HACTABHO HAYYHOM BERY MEJJUIIUHCKOI' ®AKYJITETA

YHUBEP3UTETA Y BEOT'PAY

Ha cegaunu HacraBHo-HayuyHor Beha Meaumunckor dakynrera y beorpany, oapkanoj
nana 12.03.2026. rogune, 6poj 11800/9-I'MJI, umeHOBaHa je KOMHUCH]a 32 OIIEHY 3aBpIICHE
JOKTOPCKE IMCepTalnje o]l HACIOBOM:

»PaHa JeTeKknuja cyOKJIMHUYKOT aKyTHOT omiTehema OyOpera xox aene JeyeHe
01 MAJIMTHHX Oos1ecTu®

kannuaara jap 'opaane MunomeBcku-Jlomuh, 3amocinene y YHUBEP3UTETCKO] 1€4]j0j

KJIMHULU y beorpany.

HNme u npe3ume MeHTOpa 3Bame Hayuna o6mact YcraHoBa y K0joj
j€ 3amocieH
ap Hyman [Mapunosuh IIpodecop [lenujatpuja Mo®Vb
np cu. Jenena Kotyp- [Ipodecop MenunuHcKka Onoxemuja (OTOMAN
CreByJbeBuh

Kowmmcwuja 3a orieHy 3aBpliieHe TOKTOPCKE AMCEPTAIl]e UMEHOBAHA j€ y CacTaBy:

Hme u npe3ume 4iaHa KOMHUCHje 3Bame Hayuna o6nact YcTaHoBa y K0joj
je 3amocieH
np bpankuna CriacojeBuh [Tpodecop [Tenujarpuja M®VYb
np Jenena Jlazuh JlotieHT [Tenujarpuja M®VYb
np Mupjana Jlaymesuh [Ipodecop | HMuTepHa meauimHa M®VYb
ap ci. Mununa MusskoBuh-Tpannosuh Jouent Menumnuncka DODOVYDB
onoxemMmuja
ap cu. Ana [Ipotuh IIpodecop | AHanuTHKA JEKOBa ODYb

Ha ocHoBy ananu3e npuiiokeHe JOKTOPCKE TucepTannje, KOMUCH]ja 3a OLIEHY 3aBpIICHE
JIOKTOPCKE IucepTalmje jenHorinacHo nogaocu Hayunom Behy Meauuunckor gakynrera

cienehu




MN3BELITAJ
A) Ilpuka3 cagpskaja 10KTOpKe AucepTanuje

JlokTopcka quceptanuja ap ['opaane Munomescku-Jlomuh Hanmcana je Ha ykynHo 116 crpana
U ToJieJbeHa je Ha ciieaeha moriaBiba: YBOA, IIMJBEBH HCTPAKHMBamkba, MaTepHUjajl U METOJE,
pe3yaTaTH, TUCKyCHja, 3aKJbYYIlM U JUTepaTtypa. Y AucepTaluju ce Haja3u ykymHo 50 tabena
u 13 rpaduxona. JlokTopcka nucepTaiiyja caipKu CaKeTak Ha CPIICKOM M €HIJIECKOM JE€3UKY,

ouorpadujy KaHauIaTa, MOAATKE O KOMHUCHJHU M CIIHUCAK CKpaheHHIa KOPUIITNEHNX Y TeKCTY.

Y yBoay je mat cBeoOyxBaTaH M CHCTEMaTH4aH MPHUKa3 aKkyTHor omrehema Oyopera Ko nerne,
ykibyuyjyhu nepununmjy, knacudukanujy mpema KJIUT'O (KDIGO - Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) cMepHuIlaMa, eNUACMHOJIOTH]Y M KIMHUYKE rcxoze. [loceOHa
naxma mocBeheHa je crnenupuyHOCTHMA aKyTHOT omTehema OyOpera y meamjaTpujckoj
OHKOJIOTH]JH, Ca JIe€TaJbHOM aHAJIM30M YYecTanocTd, ¢akTopa puU3MKa W 3HAYaja pPaHOT

IMpEIO3HaBamkba OBOT CTamkAa.

VY HacTaBKy yBOJa JeTajbHO CYy INPUKAa3aHW MEXaHU3MH XEMOTEepanujoM HWHIYKOBEHE
HE(PPOTOKCUYHOCTH, ca MOCEOHMM OCBPTOM Ha LUCIUIATHH U UdochaMui Kao Haj3HAYajHU]jE
HEe(PPOTOKCHYHE areHce y TMeAMjaTpHjcKoj OHKonoruju. OnmucaHu cy  CIOXKEHH
natoU3MOJIONIKA MeXaHu3MHu omTehema OyOpera, ykbydyjyhu yIIOry OpTraHCKHX
tpancrioprepa (OKT2), okcumaTuBHOT M HUTPO3ATHBHOT CTpeca, MHUTOXOHApPHjaTTHE
mucyHkuje, nHpIamManyje u anonro3e. Takohe Cy NpuKa3aHM KIMHUYKA MpPE3CHTAIH]ja,

(baxTopH pHu3MKa, Ka0 1 MOIrYhHOCTHU NpEeBeHIIM]je He(HPOTOKCUYHOCTH OBUX JIEKOBA.

IToceban cermeHT yBoza nmocBeheH je caBpeMeHOM KOHIIETITY OMoMapkepa akyTHOT omrehema
OyOpera. JleTasbHO Cy aHATM3UpPaHa OrpaHUYCHAa TPAJAULIMOHATHUX (QYHKIIMOHAIHUX MapKepa,
Ipe CBera CEepyMCKOT KpeaTMHHMHA W JWype3e, Kao M 3Haya] HOBUX OWOMapkKepa KOju
omoryhaBajy paHO OTKpuBame CTPYKTypHOT ommTehema OyOpera. [Ipukazanu Cy HajBaKHH]U
CepyMCKM U ypuUHapHH Ouomapkepu, ykipydyjyhu HI'AJl (qunokanuH yapykeH ca
HeyTpodmiHOM xkenatuHazoMm), KUM-1 (monekyn 6yopexxnor omrehema-1), JI-OABII (jerpun
npotenH Tyl 1 koju Be3yje mactu), PI'D-23 (pubpodmactau dakrop pacta — 23), nucratus 1]

Y BaHUH-1, Kao ¥ BHUXO0BA yJIOTa Y JETEKIUJU HEPPOTOKCUYHOCTH.

VY okBHpY yBOAA MOCEOHO je MUCTAKHYT KOHIIENT CyOKIMHUYKOT aKkyTHOr omTehema OyOpera,

KOjH [T0JIpasyMeBa MPUCYCTBO CTPYKTYpHOT omTehema y 0cyCTBY IpOMEHa TPAAULIMOHATHAX



(yHKIIMOHATHUX TapaMmerapa. Harmamien je 3Hayaj paHe wuACHTH(UKAIMjE OBOT CTama,
MOCEOHO y MeInjaTpUjCKO]j MOMYJIAIHjH1, Kao U MOTSHIM]jaTHa yiora OnoMapkepa y MpeBeHIIH]U

AYTOpPOYHUX KOMILUTHKAIM]ja, YKIbYUyjyhu pa3Boj XpoHHUHE Oosectu Oyopera.

LnbeBu paga cy jacHO U NMPENH3HO Ae(hUHUCAHU U 00yXBaTajy UCIIUTHBAKE JMjarHOCTHUKOT
U TPEIUKTUBHOI 3Hauaja HOBUX CEPYMCKHUX M YPUHApHHUX OMOMapkepa y paHO] JIETEeKIHjH
CyOKIMHMYKOT akyTHor omrehema OyOpera kox jeue JedeHe HEHPOTOKCHYHOM
xemuotepanujom. Takolhe, b paga je OMO MCIHUTHUBAIKE YJIOTe IMapamerapa OKCHIATHBHOT

cTpeca, Kao W aHaju3a KyMyJaTHBHUX e(ekara MOHOBJbEHUX LUKIyca XeMHOTepanuje Ha

OyOpexHy QyHKIH]Y.

VY mnornasjby mMaTepHjaj M MeTOJe HABEACHO je Ja Ce paaud O MPOCHEKTUBHO] KOXOPTHO]
CTyIMju Koja je oOyxBatmia 38 memujaTpujckux OosecHHKa y3pacta o 1 mo 18 rogunHa
JeYeHUX IMUCIUIaTHHOM W/ udochamunom y mepuoay oxa 2012. mo 2017. romune Ha
YHUBep3UTETCKO] Jledjoj kiuHuIM y beorpany. Kontponny rpyny unnmio je 19 ncnurtanuka
HAKOH 3aBpIICHOT JIeUeHkha, ca MepuoaoM npahema qyKuM o]l TOAUHY aaHa. Kputepujymu 3a
YKJbYUCHE U MCKJbYUYCHE UCITUTAHUKA CYy JaCHO JAeUHHUCAHH, YUME j€ MUHUMHU3UPAH YTHUIA]
(dakTopa KOju Mory yTunatd Ha OyOpexHy ¢yHkujy. HckibydeHu cy OojecHUIM ca
MPETXOJHUM aKyTHUM WM XPOHUYHUM O0OJbeHMMa OyOpera, NTPUMEHOM JPYTHX
HE(POTOKCUYHUX areHaca, MHPEKIHjoM WIN APYTHUM CTambHMa Koja OM MOrja yTHLATH Ha
pesynaTaTe, unMe je 00e30eheHo na je mcrnuThBaHa HEPOTOKCHYHOCT IPE CBera MOoCeaulia
MpUMEHEe IUTOCTaTCKe Tepamwuje. [IpoTokonm xemuorepanuje OwiaM Cy Npuaaroh)eHu THUITY
ManurHe 0oyiecTd ¥ 00yXBaTalld Cy IPUMEHY LUCIUIATHHA Y BUCOKUM WM (PAKITUOHUCAHUM
no3ama, kao u udochamuga y pa3nmuuauTUM JTO3HUM PEKUMHUMA, Y3 CTaHIAPAHY HHTPABEHCKY
XHUApaTalujy U IpUMeHy MECHE paJu MpeBeHIIje ypOTOKCUUHOCTH. [IpuKynsbeHu cy aeTajbHu
MoJIally O Jl03aMa JIeKOBa, KyMYJIaTUBHO] €KCIIO3ULIMJU U HaYuHYy IprMeHe. CBU UCIUTAHULIU
Cy MOABPTHYTH CTaHIAPIN30BAHOM KIIMHUYKOM U JIA0OpaTOPH]jCKOM HCIIUTUBAY. [Iporiemena
jauMHa TIoMepyJicke unTpanuje u3pauyHaBaHa je npumenom llIBapuose ¢opmyie, mok je
akyTHO omTeheme OyOpera nedunncano u knacudpukopano npema KJIWI'O kpurepujymuma Ha
OCHOBY ITPOMEHE CEPYyMCKOT KpeaTHHUHA. Y 30pKOBamke OMOJIONTKOT MaTepHjajia je CIpOBEICHO
y BUILE BPEMEHCKHUX Tauyaka: Ipe MpUMEHEe XeMHoTepanuje, kao u 2, 6, 24 u 48 catu HaKOH
Tepamwuje 3a cepyMm, OTHOCHO 110 24 dvaca 3a ypuH. Kon moarpymne 6ojieCHUKa y30pKOBame je
MTOHOBJHEHO TOKOM BHIIIE€ Y3aCTOIMHUX LIUKIIyca XeMUOTepanyje, mTo je oMoryhmio mnpoieny

KyMyJaTuBHUX edekaTa HeppoTokcuuHoctd. CBH y30puu cy



oOpahuBaHu MO CTaHAAPAM30BAHOM MPOTOKOIY U uyBaHH Ha -80°C mo ananmmze. OnpehuBame
HOBUX Omomapkepa (cepymcku: muctatud L[, HI'AJI, ®I'®-23; ypunapuu: HI'AJI, KUM-1, JI-
®ABII u BanuH-1) BpieHo je mpumenom EJIM3A merona, 0K cy mapaMeTpu OKCHAATHBHOT
crpeca (TAC, TOC, IIOH1 wu IIAB) oxapehuBanu cnexTpopoTOMETPUjCKUA. YpPUHAPHU
OuoMapkepu Cy HOPMajM30BaHU Yy OAHOCY Ha KOHIEHTpAlUjy KpeaTMHUHA Y YpHHY.
HcnutuBanu cy W IyropoyHU MCXOAM, YKJbYydyjyhum pa3Boj XpoHmuHe Oonectn OyOpera u
XpoHHU4HE TyOyscke nuchyHKIHje >1 ToauHe HAaKOH 3aBPIIETKA JICUeHha, KOJu Cy AePpUHUCAHU
y ckaany ca KJUT'O u HIIU-LTHAE (NCI-CTCAE — Common Terminology Criteria for
Adverse Events) kputepujymuMa, y3 NIpUMEHY JTOJaTHUX YpUHAPHUX napamerapa ((ppakiuoHe
eKCKpelje HaTpujyma, Kajujyma, MarHesujyma ® TyOyscke pearncopriuje docdara).
Craructruka aHamm3a oOyxBaTWia j€ TpHUMEHY ojAroBapajyhux mapamerapckux |
HenapaMmerapckux tectoBa, POK ananm3y u mojenoBame KOMOMHOBAaHMX OMOMapKepa paau
MPOLIEHE IMjarHOCTUYKE TaYHOCTH. VICTpakuBame je CIPOBEACHO Yy CKIAAy ca XEeICHHIIKOM
JeKiIapanujom, y3 onobpeme ETnukor komutera MenuuuHcKor ¢akynreta YHUBEp3UTETa y
beorpany kao m VYHuBep3uTeTCKe Aevje KIMHHMKE y beorpamy W mpeTXomaHO MOTHHCAH

MH(POPMHCAHU MTPUCTAHAK UCIIUTAHUKA.

VY nornaBby pe3yaTaTH JACTajbHO Cy OIMCAaHU W JaCHO TIPEACTAaB/bEHUW CBU JIOOHMjEHU

pe3yJTaTu.

JlucKycHja je HamucaHa JaCHO M MperjieHO, Y3 MpUKa3 Mojaraka APYTUX UCTpaKMBama ca

YIOPETHUM IPErieIoM JOOMjeHUX pe3ynTaTa JOKTOPCKE JUucepTaluje.

3ak/byulll CaXETO MPHUKa3yjy HajBaKHU]E Hala3e KOjU Cy MPOUCTEKIN M3 pe3yJiTara paja.

Kopunihena simreparypa caapxu criucak of 244 pedepentie.
b) [IpoBepa OpUrUHAJHOCTH JOKTOPCKeE JUCEPTALNje

Ha ocnoBy IIpaBuiH#Ka 0 IOCTYIIKY IIPOBEPE OPUTHHATTHOCTH JOKTOPCKUX TUCEpTalnja Koje
ce Opane Ha YHuBep3uTeTy y beorpaay m Hamasza y u3BemTajy U3 mporpaMa ulXeHTHIare
(iThenticate) kojuM je H3BpIICHA MPOBEPAa OPUTMHATHOCTU JOKTOPCKE aucepraiuje ,,Pana
AeTeKNHuja CyOKJIMHMYKOr aKkyTHOr omrTehema OyOpera koa neue JedeHe 04 MaJUTHUX
O0ojiecTn mucmiatTuHoM u  Hpochamuaom”, ayropa I'oppane Muuomescku-JIomuh,
yTBpheHo noaynapame Tekcta usHocu 10%. OBaj cTeneH moayAapHOCTH MOCIEANIIA j& OMIITHX

MecTa W MojaTaka, WTO je y CcKiaay ca wiaHoMm 9. IIpaBWIHMKa O IMOCTYNKY IpOBEpe



OPUTMHAIHOCTH JTOKTOPCKHUX JHUCepTalnuja Koje ce OpaHe Ha YHuBep3uTery y beorpamy

(,,]'macauk YHuBep3uteray beorpanay*, 6poj 204/18).

I{) Kparak onuc moCTUrHYyTHX pe3yJTara

VY ucnutuBame je OWII0 yKibydeHO 38 meaujaTpujckux OosjecHuka y3pacta 1 mo 17 rogmHa
(MenujaHa y3pacrta 5 TouHa), ca HOPMAITHOM OyOpeXHOM (DYHKITH]OM, KOjH CYy 300T MaJIUTHUX
Oosectu mpuManM mucruiatud u/wm udocdamun. Hajsehu O6poj OonecHuka nedeH je 300r

capkoMa MeKHX TKHBa 1 HeypoOiacToma, a Behnna ucnutanuka (65,7%) 6una je Mymkor mnoJa.

On ykymHor Opoja GonecHuka, 6 (15,79%) pa3Buno je akytHo omTteheme OyOpera (AOB)
npema KJIUT'O xpurtepujymuma yHyTtap 48 caTu o1 MpUMEHE XeMuoTepanuje - 4 OojieCHUKa
craaujym 1, a 2 GonecHuka craaujym 2. bonecaunm koju cy passuinu AOb 6unu cy mmaher
y3pacra (Meaujana 1,5 ronuny) y nopehemwy ca 6onecanuuma 6e3 AOb (menujana 6 roauna),

aJli Ta pa3uKa HUje TOCTUTIIA CTATUCTUYKY 3HAYajHOCT.

[Tpumena rucnaTuHa u/unu udocdamuna npahena je CTaTUCTUYKH 3HA4ajHUM [TOPACTOM CBUX
ucnuTuBaHuX cepyMckux ormomapkepa (HI'AJI, ®I'D-23, mucratun 1) y 06e rpyne 6osecHuKa,
MIPU Y€MY CEPYMCKH KpEaTHHUH HU]€ MT0Ka3a0 3HavajHe mpomeHe. Y rpynu 6onecHuka ca AOb
3abelexeH je panuju nopact cepyMmckor @I'd-23, ca nukom Beh 2 cata HaKOH XeMHOTepanuje,
10K je y rpynu 6e3 AOb MakcuMyM CBUX CEpyMCKHX OMOMapKepa perucTpoBaH Tek 24 cara
HaKOH IIPUMEHe JIeKoBa. Paziuke y ancoayTHUM BpeJHOCTUMA CEPYMCKUX OHoMapkepa usmely
AOBb u He-AOBb rpyne Hucy gocTurie ctTaTucTuiky 3Hadajuoct. POK ananusom yTBpheHo je
Ja mpoleHTyanHo nosehame cepymckor OI'P-23

>20,79% y ogHoCcy Ha 6a3aTHM HUBO, MEPEHO 2 caTa HAaKOH XeMUOTeparnuje, UMa CTaTUCTHYKU
3HAuYajHy MPEAUKTUBHY BpemaHocT 3a HactaHak AOBb (AUC 0,729; p<0,05; Sn 83,3%; Sp
56,2%). Ilpouentyanne npomenHe IIOH-1 y onnocy Ha 0a3aiHe BpeIHOCTH HMaje Cy
IMjarHOCTUYKK ToTeHIMjan 3a npeaukiujy AOB y taukama mepema 2 cata (AUC 0,757;

p<0,01) u 24 cara (AUC 0,807; p<0,01) HakOH XeMHOTepaIuje.

[lpumeHoM OMHAPHHUX JIOTHCTHYKHUX PETPECHOHMX MOAeNTa 3a KOMOMHOBaHE CepyMCKe
Onomapkepe 1 MapKepe OKCHIaTHBHOT CTpeca MOCTUTHYTA j€ OJUIMYHA AUjarHOCTUYKA TAYHOCT
- AUC 0,949 3a 6buomapkepe MepeHe 2 caTa HAKOH XeMHOTeparnHuje, ca CTAaTUCTUYKY 3Ha4ajHOM

BpGI[HOH_Ihy Y CBUM UCTTMTUBAHUM BPCMCHCKUM Ta4YKama.



Csu ucniutuBanu ypunapau ounomapkepu (HI'AJI, KUM-1, JI-®ABII u BanuH-1), kopuroaHu
npeMa KOHIIEHTpAIji KpeaTUHUHA YPUHA, MMOKAa3aJIM Cy CTAaTHCTHUYKHU 3Ha4yajaH mopacT Beh 2
caTa HaKOH PUMEHE XeMHOTepan#uje y 1enoj KoxopTtu. CTaTUCTUYKH 3HavajHa pa3iuka usmely
AOBb u He-AOBb rpyne notphena je jenuno 3a ypuHapau JI-OABII kopurosan 3a BpeaHOCT
KpeaTUHHHa ypuHa MepeH 24 cara HakoH xemuorepamnuje (p=0,014). POK anamm3om cy kao
Haj3HaYajHUJU mojenuHadyHu npeauktopu AOb wunentudukoBanu ypunapau JI-DABII
KOpHUTOBaH 3a BpeAHocT kKpeatunuHa ypuHa 24 cata (AUC 0,813; p<0,001) u ypunapau KUM-

1 xopuroBaH 3a BpemHOCT KpeaTuHuHa ypuHa 6 catm (AUC 0,750; p=0,019) nHakoH
xemuoTepanuje. Mojen KOMOWHOBaHUX YPHHApPHUX OHOMapKepa IIOCTUTA0 j€ BHCOKY
nujarHoctraky tadHoct - AUC 0,917 3a Ouomapkepe MepeHe 24 cata HaKOH TNpPUMEHE
XEeMHOTEpAInje, ca CTATUCTUYKY 3HAYajHOM BpeAHOIINhYy y CBUM HCIUTUBAHUM BPEMEHCKUM

TadyKama.

JlonrutynunanauM npahemeM TOKOM Y3aCTOITHUX [UKITyca XeMUOoTepanuje yIBpheHo je na ce
0a3aiHe KOHILIEHTpAIMje CEpyMCKHX M ypUHApHUX OMoMapkepa HUCY Bpahaie Ha BpeIHOCTH
M3MEPEHE Mpe MHUIIMJATHOT IIUKITyCca, TO YKa3yje Ha Ofp’KaBame CYOKIMHHYKOT TYOYyJICKOT
omrehema n3mel)y nukiryca. CTaTUCTUYKH 3HAYaJHO TIOBHUIIICHE Oa3aHe BPETHOCTH CEPYMCKOT
OI'D-23 u [TAB-a norBphene cy usmel)y npsor u Tpeher nuxiryca, a KOHIEHTPALU]j€ CEPYMCKOT
HI'AJI-a mepene 2 cata HakoH Tpeher 1ukiyca Ouiie cy 3Ha4ajHo Bulle y opehemy ca mpBUM
nukiIycom. Y tpeheM nmukiycy xemuoTeparuje 3a0eyekeHe cy 3Ha4ajHO BHUIIE KOHIIEHTpAIlH]e
ypuHapHor HI'AJI-a y ¢cBUM BpEMEHCKHM TaykaMa MEpema, Ka0 M yYpUHApHOTr BaHuHa-1, JI-

®ABII-a u KUM-1 y nojennHuM Taukama, y nopehemy ca mpBUM IIHKIYCOM.

On 19 GonecHWKa KOjU Cy YCHEIIHO 3aBPIIWINA JICYCHE W OWIM JIOCTYIHH 3a JyTOPOYHO
npaheme, 4 (21,1%) ucnymanano je KIUI'O kpurepujyme 3a xpoununy 6onect Oyopera, a 9
(47,4%) wmano je 3HaKe XPOHMYHOI TOKCHYHOr omrehewma TyOyna, nok je ykymHo 11
6onecHuka (57,9%) umano Heku 00JIMK XpoHUUHOT OyOpexHor omtehema. Pazsoj AOb Tokom
Jieuerha, BPCTa MaJIMTHE 0OJIECTH U BPCTa PUMEHECHOT ITUTOCTATHKA HUCY OWJIM CTAaTHCTUYKH
3HAYajHO MOBE3aHU Ca HACTAHKOM XPOHUYHOT TOKCHYHOT omrehema Oyopera. Kox 6onmecHuka
ca XpOHMYHUM OyOpexxHuM omtehemeMm yTBpheHH Cy 3HA4ajHO BUINM 0a3aJlHU HUBOU
ypunapuux Ouomapkepa HI'AJI, JI-OABIl u Banuu-1. YHHBapujaOUIHOM pErpecHOHOM
aHanu3oM moTBpheHo je na je ypuHapHu JI-OABII xopuroBan mpema KpeaTMHHHY YpHHA,
MEpeH TIpe 3alouubarba XEMUOTEpalnuje, CTAaTUCTHYKW 3Ha4yajaH MPEIUKTOp HacTaHKa

XPOHUYHOT TOKCHYHOT omTehema TyOysa >1 roguHy o1 3aBpIeTKa Jeuemha MaTUurHe 00IecTu



(OR 0,847; 95% CI1 0,719-0,997; p=0,046), ka0 1 XpoHHYHOT TOKCHYHOT omrehema OyOpera y
uenuau (OR 0,882; 95% C1 0,776—1,002; p=0,050).

1) Ynopenna anaiau3a 10KTOPCKe THCEPTAIMje ca pe3yJITATHMA U3 JINTepaType

Pesynratu nokropcke aucepranyje ,,PaHa nerexnuja CyOKIMHMYKOT akyTHOT omrehema
OyOpera KkoJ Jele JIedeHe O]l MAJUTHUX 0OJeCTH HMCIUIATUHOM U udochamuaom", ayropa
I'opnane Musnomescku Jlomuh, y BUCOKOM Cy CTENEHY carjacHU ca CaBPEeMEHUM Io/1aliuMa u3
JIuTeparype Koju ykasyjy aa je AOb yecta 1 HeTOBOJbHO IPENO3HATA KOMIUIMKAIIM]a IPUMEHE
mucriaTMHa w/nim  udochamuna y NeAUjaTPUjCKOj XEeMaTO-OHKOJIOIIKO] IOIMYJIaluju.
[IpeBanenuuja AOb on 15,79% y ucnuTHBaHO] KOXOPTH y CKJIagy je ca MoJaluMa u3
JUTEpaType, NpyU 4YeMy KaHIUAATKUbA IPABUITHO HCTUYE OTPaHUYEHa CEPyMCKOT KpeaTHHHHA,
yuje noBehame kacHu 48—72 cata 1 MOXke OMTH MAaCKUPAaHO XUIEPXUIPATALIN]OM U CMabEHOM

MuIrhHOM MacoM Ko oBHX OoJiecHuka [Gavrilovici, et al. 2018; Yoon, et al. 2022].

Hanasu aucepranuje motBpl)yjy caBpeMeHH KOHIIETT J1a OMoMapKepu CTPYKTYpPHOT omTehema
OyOpera omoryhaBajy pany nerekiujy cyoxkmmauukor AObB npe mpomMeHa y KOHBEHITMOHATHIM
napamerpuma OyOpexHe (yHKIMje, MITO je y CKIaay ca OpOjJHHM EKCHEPUMEHTATHUM H
KIMHUYKUM cTyaujama [Straull, et al. 2024; Szumilas, et al. 2024]. Kangunatkuma aieKBaTHO
yKa3yje Ha orpaHudeHe nojatke o 3Havajy JI-OABII-a, Banuna-1 u ®I'D-23 y neaujaTpujckoj
XEMaTO-OHKOJIOIIKO] MOMYJIaIlijH, YAME jaCHO TTO3UIIMOHUPA PE3yATaTe IUCepTaIrje y OAHOCY

Ha noctojeha caznama [Wilnes, et al. 2024].

AHanmu3a TpOMEHa CEePYMCKHX OHMOMapkepa HAaKOH NpHUMEHE XeMHUOTepamuje IMoKasyje na
HI'AJI, ®I'®-23 u iucratus L pacty paHo HaKOH MPUMEHE ITUTOCTATHKA, U3PAKECHU]E U PaHH]e
Koz 6onecHuka ca AOB. M3ocTaHak cTaTUCTUYKM 3HauajHE pasnuke 3a cepymcku HI'AJI xon
6onecHuka ca u 6e3 AObB ykazyje Ha leroBy OrpaHU4eHy Celn(PUIHOCT YCIIe ] eKCTpapeHallHe
MPOAYKIIMje, CUCTeMCKe HHbIamaluje u Xuaparamuonor edekra. OBaKBH pe3yiaTaTH Cy Y
CKJIay ca rmojanuMma u3 caBpeMmene jmrepatype [Kos, et al. 2013; Devarajan

2010; Bagshaw, et al. 2010; Maértensson and Bellomo 2014]. Iuctatuna Il ce mokasao
OCETJHMBUJUM MapKkepoMm OyOpekHe (yHKIHje O] CePYMCKOT KpeaTHHHUHA, 0e3 JIOBOJhHE
JTMCKpUMHUHATHBHE BPETHOCTH 3a pa3Boj kiuHNuku ManudectHor AOB, §to je Takohe y ckiany
ca paHujuM u3BemTajuma [Yoon, et al. 2022]. [Toceban 3Hauaj npenctassba aHanuza OI'd-23,
ca ymepeHoMm mnpenukTuBHOM BpenHomthy (AUC 0,729), KOH3UCTEHTHOM ca XETEPOTCHHUM

nmoAaMa U3 JuTeparype o ysio3u opor omomapkepa y AOb paznuunrte ernonoruje [Leaf, et



al. 2012; Leaf, et al. 2017; Wu, et al. 2020]. Yumenura 11a je 0Bo, mpemMa JOCTyITHUM MO aI[iMa,
MPBO HCTpPaXUBame Koje ucnutyje 3Haua] OI'D-23 y meaujaTpujckoj XeMaTo-OHKOJIOIIKO]
MOTMYJIAIH] 1, TPEICTaB/ba BAYKaH OPUTHHAIIHY JIOTPUHOC. Y TOTIIEAY ypUHAPHUX OHOMapKepa,
3Ha4ajaH mopacT Beh 2 caTa HaKOH NMpPUMEHE XeMHOTepanHje y CKIAay je ca CaBpEeMEHHM
konnentuma pane nereknuje AOb [Bonventre and Yang, 2011; Coca, et al. 2008; Askenazi, et
al. 2014; Devarajan, 2007; Schrezenmeier, et al. 2017]. CrarucTiuuku 3Ha4yajHa pasiivKa
notBphena je 3a ypuHapHu JI-DABII 24 yaca HakoH XemHoTepamuje, ITO je JACITUMHYIHO
cariacHO ca CTyaujama Ko ofpaciux OojecHuka [Yanishi and Kinoshita, 2022], dok
pesyatatu 3a HI'AJI u KMM-1 nokasyjy ciuyHe TpPEeHIOBE Y3 HEIITO HIKY MPEIUKTUBHY
BPEAHOCT, KOJy KaHAMJATKWIba aJeKBAaTHO oO0jallmaBa paziiiKaMma y BEJIWYUHU Y30pKa U
cnenuduaHocTMa nieaujaTpujcke nomynamnuje [Shahbazi, et al. 2015; Ghadrdan, et al. 2020.].
[IpoMeHe HHMBOA ypWHAPHOT BaHWHA-1 HAKOH MPUMEHE XEMHOTEpanuje yKa3yjy Ha HheroB
MOTEHIMjall Kao paHor Omomapkepa TyOyickor omTehema mTo je Takohe y ckiamy ca
excriepuMeHTaTHuM ctyaujama Hosohata u capagamka [Hosohata, et al. 2012], a moBuiene
BpeaHOCTH M Kojx OosecHuka 06e3 AObB nmomatHO mojaprkaBajy KOHIENT CYOKIMHHYKOT

OyOpexHor omrehema Ko OBUX 00JIECHUKA.

[Toceban u opurMHANaH JIONPHHOC OHUCEpTallMje TPEICTaB/ha TMPUMEHA U BalHaalHja
KOMOMHOBaHUX Mojena Onomapkepa. MHTerpamujom cepyMckux OHMomMapkepa M mapaMmerapa
OKCHJATHBHOT CTpeca MOCTUTHYTA j€ M3Y3€THO BHCOKA JAMjarHOCTHYKA TayHOCT Beh y paHoj
¢da3m, 2 cara HakoH nmpumeHe xemuotepanuje (AUC 0,949), noxk KOMOMHOBaHHW YpHUHAPHHU
omomapkepu o00e30ehyjy Bucoky moy3maHoct 24 wyaca (AUC 0,917) on mnpumene
xemuorepanuje. HaBeneHu pesynraTH TpaTe CaBpeMEHE TEHACHILMje Ka TNPUMEHHU
MYJATUMApKEPCKUX AMjalrHOCTHYKUX MOJeNla, KOjU TIO0Ka3zyjy CYNEpUOpHY MpPEeIuKTUBHY
BPEIHOCT Y OJJHOCY Ha I0jeMHAaYHE apaMeTpe, U MPeACTaBIbajy 3HauajaH TOMPHHOC 003MpOM
Ha OCKYAHOCT TioJlaTaka Yy TIEAWjaTPHjCKO] OHKoHedposioruju. Pesynratm modujeHn
WCIIUTUBAKEM MTapaMeTapa OKCUIATUBHOT CTpeca KO TeUjaTPHjCKUX O0JIECHUKA Ha TEPAIHju
UCIIATUHOM W/uiu  udochamuaoM, noTBplyjy HHXOBY YIOTY Yy HaTopU3UOIOTH)H
HE(PPOTOKCUYHOCTH, TMOCEOHO KpO3 paHy JeIUIelHjy AaHTHOKCHUIATHBHOI KaraluuTeTa H
npomene [IOHI, mTo je Takohe y ckiaay ca ekcnepumeHTatHUM nojamuma [Tang C, et al.

2023; Quiroz-Aldave, et al. 2024; Alamdari, et al. 2007].

HcnutuBama OuOMapkepa TOKOM Y3aCTONHHMX IHUKIyca XeMUOTepamnuje yKasyjy Ha

nep3ucCTUpame CyOKITMHNYKOT omTehema 1 HETOTITyH oropaBak 0yopekHUX (yHKIHja u3mMehy



IUKJTyCa, IITO je JeTMMHYHO y CKIIaIy ca MoJallMa U3 JIUTEPaType, y3 OpUrHHATIaH JOIPUHOC
y noriety cnenuduuHe TuHaMuKe y neaujatpujckoj nmonynanuju [Tirelli, et al. 1985; George,

et al. 2020.].

[IpeBanennuja xpoHudHor OyOpexxHor omrtehema on 57,9%, ca MOMHHAHTHO TYOYJICKUM
nopemehajuma y3 odyBaHy jauMHy IJOMepyJicke (uiTpamnuje, yrnopeauBa je ca paHHjuM
cryaujama (30-65%) m y cximagy je ca mo3HaTUM ()EHOTUIIOM OBHUX HE(DPOTOKCHUYHHX
omrehema [McMahon, et al. 2018; Knijnenburg, et al. 2012]. Hana3 na je 6azaaau ypuHapHU
JI-®ABIT npeaukTop XpOHHYHOT TOKCHYHOT omTehema OyOpera - yka3zyjyhu Ha mpeTxoaHo
CcyOKnmMHUYKO omTeheme WM cMmameHy OyOpexHy pe3epBy - jedaH je Ol KIbYYHHX
OpPUTMHAIHUX JONPUHOCA JAUCEpTaIje, ¢ 003MpOM Ha OTpaHUYEHE MOJATKE y JUTEPATypH O
IIPOTHOCTUYKOM 3Hauajy OBOT OMOMapkepa y nenujarpujckoj nomynanuju [Huang, et al. 2024].
KangunaTkuma ajeKkBaTHO HABOAM OrpaHHueHa CTyAuje (Majld y30paK, HCIHUTUBAE
CIIPOBEJICHO Y jeIHOM LIEHTPY, KpaTak nepuoj npahema), yume noTBphyje KpuTudaH Hay4dHU

IIPUCTYII.

3aKJby4yHO, pE3yJNTaTH OBE JOKTOPCKE JHcepTalyje Cy y BEIMKOj Mepu carjlacHu ca
CaBpEMEHUM ToJlalluMa U3 JIUTepaType, y3 3HayajHe OpUTHHAIIHE JIONPUHOCE Y 00JacTH paHe
npumene OI'D-23, komOMHOBaHUX OMOMapkepa 1 mporHoctuuke Bpennoctu JI-OABII-a, unme
ce yHamnpelhyje pazymeBame cyoknmnanukor AOb u kacHe HePPOTOKCHUHOCTH Yy TI€INjaTPH]CKO]

XEMaTO-OHKOJIOIIKO] TTOTYJIAIH]H.

E) O6jaB/beHn paoBH KOjH YMHe 1€0 JOKTOPCKe JUcCepTanmje

Gordana MiloSevski-Lomi¢, Jelena Kotur-Stevuljevi¢, Dusan Paripovi¢, Srdan Nikolovski,
Jelena Lazi¢, Predrag Rodi¢, Goran MiloSevi¢, Jadranka Mitrovi¢,  Biljana Vukmir,
Ana Petrovi¢, Amira Peco-Anti¢. Urinary biomarkers in prediction of subclinical acute

kidney injury in pediatric oncology patients treated with nephrotoxic agents.
BMC Nephrology (2025) 26:159. M22 U® 2,4

®) Opayke ETnuke komucuje @akyJjrera v 0CTajie HEONMXO0AHE eTHUYKE OJTyKe

UctpakuBame 3a TOKTOPCKY aucepranujy ap ['opaane Mumnomescku-Jlomuh je cipoBeneHo
y3 carnacHocT Etnuke Komucuje Menuuunackor dakynrera YHuUBep3uTeTa y beorpany on nana
25.4.2016. mox 6pojem: 29/IV-10 u ETnukum onbopom 3apaBctene ycranose 8.11.2010. nana,
nox 6pojem 16/114.



I') 3ak/bydak (00pa3ii0ikeme HAYYHOT JONIPHHOCA)

JlokTopcka aucepranuja ,,PaHa meTeknuja CyOKIMHUYKOT aKyTHOT omrtehema OyOpera xon
nene JiedeHe oa Manuraux Oonectu ap ['opmane MunomeBcku-Jlomuh npencraBbpa mpBoO
UCTPAXMUBAIE y HAIIOj MOMYyJalKju KOjé CUCTEMATCKU UCIUTYje BPEJHOCT HOBHX CEPYMCKHUX
U ypUHapHUX OMOMapkepa y paHOM OTKpHMBamby CYOKJIMHHUYKOI aKyTHOr omrehema OyOpera

KOJI AeTie JiedeHe HEPOTOKCHYHOM XEMUOTEPATTH]OM.

OpurvHaIHUM HCTPAKUBAKEM Ha TEIUjaTPUjCKUM XEMaTO-OHKOJIOUIKUM OOJIeCHUIIMMA
JICYCHUM IUCIUIATUHOM W/Win udochamMugIoM MOKa3aHOo je 1a HOBH OMOMAapKEepU — CEPyMCKHU
HI'AJI, ®T'®-23 u nucrtatus L, kao u ypunapau o6uomapkepu HI'AJI, KUM-1, JI-OABII u
BaHMH-1 — omoryhaBajy paHo npeno3HaBame HedpoTokcHIHOT ommTehema Beh 2—6 catu HaKOH
IpUMEHE XeMHUOTEepaIlije, y BpeMe KaJla CepyMCKH KpEaTWHHUH, Kao CTaHAApAHU IapaMmerap
OyOpexxHe (yHKIHje, ocTaje HempoMemeH. OBakBU Hala3u MOTBPLYjy CyHepHOPHOCT HOBUX

OroMapkepa y 0HOCY Ha JI0CaJallbH TWjarHOCTUYKH CTAaHAap ] Y OBO] MOITYJIAIIH]jH.

[Toceban Hay4HM JONPHUHOC TMpPEACTaB/ba pPa3BOj W BaIWAAllMja OPUTHHAIHUX MOJENa
KOMOMHOBaHMX OWOMapKepa 3a NpeauKIHujy akyTHor omrtehema OyOpera, ca H3y3eTHO
BrcokoM aujarHoctuukoM Tagnonthy (AUC 0,949 3a moaen cepyMcKux OnoMapkepa MepeHHX

2 cara HakoH xemuotepanuje u AUC 0,917 3a monen ypuHapHHX OnomMapkepa MepeHux 24 cata

HAKOH XeMHUOTEepaIuje), Koju y J0ca1alimhoj [oMahoj TuTepaTypy HUCY OIMCAHHU.

IIpatehn GosiecHMKe TOKOM Y3aCTONHHUX LHMKJIyca XeMHOTepamuje U y NMEePHOAY HAKOH
3aBplIeTKa Jiedyewa, Jucepraiyja je MpBH MYT Yy HAIIO] CPEeIWHU JTOKYMEHTOBaja
KyMYJIaTUBHY CYOKJIMHUYKY HE(PPOTOKCHYHOCT, Ka0 W BHUCOKY IPEBAJCHIN]Y XPOHUYHOT
Ooyopexnor omrehema (57,9%) kon uznedeHUX OOJIECHHKA HajMambe TOJUHY JaHa HAaKOH

Tepanuje.

Kibyuan opuruHanau Hana3 je na ypuHapuu JI-OABII uzmepen npe moyeTka XeMuoTepanuje
uMa TPEeIUKTUBHY BPEIHOCT 32 HACTaHAK XPOHUYHOI TOKCHYHOr omTehema TyOyna, miTo
omoryhaBa pany uneHtudukanujy 6osiecHuka ca moBehaHuM pPU3MKOM M OTBapa Moryhnoct

WHIMBUyalIn3annje HepponpoTeKTUBHUX Mepa Beh y ¢a3u niaHupama OHKOJIOLIKOT JeUeHa.

OBa gokTOpCcKa aucepTaldja je ypaheHa mpema CBUM MPUHIIMIIAMA HAYYHOT MCTPAKUBamba.

[uspeBu cy Omnm npenu3Ho AeUHUCAHH, HAYYHU TIPUCTYM je OMO OpUTHHAJIAH M MaKJbUBO



n3abpaH, a METOI0JIOTH]a paja je Owmia caBpeMeHa. Pe3ynraru cy nmperyienHo u CHCTeMaTHIHO

MPUKAa3aHU U JUCKYTOBAHU, a U3 IbUX Cy U3BEJCHH OiroBapajyhu 3akJbyyIiy.

Ha ocHOBy cBera HaBeieHOT, 1 UMajyhul y BUIly JOCaJallkbi HAYYHH Paji KaHIUAATa,
KomucHja npenaaxe Hayanom Behy Menuuuackor dakynteta YHUBep3uTera y beorpany na
MIPUXBATH JOKTOPCKY nucepTanujy ap I'opmane Munomescku-Jlomuh u 0100pu meHY jaBHY

on0paHy paju CTHIIamkha aKaJeMCKEe TUTYJIEC JOKTOpa MEIUIIMHCKUX HAayKa.

V¥ beorpany, 17.04.2026.
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