KoMmucuja 3a oLieHy ¥ 010paHy JOKTOPCKe JMcepTaLuje
mar. dapm. Jenexe Ilynosuh

Oliena JOKTOPCKeE JucepTalyje, M3BelTaj,
JIOCTaBJba,- Cexperapujary HactaBHO-Hay4yHOT Beha
Memuumsckor dakynrera BMA YO MO

Ha ocsoBy Omiyke 6poj 37/100 HacraBHo-Hay4HOT peha MeauuuHckor —Qakynrera
BojHOMeIMIIMHCKE aKafeMuje Y HUBEpP3UTETa Onbpane MO on 29.09.2022. roaune KOjoM Cy
JMeHOBaHU unaHoBu KoMucHje 3a oleHy ¥ 0a0paHy HOKTOPCKe aucepranuje Mar. Gapm. Jenene
Ilynosuh ca HacnoBoM: ,PasinKe Yy aKTHBHOCTH dakTopa KoaryJanuoHe Kackajxe H
KoHmeHTpanujama ¢uOpuHOreHa M JI-numepa Ko manMjeHara  ca miyhHom
TpomMG0eMOOINjOM HAa TepamHjH THPEKTHHM OpPAJTHAM aHTHKOAryJaHCcOM", JOCTaB/baMO
BaMm cnenehu

U3BEILUTAJ O OLUEHU JJOKTOPCKE TUCEPTALIUIE

1. IIpuka3 caap:kaja JOKTOPCKe AucepTant je

JlokTopcKa aucepTauuja ,,Pasinke y aKTHUBHOCTH daxTopa KoarynalMoHe Kackajie H
KoHLeHTpauujama GudpuHorena u JI-numepa Kon nauujeHara ca riyliHoM TpomGoembonnjom
Ha Teparujy AUPEKTHAM OPaTHUM aHTHKOAryJlaHCOM™ HamucaHa je Ha 86 crTpaHa cTaHAapAHOT
opMata, CTHIICKH yjeHAueHO 1 mperienHo. Teker je aleKBaTHO CTPYKTypHCaH Ha IMOIJaBba:
YBOJI, XUIIOTE3€, LMBEBU HCTPAXKMBArba, METOJIOJNIOTHja, Pe3ynTaTd, AUCKycHja, 3aKkbydld H
nuteparypa. Ha caMOM MOYETKy TEKCTa, HAKOH HACJOBHE CTPaHE UCTAaKHYTH CYy nojaly o
MEHTOpY M uiaHOBMMa Komwucuje. HakoH Tora, jar je jacam cajmpxaj mucepTaumje, cleiu
CTPYKTYpHCAH Ca)XeTak, I0TOM CIMCaK CKpalieHHula, CiMKa CBUX tabena u rpadMKOHa KOjH C€
Hajase y TeKCTY.

YBoA je CTPYKTypHCaH Ha YETHPHU CErMeHTa. Y MpBOM Cy o6jallmbeH OCHOBHU MPOLIECH
BE3aHH 32 OJIpKABAFE XEMOCTa3e. Y JApYroM CErMEHTY noapoOHHUje je ONUCaH NpoLec HacTaHKa
TpoMG03€ M aKTHBAlMje KOarynaluoHe KacKaje. OBaj Jleo TeKcTa CajpXH M JBE CIMKE KOje
[IeMaTCKM IpHKa3yjy M TojeAHOCTaB/bYjy HanucaHo. Takohe, HOMEHKNaTypa CBUX dakropa
KoaryJalpoHe Kackage IpHKa3aHa je TabenapHO ca JOJAAaTHHM undopmanmjama Koje
yIoTNyYjy canpixkaj. [Toceban akueHar je 1aT Ha npouece peryJaluje KoarynaljdoHe Kackaae
Kao yBOjJ y maboparopujcke napameTpe Koju Cy npaheHn ToKoM cripoBohjerba oBe cTyauje. Y
HACTaBKy TEKCTa, THCAHO je O eMHIEeMHUONOrHjH, (aKTopuma pH3HKa, Hpe3eHTalu]H,
MOpPTAJNTETY W Jledewy Tmuyhne TpomGoemboamje. Y Tpehem [nemy yBOAa OETABHO CY
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oGjalImeny JEKOBH KOjH C& KOPHCTE Y Tepanuju nuyhue tpomGoembonuje. TTocebaH akueHaT je
AT Ha JeTAJLHOM MPHKa3y aHTHKOATyJIaHTHHUX JICKOBA KOjU Ce KOPHCTE y Tepanuju, Oaszupajyhu
ce TIPEeTEeXkHO Ha OpajHe aHTHKOarylaHace. OBaj cerMeHT TaKohe caipky CTPYKTypHCaH Npukas
MexaHm3Ma fejcTBa, (apMakoKMHETHKe M HauyuHa J03upama 33 CBaKU JMPEKTHH OpaJTHU
anTHKoarynauc kopumheH y O0BOj CTYAMju ca CiMKaMa XEeMHjCKUX CTPYKTypa JIEKOBa.
[Moceamy, YeTBPTH CETMEHT YBOJAHOT Jigjla TeKCTa, 6aBy ce n1abopaTOPHjCKOM AUjarHOCTUKOM
JWIPEKTHUX OPAITHUX aHTUKOAryJIaHaca pasiuivTUM aHaMTHIKIM meronama. Ha oBaj HauuH ce
Kpo3 YBOAHHM fAeo MOTBphyje Gyayhu KIMHUYKH 3HA4a) Jo0MjeHrx pe3yirara M HM3BEJEHHX
3aK/byyaKa OBe JHcepTalyje.

Xumnorese cy popMHUpaHe Ha OCHOBY OUCKMBAHMX pesyirara cTyauje U Jocajaulbux
[03HATHX YHE-EHUIA OMMCAHUX Y YBOAHOM feiy. [Ipukasane ¢y Kpo3 iBe Hy/ITE XUIOTE3E IAC je
noTpeGHO J0Ka3aTH TBPAY Aa HE MoCTOj1 pasnuka y epeKTHBHOCTH u3Meljy MCTIUTHBAHA TPH
JJOAK-a y oaHoCy Ha aKTHBHOCTH nojeauHux (axropa KoaryjnauMoOHE Kackale (dpakrop II,
daxrop VII, dakrop VIII u ¢uOpHHOTeH), U aHTHKOAryJIalMOHUX MPOTeHHA (auTUTpOMOUHA M
nporenna 1) HAKOH Mecell JaHa CTaOHIHe Tepanuje AUPEKTHUM OPalHHM aHTUKOAryJlaHcuMa
(naburaTpaHoM, puBapokcabaHoM U amukcabaHoM) Koj mauudjeHata ca  TuiyhHOM
tpomboemGonujom. Takohe, y JPYroj XUIIOTE3! Ha TECT UCTHHUTOCTH CTaBJbeHA je TBpAMa Jia He
MOCTOjU  pa3ivka y e(pEeKTUBHOCTH uamel)y ucrmutmsana Tpu JIOAK-a y onnocy Ha
KoHUeHTpanyjy Jl-auMepa WM aHTH-Xa aKTUBHOCT (camo 3a TMauMjeHTe Ha Tepanwju
puBapoKkcabaHoM M amnukcabaHoM) HaKOH Mecell faHa CTa0uWIIHE Teparnuje JUPEKTHUM OpaTHUM
AHTMKOAry/aHCUMa KOJ MalujeHara ca riyliHoM TpoMOBOEMOOITHjOM.

IlusbeBH cy jacHO AedMHMCAHM M y CKIafly ca MOCTaB/bEHAM XMIIOTE3aMa. Y muma cy
JeUHHICAHN CBM HEOIXOIHH MapameTpy Koje je NOTpeGHO MPUKYMHUTH TOKOM HUCTPAKUBAMA U
CTATUCTUYKM 0OpaauTH Kako OM ce JOUUIO 0 pe3y/raTa Ha OCHOBY xojux je moryhe usByhu
3aKJbydKe ca KpajiiUM LIN/beM NPOBEpe HCTHHUTOCTH MOCTAB/bEHUX HYJITHX XHIIOTESA.

Meroaoaoruja: CTyauja je CHpoBeJieHa Kao KIMHMYKA PETPOCHEKTHBHA W JICJIOM
MpOCTIeKTUBHA CTY[Hja Mpeceka rie je HaKoH oGe36eljiBama JOBOJBHOT Gpoja manujeHara u
npareliux mapamerapa y4MmeHa aJeKBaTHA CTATMCTHYKa aHalu3a. KopuiihieHa CTaTUCTHYKa
aHANM3a IETABHO je OMKcaHa y NMOceGHOM CErMEHTY METOJOJOrHje, a Kao cOopTBEPCKU MAKET
kopumhen je CIICC Bepsuja 20.0. Csu noGHjeHn mapaMeTpu ¢y MpeTxojHo TecThpanu Q-Q
nujarpamuma u Shapiro-Wilk TecToM HOPMAIHOCTH pajy MpaBMIHOT omabupa CTaTUCTUYKOT
TecTa Te je y Ty CBpXY 0fabup mapamerapckor WM HenapameTapekor Tecra Ouo ajgekBaraH. Y
METOZIOJIOTHjH je JEeTa/bHO ONMMCAH HauMH yK/byuMBarba MalujeHaTa y cTyadjy. Y nuramy cy
KOHCEKYTHBHH MAIMjEHTH KO KOjHX j€ CTaHJap/IHMM JHjarHOCTHYKUM MpoLeaypama noTBpheHa
miyhna TpomGoembonuja. Mckipydyjyhu KpuTeTrjyMH 3a yjiasak y CTYZHjy Cy jaCHO HaBEJICHH.
Takolje je MeTa/bHO M MpPELM3HO OOjallbeH MOCTyNaK MPUKYM/barka OCHOBHUX MOJATaKa o
MALMJEHTY M HAYMH Y30PKOBama KpBHM 3a abOpaTOpHjCKy aHaiu3y Kao M knacudukaumja
naiyjeHata y TpM Tpyle MpeMa BPCTU JieKa KOjH nobujajy y Tepanuju. Y HacTaBKy
METOI0JI0THje OMKCYje ce HAUMH JI03Mparha NalujeHaTa 3a cBa TpU KopHiheHa TMpeKTHa OpaiHa
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aHTMKOATYJAHCA Kao M NabopaTopHjcKd MapameTpy koju cy npaheHd y nebuHHCAHOM
BPEMEHCKOM TIEPUOLLY.

PesyaraTh Cy NpuKasaHn kpo3 rpauuky u Tabenapay GopMy U NPONpPATHHU TEKCT Y
KOM Cy MCTAaKHYTH CaMO CTATHCTHUKH 3HA4YajHU U HajBaXKHMjH HaJa3d y UCTpaxkuBarby. Boxuno
ce pauyHa 0 IPaBUIIHOM 00eNexkaBamy jeAMHNLA MEpe Kao M CTATHCTHYKMX NlapaMeTapa, na jey
cBakoj Tabend W TpadUKOHY TMOCTUTHYTa pasyMIBUBOCT U 0e3 J0JaTHOT TEKCTyaJHOT
nojammema. OBUM je Ha MCTPaBaH HAYMH W30ETHYTO MOHABIbarbe J00MjeHuX pesyiTara y
TeKcTy, a Koju cy Beh BUAbHBH y TaGesu Wil Ha FPadUKOHYy.

[Ipo cy TpuKasaHe OCHOBHE JeMorpacke KapakTepHCTHKe nmandjeHara, IOTOM
dakTopu pu3MKa 3a KapiMoBacKynapHa 00O0/beH:3, OCHOBHE KIMHHWUKE KApakKTEpUCTHkE M
KOHAYHO OCHOBHHM J1a00paTOpHjcKK NapaMeTpy nauujenara. CBu OB NapaMeTpu Cy tabenapHo
MpyiKa3aHH ca yNopeaHuM TopeheweM usmehy Tpu rpyne nauyjeHara ¢GopMHUpaHe Ipema
AHTHKOAryJaHCY KOjHu Cy y3uMmamu y Tepanuju. OBuM je jacHo MoKa3aHa yNOpeAWBOCT rpyna
360r OJICYCTBA CTATUCTUYKE Pa3NMKe M3MeDy FHBUX M0 MUTalky OCHOBHUX Mapamerapa Koju OM
MOTJIM YTHLIATH Ha J0OUjeHe MEpHE BPEHOCTH.

Ila ce BOAMJIO payyHa O MPaBMIHOM M300py CTATHCTHUKOTI TECTA rOBOPU M JACTa/baH
MpYKa3 MCIIUTHBaRba HOPMAJHOCTH DACNOAC]e HM3MEPEHMX BPEAHOCTH aKTMBHOCTH U
KOHLIEHTpalfja akTopa KoaryialuoHe KacKaze.

KouauHo, kpo3 rpadukoHe U obenexaBarmbeM CTATHCTHYKE 3HAYajHOCTH IPErNeIHO je
npHKazaHa pasivka u3Mel)y rpyna mauujeHaTa y OJHOCY Ha CpEARE BPEAHOCH MEPEHMX
mapaMeTapa KOaryJaloHe Kackale INTO je M K/bYYHM Jleo pesyirara OBE JOKTOPCKe
aucepTaLuje.

Jluckycuja je mnucaHa mnowTyjyinm METONOJIOTH]y —MHCamba JMCKycHje Hay4yHOT
MCTP@KMBaKa Kpo3 NPMHLWMI ,,0 TojefuHa4Hor Ka ommrem®. Haume y yBOIHOM xely
JUCKyCHje Hajpe Cy WCTaKHYTH HAjBaKHUjU DE3YJNTaTH HCTPAXKUBAMa, a IMOTOM Cy Jajbe
paspahusanu Kkpo3 mopeljeme ca Beh o6jaBlbeHMM pe3y/lTaThMa M3 JOCTYMHE JHTEparype.
O63upoM € ce pagd O BpIO OPMIMHAIHOM Hay4HOM WCTPaKMBamy, TC NOCTOjU JI0CTA
Hemo3HaHMLA M3 0067acTH KojoM ce 0aBd OBa JWCepTalyja, HENOCTATaK IyONMKOBaHUX
MCTpaXkHBama KojuM O ce oOjacHmie nojeauHe RoOWjeHe BPEAHOCTH y OBOj JAHMCEpTalHjH,
BEIITO je HAJOMEIUTEH JIOTHYHHM IPeTrocTaBKamMa 3aCHOBAaHMM Ha INO3HATUM YME-CHUIAMA.
JlicKycHja je THMe 106MIa Ha JWHAMUYHOCTH M OJaje YTHCAK 3aBMIHOT MO3HaBama 001acTu
ucTpaxuBama. JlUCKycuja Jajbe BOAM Ka YOINIITaBaiy TeMe HaBojehu Ha MpOLeEHy 3Hauaja
fobujenux pesyirata 3a Oyaylly Kako KIMHMYKY ynoTpeOy Tako M Kao yBOJA Yy HOBa
HCTpaXkuBama. OBUM j€ YTPaBO W 330BOJbEH LI je/IHE NOKTOPCKE AMCepTaLyje YOILITe.

Ha ocHOBY 00HMjeHHX pe3yiTaTa U JUCKYCHj€ M3BEJIEHH CYy U 3aK/bY4lH NPUKa3aHH
Kpo3 meT Tayaka. M3BeeHH 3aK/by4lM Cy KOHIU3HH U NIPABUITHO U3BEACHH.



V nornasiby Pedepenue HaBeeHO je ykymHO 126 pedepeHM UUTUPAHUX Y OKBUDY
JOKTOpCKE JHCepTaLHje.

2 KpaTaK OMMC MOCTUTHYTHUX pe3dyJTaTa

U3 pesynTaTa OBe JOKTOPCKE JMCEpTaLije MOXe Ce CasHaTd Ja je Kox maiujeHara Koju
Cy HaKoH Nedema MuryhHe TpomMGoembouje y3uManu y Tepanujy anukcabaH, HAKOH Mecell 1aHa
cTabuiHe Tepamuje, 3HauajHO Beha AKTUBHOCT TPOMOWMHA, ¢axropa VII u nporeuna LI y
nopeljersy ca TalMjeHTHMa Ha puBapokcabaHy Wil jaburaTpaHy 3a MCTU BPEMEHCKHU MEPHOJ.
TToceGHO ce MCTUYe 3HAYA] pasiuKe y aKTUBHOCTH TpomOuHa usMely JBe rpyne nanyjeHara Ha
Tepanuju anukcabaHoOM ¥ PUBAPOKCAOAHOM, jep Cy OBO JIEKOBH Ca HCTHM MEXaHM3MOM JiejcTBa
(uHxubuTopy akTuBMpaHor ¢akrtopa X). Tume je fnokasaHa Makap M CyNTHIIHA pasinka y
apmakoguHaMuLy W3Mely OBa JiBa aHTHKOaryjasca INTO JOBOAM 10 MEp/bMBOT BHIIKA y
cTBapamy TPoMGUHA KOJ ManujeHara Ha anukcabady. To 61 HOTEHLHjaTHO MOTJIO 00jaCHUTH M
npumeheHe pasiuke y KIMHAYKOM e(eKTy oBa JiBa JIeKa, Npe CBera y N0MEHy 0e30eJHOCTH Tj.
XeMOCTa3HMX KapaTepucTuka. Pesynratd cryauje Takohe ynyhyjy Ha notpeby 3a HOBUM
KIMHAYKAM CTYIHjaMa ¥ TUME Jiajy HOMPHHOC HAYYHOM Pa3Bojy.

3. Ynopeana aHa/iu3a JOKTOPCKe AHCEpTaLHje ca pe3yITaTHMAa U3 JuTepaType

VBUZOM Y TpHKa3aHy JMTeparypy YCTaHOB/bEHO je fAa JI0 caja HHCY pahena
HCTPAXMBAKA y KOjUMa Cy AUPEKTHO MelycoOHO nopeleHa oBa TpH JieKa U3 rpymne JHOAK xpo3
IUXOB YTHI[A] HAa Tapamerpe XeMocTasHe Kackaje. 300r Tora pesyiraTtd OBe IucepTalyje
TIpeJICTaBIbajy HOBHHY y YXKOj Hay4HOj oGnacTH KojoM ce 0aBM U TpENCTaB/ba OPUrHHATHO
HayuyHO gej0. JIOCTynmHa NMTEeparypa, Mako OCKYyIHa, NETa/bHO je WcTpakeHa M NPABUITHO
uuTHpaHa. M3 LuTHpaHe NUTepaType KOpUCTe ce HOBa CasHama 3a nojaiimeme J00HjeHnX
pe3y/TaTa M BMXOBE EBEHTYaJlHEe KIMHUUKE MMIUTHKaLwje. Beoma je KopUCTaH NMoJaTak Jo0HjeH
3 06jaB/beHUX pajoBa O pasinuuToj Gp3uHM BesuBama jAsa JIOAK-a ca MCTMM MEXaHH3MOM
jejcTBa, anukcabaHa M pvBapokcabaHa, ITO je JOKTOPaH[ BEUITO MCKOPHCTHO Kao jenaH on
BEpOBATHHX pa3Jiora 3a No0HjeHe pasiuKe y aKTUBHOCTH TPOMOMHA. Taxkohe je Kpo3 JOCTYyIHE
NojiaTKe M3 06jaB/beHe JUTepaType, a y BesH ca MeljycoGmum TecHmm onHocuma ¢akropa
KOAryJaluoHe KacKaje, AOJATHO TMOjalllleHO MOCTOjarme pasinka Y aKTHBHOCTH JPYrHX
dakTopa KoarynauuoHe Kackaje mnopea TpomOuna (dakrop VII u mporeun 1) usmehy
ncrnutuBannx JJOAK-a. OBuM je 3a0Kpy)KeHa IUCKyCHMja M MOTKpEIUbEHa YWH-CHHMLAMa W3
HOCTyNHE JIHUTEpaType, He OCTaB/bajyinm MHOro HepasjallllbeHHX pesyiraTa. Ha kpajy ce
OCHOBAHO Mpeiaxe U MoTpe6a 3a NONATHHM MCTPaXKHMBAKUMA LITO je NOKA3 CBOjeBPCHOT
JOTIPMHOCA HAYyLIH.



4. OGjaB/beHH PaoBH U3 OBe JOKTOPCKe Te3e
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pulmonary embolism patients. J Clin Pharm Ther. 2019;1-7. M23, IF 2.14
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5. 3akJbyuak M Npeajior

JTlokTOpCKa JcepTallja oA HA3UBOM ,,Pasiuke y aKTHBHOCTH (aKTopa KoarylauvoHe
Kackajie M KOHIEHTpauujama ¢ubpuHorena u Jl-numepa Kox naudjeHara ca IIyhHoM
TpoM60eMGONMjOM Ha Tepamuju AUPEKTHMM OpajlHUM aHTHKOAryJlaHcoM*  IMpe/cTaB/ba
OpUrMHAJIHO HAaY4YHO JEJO0 KOje je MPUMEpEeHO 3a MpUKasHBabe H IIKPOj HAYYHO] jaBHOCTH.
Peanu3oBaHo je TOmTYjyhu CBE MPUHIMIE METOAOJIOTHjE MHCamha HAYIHOr paja Kao W Hadena
eTHKe y HAYYHOUCTP@XMBAaukoM pamy. Jucepraudja je HanmmcaHa CHCTEMAaTH4HO, jacHo y3
JeTa/bHy aHajiu3y AOOMjeHHX pe3yirara INPUMEPEeHO Hay4dHOM paiy y KaTeropuju JOKTOPCKE
muceprauuje. JloGujeHu pesynTaTy NMpEACTaB/bajy HOBMHY Ha MOJbY YK€ HaydHe obnactu Ha
KOjy ce JicepTallija 0JHOCH U IPUMEHJBUBU CY KaKO 3a TCOPH]CKY TaKo U 32 Oyayhy mpakTuuHy
NpUMeHy y KIMHUYKOM pajy.

KomrcHja 3aksbydyje Ja JOKTopcka aucepTanuja mar. apm. Jenene [IynoBuh ucnymana
yeioBe neduHucane [IpaBUIHMKOM O NPUjaBH, M3pajd M OAOpaHH JOKTOPCKE JMcepTanyje u
npomoLmju Jioktopa Hayka (,CiyxGeHu BOjHM JIHCTS, op. 20/12; 25/13; n 12/16) xoju
NnoJpasymeBajy Hanucady AOKTOPCKY MMCEpTalljy M HajMame jelaH OPUIHHAIHK HayqHU paj
06jaBJbeH y HAy4HOM dYacomucy kateropuje M21 winm M22, unu jpa paja u3 Kateropuje M23
rae 36upHM MMMakT dakrop Huje Mamu o4 0,3 y KojuMa je KaHAMJAT TNPBH ayTOp WM APYrH
ayTop YKOJIMKO jé MEHTOD TPBHU ayTop.



Ha ocnoBy cBera rope naBenenor, Komucuja npennaxe na ce JOKTOpPCKA JMcepTalMja Mmar.
apm. Jenene [Iynosnh non HasusoM ,,Pazmike Y aKTUBHOCTH (haKTOpa KOoaryJaluoHe KacKaje 1
KOHLEHTpauujama GuOpuHOreHa u H-numepa kox manumjenara ca yhiHOM TpomGoem6ommjom
Ha Tepanuju NUPEKTHUM OpaTHUM aHTHKOArylaHCOM™ MpHXBATH Kao 3aBpIIHA JOKTOpCKa
AMcepTanKja u 1a ce mar. dapm. Jenenu LIynoBuh ono6pu jasna onGpana tese pany cTHLama
aKaJIeMCKe THTYJIe IOKTOpa MEHLIMHCKUX HayKa.

Y Beorpany, 03.10.2022. KOMHCHIJA

npod. np Bukropuja Hparojeuh - Cuwmuh,
Menuuunckn  pakynrer BojHoMetumuHCKe
aKanemuje YHuBep3uTeta of6paHe y beorpany
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Aou. ap Munkuna Ipesap, ®apmarieyrckn
bakynrer Vuusepsurera y beorpany — unan;
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1K ou. ap Pagocnas Pomanosuh, Menumuncku
axynrer Bojnomenuuuncke axkanemuje
YHuBepsuTeTa onbpane y beorpany — unan;
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PENYBAWUKA CPBHUIA
AVMHMCTAPCTBO OABPAHE
YHUBEP3WUTET OABPAHE
MeanurHCKM dakyArer BMA



