe ce myreM 95% wuHTepBasia mHoBepema
nobujenux bootstrap metomom, mok hie ce 3a orleHy NPETUKTUBHUX MePPOPMAHCH U3BPIIUTH
BU3yeJIHA TpeauKkTHBHA mpoBepa (enri. Visual predictive check, VPC) ua ocuoBy 1000
cUMynaluja.

Paspujenun nmomymanmonn @K mojenu 3a aMHKalMH ¥ BAHKOMHIIMH, UCKOpUCTUhe ce
3a Monte Carlo cumynanuje wuuausuayanaux @OK mnapamerapa Ha y30pky ox 5000
BUPTYyenHUX OosecHuka. llenmokynan mnoctynak cumynanuje Owhe peanu3zoBaH yHyTap
coprepckor maketa NONMEM® (sepsuja 7.6). Ilotom he ce 3a cTammapiHe pexuMe
nosupama nyreM 30-muHyTHEe HH(DY3Hje aMuKannHa U 60-MuHyTHE MH(]Y3Hje BAHKOMHIIMHA,
y3 BapHupame BpeMeHa ykibyanusama CVVHDF ca CytoSorb® umm oXiris® xemoancopbencuma
kpo3 uutaB cnektap MIC BpeaHocTH mpoleHUTH BepoBaTHOhe MOCTH3ama IMIBHUX
BpenHoctu OK-DJ] unaekca 3a amukanuH (Cma/MIC >8-10, AUC/MIC ~80-100) u 3a
BankomuimH (AUC24/MIC=400-600) (eurn. Probability of Target Attainment, PTA). Kao
KPUTEPHJyM ONTHUMAJIHOCTH Tepamnujckor ojroBopa Ouhe kopumrhena Bpeanoct PTA of
Hajmame 90%. JlonaTHo he ce M3BpLIMTH HM3pauyHaBame KyMylaTuBHE (pakiyje oAroBopa
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(enrn. Cumulative fraction of response, CFR) na ocoBy auctpudymuja MIC-oBa u3 EUCAST
O0a3e mnomataka 3a rpam-nosutuBHe (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae) u rpam-HeratuBHe uzosate (Klebsiella spp., Acinetobacter spp.,
Pseudomonas aeruginosa). Bpeanoct CFR >90% he Outu y3era Kao HpPUXBAT/bUB HHUBO
TepanujcKor TMOoKpuBama. Ha oCHOBY oBUX pe3ynrtarta, Omhe (opmynucane mpernopyke 3a
ONTUMATHO J03Upame anTHOnoTHKa TokoM CVVHDF Tpermana y3 npumeny CytoSorb® mmm
oXiris® xemoancopOenaca.

6. OuexkuBaHM pe3yJaTaTn

VYBUIOM Yy IOCTYIIHY JIUTEPATYpPy, Kao U CIPOBE/ICHE KIIMHIYKE CTY/N]je, CBUICHTHO je
Ja TpPEHYTHO HE TIOCTOjU JOBOJBHO TmonaTaka o yrumajy CRRT-a  y3  mpumeny
xemoazncopOenaca (CytoSorb® umu oXiris®) na ®K npoduae aMukanuHa 1 BAHKOMUIIHHA KOJL
KPUTHYHO OO0OJIETIMX INTO TPEICTaB/ha HW3a30B Y JAepUHUCAmY ONTHMATHHX pPEKUMA
J03Upama 3a OBy Nomynauujy 6osiecHuka. JlogatHo, HemMa JOBOJPHO HM Ca3Hama O YTULA]Y
HaBEJICHUX XeMoaJicopOeHaca Ha MPOMEHE XeMaTOJIOIMIKIX M OMOXEMH]CKUX IapaMeTapa, ImTo
3HaTHO YTHYE HAa BUXOBY 0e30enHy ynoTpeoy.

VY ckmany ca 3amaTMM IMJbEBUMa HMCTpPaKMBama, OYeKyje ce na he pesyiaratu oBe
JIOKTOPCKE JHcepTaldje JOUPUHETH OO0JbeM pa3yMeBamy OINHMCHBamka  Kamalurera
XeMoaicopOeHaca U BPEMEHCKE JMHAMHUKE CIMMHHAIM]E XEMATOJIOMKUX M OHOXEMHU]CKUX
napamerapa (IpoTenHa, eJIEKTPOJINTa, IIMTOKWHA U APYTUX MoJieKyna). Takohe ce ouekyje na
he outn ommcan @K mpodun amukanmHa ¥ BaHKOMHIIMHA HAKOH MPHUMEHE Pa3IHYUTHX
pexuMa JI03Mparka AHTHOMOTHKA KOJ KPUTHUYHO OO0O0JeNMX IalHjeHaTa ca CerncoM H
cenTHYKUM mOKoM TokoM CVVHDF Tepammje y3 npumeny CytoSorb® wmmum oXiris®
xemoaicopoeHaca.

Y  OKBUpY HCTpaxuBama O4YEKyje C€ KapakTepusaluja yTUIlaja  BpCTE
xemoazcopbenaca (CytoSorb®-a umm oXiris®-a) Ha yknamame aMHUKallMHA ¥ BAHKOMHIIMHA,
Kao | mpoleHa nomyiaannoHux BpeqHoctd K napamerapa u dpakropa @K BapujabunHOCTH
OBUX aHTUOMOTHKAa KOJ KpUTHYHO oOosienux mnanujenara Ha CVVHDF y3 mnpumeny
xeMoajicopoeHca. Takohe ce ouekyje mporieHa BepoBaTHOhe TOCTH3amba IMJBHUX BPEIHOCTH
OK-DJl uHAeKca aMUKallMHA W BaHKMUIIMHA HAKOH DPA3JIMYUTHX DPEXKUMA JO3Hpama U
pasnuuutor BpeMeHa ykibyunBawa CVVHDF tepanuje ca jennum oxa nBa xemoajcopOeHca,
Kao u ojpehuBame KymynaTuBHE (pakimje oAroBopa 3a rpam-ueratuBue (Klebsiella spp.,
Acinetobacter spp., u Pseudomonas aeruginosa) u rpam-nosutuBHe usoiare (Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae).

Ha ocHoBy n06ujeHNX pe3ynTaTta oyekyje ce (opMyaucame npernopyka 3a OnTuMaiHe
peXHMe Mo3uparma aMUKallMHAa ¥ BaHKOMHIIMHA KOJ KPUTHYHO OOOJIeNuX MalujeHara ca
cericoM u centuunuM 1mokom Ha CVVHDF tepanuju y3 npumeny CytoSorb® unu oXiris®
¢wiTepa, Kao W UACHTUHKAIMja NPEJUKTOpa NPEKHUBIbABAKA Y OBOj TMOMyJalUju
naryjeHara.
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I'. 3akbyuak

Ha ocHOBy geraspHe aHanu3e JOCTYIHE Hay4yHE JUTEpAType, MOXKE Ce 3aKJbYUUTH Ja
MpeUI0’KEeHA JIOKTOPCKa JUcepTalyja MMa HaydyHy yTEMEJbEHOCT M IMOTEHIMjal Ja JoHece
OpUTMHAJIaH HAYYHH JOTPUHOC Yy 00JacTH onTHMHU3anuje (apMaKOTEParHjCKOT MPUCTYIa
KOJ KPUTHYHO OO0OJENNX NalMjeHaTa ca CEercoM WM CENTUYHUM IIOKOM KOJH Ce Jiede
exctpakopropansom Tepamujom CVVHDF y3 nmpumeny xemoancopbenaca CytoSorb® wmm
oXiris®. V oxBupy mmcepranmje 6uhe ommcan ®K npodun aMuKaruHa M BaHKOMHIIMHA
yKIpyuyjyhu nponeny nomynanuonux @K mapamerapa, KoJ KpUTHYHO 000X MAIlHjeHaTa
ca CercoM WM CeNTHUYHHM IIOKOM KOju cy Ha ekcrpakoprnopanHoj tepanuju CVVHDF ca
HaBeJIeHUM XxeMoajcopoeHcuma. Ouekyje ce aa he Outu g0OMjeHH ToAAIM O BEpOBaTHOhH
noctuzama HuibHUX OK/DJ] nnnexca u KymysnaTUBHO] (pakUyju OArOBOPA 3a pEleBaHTHE
rpaM-TIO3UTHBHE U I'paM-HETaTUBHE MAaTOTeHE, ca IHJbeM Je(UHHICAkha ONTHMATHAX PeXIMA
J03Upama HaBeleHUX aHTHUOMoTHKa. Takohe ce odekyje na he ucrtpaxuBame 00e30en1UTH
MoJaTKe O KalaluTeTy YKIamama WHOIAMaTOpHUX, XEMAaTOJOMKHX W OHOXEMH]CKUX
napameTapa, Kao W WACHTH(HKAIH]y MOTCHIHWJAIHUX TPEAUKTOPa MPEKHUBIHABAHA TOKOM
excrpakopriopanse Teparmje CVVHDF y3 xemoancopberce CytoSorb® mmm oXiris®.

VY cknany ca npeTxoAaHo u3HeTHUM, KomucHja ouemwyje aa je mpeajgokeHa TeMa HayqyHo
3aCHOBaHA W CTPYYHO aKTyeJHa W cMaTpa jJa Kanaumat mar. gapm. crnen. Huxommaa [mupuh
HCIyHaBa CBE YCIOBE 3a U3paay IOKTOPCKe IucepTaluje.

UnanoBu Komucuje mpeanaxy HacraBHo-HaydHOM Behy YHuBep3utTera y beorpany -
®apmaneyrcku (akynrer u Behy HayuHux o6macTH MEIUIIMHCKMX Hayka YHHBEpP3UTETa y
beorpany ma mpuxBatu munubeme Komucuje M mpeuiokeHy IpujaBy TeMe JOKTOPCKE
JUCEpTaIrje o Ha3uBOM: ,,Pa3Boj U ynoTpeda MmomyIanruoHor (papMakKOKHHETHIKOT MoJIesa
aMUKalliHa U BaHKOMMIIMHA 32 ONTHUMH3AIHU]y peXuMa JO3Upama KOJ KPUTUYHO 000JIEeTHX
0oJieCHHKA Ha Pa3IMYUTUM MOJAIMTETHMA EKCTPaKOpPIOpaliHEe XeMOoaJcopiiuje’ u 0a100pu
KaHauaaty mar. ¢apm. crer. Hukonuuau Hlnupuh uzpany nokTopcke aucepraiyje.
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Hp cu. bpaaucnaa MusbkoBuh, penoBHU mpodecop,
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Hp cu. Tujana KoBaueBuh, Banpeanu npodecop,
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Na osnovu ¢lana 11,12. i 17. Poslovnika o radu Etickog odbora Univerzitetskog klinickog centra
Republike Srpske, Eticki odbor Univerzitetskog klinitkog centra Republike Srpske razmatrajuci
zahtjev za davanje saglasnosti za provodenje istraZivanja u cilju izrade doktorske disertacije pod
nazivom: “Razvoj i upotreba populacionog farmakokinetickog modela amikacina i vankomicina za
optimizaciju reZima doziranja kod kritiéno oboljelih bolesnika na razlicitim modalitetima
ekstrakorporalne hemoadsorpcije”, podnosilac mr ph. spec. Nikolina Spiri¢, Klinicka apoteka
Univerzitetskog klini¢kog centra Republike Stpske,donio je

RJESENJE

1. Daje se saglasnost za provodenje istraZivanja u svrhu izrade doktorske disertacije pod
nazivom: "Razvoj i upotreba populacionog farmakokineti¢ckog modela amikacina i vankomicina za
optimizaciju reZima doziranja kod kritiéno oboljelih bolesnika na razlicitim modalitetima
ekstrakorporalne hemoadsorpcije”, jer nema etickih prepreka za isto.

2. Mentori u naprijed navedenom istraZivanju:

- prof. dr sc. ph. spec. Katarina M. Vugicevié, redovni profesor na Katedri za farmakokinetiku i
klinicku farmaciju, Farmaceutski fakultet Univerziteta u Beogradu,

- prof. dr sc. med. Peda Kovadevi¢, Klinika intenzivne medicine za nehirurske grane
Univerzitetskog klinitkog centra. Republike Srpske.

ObrazloZenje

Mr ph. spec. Nikolina Spiri¢ obratilla se Etickom odboru Univerzitetskog klinickog centra
Republike Srpske sa zahtjevom za provodenje istraZivanja u svrhu izrade doktorske disertacije
pod nazivom: "Razvoj i upotreba populacionog farmakokinetitkog modela amikacina |
vankomicina za optimizaciju reZima doziranja kod krititno oboljelih bolesnika na razlicitim
modalitetima  ekstrakorporalne hemoadsorpcije” i u prilogu istog dostavila sljedeéu
dokumentaciju:

1. Saglasnost generalnog direktora UKC Republike Srpske
2. Prijedlog teme doktorske disertacije '

3. Obavijest za ispitanike

4. Obrazac pristanka pacijenta

Nakon razmatranja naprijed navedenog zahtjeva, &lanovi Etickog odbora Univerzitetskog
kliniCkog centra Republike Srpske konsenzusom su donijeli RjeSenje kao u dispozitivu.



DONOGO A WN -

Podaci o ispitaniku spadaju u posebnu kategoriju litnih podataka i podlijeZu zakonskoj zastiti
privatnosti i liénog Zivota ispitanika, te nakon koriséenja isti moraju ostati anonimni.

Eti¢ki odbor radi u skladu sa ICH - GCP pravilima.
Protiv ovog Rjesenja dozvoljena je zalba Etickom odboru u roku od 15 dana od datuma prijema

istog.

Clanovi Eti¢kog odbora:

- Prof. dr Svjetlana Stoisavljevié Satara, kiinicki farmakolog, Medicinski fakultet Banjaiuka - predsjednik
. Mr sc. med. dr lvanka Rakita, internista - onkolog, UKC Republike Srpske - zamjenik predsjednika

. Prof. dr Zoran Mavija, internista-gastroenterolog, UKC Republike Srpske - &lan

- Akademik prof. dr SnjeZana Milicevié, spec. urolog, UKC Republike Srpske - ¢lan

. Protonamjesnik dr sc. Slobodan Anigic, svestenik, Srpska pravoslavna crkva - &lan

. Prof. dr Nata$a Stojakovi¢, kliniki farmakolog, Medicinski fakultet Banjaluka - ¢lan

. Prim. dr BoZana Marijanac, spec. psihijatrije, psihoterapeut, UKC Republike Srpske - élan

- Dr sc. med. Danijela Mandi¢, internista - hematolog, UKC Republike Srpske - &lan

. Dipl. menadzZer zdravstvene zastite Silvija GambiroZa, glavna sestra klinike, UKC Republike Srpske- ¢lan

Sekretar: Darko Vujanovié, pravnik

Dostavljeno:

1_Mr ph. spec. Nikolina Spirié

Kiinicka apoteka

UKC Republike Srpske
2. Generalni direktor UKC Republike Srpske
3. Eticki odbor

4. Arhiva

Predsjedﬁikzjéﬁékdg ‘odbora

Prof. dr Svjetlana _Stoisavtjévié Satara



VHUBEP3UTET ¥ BEOI'PAJTY
OAPMAIIEVTCKU ©®AKVYJITET
Bojsoge Cremne 450

11000 Beorpan ‘
Bp. 363/2 |
Harym: 26.03.2026.

Ha ocHoBy wiana 19. Ipasminuka o pany ETHukor KoMHTeTa 3a OMOMEJHIMHCKA
ucTpakuBama Oapmaneyrckor daxynrera y beorpany, Etuakn xomurer 3a OHOMeAHIMHCKA
uerpaxkupama ®apmaneyrekor dakyirera y beorpamy ma cemmunm oapixkaroj 04.03.2026.
TOJIAHE, JIOHEO j&

ONNYKY

IAJE CE CATJIACHOCT 3a cpoBoljerbe HCTpaKHBar-a MarueTpa (papMaliuje CHelHjaiucTe
Huxonune [Inupuh, mox zHasusoM: "PazBoj u ynorpeba molynanquoHor GapMakoKMHETHIKOT
MoJelia aMHKallMHA M BAaHKOMHMI[MHA 33 ONTHMHU3ALM]Y pEeKUMa J03HMparma KOoJ KPUTHYHO
oGosenux GOMeCHAKA Ha Pa3iIMIMTHM MOJAIATETHME EKCTPAKOPIIOpaHe XeMoaacopuuuje”, y
IHJBY U3pajie JOKTOPCKE AUCEpTALH]e.

Mentopu cy npod. map Karapuna Byunhesuh, pemosHu npodecop na Katempu 3a
(apmaxoxkuHeTHKY W KIHHHYKY dapMmanjy ca YHuBep3muTeTa y Beorpany - GapmMareyTckor
daxynrera m mpod. ap. Ileha Kosaueruh, Barpeanu npodecop ca ca Yuusepsurera y bama
JIynu — Meauuuacku QakynreT, YHHUBEP3HTETCKH KIMHHYKH LeHtap Penybmuke Cpricke
bama Jlyka.

OuyKy JOCTABHTH: TIOAHOCHOLYY 3aXTeBa, MEHTOpy, IpeacenHuky Kommurera,
cexkperapy, OjceKy 3a IpaBHe W OIINTE MocaoBe, OJceKy 3a HACTABY W CTYICHTCKA MUTaba U
ApXHBH.

I[MPEJCEJHUK ETUYKOI' KOMHUTETA
3A BUOMETUITMHCKA NCTPAXKUBAIBA

Ipo. ap Asexcarnpd Crgdanosnh

¥




UNIVERZITET U BEOGRADU
FARMACEUTSKI FAKULTET
03br._ 4/51

/4.09 2020 godine

Na osnovu ¢lana 107. Zakona o visokom obrazovanju Republike Srbije, prodekan
Fakulteta je dana /7. ©F . 270 . godine, donela

RESENIJE

ODOBRAVA sz _Opizic Mkol/n/ ., sudents Fammaceutskog fakulieta,
indeks br. _7# /{4, mirovanje prava i obaveza studenta za Skolsku 70 2¢

ObrazloZenje
Soizle Mroline i
JPie ¢ / A ; student na studijskom ~ programu
DAS - Fenwew 1 kGn. Feize, , podneo je zahtev 03 br. 4/%7 od
/9.09- 2030 godine prodekany za nastavu Fakulteta da mu se odobri mirovanje prava i
obaveza za S$kolsku Zo20/7- godinu. Uz molbu je priloZzio odgovarajuéu
dokumentaciju. ' :
Prodekan Fakulteta je razmatrala zahtev /7. ¢~ 2920 godine i ocenila da je zahtev
osnovan, te je doneto refenje kao u dispozitivu.

PRAVNA POUKA: Protiv ovog reSenja imenovani ima pravo prigovora dekanu
Fakulteta u roku od 8 (osam) dana od dana prijema istog. ‘

ReSenje dostaviti: Imenovanom, dekanu, prodekanu za nastavu, sekretaru, Odseku za
nastavu i studentska pitanja i arhivi.

PRODEKAN ZA POSLEDIPLOMSKU NASTAVU
I KONTINUIRANU EDUKACIU

‘ezmar Kovacevié



UNIVERZITET U BEOGRADU

FARMACEUT, I FAKULTET
03 br. :

20.09 - 20,24 godine

Na osnovu &lana 107. Zakona o visckom obrazovanju Republike Srbije, prodekan
Fakulteta je dana Z)O . 2041. godine, conela

RESENIJE

ODOBRAVA se #(',(KQ/M(H(A MZ/ 3(/(( , studentu Farmaceutskog fakulteta,
mdeks br. 3F/1 Y m1rovanje prava i obzveza studenta za kolsku QQA{Lg Z godinu.

Obreazlozenje

HUKO/LMHO( M M /)(/{' A/ student na studijskom rogramu
DAé F/QM//L , pocneo je =zahtev 03 br. fO od

2009 4 j godine plodekanu za nastavu b akulteta da mu se odobri mirovanje prava i
obaveza za Skolsku ﬂ’/ 22- gocinu. Uz molbu je priloZio odgovarajucu
dokumentaciju.

3 9 4 P ; "
Prodekan Fakulteta je razmatrala zahizv 30 ~(7\9.Ql‘l4 godine i ocenila da je zahtev
osnovan, te je doneto reSenje kao u dispozitivu.

PRAVNA POUKA: Protiv ovog reiecnja imenovani ima pravo prigovora dekanu
Fakulteta u roku od 8 (osam) dana od dana priiema istog.

Reenje dostaviti: Imenovanom, dekznu, prodekanu za nastavu, sekretaru, Odseku za
nastavu i studentska pitanja i arhivi.

KU NASTAVU
S\ EDUKACIJU




YHUBEP3UTET Y BEOI' PAJTY
OAPMAIIEYTCKH ®AKVIITET
03 6p. 4/200-2

JMana 30.09.2022. rogune

Ha ocuoBy Craryra Yuusepsuterz . beorpanmy, nponekan Pakynrera je naHa
30.09.2022. rogune, mOHENA

ONJIVKY

OJOBPABA ce HUKOJIMHU MIMNIPUR, crynenry Dapmaneyrckor Qakynirera,
uHzaekc 6p. 37/14, npopy»xerak poka 3a 3aBpImeTaK CTyAHja 3a MKOJICKY 2022/2023.

Obpazionemre

HUKOJIMHA IIMNWPHAR, cryze=t Ha cryaugjckom mnporpamy J[JAC -
®apMakoKMHeTHKA W KJIMHHYKA (apmaunja, noxHeo je 3axteB 03 6p. 4/200-2 on
30.09.2022. rogune nponekany Pakynarera 3z vy ce onoOpH MPOAYKETAK POKA 3a 3aBPIIETAK
cTynuvja.

ITponexan ®axynrera je pasmarpanz 3axteB 30.09.2022.romuHe U OLEHWIA A2 €
3aXT€B OCHOBAH, TE j& NOHETO PEeLIeHEe Kao Y THCIIO3UTHBY.

IIPABHA IIOYKA: TIpoTiB OBe 0ZTVKe HMEHOBAaHM MMa IIPAaBO IPHIOBOPA JEKaHy
dakynrera y poky ox 8 (ocaM) maHa O AaHa mpHjeMa UCTOT.

Onnyky nmocrasutu: MmeHoBaHOj-oM, 1ekaHy M OfceKky 3a HAcTaBy M CTYHEHTCKa
MUTa®kA.

[IPOJIEKAH 3A TIOCJIEMIVIOMCKY




YHUBEP3UTET Y BEOI' PALY
GAPMALIEVTCKU ®AKVIITET
ITocs.opoj: 3/100

HMana 19.09.2023.roaume

Ha ocHoBy unana 107. 3akoHa 0 BUCOKOM 00pasoBamby Peny6Gnuke Cpbuje, mponekan
®akynrera je nana 20.09.2023. ronune, foHeR2

PEIIEILE

OJIOBPABA ce HUKOJIMHU HIOHPHUR, crynenty dapmarieyTckor dakynrera,
uHzekc 6p. 37/14 , MupoBam-e NpaBa u 06aBe3a CTyIEHTA 33 LIKOJICKY 2023/2024.

Obpaziooxnceme

HHUKOJIMHA IIIMAPWH, crymesty Ha crymujckom mporpamy JHAC — momyn
dapMaKOKHHETHKA H KIHHHYKA (papMaus]ja, nogHena je 3axtes 6p. 3/100 ox 19.09.2023.
rO/IMHE IIPOJIEKaHy 3a MOCIEUILIOMCKe CTyHje PakynTeTa /ia joj ce ono0pu MEPOBaLE MPaBa
u obasesa 3a wmkoicky 2023/2024 romumy. Y3 Monby je NPUIOKHUIA oxrosapajyhy
IOKYMEHTAIH]y.

[ponexan @axynrera je pasmarpana saxres 20.09.2023. ropune U OLCHUNA /1 1e
3aXTEB OCHOBAH, TE j€ JOHETO PEIIEIbe KA0 Yy AHCIIO3UTHBY.

IMPABHA IOYKA: IIpoTiB OBOT pelieh-a KMMEHOBAH! HMa IIPABO IPUIoBOPa NEKAHY
®dakynTera y poky off 8 (0cam) JaHa OJf laHa MpHjeMa HCTOT.

Pewmembe nocTaBuTH: FIMEHOBAHOM, AeKaHy, IPOJiekaHy 3a HacTaBy, cexpetapy, Oncexy
3a HACTaBy M CTY[EHTCKA MUTarba U apXHBHU.

MIPOJIEKAH 3A TIOCJIEJUIVIOMCKY HACTABY
U KOHTUHYHUPAHY EAYKALIUY

.| TIpod. np Cannpa Besmap Kosauesuh




YHUBEP3UTET Y BEOT'PAY /
GOAPMALIEYTCKU ®AKVIITET

IMoca.6poj: 5/ .L24 - 2

Mana 30.09.2024.roanne

Ha ocroBy unana 107. 3akoHa o BucokoM oOpasosamwy Peny6nuke CpOuje, nposexaH
dakynrera je nana 30.09.2024. rogune, noHea

PEIIEILE

OIOBPABA ce HUKOJIMHUA IINUPHR, crynenty Papmaneyrckor paxynrera,
unzexc 6p. 37/14 , npoayKeTaK poKa 3a 3aBPLIETAK CTyAHja y mKoJckoj 2024/2023,

O6pa3nooceme

HUKOJIMHA IINAPHR, crymenty Ha cryaujckom mporpamy JAC — mony.a
DapMaKOKHHETHKA W KJHHHYKA (apmaumja, mnoiHena je 3axres Op. 5/ 4 on
30.09.2024. romuHe MpoAeKaHy 3a MociemumioMcke cryauje Pakynrera ma joj ce oxobpu
NPOAYKETAK POKA 32 3aBPIIETAK CTYAHja y mKoJcKkoj 2024/2028.

IIponexkan Paxynrera je pasmarpana 3axres 30.09.2024. roguHe U OLEHHNA 1a je

3aXTeB OCHOBAH, T€ j& JOHETO PELIEHE Ka0 y AHCIIO3UTHUBY.
IIPABHA ITOYKA: IIpotus 0oBOr peliesmha MIMEHOBAHM MM MPABO MPUrOBOPA ACKAHY
®akynrera y poky ox 8 (ocam) faHa OX JaHa NMpHjeMa MCTOT.

Pememe nocraButi: IMEHOBaHOM, IEKaHy, IPOJIEKaHy 3a HACTaBy, cekperapy, Onceky
3a HACTaBY U CTYAEHTCKA MUTamka U apXUBH.

IIPOJEKAH 3A ITOCJIEAUIUIOMCKY HACTABY
11 KOHTUHYUPAHY EJYKALTAITY

e
. ip\Cannpa Besmap Kosauesuh




VHUBEP3UTET Y BEOI'PALY
GAPMAIEYTCKH ®AKVIITET
ITocs.6poj: 3/111-1

Jlana 04.11.2025. roguse

Ha ocuoy Craryra YHusep3urera y beorpazy, npoJieKaH 3a IOCIEAUIIOMCKY HAaCTaBy
1 KOHTHHYyHpaHy enykauujy Paxynrera je nana 04.11.2025. ronune, noxena

ONJAVKY

OJIOBPABA ce IINIAPUHR HUKOJUHH, crynenty PapManeyTckor daxynrera,
uHzexc 6p. 37/2014, npomyyKeTak poka 3a 3aBpLIeTaK CTY/Hja Y IKOJICKO] 2025/2026.

O6pasnooceme

INAPAR HUKOJIMHA, crymesT Ha CTy,D;I/IjCKOM nporpamy JAC -
@®apMAKOKHHETHKA M KJIMHMYKA (apManuja, TOJHENA je 3aXTeB 6poj 3/111-1 on
04.11.2025. roauHe MpoOjieKaHy 3a IOCICAUIUIOMCKY HACTaBy W KOHTHHyHPaHy enyKanujy
dakysTera 1a joj ce omo6pyU MPOLYKETAK POKA 33 3aBPLIETAK CTyAHjA Y mkoJjickoj 2025/2026.

HponeKaH dakynrera je pasmarpaia 3axtes 04.11.2025 roxgune u oueHUna na je 3axXTeB

OCHOBAaH, T€ _]6 JOHETO peILICHE Ka0 y AUCIIO3UTHBY.

INPABHA IOYKA: IlpotuB 0Be OJUTyKe€ HMEHOBAHH MMa MPaBO NPUTOBOPA ACKAHY
daxkynTera y poKy ox 8 (ocam) faHa Off JaHA TIPHjeMa UCTOT.

Onnyky nocrasuty: MiMeHoBaHOj-oM, OnceKy 3a HACTaBY M CTy[ICHTCKA NUTaba.

[MPOJIEKAH 3A ITOCJIEJUITTIOMCKY
HACTABY
3 »KOHTI/IHVHPAHV EAYKALITY

o) At

(j;b
Hpodo. npﬁ'{ﬁuaﬁxa Kpajuosuh
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