Oueﬂa rOTOBE JOKTOPCKE Te3e

HACTABHO - HAYYHOM BERY
MEJTUIIUHCKOI ®AKYJITETA BMA
YHUBEP3UTETA OJABPAHE

Ha 25. Cennunun Hacrasro-nayunor seha Meaunckor dakynrera BMA VYHusepsutera oa0paHe
oapkaHoj 25.12.2014. roanHe oapelena je KOMMCH]a 3a oLeHY roTose gokTopcke Tese BC mp cu
Anekcanape Iletkopuh-Rypunt n3s MHCTUTYTa 33 MeaMLMHCKA HCTPAKMBAKba Unja Tema riach:
»TIOBE3BAHOCT = TIOJIUMOP®U3AMA TEHA 3A LIMTOKWHE W JIOKAJIHOI
MMYHCKOI'  OJITOBOPA  CA  ®AKTOPMMA  PM3MKA Y  HACTAHKY
IMEPUMMITIIAHTHUTUCA *.

Kowmucenja y cacrasy : BC npo¢. ap 3eonko Maruh, Meauunnekn dakynrer BojHomennunHcke
akanemuje Yuupepsutera ondpate y beorpany, mj aou ap 3opan Tatuh, Meanunncku dakyarer
BojHomennuuncke axagemuje Yuupepsutera oabpane y beorpamy, BC npod ap Januno
Bojsoanh, Memnunnckn daxynrer BojHomenmumHcke akagemuje YHUBep3uTeTa 0onbpaHe y
beorpany, BC nou.np Jlparana Jakosuh Meanumnncku dakynter BojHOMEAMLIMHCKE aKagemuje
Yuusepsutera oadpaHe y beorpagy M pow ap Karapuna 3essuh,buonowku dakynrer
YHugepsutera y beorpany je npernenana ypahieHu HOKTOpCKH pan kanaumpara W HacraBHo-

HayuHor Behy noaHocu cinenehu

U3BEINITAJ

1. IIPUKA3 CAJIPI)KAJA JTOKTOPCKE TE3E

Hoxropeku paa mp cu Anekcanape [etkosuh-Rypunn Hanucan je Ha 171 crpaHa Tekcra M

nozesbeH je Ha cneneha nornasma: YBOJL (47 crpana), XUITOTE3A W LIMJBEBU (2 cTpane),



MATEPWJAJI U METOJIE (12 ctpana), PEBYJIITATHU (35 crpana), AIMCKYCHIA (40 ctpana),
3AKJbYULIU (3 crpane) u JIMTEPATYPA (16 crpana). Pesynratu cy nokymeHntosannu ca 27
cnuka, 20 TaGena u 15 rpaduxoHa.V JOKTOPCKO] AMCEpTalMji je LMpaHo 226 HM3BOPHUX

JUTEpaTypHUX NOJaTaKa.

2. KPATAK OITUC ITOCTUTHYTHUX PE3YJITATA

VY OKTOpCKOM pajy Kanauaatkume mp cif Anekcanape Ilerkosuh-hypuuH npeacTaB/benn Cy
pesyiTaTH MCTpakuBama Kkoje je cnposeieHo y oksupy HM sanatka BojHomemuimHcke
akazemuje y beorpamy noj Ha3suBoMm ,, ¥V ApyKeHOCT NOAMMOpQH3aMa reHa 3a LIUTOKUHE Ca TOKOM
M MCXOOM nepummIUianTuTHca”. OBaj mpojekar je ognykom HHB 6p.3/512 on 29.10.2009.
roguue oxoGpeH 3a peanmsauujy moa mudpom BMA 10-12-A.1 a 3a pykoBoauoL@ MpojeKTa
onpehen je nyk npod Hosak Cramaronh ca Knunuke 3a cromaronornjy. Tema nctpaxupamba

npunana o0J1acTu OopaJlHE MEAULIMHE.

VYV yBoay je jJar Tmperien J0CajallllbMX Ca3Hatba O JICHTANIHUM MWMIUIAHTaTUMa |
NEPUUMILIAHTUTUCY KAO je[IHOj OJL KOMIUIMKALIMja Koja ce MOXKe MOjaBUTH HaKOH Yrpaimbe
JEHTAIHMX MMIJIAHTaTa, a Koja yTHYe Ha IberoBY CTAOMIIHOCT M OJIpXKame y KOCTH BMIHMIA.
Pa3Boj caBpeMeHe CTOMATOJIOrMje MMa 3a IOCIEeIMIy KOHCTaHTHO mnoseharse Opoja ouyBaHe
JeHTULMje OXHOCHO N0BOAM J0 Beher 6poja napuujamHo 6e3yde nomynauuje. Y 3aBUCHOCTH OJL
crama rnocrojehux 3y6a, ope manujexte je Moryhe 30puHYTM MOOWIHHM MM buKcHUM
npoTeTckum panosuma. [lpenHocT ce aaje GUKCHUM HaloKHa/lama, aji OHM Ce Y jenHom O6pojy
cllyyajeBa He MOTY M3pajuTH 0e3 NpUMeEHe JAeHTalHMX umnuiantara. [lonexkan ce jaBiba
3araberbe MOTIOPHUX TKIBA MMITIAHTATa, OJHOCHO PasBHja ce NEPUMMIIAHTUTHC LITO je U TemMa
OBOI MCTpakupama. KiauHuuke cTyauje cy nokasane Ja NEepUUMIIAHTUTHC MOXKE JOBECTH N0
Heycnexa M TybuTka umniantara. QakTopy pU3MKa YKJbYYyjy NMPHUCYCTBO MMKpOOpraHusama
OJIHOCHO TIAKa, MylIeHe W Heke JoKaiHe (aKkTope KOoju ce THYY HENOBOJbHE auctpubyuuje u
JenoBarba Cuiia JKBakarmba Ha MPOTETCKH pal. Haxo Cy OBe CTy/uje Jaje 3HauajaH JOTPUHOC 3a
objarmere Heycrexa HMILIaHTaluje, [0CTOje M TakBH CllyyajeBUM KOA KOJUX Ce HE MOXKe

ry6uTaK MMIIAHTAaTa OOjaCHUTH HMCK/bYYMBO KIMHMYKMM (aktopuma. OrnucaHM MNpouecH




uHdaMalyje cy MoKpeHyTH Kao pe3yJITaT peakije NepHUMIIAHTaTHOT TKMBA Ha OaKTepHjcKy
uadekuujy. MUmajyhu y BuIy Ja MepUMMMIUIAHTUTUC MPEICTaB/ba MYITH(AKTOPCKO 000/BEHE
KOMIUIEKCHE eTHONOTHje Koje HacTaje CajigjCTBOM MMYHOJOWIKUX, MHKPOOHOJIOWKUX U
reHeTHUKMX (haKTopa, y YBOJHOM Jelly Cy ONKMCaHU CBH acreKTH oBor 000Jbema. YBoj 00yxBaTa
Tpu cermenTa. [IpByM ce OJHOCH Ha OpajHy WUMIUIAHTOJIOTH]Y, JAPYIM HAa WMYHOJIOWIKM acCMEKT
NEPMUMIIAHTUTHICA U Tpehin Ha FeHETHYUKK acleKT NEPUUMIIAHTUTHCA. Y CKJIOMY UMYHOJIOWKOT
cermenTa npalieHa je JoKalHa NpoAyKLMja UMTOKKMHA Y nepuuMiianTatHoj Teunoctu (PICF) kox
3[ApaBOr TKMBA W TKMBA Ca MNEPUMMIUIAHTUTUCOM. Y CKJIOMy TeHETHYKOr pasMaTrpaHe cy
VHIMBUYalHEe BapujauMje y JIOKaJHOj MPOAYKLUMjM KbYYHMX  HMH(IaMaTtopHUX U
aHTMMH(NAMATOPHUX MEMjaTopa, 3acHOBaHe Ha mnonumophusMy reHa 3a LHUTOKMHE.
Unentudukanuja creuuduuHUX TreHa KOjU yYTHYYy Ha  MNPEMCNIO3UUMjy M [OjaBy

NEPUMMILIAHTUTHCA MOTJIa OM UMATH IMjarHOCTHYKY M TEpaneyTcKy BpeHOCT.

CaBpeMeHa HCTpaKMBakba Cy TMOKa3ana Jia je reHeTHYKa OCHOBA BEOMa BaXKHA 33 MHOroOpojHa
06osberba  YKbYdyjyim M MapoJOHTONATHjy M  NEPUMMIIAHTUTUC.YTHUA] —TEHETHUKE
BapHjaGMIHOCTH Ha NEPUMMMILIAHTUTHC MOXeE Ja Bapupa Ol Tora 1a JAeTepMUHULIE 000/beHE 10
Tora na WMa MHHOpHe edekrTe Ha eTwonorujy. WMHauBniyamHe Bapujauuje y JOKaHO]
MPOAYKLMjY K/bYYHUX MH(IAMATOPHUX W aHTUMH(IAMATOPHUX MEJWjaropa, 3aCHOBAHE Ha
nonmuMoppu3My TeHa 3a UMTOKMHe Morau Ou na Oyay npeaucrionupajyhu daxropu 3a
TNPOTEKTUBHM HJIM HEKOHTPOJMCAHW HHGIAMATOPHM OArOBOP HAKOH Yrpalwe JEHTaIHHUX

UMILJIaHTaTa.

Kpo3 npocnekTvBHY KIMHUYKY CTYIMjy IMpeceka, Ha OCHOBY pacnoJOKMBMX Iojartaka H3

JIATEpaType UCMUTUBAHE CY XHIIOTE3E

1. IlpucycTBO MyTHpaHUX F€HOTHUIIOBA UCMUTHUBAHUX I€HA 33 LUTOKMHE (TNFo.308, IL1 ra ,
CDl14.s9, 1L6.174, IL10.1082) je yapyxeno ca nosehaHuM pHU3MKOM 3a HacTaHak

NMEPUUMITIAHTUTUCA KO UCITUTAaHMKa Ca yrpaheHnM JCHTAJIHUM UMILIaHTaTUMa

2. JlokanHa npojayKiyja LMTOKKMHA je NoBe3aHa ca MyTUpaHUM FeHOTUIIOBUMA U nosehaHOM
cknoHomhy Ka MepUUMIUIAHTATHCY KOX MCTMTaHMKa ca yrpaheHuM JEHTaIHUM

UMIUIaHTaTuMa




VY OBOM JIOKTOPCKOM pajly KaHJIMJaTKUiba je paad MpoBepe xunoresa (opmyiucana cieaehe

HH/bEBE HCTPaAKHUBaIba:

1. VYrepauru yuecranoct resorunosa 3a uutokune TNFosos 106,174, 101005, IL1 ra w
CD14. 59, y rpynu ucnutaHuka ca nepuuMILIaHTHTUCOM, U Y TPy KOHTPOJa y K0joj ce Hasase

UCIIMTAHULIM ca UMIIJIaHTaTHMa Oe3 NEpUUMILIaHTUTHCA

2. YTBpAMTH Ja AW [OCTOjU [OBE3aHOCT H3Mel)y yuecTallocTH TeHOTUIIOBa M anesa
aHanusupanux noaumopduszama reHa 3a TNFo.zp, IL1 ra, CD14. 59, 1L6.174 1 IL10.j032 ca

pas3BojeM M MPOrpecHjoM MepUUMITTAHTUTHCA

3. yTBpI{I/ITl/I Aa Jin ﬂOCTOjI/l [TOBE€3aHOCT I'€CHOTHUIIOBA Ca (baKTOpI/IMa pHU3HKa KO_}I/] J0BOJEC 10

nopehaHe CKJIOHOCTH Ka NEPUHUMILIAHTUTUCY

4. Ogpeautu noxanHy npoaykuujy uutokuna (1L 12, INFy, 1L2, IL4, ILS, IL6, IL8, IL10, IL1B,
TNF o, TNFpB) y y3opuuma TeUHOCTH MEepUUMIUIAHTATHOT CyjKyca y TpyNd HCIUTAaHUKA ca

[NECPUMMTIIJIAHTUTUCOM N Y TPYIH 0e3 HEPUUUMITIIAHTUTHUCA

5. YTBpauTu nose3aHoct uMel)y JIeTeKTOBaHUX KOHLEHTpaluja uuToknHa y yopuuma PICF u

(baKTopa pU3KKa 3a CKIIOHOCT Ka NMEPUNMINIAHTUTUCY

6. Mcnuratu pa au nocroju nopesanoct usmehy nosumopdusama reda 3a TNFa.308. [L6.174 1

IL10.1082 reHa v KoHueHTpauuje oaropapajyhux uurokuna y ysopumma PICF

VY nornasmy Marepujajd U MeToJde KaHIUIATKHUIbA j€ jaCHO W JIeTaJbHO MpeACTaBWiIa IU3ajH
UCTpaXkKMBama, HAUMH y3uMmamwa 1 obpaje yzopka. [IpoydyaBaHa cTyaMjcka rpyna je o0yxsarana
98 ucnuraHuka ca yrpaeHUM JEHTaJHUM UMILJIaHTaTMMa MOAE/bEHUX Yy JBE rpyne: rpymna ca
3JpaBUM MEPUMMIJIAHTATHUM TKMBOM, KaO U OHa ca IMjarHOCTOKOBAHUM MEPUHUMITIAHTUTUCOM.
Cryaujy je omobpuo ETuuku komurter BojHoMenuuuHcke akajgemuje y beorpagy m y my cy
YKIbYYEHH HCMUTaHMUM ca yrpaheHuM JeHTajiHUM uMmiaaHtatuma ca Ojembema  3a
uMIaHTosorujy, Knunuke 3a cromaronorujy BMA koju cy umanu (UKCHM NPOTETCKU paj.
benexenu cy KIMHUYKK MapaMeTpy NPUCYCTBA WM OJCYCTBA 3anabemba TKMBA OKO MMILIaHTAaTa
(Mupexc kpBapema, [Tnak ungekc (o Silness Lou; 0-3), ['murusannu unzaekc (po Lou Silnessu;
0-3 ) u nybuHa nepuMMIUIAHTAaTHOr lena y 6 Tauyaka (Me3no-OykajlHa, Me3HO-JTMHIBaJIHA,

cpeaMlima JIMHIBalHA, JUCTO JIMHrBalHa, AMCTO OykanHa, cpeauiuma OykanHa). Kog




¥cnuTaHukKa obe rpyrne perncTpoBaHU Cy W JIOJaTHM MapameTpy Kao LITO Cy HABHKa Myllerba,
KOH3yMHparbe anKoxola ¥ aHaMHECTHYKM je Ce PerucTpoBaH y3poxk ryburka 3yba panu

yTBphUBama CKJIOHOCTH Ka MapoA0HTONATH]H.

On CBAaKOr WCIMTMBAHOT TMalujeHTa je y3era mnepudepHa KpB (3a mnonaumopdusme) u
nepuumnnanTaria Tednoct (PICF) U3 ruHruBaIHOT CyNKyca 3a JETEKUH]y JIoKalHe NpOIyKLHUje
uuroknHa. Konuentpauuja uurokuna (IL1p, IL2, 1L4, ILS, IL6, ILS, IL10, IL12, IFNy, TNF o u
TNFB) nerexrtoBana je Komepuujanuum wutoduyopumerpujckum tectom (Bender Medsystems

flowcitomix multiplex test kit, BMS 810 FF, USA).

Usonosana JIHK W3 KpBH ce KOpUCTMJIA 33 TeHOTHIIM3ALM]y aHANM3MPAHUX MOJMMOpdu3ama
(TNFo308, IL1 ra, CD14.159, 106474 1 1L10.1082). ¥ cayuajy TNFa.30s, IL1 ra, u CD14.59
nonuMopdusama, resotunuzaumja je paena PCR-RFLP metonom, g0k je 3a reHOTHUIHU3ALHU]Y
IL6.174 n 1L10. 03, kopuiihena MeTona anesicke AMCKPUMMHALMjE HA Real-time PCR anapary

(ABI PRISM 7500).

HauuH y3umama 1 o6paja y3opaka Kao ¥ MeTozie Koje cy kopuinhexe 3a npoBepy NOCTaB/bEHE

XMIIOTE3€e U peasin3aliijy LM/beBa Cy JaCHO M JETa/bHO ONKMCaHE.

V o6paau nogaraka kopuinhes je crarucTuuku nporpam SPSS. 3a onuc napamerapa ol 3Hayaja
Yy 3aBUCHOCTM OJi FbUXOBE INpUpoje KopuiifieHe Ccy Mepe JECKPUNTHBHE CTaTUCTHKE:
Y4EeCTaIOCTH, MPOLEHTH, CPelibe BPEIHOCTH, ME[WjaHa, CTaHiapiHa AeBujauMja. Y LAJbY
MCTIUTUBAIbA CTATUCTMUKM 3HAYajHMX pasziuka u3Mehy apuUTMETHUKUX CpelrHa HYMEpUUKH
m3pakeHux Bapujabiau kopuihen je CrymentoB T Tect m Mann Whitney Tecr. OnpehuBame
MoCTOjama pasziukKe y AMCTpuOyuuju nonumopdusama 3a aHalM3MpaHW Ie€H KO PasaniuTHX
rpyna mcrnuTaHuka BpuieHo je [Tupconosum Xu-kpaipar (y2) tectom. Bpeanocty nobujeHe y2
TECTOM MHTEpNpeTHpaHe cy MPUMEHOM MHTepBana nosepemwa of 95% (p<0,05 je craTmcTH4KH

3HAuajHO).

V uusby NMpoBepe MOCTOjarba PeIaTUBHOT PU3KMKA 33 Pa3BOj CKJIOHOCTH Ka MEPUUMILIAHTHTUCY Y
OJHOCY Ha TEHOTHIICKE BapujaHTE aHaNM3MpaHMX nojumopdusama, oapehusan je odds ratio
(OR) ca unrepsanom nopepera oa 95% (Engl. Confidence Interval-Cl 95%), y3 Kopuluheme
wild fype renotuna kao pedepeHTHe rpyne. Pasmuke y y4ecTajoCTH TE€HOTUIOBA mmehy
MCMUTAHUKA Ca TEPUUMILIAHTMUTHCOM W KOHTPOJIHE Tpyne , Kao M OACTyNara y4ecTalocTH

FEHOTUIOBA Y KOHTPOJIHOj IPYNH O/l OYEKHBaHe Koja je 100ujeHa TeCTUPAbEM Hardy-Weinberg-



ove paBHOTEXE je MpoLERmMBaHO Pearsonovim WM YKOJHMKO j€ 3aXTeBao y30paK Fisherovim
TECTOM.

3a unentudukaiumjy (akTopa ol 3Hauaja 3a pasBoj CKIOHOCTH Ka TEPUUMIUIAHTHUTHCY (CBHU
MCIIUTMBAHU (AKTOpU pU3KMKa M MoJuMopdu3MK reHa) kopuinheHa je JOrMCTHYKA PerpecuoHa

aHajimsa.

JlobujeHn pe3y.ITaTH NOKa3yjy Ja NOCTOje 3HayajHe pasivKe y AMCTPUOYLMjU FEHOTHIIOBA 32
npoyyasane nonumoppusme CD14, IL6, IL10 n TNFa usmehy rpyne ca nepuMMIIaHTUTUCOM
M KOHTpOJIHE rpyne 0e3 NepUHMILIAHTHTHCA.

CTaTUCTUYKM 3HAuajHe pasiMKe Yy JUcTpuOyLMju anena wusMehy WCMUTHBAHMX Trpyna
3abenexena je y caydajy CD14.is9 (p=0,003), IL6.174 (p<0,0001) un TNFa.308(p<0,0001). Huje
nponaljeHa cTaTHCTUUKM 3HAaYajHA Besa namel)y aHanusupanux nonumopdusama y CD14.so, [L6.
174, TNFa308, IL10.1082  IL1 ra renma v KJIMHUUKO-NATOJIOLIKUX OAJIMKA nauyjeHara. Pesynratu
MMYHONIOIIKMX ~ WCIMTHBaka Cy [OKasanid Ja MOCTOje PasiMuWTH Mpoduiy  JIOKamHo
NPOAYKOBAaHUX MeMjaTopa KoJ UCIIMTaHuKa 0€3 3HaKOBa MEPUUMIUIAHTUTHCA W KO/l MCNUTaHNKa
ca MaHM(ECTHHM TNEPUMMIIAHTUTHCOM IITO Takohe MMa BaxHy yrnory 3bor npahemwa
LIMTOKMHCKOT npoduia u moryhHocTH npeasubama ynajie npe Hero WTO HacTaHe KIMHUYKH
MaHU(ECTHN MEPUUMITIAHTUTUC. My ITMBAapHjaHTHOM aHaIM30M MOKA3aHO je Ja je 'MHIMBaJIHU
MHIEKC  CTaTUCTUUKU 3Ha’qajaH dakTop pu3MKa 33 HAcTaHaK  MEPUUMIUIAHTUTHCA.
KoHLIeHTpallMje AeTeKTOBaHMX IIMTOKKMHA Cy Oujie y KOopenauuju ca KIMHUYKUM MapameTpuMa
MIaK WHJAEKCOM, TMHIMBaJHUM WHIEKCOM M AYOMHOM lena MepUuUMIIaHTaTHOr CYJIKyca.
I[lpaheH je M JOKalHM WMYHCKM OJrOBOP TKMBAa MpemMa TUIMy YyrpaheHor HMIIaHTaTa.
VCTaHOBIBEHO je Ja jeé HacTaHaK KIMHUYKM MaHudecTHe ymane y NepUUMIIAHTaTHOM TKHUBY
M3MEHMO NpoduIIe JIOKATHO MPOAYKOBAaHUX MeaujaTopa. Ha HMBOY LieNOKyNHEe CTYyJIMjCKE TPYIIE,
KOja YKJ/byuyje MCMHTaHMKe ca W 0e3 MepHUMILIaHTUTHCA, HUjE YOUCHO NoCTOjame Kopesanuje
reHotuna aHanusupanux nojumopdusama TNFa, IL6 n IL10 u menujane KOHIIEHTpal1je CBa

TpH UCIMIUTHUBAHA JIOKAJHO NPOAyKOBaHa LIUTOKMHA.




3. OLEHA PE3VJITATA UCTPAKHUBAIbLA

V nornasby JIMCKycHMja KaHIMIAaTKMba je JETa/bHO KOMEHTapucana jaoOujeHe pesyirare y
ceeTsy nocrojehnx mnojaraka M3 JuTepaType O JEHTaJHMM WMIUIAHTaTUMa, TFEHETUYKUM
noaumMoppu3MuMa Koju Cy MCTPaKMBaHM HAa UCOMTAHMLMMA Ca MEPUAMIUIAHTUTHCOM, Kao U O
M3y4yaBaHOM JIOKATHOM HMMYHCKOM OJTOBOPY Y [EPUMMILIAHTAaTHOM TKMBY. YpaheHa
WCTpaXKBamba Cy OPUIMHANHA W MPEeACTaBsbajy CBOJEBPCHU MYITHUIMCLMUIUIMHADHU TPUCTYI Y
06nacTH opaiHe MMIIaHToNoruje. [IpUMEHOM CaBPeMEHNX TeHEeTHUYKMX METoAa A0OMjeHH Cy
MOJALM O YYeCTANOCTH FeHOTUIIOBA M alleia y Halloj MOMyJauujn Koju O MOriu ja umajy
MOTEHLMjalHy yJIOry Yy CKJIOHOCTM Ka MEepUUMIIAaHTUTUCY. PesynTtatd HMYHOJIOIIKHMX
HCIIMTHBAbA CY [0KA3a/1M [a NOCTOje PasiuduTH Npouin JOKalIHO NPOLYKOBAHUX MeaujaTopa
KOJ MCIMTAHMKA 0e3 3HAKOBa MEPUUMILIAHTUTHCA M KO OONeCHMKA ca MaHu(ecTHUM
nepunManTuTicom. OBO je yKaszano Ha BaXHOCT mnpahierma LUMTOKMHCKOr rnpoduia y uuiby
npeasuaBuhamba KIMHUYKKY MaHU(ECTHE ymaje, OJHOCHO YOuaBame IOYETKaA pa3Boja
nepuummnianTuTrca. Jobujenu mojauyn 6M MOIJIM yKasaTh Ha BKHOCT IEHETUUKMX TECTOBA U
pa3Boj Gosbe CTpaTerwje WHTEpBEHHCama y Clydajy ocoba KoJ KOjuX [MOCTOjH Beha
MPeUCTIO3NLIM]a 38 000JbEBALE, TIPU YeMY MOCEOHO TpeGa HArnacuTH 3Hayaj IPEBEHTHBHUX

Mepa 3a HAaCTaHaK NEepuruMIIaHTUTHCA.

V nornapmby 3ak/byulM, KaHIWIaTKAa Cymupa noOujeHe pesyirare U3 JOKTOpCKE
nuceprauuje. Jlobujenn pesynratu ¢y OUmM y KOpenauuju ca KIMHHYKMM KapakTepucTUKama
MEPUMMIIIAHTUTHCA U (PAKTOPHMa PU3MKA 33 HACTAHAK 000JbeHba.

MojiepHa MMIIAHTOJIOLIKA MCTpaxkuBama Tpeba Ja umajy 3a b MPOHANAKEHE U pa3Boj
MeTosa Kojuma he mohu ma ce mnpeauau OMOJOLIKA peakuuja TKUBa naiujeHara npe

MMIIIAHTOJIOIKE XMPYPLUKE UHTEPBEHLH]E.



3ak/by4HO MUIUbe-€e U npeasior Komucuje:

Hoxtopckn pang BC mp cu Anekcanape Ilerkosuh-hypuun w3 MHcTuTyTa 3a MeaMUMHCKA
uctpaxkuBama uuja Tema riacu: ,,IIOBESAHOCT TIOJIMMOP®U3AMA TEHA 3A
LIMTOKWHE W JIOKAJIHOI' UMYHCKOI' OJI'OBOPA CA ®AKTOPUMA PU3UKA V¥V
HACTAHKY TMIEPUMMITVIAHTUTUCA “ npexncraBiba OpUrHMHaJIHU HaydyHU paj U3 00JacTu
OpajiHe MeJMLMHE Y OKBUpY uMIuiaHtojoruje. OBa KIMHMYKA CTyaMja je ofoOpeHa oJ CTpaHe
Etuukor komurera. JIOKTOpCKM paj je HarucaH CUCTeMaTH4HO W jacHo. JloOujeHu pesynrartu
MCTpa)kMBakba MOTY MMaTH 3Hauaj y JMjarHOCTUKOBalbY KJIMHWUKM HEMaHU(ECTHOr 3anasberba.

Tume 61 ce cTBOPHO OCHOB 3a jeIHOCTaBHUjE JIeUeHhE U MPEBEHLIM]y HaCTaHKa OOJIECTH.

C 003upoM na KaHIUIATKWIbA MCMyHaBa CBE 3aKOHCKE YCJOBE 3a 0A0paHy paja NpeaiakeMo
HactaBHo-Hayuynom Beliy BMA na oBaj paa npuxBaTh Kao 3aBpLIHM IOKTOPCKM paj ¥ omoryhu

EHY JaBHY o0paHy.

4. PATOBH M CAOIIITEKBA Y KOJUMA CY OBJABJbEHHU PE3VJITATHU
JTOKTOPCKOT PAJIA
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