HACTABHO HAYYHOM BERhY MEJUIIUHCKOI' ®PAKYJITETA

YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAY

Ha cennunin HacraBHo-HayuHor Beha Menununckor dakynrera y beorpany, oapxkaHoj
nana 12.03.2025. rogune, 6poj 11800/9-I'MJI, uMeHOBaHa je KOMHUCH]ja 3a OLIEHY 3aBpIICHE
JIOKTOPCKE AMCEpTAallH]je M0 HaCJIOBOM:

»PaHa JeTeknmja CyOKJIMHHYKOT aKyTHOT omitehema OyOpera koj aene JiedeHe
01 MAJMTHHX OoJiecTH*

kaHauaara ap I'opnane Munomescku-Jlomuh, 3amocinene y Y HUBEp3UTETCKO] 1€4])0j
kiuHuLM y beorpany.

HNme u npe3ume MeHTOpPA 3Bame Hayuna oGnact YcTaHoBa y K0joj
j€ 3amocieH
ap HAyman [Tapunosuh [Tpodecop [lenujatpuja Mo®Vb
np cu. Jenena Koryp- [Tpodecop MenunuHacka Onoxemuja (OTOMAN
CreByJspeBUh

Kowmmcwuja 3a orieHy 3aBpIeHe TOKTOPCKE AUCEPTAIIH]e MMEHOBAHA j€ Y CacTaBy:

HNme n npe3nMe 4jiaHa KOMHUCH]e 3Bame Hay4na o6mact YcraHnoBa y K0joj
je 3amociieH
np bpankuna CrnacojeBuh [Tpodecop [Tenujarpuja M®Yb
np Jenena Jlazuh JlotieHT [Tenujarpuja M®Yb
np Mupjana Jlaymesuh [Ipodecop | MnaTepna menunmHa M®VYb
ap cu. Mununa Muskosuh-TpannoBuh JlouieHT Menununcka (OLOMA N
ouoxemmuja
ap cu. Ana IIpotuh [Ipodecop | AHamuTHKa JTEKOBa ODYb

Ha ocHOBy aHanm3e mpuiaoXeHe JOKTOPCKE IUCEepTallrje, KOMHCH]a 3a OIICHY 3aBpIICHE
JIOKTOPCKE AMCepTalnje jenHornacHo nogHocu Hayunom Behy Meaumuuckor dakynrera
cinenehu




MN3BELITAJ
A) IIpuka3s caap:kaja T1OKTOpPKe qucepTamnuje

JokTopcka nuceprtanuja ap I'opmane Munomescku-Jlomuh Hanmcana je Ha ykymnHo 116 crpana
U ToJIeJbeHa je Ha cieneha MmoriaBsba: yBOJ, IIUJbEBH HCTPAXKUBAMA, MAaTEPHjal U METOJE,
pe3yaTaTu, IMCKyCHja, 3aKJbyUIld U JJUTepaTypa. Y AucepTaluju ce Hana3u ykynHo 50 tabena
u 13 rpadukona. JlokTopcka aucepraiyja capKu CaKeTaKk Ha CPIICKOM M €HTJIECKOM je3UKY,

ouorpadujy KaHIUIaTa, MOJATKE 0 KOMUCHJH U CITHUCAK CKpaheHHUIa KOPUITNEHUX Y TEKCTY.

Y yBoay je nat cBeoOyXBaTaH U CHCTEMaTU4yaH MpUKa3 akyTHOT omTehema OyOpera kon sere,
ykIbyuyjyhu nedununmjy, xnacudpukanujy npema KJINUI'O (KDIGO — Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) cMepHuUIlaMa, eMUIEMHOIOTH]Y U KIMHUYKE ucxonae. [loceOHa
naxma mnocBeheHa je cmenuduuHocTMMa akyTHOT omrTehema OyOpera y meaujaTpHjCcKoj
OHKOJIOTHjU, Ca JETajbHOM aHAIU30M YYecTaloCcTH, (pakTopa pHU3MKa M 3HA4aja paHoT

npeno3HaBamka OBOI CTamkba.

VY HacTaBKy yBOAa MAETAJHHO Cy MPHKA3aHH MEXAaHU3MH XEMOTEpalujoM HWHIYKOBEHE
HE(PPOTOKCUYHOCTH, Ca TOCEOHUM OCBPTOM Ha IIUCILIATHH M udochamu Kao Haj3HAUajHH]jE
HEe(PPOTOKCHYHE areHce Yy TenujaTpujckoj OHKomoruju. OmnucaHu Cy  CIOXKEHH
narou3MOJIOMKN MexaHu3Mu omrehema OyOpera, ykipyudyjyhu yrmory opraHckux
tpancroprepa (OKT2), oOKCMAaTHBHOT W HUTPO3AaTUBHOI CTpPeCca, MHUTOXOHIPH]aTHE
micynkiyje, nHdaamanuje u anonro3e. Takohe cy mpukazaHu KIMHMYKA IMpe3eHTaIH]ja,

¢dakxTopu pu3uKa, kKao 1 MOryhHOCTH NpeBeHIIrje He(PPOTOKCHUHOCTH OBUX JIEKOBA.

[Toceban cermeHT yBO/Ia TOCBEhEH je caBpeMEeHOM KOHIIENTY OnomMapkepa akyTHOT omrehema
OyOpera. [leTasbHO Cy aHATM3UpPaHa OTPaHUYCHA TPAAULNOHATHUX (PYHKIIMOHAIHUX MapKepa,
Ipe CBera CepyMCKOI KpeaTMHHWHA M JUype3e, Kao W 3Haya] HOBUX OMOMapkepa KOjH
omoryhaBajy paHo OTKpHBame CTPYKTypHOT ommrtehema OyoOpera. [Ipukazanu cy HajBaKHHU]U
CEpYMCKHM M YypuHapHU Omomapkepu, ykipyuyjyhum HI'AJI (sumokanmuuH ynapykeH ca
HeyrpodmiHoM skenatuHazom), KUM-1 (momekyn OyOpexsor omrehema-1), JI-DABII
(jerpun mpoteus tun 1 xoju Besyje mactu), PI'd-23 (pubdpobnactau dakrop pacra — 23),

uuctatyd L 1 BaHuH-1, Ka0 U KHUXOBA yJlora y JeTeKUNjU HePOTOKCUIHOCTH.

VY oKkBUpY yBOJa MOCEOHO je MCTAaKHYT KOHLENT CYOKIMHUYKOT akyTHOT omrehema OyOpera,

KOjH [ToJIpa3yMeBa MPUCYCTBO CTPYKTYpHOT omTehema y 0JICyCTBY POMEHA TPAAULIMOHATHUX



(yHKIMOHATHUX TapaMmeTapa. HarmamieH je 3Ha4aj paHe HMICHTHU(HUKAIHM]E OBOT CTamba,
oceOHO y NeINjaTPrjCKO]j OIYJIAIN]H, Ka0 U MOTeHIIM]jaTHa yJIora OuoMapkepa y IpeBeHIUjH

DYTOpPOYHUX KOMIUIMKALMja, YKIbYUyjyhu pa3Boj XpoHuuHe 6onect OyOpera.

LnbeBu paja cy jacHO U MPEIM3HO Ae(hUHUCAHU M 00yXBaTajy UCIIMTUBALE TUjarHOCTUYKOT
U TPEIMKTUBHOT 3HAauaja HOBHX CEPYMCKHX M YPHHAPHHUX OHMOMapKepa y paHOj IETeKIHjH
CyOKNMMHMYKOT akyTHOr omrtehema OyOpera koj Jere JiedeHe HEPPOTOKCHYHOM
xemuoTepanujoM. Takohe, uib pama je OMO UCIUTHUBAKE YJIOTE MapaMeTrapa OKCHIATHBHOT

cTpeca, Ka0 M aHaiM3a KyMyJIaTUBHUX edekara MOHOBJLEHHX LHUKIyca XEeMUOTepamnuje Ha

OyOpexHy pyHKIH]Y.

VY mornaBjby MaTepujaj M MeTOAe HABEACHO j€ Ja CE paaud O MPOCHEKTHBHO] KOXOPTHO]
CTyAMju Koja je oOyxBaruia 38 menujaTpujckux OosecHHKa y3pacta o 1 mo 18 romuna
JeYeHNX WHCIIaTuHOM W/mimu udochamunom y mepuony on 2012. go 2017. rogusne Ha
YHuBep3uTeTCKO] Ne4joj kimHuIKM y beorpany. Konrponny rpymy unammo je 19 ucnuranuka
HAKOH 3aBPILIEHOT JIeUea, ca epuoaoM npahema AyKUM o TroAuHy naHa. Kpurepujymu 3a
YKJbYUCHE¢ U UCKJbYUEHE HCIUTAaHUKA CY jaCHO Je(UHHMCAHH, YUME je MUHUMU3HUPAH yTUIA]
¢dakTopa koju Mory yTtumata Ha OyOpexHy ¢yHkimjy. MckibydeHn cy OoJjecHUIM ca
NPETXOJHUM aKyTHUM WJIH XpOHHUYHUM oOoJbemuMa OyOpera, NPUMEHOM JIPYTHX
He(PpOTOKCHYHUX areHaca, MHPEKIIMjOM WM IPYTUM CTamkuMa Koja OM Morja yTHUIaTH Ha
pesynaTate, unMme je 00e30eheHo na je ucnuTHBaHa He(PPOTOKCUYHOCT IPE CBEra Mmoclieauiia
IpUMEHE IMTOCTaTcKe Tepamuje. [IpoTokonu xemuorepanuje OWIM Cy NpHIIaroheHu THITY
MaJIuTHE 00JIeCTH M 00yXBaTalM Cy MPUMEHY IMCIUIATUHA Y BUCOKUM WM (PPaKIMOHUCAHUM
no3ama, Kao U udochamuaa y pa3iuuuTUM J03HUM PEKUMHUMA, Y3 CTaHIAPIHY WHTPABEHCKY
XHUpaTalujy 1 IpUMEHY MECHE pajii IPEBEHIINje YPOTOKCUYHOCTH. [IpuKynybeHu cy AeTabHu
MOJIAIM O JI03aMa JIEKOBA, KyMYyJIATUBHO] €KCIIO3UIM]U U HAYMHY NpuMeHe. CBU MCTTUTaHUIH
Cy MOJIBPTHYTHU CTaHIAPIU30BAHOM KIMHUYKOM U Ja0OpaTOpHjCKOM ncnuTHBamky. [Iporemena
jaunHa TIoMepysicke GuiITpanrje n3padyyHaBaHa je npumeHnom llIBaprioBe dopmyie, mnok je
akyTHO omTeheme OyOpera nedunncano u kinacudukoano npema KJAUI'O kpurepujymuma
Ha OCHOBY IIPOMEHE CEPYMCKOI KpeaTMHHHA. Y30pKOBamke OHMOJOIIKOI MaTepHjaia je
CIIPOBEJICHO Y BUILIE BPEMEHCKHX Tayaka: Ipe MpUMEHe XeMuoTepamnuje, kao u 2, 6, 24 u 48
caTH HAKOH Tepamuje 3a cepyM, oJHOCHO a0 24 yaca 3a ypuH. Kon moxarpyre GosiecHHKA
Y30pKOBaWk€ j€ TMOHOBJHEHO TOKOM BHIIIE Y3aCTONMHHMX HHUKIyca XEeMHOTepaldje, IITO je

oMoryhmino mpomeHy KymyrnaTUBHHX edekata HedpoTokcuyHocTH. CBH  y30puH  CY



oOpahuBaHU MO CTaHIAPAU30BAaHOM ITPOTOKOIY M uyBaHU Ha -80°C mo anammze. OapehuBame
HOBUX Omomapkepa (cepymcku: muctatus L[, HCAJL, ®T'®-23; ypunapuu: HI'AJI, KUM-1, JI-
®ABII u Banun-1) Bpiieno je npumenom EJIM3A merona, Mok cy mapamMeTpu OKCUIATUBHOT
ctpeca (TAC, TOC, TIOHI wu ITAB) oapehuBanu crnexkTpoPOTOMETPHjCKH. YpUHAPHHU
OuomMapkepu Cy HOPMAIM30BaHM Yy OJHOCY Ha KOHUEHTpalM]y KpeaTMHHHA Yy YpHHY.
VcnutrBanu cy M JyropoyHH HMCXOIH, YKJbY4yjyhum pa3Boj xpoHuuHe Ooznectu OyOpera u
XpOHHUYHE TyOyJIcKe qucyHKIMje >1 roauHe HaKOH 3aBpILETKA JIeUeha, KOju ¢y JepUHUCAHH
y ckaany ca KJIUT'O u HIIU-LITHAE (NCI-CTCAE — Common Terminology Criteria for
Adverse Events) kputepujymMuma, y3 NpuMeHy AOJAaTHUX YPUHAPHHUX NapaMmeTapa (ppakinoHe
eKCKpellMje HaTpujyma, Kaldjyma, MarHesujyma u TyOyjcke peancoprnuuje ¢ocdara).
Cratuctuuka aHanm3a oOyxBaTWia je MpUMEHY oJroBapajyhmx mapaMeTapckux u
HerapameTrapckux TtectoBa, POK ananusy m mMojenoBame KOMOMHOBAHUX OMOMapKepa paau
IPOILICHE JMJarHOCTUYKE Ta4HOCTHU. VcTpaxkuBame je CIpOBENEHO Yy CKiIagy ca XeJICHHIIKOM
JeKyapannjom, y3 ogobpeme ETrukor komurera MeauuuHcKor ¢akyinTera YHHUBEP3UTETa Yy
beorpany kao um YHHBEp3UTETCKE Jeyje KIMHHKE y beorpaagy M mpeTxoaHO MOTIHCAH

nH(OpPMHCaHU TPUCTAHAK MCITUTAHUKA.

VY mornaBjpy pe3yJTaTH [ETaJbHO Cy OINMCAaHM M JacHO MPEICTaBJbEHU CBH J1OOWjEHH

pe3ynaTaTi.

Jluckycuja je HamucaHa jaCHO M TPETrJieqHO, y3 MPHUKa3 MojaTaka JAPYTHMX HUCTPaKMBama ca

YIIOPEITHUM TIPETJIeIOM J00HJEHUX pe3yJiTaTa JOKTOPCKE TucepTalyje.

3ak/bydlH caXeTo MPUKa3yjy HajBaKHHje Haja3e KOjU Cy MPOMCTEKIM M3 pe3yirara paja.

Kopumnihena iurepaTtypa caapxu criucak oj 244 pedepeniie.
b) IlpoBepa opUrHHAJIHOCTH JOKTOPCKE JUCEpPTALIMje

Ha ocnoBy IIpaBuiiHuKa 0 MOCTYIKY MPOBEpe OPUTHHAITHOCTH TOKTOPCKHUX JUCepTalja Koje
ce Opane Ha YHuBep3uTeTy y beorpamy m Hamaza y W3BEIITajy M3 IporpamMa ulXeHTHIATe
(iThenticate) kojuM je M3BpILIEHA MPOBEPAa OPUTMHAIHOCTH JOKTOPCKE IucepTauuje ,,Pana
AeTeKNuja CyOKIMHUYKOr aKkyTHOr omrehema OyOpera koxa aene JiedeHe 01 MAJUTHHUX
Oostectn nuciIaTuHoM u udochamuaom™, ayropa l'opaane MwuiomeBcku-Jlomuh,
yTBpheHo noaynapame tTekcra uznocu 10%. OBaj creneH noayAapHOCTH MOCIEANIIA j€ OMILITUX

MecTa W TMojaTaka, ITO je y ckiany ca uigaHoMm 9. [IpaBuiHHMKa O MOCTYNKY MpoBeEpe



OPUTHHATHOCTH JOKTOPCKHMX JHCEpTaldja Koje ce OpaHe Ha YHuBep3uTeTy y beorpamy

(,,I macauk YHuBep3urera y beorpany*, 6poj 204/18).

IT) KpaTak onuc mMOCTUTHYTHX pe3yJiTaTa

VY ucnutuBame je 6uno ykipyueHo 38 meamjarpujckux OonecHuka y3pacta 1 no 17 romuna
(MenujaHa y3pacTa 5 TouHa), ca HOpMaaTHOM OyOpeKHOM (PYHKITH]OM, KOJU Cy 300T MAJINTHUX
Oonecty mpuManu mucmiatuH uw/unn upochamua. Hajehu Opoj OonmecHuka jedyeH je 300r

capKkoMa MEKHX TKHBa U HeypoOiacToMa, a BehrnHa ucnuranuka (65,7%) Ouia je MyIKor mosja.

On ykynHor Opoja OonecHuka, 6 (15,79%) pa3suio je akytHo omreheme OyOpera (AODB)
npema KJINT'O xpurepujymuma yHytap 48 caTu o1 npuMeHe XxeMuorepamnuje - 4 0olecHuKa
cragujyMm 1, a 2 GonecHuka cragujym 2. bonecuunu koju cy pazsunn AOb 6unu cy miaher
y3pacra (Meaujana 1,5 roguny) y mopehemy ca 6onecauniuma 6e3 AOb (Menujana 6 ronuna),

QI Ta pasiiiKa HHje JIOCTUTIIA CTATUCTUYKY 3HAYaJHOCT.

[Tpumena nucrutatuaa u/munu udochamua npaheHa je CTaTUCTUYKK 3HaYaJHUM TTOPACTOM CBUX
ucrnutuBaHuX cepyMckux Ouomapkepa (HIAJI, ®I'®d-23, mucratun Il) y o6e rpyne
OoyilecHUKA, MPH YEeMy CEpyMCKHM KpEaTHMHHUH HHj€ I0Ka3ao 3HavyajHEe NpOMEHe. Y TIpynu
6onecuuka ca AObB 3abenexeH je panuju nopact cepymckor @I'd-23, ca nukom Beh 2 cara
HaKOH XeMHUOTepamnwuje, Jo0K je y rpynu 6e3 AOb MakcMMyM CBHX CEpYMCKHUX OMOMapkepa
pEerucTpoBaH TeK 24 caTa HAaKOH IMPUMEHE JIeKOBa. Pa3iuke y amncollyTHUM BpPEIHOCTUMA
cepyMckux Omomapkepa m3meh)y AOb u He-AObB rpyne HUCY [OCTHUTJIE CTaTUCTHUKY
3HavyajHoct. POK ananusom ytBpheHo je na mporeHtyanHo noBehame cepymckor OI'D-23
>20,79% y ogHOCY Ha 6a3aTHU HUBO, MEPEHO 2 caTa HAaKOH XeMHUOTEpaIlije, UMa CTaTUCTUYKH
3HauYajHy NpeauKTUBHY BpenHocT 3a HactaHak AOBb (AUC 0,729; p<0,05; Sn 83,3%; Sp
56,2%). IIpouentyanne npomenHe IIOH-1 y onnocy Ha 0a3anHe BpeJHOCTH HMaje cCy
JIMjarHOCTUYKK TOoTeHIHjan 3a npeaukuujy AOB y taukama mepema 2 cata (AUC 0,757,

p<0,01) u 24 cara (AUC 0,807; p<0,01) HakoH XeMHOTepanuje.

[IpumMeHOM OHMHAPHHUX JIOTUCTHYKUX PErpecHOHMX Mojena 3a KOMOMHOBAaHE CepyMCKe
Ouomapkepe 1 MapKepe OKCUJAaTUBHOT CTpeca MOCTUTHYTA j€ OJUTMYHA AUjarHOCTHYKA TAYHOCT
- AUC 0,949 3a Guomapkepe MepeHe 2 caTa HaKOH XeMHUOTEparuje, ca CTAaTUCTUIKY 3HaYajHOM

BpeAHOIINY y CBUM HCIIUTUBAHUM BPEMEHCKUM TauKama.



Ceu ucnutuBanu ypunapuau onomapkepu (HI'AJI, KUM-1, JI-©ABII u Banus-1), kopuroanu
npeMa KOHIICHTpAallMju KpeaTHHUHA YpPHHA, TOKa3alu Cy CTaTUCTUYKH 3HavajaH nmopact Beh 2
caTa HaKOH PUMEHE XeMUOoTepanuje y 11es10j koxoptu. CTaTUCTHUKH 3HaYajHa pasinka usmely
AOB u He-AOB rpyne notephena je jeauno 3a ypunapau JI-OABIT kopuroan 3a BpeIHOCT
KpeaTUHHHA ypuHa MepeH 24 cata HakoH xemuotepanuje (p=0,014). POK anamuzom cy kao
Haj3HauajHUju mojenuHayHu npenuktopu AObB unentupukoBanu ypunapau JI-DABII
KOPUT'OBaH 3a BpeIHOCT KpeaTnHuHa ypuHa 24 cata (AUC 0,813; p<0,001) u ypunapau KMM-
1 xopuroBaH 3a BpemHocT kpeatrmHuHa ypuHa 6 catm (AUC 0,750; p=0,019) nakon
xemuoTepanuje. Mojaen KOMOMHOBAaHWUX YpHHApHHX OWOMapKepa IIOCTHTa0 j€ BHCOKY
aujarHocTHuky TayHocT - AUC 0,917 3a Omomapkepe mepeHe 24 caTta HaKOH HpUMEHE
XeMHUOTepanuje, ca CTAaTUCTUYKH 3HaYajHOM BpEIHOIINY y CBUM MCHUTHBAHUM BPEMEHCKHM

TaykKama.

JlonrutynunanauM npahemeM TOKOM y3acTOMHUX UKITyca XeMUoTepanuje yTBpheHo je aa ce
0a3amHe KOHIICHTpallMje CEPYMCKUX U YPHUHAPHUX OMoMapkepa HHMCY Bpahaie Ha BpeIHOCTH
M3MEPEHE MPEe MHUIIM]ATHOT IUKITyCa, ITO yKa3yje Ha OApKaBame CyOKITMHUYIKOT TyOyJICKOT
omrehema n3mely nukinyca. CTaTUCTHYKY 3HAYajHO TIOBUIIICHE Oa3aTHE BPEAHOCTH CEPYMCKOT
@OI'P-23 u [TAB-a notBphene cy u3mel)y npsor u Tpeher nukiyca, a KOHIEHTPAIU]€ CEPYMCKOT
HI'AJI-a mepene 2 cata HakoH Tpeher nukiryca Ouse Cy 3Ha4ajHO BUIIIE y ropehemy ca MpBUM
nuKIycoMm. Y Tpehem muKiIycy XemMroTepanuje 3adenexeHe cy 3HauajHO BUIIIE KOHIICHTpAIl1]e
ypunapHor HI'AJI-a y cBUM BpEMEHCKHM Taukama MEpema, Ka0 U YpUHapHOTr BaHuHa-1, JI-

®ABII-a u KUM-1 y nojenuHuM Taukama, y mopehemy ca IpBUM IIUKITYCOM.

On 19 GonecHuKa KOjU Cy YCHEINTHO 3aBPIIWJIM JICUCHE M OWIM JOCTYIHHU 3a TyTOPOYHO
npaheme, 4 (21,1%) ucnymwanano je KIUI'O kpurepujyme 3a xpoHuuny 6osect Oyopera, a 9
(47,4%) umano je 3HaKe XPOHUYHOI TOKCHMYHOr omrehema TyOyna, a0k je ykynHo 11
6onecHuka (57,9%) umano Heku 00IMK XpoHUYHOT OyOpeskHor omtehema. PazBoj AOb Tokom
Jieuerha, BPCTa MaJIMTHe OOJIECTH U BPCTa IPUMEHCHOT [IUTOCTATHKA HUCY OMIIM CTaTUCTHYKA
3HA4ajHO MTOBE3aHM ca HACTAHKOM XPOHUYHOT TOKCHYHOT ommTehema 0yopera. Kox 6GonecHuka
ca XpoHMYHUM OyOpexHHM omTehemeMm yTBpheHH Cy 3Ha4yajHO BHIIM Oa3zalHU HUBOU
ypunapuux Ouomapkepa HI'AJL, JI-DABII u Banun-1. YHUBapujaOUIHOM perpecuoHOM
aHanu3oM moTBpheHo je nma je ypunapuu JI-DOABII xopuroBan mpema KpeaTWHHUHY YpHUHA,
MEpeH TIpe 3alouyHMbaka XEMHOTEpanuje, CTATHCTUYKH 3Ha4yajaH MpPEIUKTOpP HacTaHKa

XPOHUYHOT TOKCUYHOT omTehema TyOyia >1 roauHy oJ] 3aBpIIeTKa JIedeha MauTrHe 00JiecTH



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

) Ynopeana anajau3a JOKTOPCKe JUCepPTaLMje ca pe3yJTaTUMa U3 JJUTepaTrype

Pesynratu poxTopcke muceptanuje ,,PaHa nereknuja CyOKIMHHUYKOT aKyTHOT oimrehema
OyOpera koj Jierie JieueHe OJ MaJUTHUX OOJIeCTH IUCIUIaTHHOM W udochamumom”, aytopa
I'opnane Munomescku Jlomuh, y BHCOKOM Cy CTEIEHY carjacHU ca CaBPEMEHHM IoaluMa 13
JIUTeparype Koju ykasyjy aa je AOb uecta 1 HeZOBOJHHO Mperno3HaTa KOMIUTMKAIMja IPUMEHE
mucIiaTuHa w/wim udochamuna y TNEIUjaTPUjCKO] XEMaTO-OHKOJIOUIKO] IOMyJIaluju.
[IpeBanenuuja AOb on 15,79% y ucnuTHUBaHO] KOXOPTH y CKJIaay je ca mojanuma u3
JTuTepaType, Npu YeMy KaHIUuJaTKHba IPABUIIHO UCTHYE OTpaHNYEHha CEPYMCKOT KpeaTUHIHA,
yrje noBehame kacHu 48—72 caTa U MOXe OUTH MaCKMpaHO XUIEPXHUIPATALN]OM H CMambEHOM

MumrhHOM MacoM KoJ1 oBux OosecHuka [Gavrilovici, et al. 2018; Yoon, et al. 2022].

Hanasu nucepranuje noTBplhyjy caBpeMeHH KOHIENT Aa OMoMapKepH CTPyKTypHOT omrehema
OyOpera omoryhasajy pany aetekiujy cyoxknuaudkor AOB npe mpomMeHa y KOHBEHITMOHATTHUM
napamerpuma OyOpekHe (yHKUHje, IITO je y CKJIaay ca OpOojHHMM EKCHEpUMEHTATHUM H
KIMHUYKUM cTyaujama [StrauBl, et al. 2024; Szumilas, et al. 2024]. Kanaunatkuma ageKBaTHO
yKa3yje Ha orpannueHe nojaarke o 3Havajy JI-OABII-a, Banuna-1 u ®I'D-23 y neaujaTpujckoj
XEeMaTO-OHKOJIOIIKO]j MOMyJalliji, YAME jaCHO TIO3UIIMOHUPA PE3YyITaTe AUCEPTAIIH]e y OHOCY

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

AHanmm3a TpOMEHa CEepyMCKHX OmoMapkepa HaKOH INMPUMEHE XEeMHOTepamuje IoKaszyje na
HI'AJI, ®I'®-23 u mucratu L[ pacty paHO HakoH MpHUMEHE IMTOCTAaTHKA, U3PAXEHHUjE U
panuje kox OonecHuka ca AOB. M3ocTaHak CTaTUCTUYKU 3HAYajHE PA3JIUKE 32 CEPYMCKH
HI'AJI xonx 6onecHuka ca u 6e3 AODB yka3yje Ha HEroBy orpaHUYEHY CIEIU(PUIHOCT yCIIe.
eKCTpapeHaIHEe TPOAYKIIHje, CUCTeMCKe WHdIaManuje u XuaparanuoHor edekrta. OBakBU
pe3ysTaTu ¢y y CKIaay ca mojanuma u3 caBpemene nureparype [Kos, et al. 2013; Devarajan
2010; Bagshaw, et al. 2010; Martensson and Bellomo 2014]. I{uctarun Il ce mokasao
OCETJPMBUJUM MapkepoMm OyOpexHe (yHKIMje O] CepyMCKOT KpeaTHHHHA, 0€3 TOBOJhHE
JTUCKPUMHWHATHBHE BPETHOCTH 3a pa3Boj kimHIkH ManudectHor AOB, $to je Takohe y ckmamy
ca paHMjuM u3BemTajuma [Yoon, et al. 2022]. IToceban 3Hauaj npeacrasiba ananuza OI'd-23,
ca ymepeHoMm mpenuktuBHOM BpenHomihy (AUC 0,729), KOH3HUCTEHTHOM Ca XETepOreHUM

nojarMa u3 JuTepaType o yjo3u opor ouomapkepa y AOb paznmuuute etnonoruje [Leaf, et



al. 2012; Leaf, et al. 2017; Wu, et al. 2020]. YumeHnura n1a je oBo, mpeMa J0CTyITHUM MT0aIuMa,
IIPBO UCTpaKMBame Koje ucnuryje 3Hauaj OI'dD-23 y menujaTpujckoj XeMaTo-OHKOJIOLIKO]
MOMYJIAIH]j |, TIPECTaB/ba BaKaH OPUTHHATHY JONPUHOC. Y TIOTJIey YPHHAPHUX OHOMapKepa,
3HavajaH mopacT Beh 2 cara HaKOH NMPHUMEHE XEMHOTEpalnuje y CKIaay je ca CaBpeMEHUM
koHnentuma pane aetekiuje AOb [Bonventre and Yang, 2011; Coca, et al. 2008; Askenazi, et
al. 2014; Devarajan, 2007; Schrezenmeier, et al. 2017]. CratucTuuku 3Ha4yajHa pa3iauKa
notBphena je 3a ypunapuu JI-OABII 24 yaca HakOH XeMuOTepamuje, IITO je AETUMHUYHO
carlacHO ca cTyaujama kona oxapaciaux Oonecruka [Yanishi and Kinoshita, 2022], dok
pesyatatu 3a HI'AJI u KMIM-1 moxkasyjy ciau4He TPEHIOBE y3 HEIITO HWXKY MPEAUKTUBHY
BPEIHOCT, KOJy KaHIWAATKHIa aJeKBAaTHO O0jalllbaBa pa3jivKaMma y BEJIHMYUMHH y30pKa H
cneun(puIHOCTUMA TTeaujaTpujcke nomynanuje [Shahbazi, et al. 2015; Ghadrdan, et al. 2020.].
[IpomeHe HHMBOA YpPHUHAPHOT BaHWHA-1 HAKOH MPUMEHE XEMHOTEpanuje yKadyjy Ha HEroB
MOTEHIIMjaJl Kao paHor Omomapkepa TyOysickor omrehema mro je Takohe y ckiamy ca
eKcriepuMeHTaTHuM cryaujama Hosohata u capamnuka [Hosohata, et al. 2012], a moBumeHe
BpenHOoCcTH U Kox OonecHuka 6e3 AODB nmomatHO moap)kaBajy KOHLENT CYOKIMHUYKOT

OyOpesxHor omtehema Kol OBUX 0OJIECHHKA.

[Toceban w opuUrMHaAJaH JIONPHHOC JAWCEpTalMje MpeACTaB/ba NpPHUMEHa M BalMJalMja
KOMOMHOBaHUX Mojena Ouomapkepa. MHTerpamujom cepyMcKux OMOMapKepa W mapamerapa
OKCHJATUBHOT CTpeca MOCTUTHYTA j€ M3Y3€THO BHCOKA JUjarHOCTHYKA Ta4HOCT Beh y paHoj
¢da3m, 2 cara HakoH mpuMeHne xemuotepanuje (AUC 0,949), noxk KOMOMHOBaHW ypHUHAPHHU
ouomapkepu 00e30el)yjy Bucoky moysmanoct 24 wyaca (AUC 0,917) on mnpumene
xemuorepanuje. HaBenenu pesyaratu mpaTe caBpeMEHE TEHJICHLHjE Ka IPUMEHH
MYJITHMApPKEPCKUX JHUjalrHOCTHYKUX MOJieNa, KOjU TI0Ka3yjy CyNepHOpHY TNPEAUKTHBHY
BPEIHOCT y OJIHOCY Ha TI0jeIMHAYHE TTapaMeTpe, U MPEACTaBIbajy 3HadyajaH TOMPUHOC 003UPOM
Ha OCKYJIHOCT TOAaTaka Yy NeaujaTpujckoj OHKoHepponoruju. Pesynaratu nobujeHu
MCIHUTHBAKEM ITapaMeTapa OKCUJATUBHOT CTpeca KO MeANjaTPUjCKUX OOJIECHUKA Ha TEepanju
nUCIUIaTUHOM W/ udochamMuioM, MOTBpYYjy HHUXOBY YIOTY Yy HaTOPU3UOIOTHJU
HEe(PPOTOKCUYHOCTH, IMOCEOHO KPO3 paHy MCIUICIHjy AaHTHOKCHUIATHBHOT KamanureTa |
npomene [TOH]1, mTo je Takole y ckiagy ca ekcriepuMmeHTanHuM noxauuma [Tang C, et al.

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

HUcnutuBama OwomMapkepa TOKOM Y3aCTOIHMX IHMKJIyca XEeMHOTepamndje YKaszyjy Ha

NEep3UCTUPAbE CyOKIMHUYKOT omTehemha 1 HEMOTITYH onopaBak 0yopexxHux QyHKIuja nu3mely



[IUKJTyCa, IITO je ACTMMUYHO Y CKJI/ly ca MOAAlMa U3 JUTEPaType, y3 OpUrHHATIaH JOTIPHHOC
y morjeny cnenuduuHe TMHaAMUKe y neaujarpujckoj nonynanuju [Tirelli, et al. 1985; George,

et al. 2020.].

[IpeBanennuja xporuuHor OyOpexHor omtehewma on 57,9%, ca HOMUHAHTHO TYyOYyJICKUM
nopemehajuma y3 OdyBaHy jauMHy IJIOMepyJicke (MITpaldje, ynopeauBa je ca paHUjuM
cryamujama (30-65%) u y ckimagy je ca mo3HaTUM (DEHOTUIIOM OBHX HE(POTOKCUYHHUX
omrehema [McMahon, et al. 2018; Knijnenburg, et al. 2012]. Hana3 na je 6a3aiau ypuHapHU
JI-®ABII npenukTop XpOHUYHOT TOKCUYHOT ommTehema OyOpera - ykazyjyhu Ha mpeTXoaHO
CyOKnMMHMYKO omTeheme WM cMameHy OyOpekHy pe3epBy - jedaH je OJl KJbyYHHUX
OpPUTMHAIHUX JAONPUHOCA JUCEpTaIlHje, C 003MPOM Ha OTpaHUYCHE MOJATKe y JUTEpPaTypu O
MMPOTHOCTHYKOM 3Ha4ajy OBOT OMoMapkepa y neaujatpujckoj nomynamuju [Huang, et al. 2024].
KangunaTkuma aJeKBaTHO HABOIW OTpaHHYCHa CTyAdje (Mald Y30paK, HCIIHTHBAC
CIIPOBEJICHO Y jJEHOM LIEHTPY, KpaTak nepuos npahema), unme noTBplyje KpUTHUAH HAYIHU

IIPUCTYII.

3aKkJbydHO, pE3yNITaTH OBE JOKTOPCKE IUCEpTaluje Cy y BEIUKOj Mepu carjacHH ca
CaBpPEMEHUM TIOJallMa U3 JIMTEpaType, y3 3HauajHe OPUTHHAIHE JONPUHOCE Y 00JIacTH paHe
npumene OI'P-23, komOuHOBaHUX OMOMapkepa u mporuoctudke Bpeanoct JI-OABII-a, unme
ce yHanpehyje pazymeBame cyokmuandkor AObB u kacHe HePPOTOKCHUYHOCTH Y TIEIH]aTPH]jCKO]

XEMaTO-OHKOJIOIIKO] TOITYJIAIH]jH.

E) O6jaB/beHn paioBH KOjU YMHE 1€0 JOKTOPCKe JucepTaluje

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 N® 2.4

@) Opayke ETnuke komucuje @axKyJrera U 0CTajle HEONXOHe eTHYKeE OJJTyKe

HcTpaxuBame 3a TOKTOPCKY aucepranujy ap ['opnane Munomescku-Jlomuh je cpoBeneHo
y3 carnacHocT Etnuke Komucuje Menunuackor ¢akyntera Y HuBep3urteta y beorpanay ox nana
25.4.2016. mox 6pojem: 29/IV-10 u ETnukum ogoopom 3npaBctBeHe ycranose 8.11.2010. nana,
oz Opojem 16/114.



I') 3akbyyak (00pa3iioxKesme HAYyYHOT JONPUHOCA)

JlokTopcka nucepranuja ,,Pana merekmnuja cyOKIMHMYKOT aKkyTHOT omrehema OyOpera kon
nene JiedeHe o ManurHux 6osnectu ap 'opmane Mwuomescku-Jlomuh npencrasiba nmpBo
UCTPAXMBAIE y HAIIO] MOMYJIalKjU KOj€ CUCTEMATCKH UCIUTYje BPEAHOCT HOBUX CEPYMCKHUX
U YpUHApHUX OMOMapKepa y paHOM OTKpHMBamy CyOKIMHHUYKOT akyTHOT omTehema OyOpera

KOJI AeTie JieueHe He()POTOKCUIHOM XEMHUOTEPAITH]OM.

OpurvHaIHUM HCTPAXXMBAKEM Ha TEIUjaTPUjCKUM XEMaTO-OHKOJIOIIKUM OOJIECHUIIMMA
JICYCHUM MHCIUIATHHOM H/uii udochaMuIoM oKa3aHo je Ja HOBH OMOMapKepH — CEPyMCKHU
HI'AJI, ®T'®-23 u mucratun L, kao u ypunapuu 6uomapkepu HI'AJI, KUM-1, JI-®ABII u
BaHMH-1 — omMoryhaBajy paHo nperno3HaBame HepoTokcHuuHOT ormTehema Beh 2—6 caT HaKOH
IpUMEHE XEMHUOTEpaIije, y BpeMe Kajla CepyMCKH KpeaTWHHUH, Kao CTaHJapJHH IapaMmerap
OyOpexxHe ¢yHKuHje, ocTaje HenmpoMemeH. OBakBH Hala3H MOTBPhyjy CynepuOpHOCT HOBUX

OroMapkepa y OJTHOCY Ha JTOCAIAllbU TUJarHOCTHYKHU CTaHAAp/l y OBOj MOMYJIAIH]H.

[Toceban HayyHM JONPHHOC TMpPEACTaB/ba pa3Boj M BajHMJalMja OPUTMHAIHUX MOjeja
KOMOMHOBaHUX OMOMapkepa 3a MpPEeOUKIHUjy akyTHOr omrehema OyOpera, ca H3y3€THO
BHCOKOM aujarHoctrakoM TagHomhy (AUC 0,949 3a mozmen cepyMcKux Onomapkepa MepeHHX
2 carta HakoH xemuotepanuje u AUC 0,917 3a monen ypuHapHux Omomapkepa MepeHux 24 cara

HAKOH XeMHUOTepanuje), Koju y 10cagallnoj JoMahoj TuTepaTypu HUCY OITUCAHU.

IIparehn 0osieCcHUKE TOKOM Y3aCTONHMX IHUKJIYCa XeMHUOTepanuje 'y Mmepuoay HaKoOH
3aBplIeTKa Jiedewa, IucepTalija je TNpBU IyT Yy HAIIO] CPEAWHH JOKYMEHTOBaja
KyMYJIaTUBHY CYOKJIMHUYKY HE(PPOTOKCHYHOCT, Ka0 M BHUCOKY NPEBAICHIHU]Y XPOHUYHOT
Ooyopexxnor omrehema (57,9%) kox mzneueHHX OOJECHHWKA HajMame TOJUHY JaHa HAKOH

Tepamnuje.

Kibyuan opurunannu Hanas je aa ypunapuau JI-OABII uzmepeH npe nodyerka XxeMHoTepanmje
UMa TPEAUKTHBHY BPEIHOCT 32 HACTaHAK XPOHUYHOI TOKCHYHOr omrtehewma TyOylna, IITO
omoryhaBa pany uaeHTu(duKaIMjy OoJieCHHKA ca MOBehaHMM PU3UKOM M OTBapa MOTyYhHOCT

WHIWBHAyaIu3alnje HepponpoTekTHBHUX Mepa Beh y (a3u nmiaHupama OHKOJIOIIKOT JICUeHa.

OBa noKTOpCKa nucepranuja je ypaheHna nmpemMa CBUM NMPUHIUNKMA HAYYHOT UCTPKHUBAbA.

[{nspeBu cy Oumm mpernu3Ho AedUHUCAHU, HAYYHH MPUCTYI je OMO OPUTHHAJIAH W MaXXJbUBO



n3abpaH, a METOI0JI0TH]ja paja je Ouia caBpeMeHa. Pe3ynraru cy mperiieJHo 1 CHCTEMaTHIHO

MPUKA3aHU U TUCKYTOBAaHM, a U3 BbUX Cy U3BEJCHH OAT0OBapajyhu 3aKJpydlly.

Ha ocHoBy cBera HaBeZieHOT, U UMajyhu y BHly JAOCaJalllibi HAYYHU paj KaHIW7ara,
KomucHja npeanaxke Hayunom Behy Menununckor gakynrera YHuBepsurtera y beorpany na
MPUXBATH JOKTOPCKY aucepranujy ap ['opmane Mumnomescku-Jlomuh n ono06pu meHy jaBHY

on0paHy pajy CTHIaka aKaJIeMCKE TUTYJIE JOKTOpa MEIUITMHCKUX HAayKa.

VY Beorpany, 17.04.2026.
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