YHUBEP3UTET Y KPAI'YJEBIY
DAKVYJITET MEJUIUNHCKHUX HAYKA
KPAT'YJEBAILL

1. Onayka HacraBHo-Hay4yHOr Beha

Omrykom HacraBHo-Hay4yHor Beha ®akynTera MeIMIIMHCKUX Hayka y Kparyjesiy,
bp. 01-5389/3-5 oz 28.05.2014. roguHe, MIMEHOBAaHHU CY YWIAHOBH KOMHCH]E 3a OI[CHY Hay4JHE
3aCHOBAHOCTH TeMe JIOKTOPCKe Jucepranuje kananaata Jparane Puctuh non HazuBom:

» EOEKAT AHTH- VEGF MOHOKJ/IOHCKOI' AHTUTEJIA HA CTPYKTYPHE
ITPOMEHE Y MAKYJIX KOJA BOJIECHUKA CA BJIA’KHOM ®OPMOM CEHUJIHE
JAETEHEPAIIUJE )KYTE MPJbE*

UnaHOBH KOMHCH]E CY:

1. mpod. np Mupjana Janunhujeuh IlerpoBuh, Banpennu npodecop Pakynrera
MEIMIMHCKHIX HayKa YHuBep3uteTa y Kparyjesity, 3a yxxy Hayuny obmnact Odranmornoruja,
MIPeCEeTHUK;

2. npod¢. 1p Mupociaas BykocaB/beBuh, penosau npodecop MenumuHckor dakynrera
BMA Vuuepsurera ondpane y beorpany, 3a yxxy Hayuny oomnact OdranMonoruja, uiaH;

3. nou. n1p I'opaana Pagocas/beBnh, nouneHt daxkynrera MEAULMHCKUX HAyKa
Vuusep3utera y Kparyjesity 3a yxy HaydHy o0nacT MUKpoOHOIOTH]ja M MMYHOJIOTH]a, YIaH.

2. U3BemTaj 0 o1leHN HAyYHE 3ACHOBAHOCTHU TeMe JJOKTOPCKe JucepTaiuje

Kangunar np Jlparana Puctuh ucnymaa cBe yciioBe npensulieHe 3aKOHOM O BUCOKOM
oOpazoBamy u CtarytroMm @akynrera Memunmackux Hayka y KparyjeBiry 3a u3pamy 1OKTOpCKe
JcepTalmje.

2.1 Kpartka ounorpaduja kanauaara

Hp Hparana Puctuh je pohena 25. 08. 1973. ronune y beorpany. Jumiomupana je Ha
Menauuunckom dakynrety YHuBepsurera y beorpaay 1999. ronune. Cnenujanuzanujy us3
Odranmonoruje 3asprmia je 2005. ronuae Ha BojHOMETUITMHCKO] AKaJIeMH]H Ca OJJTAYHOM
ouieHoM. CtainHo je 3anocieHa npu MunucrapcTBy ogopane y BojHoMeuIIMHCKO] AKaIeMUju O
2008. ronune. Panu kao opranmosnor Ha KiuHKIM 32 04HE 00JIECTH-0JICEK 3a JIACEPCKY
XUpYprujy oka. TpeHyTHO ykJbyueHa y HAydHH Tpojekar Ha BojHomeauumHckoj AkafneMuju moj
Ha3uBOM: ,,CaBpeMEHH JUjarHOCTHYKH U TEPAITH]CKH TIPUCTYIT 000JhEHIMA MPEIHET U 33 IHET
cermeHTa oka“. Takohe kao kouctpaxuBad ykipydeHa y ,, [ PEH/* odrammonomky cTyamjy.
YcMeHn TOKTOPCKY UCTIMT Ha TpeaMety KimmHndka u eKcriepruMeHTalIHA XHPYPTHja MOJIOKUIA j€
y jyny 2012 ronune Ha dakynTeTy MEIUIMHCKUX Hayka YHuBep3urera y Kparyjesiy.

['oBOpuU eHrNecKy je3uK U Mo3Haje paj Ha payyHapuMa.



2.1 HacaoB, npeaMeT U XUIIOTe3€e TOKTOPCKeE Te3e

Hacuios: ,, EPEKAT AHTHU- VEGF MOHOKJIOHCKOI' AHTUTEJIA HA
CTPYKTYPHE IPOMEHE Y MAKYJIX KOJ bBOJIECHUKA CA BJIA’KHOM
®OPMOM CEHMWJIHE JET'EHEPAIIMJE KYTE MPJBE“

IIpeamet: OBa cryauja he omoryhuTu na ce Ha OCHOBY KilacHU(UKaIllje HEOBaCKyIapHe
MeMOpaHe METOJIOM ONTHYKe KoxepeHTHe ToMorpaduje (optical coherence tomography-OCT)
YTBPIIM KOjH THII HEOBAaCKyIapHe MeMOpaHe 0oJbe pearyje Ha mpuMemeHy anTu — VEGF
Tepanujy, 1 Koje o1 mpaheHuX CTPYKTYPHUX IPOMEHA Y MaKyJdl WMajy Haj 3HAYajHUJU YTHIIA]
Ha KOHA4YHYy BUJIHY OIITPUHY.

Xumnorese:

1. UutpaBurpeanto npuMemeHo aHTu — VEGF — MOHOKIIOHCKOT aHTHTEN0 yTHYE Ha CMambeHe
LIEHTpaJiHe Je0JbUHE PEeTUHE Y MaKyJIU KO/ MallijeHaTa ca BIaXKHOM (OPMOM CEHHIIHE
JIeTeHepalrje KyTe MpJbe.

2. Edexar antit — VEGF — MOHOKJIOHCKOT aHTHTENa Ha BHIIHY OIITPHHY 3aBUCH O]
Pa3NIUYUTUX CTPYKTYPHUX KapaKTePHCTUKA HEOBAacKyJIapHe MeMOpaHe oapehene metogom
OIITHYKE KOXEPEHTHE ToMorpaduje.

2.3 ITogo0HOCT KAaHAUIATA

Kanaunar je o6jaBuo 1 pax kao npsu ayrop kateropuje M23 , 1ok je y ApyroM pamy Koju je
npuxBaheH 3a MTaMITy jeilaH o]l KoayTopa.
PanoBu y waconucuma:

1. Puctuh [I, BykocaBmesuh M, Jlparanuh b, Lleposuh B, [letposuh H, Januhujesuh-
ITerpoBuh M .The effect of intravitreal administration of bevaciznumab on macular edema
and visual acuity in age-related macular degeneration with subfoveolar choroidal
neovascularization. Vojnosanit Pregl 2013; 70(7): 660-663. (M23), 3 6ox1a

2. Konti¢ M, Risti¢ D ,Vukosavljevi¢ M . The Hypotensive Effect of Selective Laser
Trabeculoplasty in Patients With Medically Uncontroled Prymary Open-angle Glaucoma,
[Mpuxsahen 3a mwrramity moj eBuaeHIMOHUM Opojem 91/13 Cpricku apXuB 3a IETOKYITHO
JeKapcTBO, BoyMeH 142, M23, 3 6oxa

2.4 Ilperyen cTama y mOAPYYjy HCTPAKMBAKHa

CenmnHa nereHepanyja xyte mpibe ( age-related macular degeneration — AMD ) npezacrasiba
BosiehH y3pOK ryOMTKa LIEHTpalIHE BUIHE OIITPUHE KOJ MOIYyJaluje cTapuje ox 65 roauna.
Pa3nukyjemo 1Ba ocHOBHa Tuna oBe O0ojecTu. To Cy paHu TN ca MUHUMAJIHUM CMETHaMa y
BUJy U KaCHHU , IJIe j€ LIEeHTpaJIHa BUHA OIITPUHA 3HayajHO omTehena . KacHu Tun moxe
€BOJIyHpaTH Y JIBE pa3iuuuTe Gpopme, CyBy WIK aTpOUUHY U BIAXKHY HJIM HEOBACKYJIApHY.
Brnaxxny ¢opmy KapakTepuiie MpucycTBO XOpOUIaIHe HEOBACKyIapHE MeMOpaHe Yuju je
HAaCTaHaK TMOBe3aH ca nopehameM nepMeadbuINTeTa KpBHUX CYZ0BA PETHHE U HEOAHTMOTEHE30M .

[Ipornec anrnorenese je naxJpUBO U30aTaHCHUPAH OJHOCHMA (PAKTOPA KOJU j€ CTUMYIIHILY U
OHHMMa KOju je nHxubumty . Jenan ox Bojaehnx mpoanruoreHux (akTopa y oKy je BaCKyJIapHH
ennorenujaiau paktop pacta ( vascular endothelial growth factor — VEGF ), omHocHO meros
uzomopd 3Banu VEGF-A. VEGF - A ce jaBiba y 00uKy Buiiie paznuautux uzomopda ( VEGF
121, VEGF 145, VEGF 145, VEGF 189, VEGF 505) .

Y rpyny anti — VEGF MOHOKIIOHCKMX aHTUTeNa KOjH € KOPUCTE Y O(TAIMOJIOTHjH
crmazajy: nerantann6 ( Makyren ), 6eBauu3yma0 ( ABactuH ), 1 panuOusyma0 ( JlymeHruc ).
BbuxoB ocHOBHE MexaHU3aM JejcTBa je Onokana VEGF - A mporenHa , a TUMe U miporieca
anruorenese. Hajuenthe kopunthenu iekoBu cy 6eBanm3ymad u paHuOu3ymao.



VY Hamoj cTynuju oUTydHIIA CMO ce 3a OeBamm3ymab 3aTo IITO je MPUCTYIadHuje IIeHe, a 110
ehekTUMa HE 3a0CTaje 3a paHUOM3yMaboM, IITO je 1 moka3aHo y Benukoj CATT cryamju .

berannzymab je 0100peH 3a HHTPaBEHCKY yHOTPeOy y Jieuey MHUPOKOT CIIEKTpa KapluHoMa
Kao0 IITO CYy KOJIOPEKTAIHU KapIMHOM , KapuuHoM tuiyha , nojke u 6yopera. ,,Off-label*
HWHTpaBEHCKa yIroTpeda y Jeduemhy HeoBacKyaapHe popMe CeHUITHE IeTeHepalyje )KyTe MpJbe
npBH nyT je o6jaBibeHa 2006 rogune . HakoH Tora yciaenusan cy MHOTH paJioBU BE3aHU 3a
WHTpPaBHUTpEAIHy NMPUMEHY OeBann3ymaba y Jeuewny BiaxHe Gopme oBe 6osectd . ETnuku
koMuTeT BojHOMenunmHCKe akagemuje - BMA omo0pro je HHTpaBUTpea Hy yrmoTpedy OBOT JieKa.
OCT je merona aHasiorHa b MomanuTeTy ynTpa3ByKa OCHM IITO YMECTO YATPa3ByKa KOPUCTH
ceemiocT. Ciimka Kojy 100HjaMo 0IroBapa XUCTOJIOIIKOM TPECeKy PETHHE , TIa CE 3aTO OBa
METO/Ia jOIIl ¥ Ha3WBa ,,XHUCTOJIOTHja Y’)KUBO . JelHa 01 0COOMHA CBETIIOCTH j€ Ia Ce pacHIia u
abcopOyje y OMOJOIKUM TKMBHMA, 300T Yera je 1 ynorpeba anapara 4uju ce paj 6a3upa Ha
CBETJIOCHOM 3paKy KOHIICHTpHCaHa Ha TKMBa KOja Cy ONTHUYKH JOCTYIHA, Kao mTo je oko. OCT
ce u3Boau 6e3 puznukor koHTakTa ca okoM. CTaHzapHa pe3oiyLuja CIukKe je oko 1- 15
pm.Tanacua gyxuna Ha k0joj paau OCT uznocu oko 800- 1400 nm .

VY cBery cy gocana paleHa camo mojeiMHavYHa HCITUTHBAKkA Y CMUCITY MPOICHE e()eKTa aHTH —
VEGF — MOHOKIJIOHCKOT aHTHTElIa Ha Pa3lINuUTe CTPYKTypHE IPOMEHA PETHHE Y MaKyJIH KO
BIIaXKHE (JOpME CEHIIIHE JIereHepallnje )KyTe MpJbe , TAaUuHH]je Koje o1 npaheHuX CTPYKTYpPHUX
[POMEHA HajBHIIIC YTHYY Ha KOHAYHY BHHY OIITPHUHY . JEIHO O] TAKBHX HCIHTHBAKA j& U
npukaszano y pany : Jaffe GJ, Martin DF, Toth CA, Daniel E, Maguire MG, Ying GS, Grunwald
JE, Huang J; Comparison of Age-related Macular Degeneration Treatments Trials Research
Group o6jaBsbenom 2013 rogusne .

2.5 3Ha4aj U N/beBU UCTPAKUBAKHA €A CTAHOBUIITA AKTYEJHOCTH Yy oJpeheH0j HAYy4YHO]
obJsiacTu

HubeBu ucTpazkuBama: [ J1aBHU IIWJb OBE cTynuje je ga ce yrBpau edekat antu — VEGF —
MOHOKJIOHCKOT' aHTUTEJIa Ha Pa3IMYUTe CTPYKTYPHE MPOMEHE CJI0jeBa PETHHE Y MaKyJIH KO
BIIaKHE (JOpPME CCHIJIHE JIereHepalnje KyTe MpJbe.

VY ckiiasy ca OBUM IIMJbEM ITOCTABUWIIM CMO U cienehe crienuduune nubese:

1. Hcnuraru yrunaj antu — VEGF — MOHOKIIOHCKOT aHTHTENa Ha IEHTPAIHY Je0JbUHY
peTHHE y MaKyJIu.

2. Ucnuraru yrunaj anti — VEGF — MOHOKITOHCKOT aHTHTENAa HA BUIHY OLITPUHY.

3. Hcnwuratu yrunaj anti — VEGF — MOHOKJIOHCKOT aHTUTENa Ha pa3iu4YuTe CTPYKTYpPHE
NPOMEHE Y MaKyJu JAe(pUHUCAaHE METOJOM ONTUYKE KOXEPEHTHE TOMOorpaduje.

4. YTBpAUTH NOBE3aHOCT THIIOBAa MeMOpaHe Kilacu(pUKOBaHE METOAOM (ITyOpECLIEMHCKE
aHruorpaduje ca CTpyKTypHUM MPOMEHAMa y MaKyJIH.

3Hayaj uCTpaKUBamba

3Hayaj CTy/AMje OrJieaa ce y TOME Ja Ha OCHOBY CTPYKTYPHHUX KapaKTepUCTHKA HEOBACKyIapHe
meMOpane OCT metonom, koja je kpaTka 1 0e300J1Ha , yTBPAM J1a JIX j€ TIAIMjeHT KaHIuaaT 3a
UHTpaBUTpealHy armukanujy aHtu — VEGF MOHOKIIOHCKOT aHTHTENa, Tj. 1a JI CE HAa OCHOBY
HaJla3a MOXE OUEKHBATH MMOOOJbIIAKE BUIHE OMITPHHE a TAME U KBAIMTET KUBOTA IMAIM]CHTA,
WK My Tpeda NPeNIOKUTH HEKH PYTH BHUI JICUCHA.



2.6 Be3a ca nocajamimbuM UCTPAKUBAKHUMA

CeHunnHa nereHepaiyja )KyTe MpJbe craza y jeaan oa Boaehux pasziora omrehema HeHTpaIHe
BHJIHE OIITPUHE KOJI ToMynaiuje crapuje oa 65 roauna. Biaxny ¢popMy oBe 601ecTH
KapaKTepHuIle MPUCYCTBO XOPOUIaTHE HEOBACKYJIapHE MEMOpaHe YHju je HacTaHaK MOBE3aH ca
noBehameM nepMeabuInTeTa KPBHUX CY/I0BA PETUHE U HEOAHTUOTEHE30M .

Knunanake cryauje kao mro cy MARINA (minimally classic/occult trial of the anti-VEGF
antibody ranibizumab in the treatment of neovascular AMD) u ANCHOR (anti -VEGF antibody
for the treatment of predominantly classic CNV in AMD) koje cy 3a kinacudukaujy
HEOBaCKyJIapHe MeMOpaHe KopucTmiie FA MeToay moka3ae cy Ja He TOCTOjU 3Ha4YajHa pa3jiuKa y
1no0oJbIIaky BUHE OIITPUHE Y 3aBUCHOCTH J1a JIU ce paau o tuny | i tumy || HeoBackynapue
MeMOpaHe . Y CBakOJHEBHO] KIMHUYKO] MPaKCH Ta paziuka noctoju. Knammduxanmja
HeoBacKyJapHe MemOpane FA MeTooM omucyje leHy BeIHUnHY, JOKAIN3alljy Y OJHOCY Ha
¢doBeoiy U U3rJIe] BEHUX I'paHHula y OJJHOCY Ha oKoJHY peThHy . OCT cHumak omnucyje
CTPYKTYpHE MPOMEHE 10 ciojeBuMa petune. Y okBupy Tor OCT mpeceka MHOTO je mHUpu
Jjana3oH MpoMeHa Koje YMHE KapaKTepucTuke jenHe memOpane . HaBenene crynuje cy
rokasalie J1a mapaMeTpHy Kao MITO Cy BEIMYHHA, JIOKATU3aIja U U3riie] MeMOpaHe HUCY
npecyaHH Ha eeKkaT MPUMEHEHOT JieKa . Y OBOj CTYAHMjHU OYEKYjeMO Ja MOKAKEMO Ja aHTH -
VEGF MOHOKJIOHCKO aHTUTENO0 TMPUMEHEHO HHTPABUTPEATHO PA3IHUUTO JIENTyje Ha pa3IniiTe
CTPYKTypHE NpOMeHe y MakyJu. Takole xemumMo J1a oKa)keMo KOje Cy TO CTPYKTYpHE IIPOMEHe
Haj3HA4YajHU]e 10 MUTaky ePeKTa Ha BUAHY OIITPUHY Kao apaMeTpa KOjuM IPOICHYjeMO
YCHEITHOCT IPHUMEHHECHOT JIeKa.

Jlo cama cy y cBety paljeHa camo mojeAnHaYHa UCITUTHBAkbA Y CMUCITY TIPOLICHE eeKTa aHTH —
VEGF — MOHOKJIOHCKOT aHTUTEJa Ha Pa3IMYUTe CTPYKTYpHE MIPOMEHA PETUHE Y MAKyJIH KO
BJIa)KHE (popMe CEeHMIIHE JIereHepalyje KyTe MpJbe , TaUHHj€ Koje 0]l MpaheHuX CTPYKTYpHHUX
[IPOMEHA HajBHIlIE yTUUY Ha KOHAYHY BHJIHY OLUTPUHY . JETHO OJ1 TAKBUX UCIIUTHBAKka j€ U
npukaszaHo y pany : Jaffe GJ, Martin DF, Toth CA, Daniel E, Maguire MG, Ying GS, Grunwald
JE, Huang J; Comparison of Age-related Macular Degeneration Treatments Trials Research
Group o6jaBsbenom 2013 roauHe .

2.7 MeTo/ie HCTPAKMBAHa

A. Bpcma cmyouje

CrpoBeJieHa je KITMHMYKa—KOXOPTHA-TIPOCTICKTUBHA HEPaHIOMHU30BaHa CTyH]a.
b. Ilonynayuja xoja ce ucmpaoicyje

OBuM ucnutuBameM he Ha OCHOBY yJIa3HUX KPUTEpUjyMa U IPOpavyHa BEJIUYUHE rpyne OuTu
oOyxBahena 82 manujeHTa u ucTo Toiauko ounjy.To cy ogpacie ocobe, ob6a nosna, crapuje o 65
roJivHa ca MOTBphEeHOM JMjarHO30M BIaxHe opMe CEHUITHE JIeTeHEpaIlfje )KyTe MpJbe Koja HUje
panuje siedeHa. CBu nanujeHTH nornucahe nHOPMATUBHY MPUCTAHAK y MUCAHO) popmu. 300r
MoryhHOCTH Hesloflacka Ha npesiBul)eHe KOHTPOJHE Mperiieie y cTyaujy he , eBeHTyanHo, OuTu
YKJbYYEHH HOBHU OOJIECHHIIM KaKo OM ce IOIyHHO IJIaHWPaHu Opoj UCTIMTaHWKa Koju he 6utn
npahenu 1o kpaja ctyamje.

Kputepujymu 3a ykibyunBame y CTyaujy Cy:

1. BonecHunu ca BiaxxHOM (OPMOM CEHUITHE JIETCHEpallrje )KyTe MpJbe KOja HUje paHHje
Jie4eHa

2. bonecHuiy xoju He 00JTYjy O] aKyTHUX WJIM XPOHUYHHX 3alajberha OKa

3. bonecHuny ca mpoBUIHUM ONTHYKUM MeEIHjamMa



4. BbonecHunu ca BuaHOM omtpuHoM > 0,05
5. bonecHuin Koju MOTy ¥ KOjU Cy MOTHBHCAHH JIa 10JIa3€ Ha PeJOBHE KOHTPOJIE
6. bonecHuiu kKoju cy moTnucaay MUCaHy CarjiacHOCT 3a yuenthe y cTyauju

Kputepujymu 3a uckibydnBame U3 CTyauje Cy:

1. Tloctojame npyrux 000JbeHha HA OYHOM JTHY
2. JleKOMIICH30BaHH IMIayKOM
3. DBoecHuIm Koju Cy OycTany o Jiedemha

B. V3opxosare

V Haioj cryauju ydecTBoBahie manujeHTH ca BIaXHOM (pOPMOM CEHHIIHE JIereHepaluje KyTe
MpJb€ Koja 70 Tajaa Huje nedena. [logennhemo ux y 1Be OCHOBHE TpyIie y 3aBHCHOCTH O] THIIA
HEOBaCKyJlapHe MeMOpaHe IMjarHOCTUKOBAaHE METOI0M (UIyopeclieMHCKe aHrrorpaduje.

1. HWcnuranunm ca tunom | HeoBackynapHe meMOpane

2. HWcnuranumum ca tunoM || HeoBackynapHe meMOpaHe

I'. Bapujabne koje ce mepe y cmyouju

Hakon nocraBspama qujarHo3e cBUM mnaiyjeaTuMa ouhe oapelheHa HajOOJbe KOpUTOBaHA BUIHA
omrrpuHa MetosioM o Snellen-y koja he ce takohe nparutu u 1,7 u 28 naHa mociie ariMKarmje Jeka.
Haxon ypahene FA uzppmmhe ce kiacudukanmja HeoBackynapHe MeMOpaHe Ha TUl | koju unHe
okynTHa 1 MuHEManHo kinacuaHa CNV u tun |l kojy unHe KnacuyHa v IPeJJOMUHAHTHO KJIacHIHa
CNV. FA he ce panutu va Topcon Trc — NW7SF — FA ¢ynayc kamepu. OCT he ce panutu Ha
Topcon 1000 — SD OCT Top 1000 — T3D3 Draster anapary. Ha ocnoBy OCT nana3za mepuhe ce
LeHTpaiHa J1e0JbHHA PETHHE Y MaKyJIH, 3allpeMUHa MeMOpaHe, ¥ IPUCYCTBO HIIH OJICYCTBO clienehnx
napametapa: 1. uarpaperunanue teudoctu ( intraretinal fluid - IRF), 2. cyGpeTuHante Te4HOCTH
(‘subretinal fluid — SRF ), 3. TednocTH UCIO] pEeTHHAIHOT MTUTMEHTHOT enurena ( pigment epithelial
detachment - PED ), 4. cyOpeTunansor xuneppediIeKTHBHOT TKUBHOT komIuiekca ( subretinal
hiperreflective tissue complex- SHTC ), 5. cniospamime rpannune memopane ( external limiting
membrane — ELM ) u 6. enuperunanse membpane ( epiretinal membrane - ERM ). ¥V Hotupamy oBux
nmpoMeHa yuectBoBalie JBe ocobe , u cBe hie OuTH HaarIeaHO U 0I00PEHO O] CTPaHEe MEHTOpA.
Haj6ospe kopurosana BuaHa omrrpuna ( best corrected visual acuity — BCVA ), nuentpanna ne6sbuna y
makymu (central macular thickness - CMT ), 3anpemuna MmeMOpaHe 1 HaBe/ieHe CTPYKTYpHE IPOMEHE
y Makynu Ouhie kopuinhieHe kao 3aBucHe Bapujadne. Kao He3aBucHe Bapujadiie kopuctuhe ce Tum
HeoBacKyJapHe MeMOpaHe neguHucan MetonoM FA u 103a nmpruMemeHor JeKa.

Csu manyjentu npumuhe mect uwekuuja 1.25 mg OeBannzymadba HHTPABUTPEATHO
(0,05 ml ; komepuujanau npenapat Aactun-100 mg/4ml) y pasmaky ox mecel nana u3mehy
cBake f03e. Kontpose he ce paautu 1,7, u 28 nana (+- 2 nana) kaaa he ce npaTuT CBU
napametpu ocuM FA koja he ce monoBo pagutu 30-Tor naHa (+- 2 1aHa) HAKOH ILIECTE
umeKlrje OeBannzymada.

/. Cnazca cmyouje u eenuuuna y3opka

Ha noueTky ncnuruBama, OonecHum he OUTH MoAeIbeHN TTpeMa yJIa3HUM KPUTEpHjyMHUMa (THIT
HEeoBacKyJlapHe MeMOpaHe) y jBe rpyme. Mako ce cBu npeaBul)eHn napaMeTpH mpare y
oapeheHuM BpeMEeHHMa T0CIIe CBake 0] 6 MPUMEHEHIX HIbEKIINja JIEKa, CTAOWIIaH TeparujCcKu
OJITOBOP C€ 0YEKyje IOoCie TpOMECeUHe IPUMEHE Mpernapara.



Crora je o/uTydeHo Jia ce 3a MPOIIEHY BeITMYHNHA TpyIia KoprcTe 4 BpeMeHCKe Tauke (6a3amHa
BPEAHOCT OIITPUHE BHJIA, BPEAHOCTH OLITPUHE BUAa nocie 1., 2., u 3 umekuuje 6epanuzymada).
Ha ocHOBY nmpenrMHUHApHUX UCTIUTHBAKA U MOJIaTaKa U3 JUTEPaType, MOXKE ce OYeKUBaTH ja he
mo0oJbIIamke BUIHE OIITPHHE OMTH 32 0KO 15% Oosbe y 1. rpymu mocsie TpoMeceyHe Tepantje .
Ha ocHoBy n3HeTHX Mmojaraka, BeJIMYUHA y30paka oapehuBana je npumenoM ANOVA Ttecrta 3a
MOHABJbaHA MEPCHHA.

V3 cuary crynuje oz 0,8 (80%) u BepoBatHohy rpemke npsor tumna (o = 0,05), nponsunasu na
notpedan 6poj OoecHuka (ounjy) nzHocu 82 (41 y cBakoj rpymm).

[Tporiena BenmMumHE y30paka U3BpIIeHA je TpUMEHOM KoMepijaHor codrBepa GPower 3.1.

B. Cmamucmuuxa obpada nooamaxa

Amnanuza npaheHux nokasaresba 000Jbemha Orhe u3BpIIeHa MyTeM CTaHIapIHUX MapaMeTapa
JIECKpUNTHBHE CTaTUCTUKE (Cpe/lhba BPEIHOCT U CTaHJap/Ha AeBUjalfja) WK IIyTeM
perucTpaimje yuecTalocTy IojaBe HeKux odenexja (ppexkBeHuuja).

V 3aBucHOCTH 0J] Tuna nopehema 6uhe kopunrthena ANOVA 3a nonaB/baHa Mepema (yHyTap
rpymna) wim ANOVA y 2 npasna 3a nopehema usmel)y rpyma.

Topeheme auctpudynuja GpekBeHIHja pasaInuuTHX rpyna u3Bpmuhe ce myrem X2 Tecta.
Moryha noBe3aHocT nojeauaux npaheHux mapamerapa ouhe yrBpheHa npumerom Pearson-ose
KOpeJaluoHe aHaIH3e.

3Ha4YajHOCT yTHUIIaja MOjeJMHUX CTPYKTYPHUX IPOMEHA PEeTHHE Ha OIITPUHY BUAa Ouhe ncnuraHa
NPUMEHOM MYJITHIUIE PETpECHOHE aHAJIH3e.

3HauajHOCT pa3vKa UCTIMTUBAHUX o0eresxja nmpuxBatuhe ce Ha HUBOY P<0,05.

3a CTaTUCTHUKY aHaIU3y Kopuctuhe ce komepiujaiaHu cratuctTuaku copreep SPSS 17.0.

2.8 OuexkuBaHM pe3yJITATH JOKTOPCKE JUCEpTaLMje

Osga ctyauja Tpeba na mokaxe aa 6eBanu3yMad MpUMEHEH HHTPABUTPEATHO PA3IHIUTO JIey]je
Ha pa3MUYUTEe CTPYKTypHE NpoMeHe y Makynu. Takole Tpeba aa mokaxe Koje Cy TO CTPYKTypHE
MIpOMEHe Haj3HAYajHHUje TI0 MUTaky ePeKTa Ha BUIHY OIITPHHY Kao IMapamerpa KOjuM
MPOLICHYjEeMO YCIICITHOCT IPUMEHCHOT Jieka. BakHa KOMIIOHEHTa OBE CTY/IUjE je ¥ OBE3UBAE
FA u OCT xnacuduxaiyje HeoBaCKyJIapHe MEMOpaHe.

2.9 OxBHpHU caJap:Kaj AucepTanmje

CeHunitHa eTeHepanyja KyTe MpJbe TpeIcTaBba Boehu y3pok ryOuTKa IICHTpaHE BUIHE
OLITPUHE KOJ TMOIMyIanuje crapuje o1 65 roguna. Paznukyjemo ABa OCHOBHA TUIIAa OBE OOJIECTH.
To cy paHu TUII ca MUHUMAJTHUM CMETHaMa y BHy U KacHH , IJI€ j€ IIEHTPaIHA BUIHA OIITPHHA
3HauajHo omtehena . KacHu Tun Moske eBOJIyHpaTH y ABE pazauuute Gopme, CyBy WM
aTpoUUHy U BIXHY WU HEOBacKynapHy. Braxny popMy kapakTepuiie nprucycTBo
XOpoUIaIHE HeoBacKyIapHe MeMOpane . Knanudukanuja HeoBacKyaapHe MEMOpaHe METOA0M
(dyopecrienHCKe aHTHorpaduje Ommcyje hEeHy BEININHY, JIOKATH3AIN]y Y OJHOCY Ha (JOBEOITY
W3TJIe] IheHUX TPaHMIla y OAHOCY Ha okoiHy petuHy . OCT cHEMaK onucyje CTpyKTypHE
IIpOMEHe 10 ciiojeBuMa peture. Y okupy Tor OCT mpeceka MHOTO je IIMpH JTHjarna3oH NpoMeHa
KOje YMHE KapaKTepHCTHUKE jeqHe MeMOpaHe. Y yederwy BiaxHe popme oBe Oonectu Hajuemrhe
ce kopucte aHTu — VEGF MOHOKIIOHCKA aHTHTENA YHja je ynoTpeda y eKCHaH3ujU TOCIeABbUX
JieceT roJIuHAa.

Osga cryauja Tpeba na mokaxe aa autu - VEGF MOHOKIIOHCKO aHTUTENO MPUMEHEHO
MHTPABUTPEATHO Pa3IUUUTO JeiTyje Ha pa3InuuTe CTpYKTypHE IpoMeHe y Makyiu. Takolhe Tpeda
U J1a YTBPJM KOj€ Cy TO CTPYKTYpHE IPOMEHE Haj3HAuajHUje M0 NUTakYy ePeKTa Ha BUTHY
OLITPUHY Kao MapaMeTpa KOjUM MPOLEHYjeMO YCIICIIHOCT IPUMEHEHOT JIeKa.



2.10 Ume noTeHMjaTHOT MEHTOPA

npo¢. ap Mupjana Januhujesuh IlerpoBuh, Banpenuu npodecop dakynrera
MEIUIMHCKUX Hayka YHuBep3uteTa y Kparyjesiy, 3a y:xxy HayuHy obnact Odranmororuja

2.11 HayuHa o0J1acT JOKTOpPCKe JUcepTaluje
MenunmHa. Yika HaydHa oomact Odrammonoruja
2.12 HayuHa 00J1acT 4JIaHOBAa KOMHCHje

1. npo¢. np Mupjana Januhujesuh Ilerposuh, Banpennu npopecop Pakynrera
MEIMLMHCKUX Hayka YHuBep3uteTa y Kparyjesity, 3a yxy Haydny obOnact Odranmororyja.

2. npo¢. 1p Mupociaas BykocaB/beBuh, penosau npodecop MenuuHckor dakynrera
BMA Vuuepsurtera on0pane y beorpany, 3a yxxy Hay4Hy oomact Odranmonoruja.

3. nou. ap I'opnana PanocaBweBuh, nonent @akynrera MEIUIIMHCKUX HAYKa
VYuuBep3utera y Kparyjesity 3a yxxy HaydHy oOnacT MUKpOOHOJIOTHja 1 UMYHOJIOTH]a.

3ak/by4yak U Npeaior KOMUcHje

1. Ha ocHOBY nocajammer Hay4HOT pajia u MMyOJIMKOBaHUX paaoBa, ap [parana Puctuh
UCIIyH-aBa CBE YCJIOBE 3a 0100peme TeMe U n3pay JOKTOPCKE AucepTanyje.

2. IlpennokeHa Tema je Hay4yHO OIpaBJaHa U OPUTHMHAIHA, IW3ajH UCTPAKUBAKA TPEIIU3HO
MOCTABJbEH, @ HAy4YHa METO/I0JIOTHja jacHa U MPELH3Ha.

3. Komucuja cmatpa na he npeanoxeHa qokropeka tesa ap Hparane Puctuh 6utu ox HayuHOT
3Hayaja U MPUMEHUBA Y IIPAKCHU Y JIeuehy O0JIeCHHUKA ca BIAXKHOM ()OPMOM CEHHIIHE
JeTeHepalyje KyTe MpJbe.

4. Komucuja npennaxe HacraBHo-HayqHOM Behy dakynTera MEAMIIMHCKUX HayKa Y HUBEP3UTETa
y KparyjeBiy na npuxBaTtu npujaBy TOKTOpCKe TeMe KanauaaTa ap parane Puctuh mox
Ha3UBOM

» EOEKAT AHTHU- VEGF MOHOKJ/IOHCKOI' AHTUTEJIA HA CTPYKTYPHE
IMPOMEHE Y MAKYJIA KOJl BOJIECHUKA CA BJIA’KHOM ®OPMOM CEHMJIHE
JET'EHEPAIIMJE KYTE MPJBE*

[pod. ap Mupjana Januhujesuh Ilerpouh, Banpeanu npodecop Paxynrera
MEJUIMHCKUX Hayka YHuBep3utera y Kparyjesily, 3a y)xxy HayuHy obmnact Odranmonoruja,
MIPEICEAHHK;

IIpod. np Mupocaas BykocassbeBuh, penosau nmpodecop Memaunmuckor dakynrera BMA
Yuusepsutera ondpane y beorpamy, 3a yxxy HaydHy ob6iact Odranmonoruja, 4iaH;

Hou. np I'opnana PagocaBbeBuh, nouent @akynreTa MEIULIMHCKUX HayKa Y HUBEp3UTETA Y
KparyjeBiy 3a y)xy HaydHy o6iacT MUKpoOHOIOTHja 1 UMYHOJIOTH]a,YJIaH.

VY Kparyjesiy, nana 11.06.2014.



