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[Mpenmer: OneHa HayYyHE 3aCHOBAHOCTH TEME TJOKTOPCKE JHCePTalnje

Onnykom M36opHor Beha Meauuunckor ¢gakynrtera Yuausep3utera y Kparyjesuy, on 7.10.20009.
roaune op. 01-6024/3-4 umenoBanu cy wiaHoBu KoMucHje 3a OlieHy HaydHE 3aCHOBAHOCTH TEME
JOKTOpCKe auceptanuje ap Mapujane CranojeBuh, 1o HA3UBOM:

,YTUIAJ AHTUIICUXOTUKA HA XOMEOCTA3Y KOILITAHOI' TKMBA*
Ha ocnoBy npenopyke M36opHor Beha, komucHja y cactaBy:

1. Ipod. dp Cuexana KuanueBuh CumoHOBUN, MIPEICETHUK
2. IIpod. JIp Aparan MunoBaHnoBuh, 4iaH

3. [Ipod. p Cnobonan JankoBuh, unan

4. Ipod. Ap I'opan Muxajunosuh, unan

5. Hou. Ip Mumnan IlerponujeBuh, unan

nonHocu M36opHoM Behy cnenehu
UM3BELNITAJ

| buorpadcku nomaru

Kanaunar np Mapujana CtanojeBuh, HCTymbhaBa CBE yCIIOBe MpeABul)eHe 3aKOHOM O Y HUBEP3UTETY
(unan 57) u Cratyrom MenunuHckor ¢akynrera (uwiaH 122) 3a u3paay T0OKTOPCKE JUCEpTaIyje.

A. JInunu nogamu

Mapujana Cranojesuh pohena je 20.01.1978. romune y KparyjeBiy, rie je 3aBpriuia
OCHOBHY ILIKOJIY U rMMHa3ujy. Meauuuncku gaxkynrer y Kparyjesuy ynucana je 1997. ronune u Ha
uctoM numuiomupana 2003. roauHe ca mpocedHoM oueHoMm 9,49. Ilo 3aBpuieTKy OCHOBHHX,
mkosncke 2003/2004  ynmcana je MOCIEOUIUIOMCKE-Marucrapcke CTyAuje Ha MeauIUHCKOM
¢dakynrery y KparyjeBiy, cmep: Knunnuka u excnepumentanHa ¢apmakonoruja. Onx 2004. no
2005. rogune Owuia je cruneHancta MuHucTapcTBa 3a Hayky Pemyomuke Cpouje. Omrykom HHB
Menununckor ¢akyntera y Kparyjesiy, 2006. rogune, npena3u Ha JOKTOPCKE CTYyJHje U YIUCYje
Tpehy roaumHy cTyauja Ha cMepy 3a KIMHWYKY M eKCIiepuMeHTaaHy (apmakosiorujy. YcMeHH
noKkTopcku uenuT nostokuia je 20.11.2008. roaune ca ouenom 9 (neser). Ox 07.04.2005. rogune
3anociieHa je Ha MenunuHckoMm (dakynrery y KparyjeBiy, Ha pagHOM MeECTy acHCTEHTa
MpUIIPaBHUKA Ha TpeaMeTy MeaunuHcka ouoxemuja. Ox okroopa 2006. roquHe je y jeJMHCTBEHOM
nBOjHOM pamHoM oaHocy My Kiumanukom Llentpy KparyjeBanm y CioyxOu 3a mabopaTtopujcky
nujarHocTKy.  Mapujana CranojeBuh ynucana je CrneuujalucTHuke CTyauje W3 o0jacTu
Kmanuke 6uoxemuje nHa Meaumuuackom dakynrery y beorpagy 01.10. 2007. ronusne.



b. Hayuno ucrpaxuBauku paj

Kontunynpanu Hay4HO UCTpaXWBa4yKu pan np Mapujane CtanojeBuh ornena ce y yderrhy
y UCTpaKUBamkUMa U IyOIHKOBamky panoBa y fomahuM u Mel)yHapoTHIM Yacomicuma.

B. Cnucak panosa
B-1. PanoBu y meh)ynapoanum vaconucuma, ca SCI nucre:

1. Stanojevi¢ M, Savin S, Cveji¢ D, Pukié¢ A, Zivanéevi¢ Simonovi¢ S: Correlation of
thyroglobulin concentrations measured by radioimmunoassay and immunometric assay and
the influence of thyroglobulin antibody. Journal of Immunoassay and Immunochemistry,
2009; 30: 197-207.

B-2. PagoBu npukazanu Ha Mel)yHapoJHUM HayYHHUM CKYTIOBHMA:

2. Zivangevi¢ Simonovi¢ S, Savin S, Stanojevic M, Petrovic M, Mijatovi¢ LJ. Influence of
antithyroglobulin  antibodies on  thyroglobulin ~ concentration  measured by
immunoradiometric assay. Goa, India, 2008.

B-3. PagoBu npukazanu Ha joMahuM HaydHUM CKYNIOBHMA!

3. Stanojevi¢ M, Petrovi¢ M, Djuki¢ A., Savin S, Dimitrijevi¢ Lj, Zivandevi¢ Simonovi¢ S.
Uticaj antitireoglobulinskinh antitela na koncentraciju tireoglobulina izmerenu
imunoradiometrijskim testom. Medicinski ¢asopis 2007. 41(suppl. 1).

4. Vrndi¢ O, Zivanéevié-Simonovi¢ S, Dimitrijevié LI, Stanojevi¢ M, Puki¢ A. I Arsenijevi¢
N. Korelacija koncentracija autoantitela specificnih za tireoidnu peroksidazu odredenih
koris¢enjem dva radioimunoloska testa. Medicinski ¢asopis, 2008; 42(1):28.

Il TTomamm o npeIoKeHoj TeMu

Metabonnuka 000JbeHa KOLITAHOT TKHBAa HAcTa)y 300 HEPaBHOTEXE Yy KOLITAHOM
MPOMETY, IITO JOBOJH 10 IMPOMEHA Y CTPYKTYPH, jauWHU U MacH KOIITaHOT TKuBa. Komrany macy
Moryhe je usmepuT nomohy JEH3UTOMETPH]CKUX TeXHUKa. MelyTum oapehuBame MOJIEKYICKUX
nmapaMeTapa MeTadoIM3Ma KOMITAaHOT TKHBAa KOPHCHO j€ 32 OTKpWBAamke JWHAMHYKHAX MPOMEHa Y
camoj MeTaboJINuKoj HepaBHOTEXU. OnpehuBame OMOXEeMUJCKUX MapKepa KOIITaHOT MEeTaboIn3Ma,
Kao ¥ MUHEpaia KOju yja3e y cacTaB KOIITAHOT TKHBa oMOTyhaBa OJike pasyMeBame MaTOIONIIKUX
MeXaHu3ama KOju Cy YKJbydeHH Yy (opmupame u pecopniujy kKoctu . HajaxHuja kpajma
KOHCEKBeHIIa mopeMeheHor MeTaboinm3Ma KOCTH]y KOJ oco0a Koje ce jieue aHTUIICUXOTUIIMMA O
ouna octeomnopo3a. Ocreomopo3a je Hajuemhe MeTaO0OIMYKO 000JbEHE KOIITAHOT TKHBAa KOje
3axBaTa MIUTHOHE JbY/IW ITUPOM CBETa M JIOBOJU JI0 BUCOKHX TPOIIKOBA Y 3/IPAaBCTBEHOM CHCTEMY.
[lo3Haro je ma mpuMeHa IOjeIMHHUX JIEKOBa YKJbYyuyjyhM TIyKOKOPTHUKOMJIE, aHTHKOHBYJI3MBHE
JIeKOBE, aHTalWAe, XEMapuH, IUTOTOKCHYHE JIEKOBE M JHUTHjyM mpaheHa moBehaHMM pH3UKOM 3a
HACTaHaK ocTeonopo3e . Benuku Opoj caBpeMeHHX CTyAMja MOKa3yje 4ecTy MOBE3aHOCT MPUMEHE
AQHTUTICUXOTHKAa M HACTaHKa OCTEOIopo3e Kol ocoba obosenux on cxuzodpenuje. CMamemne
MUHEpaJHE TYCTHHE KOIUTAaHOT TKHBAa KOJA CXH30(peHHMX manujeHarta Hajuemthe mocieauna
KyMYJIATHBHOT JI€jCTBa MpoIieca HACTAINX 300T IMpHUMEHe HEYPOJICNTHKA M IIpolleca MOBE3aHUX ca
camoMm Oosterthy. OBHM mpolecH YKJbY4Uyjy: XHUIIEPIPOJAKTHHEMH]Y, XMIIOTOHaau3aM, roehany
aKTHBHOCT WHTEpJICYKHHA, Kao M MOJHIUICH]y, AucOaNaHC Kalnujyma, MyIIeHke Lurapera,
neQUUUT BUTAMHHA, HEAJIEKBATHY HCXpaHy, CMambeHy (DU3UYKY aKTHBHOCT M CMAabEHO H3JIarame
CBETJIOCTH .



[IpernocraBiba ce Aa Cy HaBEICHM MPOLECH yAPYXKEHH ca moBehaHoM pecoprujom
KomTaHor Tkuea. Mako moctojeha muTtepaTypa cyrepuie ga MOCTOjU yTHIIA] aHTHUIICMXOTHKA Ha
MeTaboIM3aM KOIITAHOT TKHBA, OJIMKU MEXaHU3MH HUCY JIOBOJHHO UCTPAXKCHH a MOCTOjehu momamm
Cy KOHTPAaIWKTOPHHM W HeycarlamieHW. 3aTo je IHb OBE CTyauje oapehuBame MIa3MaTCKUX
KOHIIEHTpallja KaJlijyMa, XOpMOHa KOjU peryiulry meroB Meradomusam (PTH, xammuronuH u
ButamuH Jl), maruesujyma, ¢ocdopa M HEKHUX OJ MapameTrapa MeTaboiM3Ma KOIITAaHOT TKHBA
(ocTeokanmuua, npokonaren tun | mponentuaa, ALP-a, B-Cross-laps) pamu cruiiama Oimker yBuaa
y YTHUIIQj aHTUIICUXOTUKA HAa MeTab0IM3aM KOIITAaHOT TKUBA.

[lusbeBH M xUMoTese

s oBe cTyaMje je Ja UCTpaku AMHAMHUKY MPOMEHA PENpe3eHTATUBHUX OMOXEMU)CKUX
MapKepa KOLITAaHOT MeTaboiM3Ma paau OJIMKETr pa3yMeBama IMaTOJOIIKUX MeXaHu3ama KOju Cy
YKJbYUYEHH y (hOpMUpPAE U PECOPIILIN]Y KOCTH KO/ 0c00a U3JI0KEHUX JI€]CTBY aHTUIICUXOTHKA.

['maBHU UIBEBU CTYIH]jE CY:

1. Oppenutu cepyMcke KOHLIEHTpAIHje: KaJlijyma, Maruesujyma, ¢pochopa u andymmuna

2. Oxppenwutu KOHIIEHTpanyje: mpoinakTuHa, PTH, kanmuronnHa, ButamuHa /13

3. OppenuTu KOHIEHTpaIM]je OMOXEMH]CKUX MapKepa MeTa0oanu3Ma KOIITAHOT TKHBA:
OCTEOKaJIIIMHA, TPOKoJIareH Tur | mponenTuia, yHaKpCHO Be3aHOT TEJIOMeNTHIA KoJlareHa
tuna | (B-Cross Laps) u akruBHOCTH ankanHe dpocdarase (ALP)

4. OnpenuTH KOHIEHTPAIH]Y KaIIHjyM Be3dyjyher mporenna- nporenra C100b

Xumnotese HUCTpAKUBakba BE3aHC CY 3a OBC CHCI_II/I(I)I/I‘-IHC IINJBCBE.

1. AHTUNCUXOTHIIM JOBOJE 10 POMEHE KOHIIEHTpAIlKje OMOXEMH]CKUX MapKepa
MeTaboIM3Ma KOIITaHOT TKHBA

2. AHTUIICUXOTHIIM IOBOJIE 0 MPOMEHE KOHIIEHTpAIH]je KalIUjyMa U XOPMOHa KOj!
PETYIIHITY HUBO KaJIIHjyMa

3. Mely anTHUnCcHUXOTHIIMMA TTOCTOj€ PA3NIMKE y YTUIA]y HA U3MEPEHE MapameTpe

Marepujan u MeToa

Cryauja je nu3ajHHpaHa Kao MPOCMEKTUBHO, €KCIIEPUMEHTAIHO MCTPAKUBAKE y 00JIacTH
onoxemujcke GapMakosiordje. 3a UCTpaKUBamkE he ce KOPUCTUTH y30pIU KPBU OOJECHHUKA JICYCHIX
anTuncuxorunrMa Ha Knunuim 3a ncuxujatpujy Knunwmukor nentpa Kparyjesarr a koju cy y
MOCTYIIKY PEJOBHOT, PYTUHCKOT JIeUeHha IOCTABJhaHH Pad OMOXeMHjcKe TujarHocThKe Yy Ciyk0y
3a Omoxemujy. Y CBHM y30pIMMa KoOju OyIy YKJbYYeHH Yy CTyaujy oapehuBahe ce cepymcke
KOHIICHTpAallMje pEeNeBaHTHUX TIapaMmerapa, KOoju Cy Trpynucand y cienehe kareropuje: joHH
(xanmumjyMm, docdop, MarHe3ujym), eH3UMH (CepyMCKa U KollITaHa aikanHa ¢ocdarasza), mpoTenH
cepyma (alOyMuH), XOpMOHHU ( TPOJIAKTHH, KAaJIMTOHWH, BUTAMUH [l3, MapaTxopMoH), NENTUIH U
MPOTEUHU KOCTH]Y (OCTEOKANIINH, POKOJIareH, aMHHOTEPMUHAIIHN YHAKPCHO BE3aHU TEJIOMENTH 1A
konarena, tun |) u xanmuujym-Besyjyhu nporenn (nmporenn C100b). CBa nucnutuBama Bpimmhe ce y
Cny>x6m 3a naboparopujcky aujarHoctuky u Llentpy 3a Hykneapny meaununy KnuHuukor mieHTpa
Kparyjesai.

VY aHanM3u NpUKYIUbEHUX ToJaTaka KopucTuhe ce MEeToJe AECKPUIITUBHE CTATUCTHKE U
TecTUpamwa xumnorese. Kao mnpumapna Bapujabna ucTpakuBamwa he ce KOPUCTUTH BpPEIHOCT
noBpmmHe ucnon kpuBe (AUC, enrm. ,area under the curve®) 3a BpegHOCTH CBakor o



MojeqMHAYHUX  MapameTapa  (HyMepuike, KOHTUHYHpaHe Bapujabie) koja he outu onpehena
MIPUMEHOM TPANe30UTHOT MTPaBUJIA.

[Tpumapuan ucxon O6mhe mpomena AUC y omHOCy Ha XWUIOTETHUYKY EKCTEH3HWjy OasaiHe
BPEIHOCTH, CTaHJIApJM30BaHO 3a NEpUOJ OJ jeaHe (mpBe) Henesbe. [lopen mpuMapHOr, Y Aajboj
CTaTUCTHYKO] aHAIM3H he ce KOPUCTHTH Pa3iIHMuUTH IPYTH, CEKYHIAPHH MCXOAH, Y 3aBHCHOCTH O]
KBAJIMTATUBHUX W KBAHTUTATUBHUX KapaKTepUCTHKAa JOOMjeHMX TMojaraka. TakBe MeTroje
yKJbydyjy, ajld HE OrpaHMuYaBajy C€ Ha aHajJu3y BapujaHce paau nopehemwa pesyiarata u3
BUIIECTPYKUX  y3opaka  wiM  Koa MelhycoOHe Kommapauuje JejcraBa [Ba W BHILE
anTurncuxotuka. [loceOHO, TMXOTOMHOM TpaHCHOPMAIMjOM BPEIHOCTH MapaMerapa (HIp. mopact
napameTapa W3HajA onpeheHor mnepueHTHsIa, OJCTYCTBO TaKBOI Hopacta) oMmoryhuhe ce anammsa
yTHIIaja U ApPYrux peneBaHTHX (axrtopa (,,confounding®) xao mro cy moj, CTapocT, AHUJETETCKE
HaBUKE, NPUAPYKEHH JAPYTH JIEKOBU W OoJecTh Oj 3Hauyaja W Jpyro. Y oBe cBpxe he Outu
kopuirtheHa OWHapHa MYJTHIUIA JIOTUCTHYKA perpecuja. 3a CTATUCTHUYKY aHaiu3y he Outu
kopuuthen oxaromapajyhu cratuctuuku codptBep, SPSS. Bpemnoctu AUC he Outu oapehene
kopunthessem Mukpocodt Ekcel mporpama y3 ymorpeOy oxarosapajyher codTBepckor moaaTka
(,,adds-in“) - ,,PK Functions for Microsoft Excel*. v 3aBUCHOCTH O] THUIIa pacrojelne
MPUKYIJBCHUX TI0J[aTaKa ¥ KOHKPETHOT BPEMEHCKOT TOKa CTATUCTHYKU TPOpAdYyH MOXKE Ja
YKJbYYM U JApyre ojaropapajyhe mapamerapcke M HemapaMeTapcke METOJE y CMHCIY TeCTHpama
XUIOTE3€ WK YTBphHUBama Kopenaiuje Mehy Bapujadiama.

Crynuja he ce cnpoBOAMTH Kao aKaJeMCKO, HEPO(PUTHO, EKCIEPUMEHTATHO UCTPAXKHUBAILE,
y3 o00eme HaaIexHOT eThdkor oa0opa ( Etrnuku onbop Knunnukor mentpa ,,Kparyjeram™ y
KparyjeBiy ). 3a ekcriepuMeHTaqHH paj he ce KOPUCTUTH y30pLHM cepyMa OOJeCHUKA JOOHjeHU y
MOCTYIIKY PYTHHCKOT JIellerwa (IpeMa 3aXTeBY HaJUIeKHOT rncuxujatpa). CTyaujcka JOKyMEHTaluja
U y30piu cepyma Hehe caipikaTé MOAATKe y Be3W MEPCOHAIHOI MAeHTUTeTa OonecHuka. [lomaTke
u3 ucropuja Oonectn he MPUKYIIJbATH UCTPAKHUBAY, JOKTOP MEIHWIIMHE Ca TOJOKEHUM CTPYYHUM
UCIHUTOM, o00aBe3aH MpPoPECHOHATHOM TajHOM. 3a crhpoBoheme NpeABU)EeHUX CTYAMJCKUX
onoxemujckux aHanmm3a y CoyxOum 3a J1abopaTopHjCcKy AMjarHOCTHKY W LleHTpy 3a HykieapHy
MEIUINHY, Kao U YBUA Y UcTopHje 6onectu KnuHuke 3a ncuxujarpujy 6uhe 3aTpaxeHa mpeTxoaHa
CariIacHOCT HAJUIEKHHUX PyKOBOAMIIAIIA.

OdexkrBaHM pe3yATaTH U 3HAYA] CTYIHje

Ouekyje ce ma he crymuja nmatu nerajbaH yBUJ y TPOMEHY CEPYMCKHX KOHIICHTpaIlHja
KaJlMjyMa, XOpPMOHa IIOBE3aHUX Ca HEroBUM MeTaboJM3MOM U OHMOXEMMjCKHX IapaMerapa
MeTaboM3Ma KOITAHOT TKUBA, IITO he MMaTh MpakTHYHU 3HAYA].

C jenHe crpaHe, pe3yinTaTH CTyAMje he OCBeTIIMTH OJNIMKM MEXaHU3aM yTullaja  aHTHU-
MICUXOTHKA Ha MeTa0OJM3aM KOIITAaHOT TKHBA, a ca Jpyre, CTBOpHhe yClioBe 3a IIaHUPamke Tajbux
IMJbaHUX UCTPAKUBAKA, KA0 U JPyTe MPEBEHTHBHE CTPATETH]E.

C 003upom 11a cy MojaIy y OCTYIHO] JTUTEPATypy OCKYJHU M YeCTO KOHTPABEP3HHU, OUEKYje
ce na he pesyaTatu cTynauje NMpencTaB/baTh OPUTHHAIHHU JIONMPHUHOC y 00JacTH pacBeTJbaBamba
MeXaHH3Ma ¥ 3Havaja JejCTBa aHTUTICHXOTHKA Ha METAa00IM3aM KOIITaTHOT TKUBA.



Il 3aksbyyak 1 mpeasor KOMHCH]€e

1. Ha ocHOBY ocajanimer Hay9HO HCTPKHUBAYKOT pajia v MyOIMKOBAaHUX PajioBa acHCT.
npunpaBHUK JIp Mapujana CraHojeBuh ncnymana ce ycnose nponucane Ctarytom dakynrera
1 3aKOHOM O YHHUBEP3UTETY 3a 0100peHe TeMe U U3paay ITOKTOPCKE JHcepTaluje.

2. IlpennoxeHa TeMa je Hay4HO ONpaBAaHa, TU3ajH HCTPAKUBAA IPELU3HO MOCTABJLEH U
neduHMCcaH, a METOI0JIOTH]ja jacHa.

3. Komucwuja cmarpa na he qokTopcka aucepTaimja acucT. MpUIpaBHUKa Ip MapujaHe
CranojeBuh yka3aTH J1a MOCTOjU CTATHCTHYKH 3Ha4YajaH yTHUIIAj TI0jeIMHUX HEYPOJIENTHKA Ha
XOMEOCTa3y KOIITAaHOT TKHUBA.

4. Komwucwuja npennaxe Behy menropa Meauruackor ¢akynrera y KparyjeBity 1a mpuxBaTH TEMyY
JIOKTOPCKE AMCepTalyje KanauaaTa Acuct. mpurnpaBHuka ap Mapujane CranojeBuh mojn
HasuoM: ,,Y TULIAJ] AHTUIICUXOTHUKA HA XOMEOCTA3Y KOILUTAHOI' TKUBA* u
0/100pH BEeHY U3paLLy.

IIpemior menropa

3a meHTopa gokropcke nucepranuje Komucuja npemnaxe [pod. p Jdparana MunoBanoswuha,
BaHpeaHor nmpodecopa Memunmuckor dakynrtera y Kparyjesity.

10.11.2009. roauue

KoMmucuja

[Ipod. dp Cuexana XKuanueBuh CumoHoBUh, IpeIceTHUK
Penosuu npodecop Menunmnckor ¢akynrera y Kparyjesiy
V>xa Hay4Ha oOnact: [laronomnika ¢pusnoaoruja

[pod. Ap Aparan MunoBanoBuh
Banpennu npodecop Meaunuuckor dakynrera y Kparyjepiry
Vxa Hayuna obmact: @apMakosioTHja U TOKCHKOJIOTHja

[Ipod. Ip Cnobonan Jankosuh, unan
Penosau npodecop Memumunckor ¢dakynrera y Kparyjepiy
Vika Hay4yHa oOnact: @apmMakosIorHja U TOKCUKOJIOTH]a

[Ipod. dp 'opan MuxajunoBuh, 4nan
Banpennu npodecop Meaumuackor daxyirera y Kparyjesiry
Vxa nHayuna obnact: [Icuxujatpuja

Houent Ip Munan [lerponujesuh, unan
JoneHt Ha BojHOMeTUMIIMHCKO] akaieMuju
Vika Haydna o6sact: IHTepHa MeauIinHa



