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IZVESTAJ

A) Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacijamr sci. Jelene B. Bokovi¢ Davidovic¢ napisanaje na 77 strana
i podeljena je na sledeéa poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal i metode, rezultati,
diskusija, zakljucci i literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 12 dika i 46 tabela
Doktorska disertacija sadrzi sazetak na srpskom i engleskom jeziku, podatke o Komisiji,
prilogei biografiju kandidata.

U uvodu su definisani osnovni podaci o jonizujuCem zraCenju, vrste izvora
jonizujuceg zraCenja kao i njihova primena u medicini. Takode dati su osnovni podaci o
najcesCe koris¢enim radionuklidima u nuklearnoj medicini kao i o ekspoziciji X zracenju
na radnim mestima u interventnoj radiologiji 1 opstoj radiologiji. ObjaSnjene su
dozimetrijske veliCine i jedinice i prikazane su i Zakonske osnove licne dozimetrije u
Republici Srbiji. Posebna paznja je posvecena radiobioloskim efektima jonizujuceg
zraCenja u smislu pojave mutacija DNK molekula, pojave nestabilnih i stabilnih
hromozomskih aberacija, i eventualne pojave procesa kancerogeneze. Prikazani su i
osnovni podaci o hematopoeznom sistemu kao najviSe radiosenzitivnom sistemu organa.
Istaknut je znaCaj ocene radne sposobnosti nasSih pacijenata odnosno zaposlenih u zoni
jonizujucih zraCenja na osnovu navedenih parametara kao i uticg jonizujuceg zraCenja na
pojavu profesionalnih oboljenja.

Ciljevi rada su precizno definisani. Sastoje se u utvrdivanju uticgja malih doza
jonizujuceg zratenja na zaposlene na razlicitim radnim mestima u zoni jonizujuéeg
zraCenja u smislu pokazivanja uticga razliitih vrsta zraCenja i doza na nalaze
biodozimetrijskih ispitivanja i ispitivanja rizika na zdravlje zaposlenih na osnovu
biodozimetrijskih testova 1 standardnih laboratorijskih testova (hematoloskih
parametara). Takode, ispitivan je doprinos pomenutih metoda u proceni verovatnote
inicijacije kancerogeneze pod uticgem malih doza, razlika izmedu zaposlenih na
razliCitim radnim mestima u zoni jonizujuceg zraCenja na osnovu biodozimetrijskih
testova, hematoloskih parametara i primljene doze, a sve radi opravdanosti redovnih

preventivno-periodi¢nih pregleda profesionalno izlozenih lica na razliCitim radnim



mestima u zoni jonizujuceg zratenja, posebno njihove vremenske distribucije i
uCestalosti.

U poglavlju Materijal i metode navedeno je da je istraZivanje retrospektivnog tipa u
kojoj su analizirani rezultati dobijeni iz kartona preventivno-periodi¢nih medicinskih
pregleda 148 zaposlenih na razli¢itim radnim mestima u zoni jonizujuceg zracenja u
Klinickom Centru Srbije, u skladu sa etickim natelima Helsinske deklaracije i
natelima Etickog komiteta Medicinskog fakulteta u Beogradu. Prethodni i periodicni
medicinski pregledi su obavezni, a elementi pregleda su dati u Pravilniku o prethodnim
i periodicnim lekarskim pregledima zaposlenih na radnim mestima sa povecanim
rizikom (,Sluzbeni Glasnik RS*, broj 120/07). Preventivno-periodi¢ni medicinski
pregledi se obavljgu u sluzbi medicine rada (u Institutu za medicinu rada Srbije).
Uzimani su u obzir podaci sa prethodnog/prvog periodi¢nog pregleda i poslednjeg
periodicnog pregleda (u periodu 2010.-2015.) i to ukupni i ekspozicioni radni staz (staz
osiguranja), vrsta izvora zrafenja, hematoloSki parametri (eritrociti, retikulociti,
leukociti sa leukocitarnom formulom, trombociti), frekvenca i broj nestabilnih
hromozomskih aberacija (ishod testa nestabilnih hromozomskih aberacija) kao i ishod
mikronukleusnog testa i njihov broj (znaCajnih za ocenu radne sposobnosti), primljena
kumulativna petogodisnja doza zraCenja, morbiditet ispitanika 1 incidenca
profesionalnih bolesti.

HematoloSki parametri (eritrociti-Er, retikulociti-Rtc, ukupni leukociti-Leu, monociti-
Mo, neutrofili-Neut, eozinofili-Eo, bazofili-Ba, limfociti-Ly i trombociti-Tr) su
dobijani ispitivanjem periferne venske krvi u aparatu Beckman Coulter HMX ( na
poslednjem periodicnom pregledu) a na prethodnom/prvom periodicnom pregledu su
pored kompjuterskog uglavnom ispitivani klasichom metodom ru¢nog brojanja ¢elija
(preraCunatin za statisticki obradu). Uzimane su i apsolutne i relativne vrednosti
retikulocita, monocita, neutrofila i bazofila a za njihovu statistiCki znatanost su
uzimane apsol utne vrednosti.

Nestabilne hromozomske aberacije su dobijane modifikovanom Moorhead’s mikro
metodom. Mikronukleusni test raden je metodom po Fenech-u i Morley-u. Analiza
frekvence nestabilnih  hromozomskih aberacija i mikronukleusa je vrSena na

svetlosnom mikroskopu.



Primljena doza jonizujuceg zracenja izmerena je pasivnim licnim termoluminiscentnim
dozimetrom (TLD) a kalibrisana u li¢ni dozni ekvivalent (Hpio). Proces kvantifikacije
dobijanja primljene doze je odvijan u CitaCu marke Harshaw tld 6600 Reader.
Radi eliminisanja lazno pozivnih ili lazno negativnih nalaza, ispitanici su popunjavali
obavezni upitnik nakon Cega se pristupalo analizi. Upitnik podrazumeva dobijanje
informacija 0 navici puSenja, uzimanja lekova, skoraSnjim virusnim infekcijama,
eventualnu izloZenost organskim rastvaracima, pesticidima i jonizuju¢em zracenju u
dijagnosticke svrhe. Nije bilo restrikcija u pogledu pusenja. Procenjivana je razlika u
uCestalosti nestabilnin  hromozomskih aberacija na poslednjem periodicnom
medicinskom pregledu u odnosu na prethodni/prvi periodi¢ni pregled, razlika u ishodu
mikronukleusnog testa i njihovom broju na prethodnom/prvom periodi¢nom pregledu i
poslednjem periodi¢nom pregledu i razlika u vrednostima hematoloskih parametara na
poslednjem periodicnom pregledu u odnosu na vrednost dobijenu ispitivanjem na
prethodnom pregledu. Uporedivala se povezanost frekvence nestabilnih hromozomskih
aberacija sa hematoloSkim parametrima na poslednjem periodicnom pregledu i sa
kumulativnom petogodiSnjim primljenom dozom, povezanost ishoda mikronukleusnog
testa sa hematoloSkim parametrima i primljenom petogodisnjom kumulativhom
dozom, zatim povezanost hematoloSkih parametara na poslednjem periodicnom
pregledu sa primljenom petogodisnjom kumulativnom dozom i uticaj ekspozicionog
radnog staza na frekvencu nestabilnih hromozomskih aberacija, na ishod
mikronukleusnog testa i na vrednosti hematoloSkih parametara na poslednjem
periodicnom pregledu.
Podaci su statistiCki ispitivani u Statistickom programu IBM SPSS 20. Koris¢ena je
mera centralne tendencije (aritmeticka sredina), mere varijabiliteta (interval varijacije
(max-min), standardna devijacija (SD), Student-ov t test za vezane i nezavisne uzorke,
Hi-kvadrat test, Mek- Nemarov test (Mc Nemar), Men-Vitnijev test (Mann-Whitney),
Vilkoksonov test ekvivalentnih parova (Wilcoxon Signed Ranks test), jednofaktorska
numeriCka analiza varijanse (ANOVA), Kraskal-Volisov test, visetruko poredenje-
Sidak-ov test i Pirsonov koeficijent linearne korelacije.

U poglavlju Rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni

rezultati.



Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istraZivanja sa
uporednim pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.

Zakljucci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada

Koris¢ena literatura sadrzi spisak od 70 referenci.



B) Kratak opis postignutih rezultata

Ovo istrazivanje je pokazalo da postoji razlika u pojedinim parametrima u
nalazima sa prethodnog/prvog periodi¢nog pregleda i poslednjeg periodi¢nog pregleda kao
i razlika u nalazima izmedu zaposlenih u nuklearnoj medicini, interventnoj radiologiji i
opstoj radiologiji. UoCen je statistiCki znaCajno veci broj mikronukleusa na posednjem
periodicnom pregledu svih zaposlenih u odnosu na prethodni/prvi pregled, ali ne postoji
razlika izmedu nalaza nestabilnih hromozomskih aberacija na poslednjem periodicnom
pregledu u odnosu na prethodni/prvi periodicni pregled. U pogledu hematoloskih
parametara, izmedu ova dva pregleda postoji visa vrednost broja eritrocita i monocita na
poslednjem periodicnom pregledu. ProseCne vrednosti hematoloskih parametara nisu
uticale na ucCestalost nestabilnih hromozomskih aberacija i na ishod mikronukleusnog testa
na poslednjem periodicnom pregledu. Takode, ni primljena kumulativna petogodisnja
doza nije uticala na ishod frekvence nestabilnih hromozomskih aberacija, na ishod
mikronukleusnog testa i na nalaz hematoloskih parametara na poslednjem periodi¢nom
pregledu svih zaposlenih (sve tri grupe ispitanika). Ni duzina ekspozicije (ekspozicioni
radni staz) nije uticala na ishod ucestalosti nestabilnih hromozomskih aberacija i na ishod
mikronukleusnog testa na poslednjem periodicnom pregledu svih ispitanika. Jedino je
uticala na povecéanje broja trombocita svih ispitanika. Navika pusSenja takode nije uticala
naishod navedenih biodozimetrijskih testova. Na osnovu nalaza biodozimetrijskih testova
ispitanika kojima su radena oba testa, uoceno je da ne postoji razlika izmedu testa analize
frekvence nestabilnih hromozomskih aberacijai mikronukleusnog testa.

Uticaj tipa izvora zraCenja je postojao na ucestalost nestabilnih hromozomskih
aberacija na poslednjem periodicnom pregledu. Zaposleni koji rade sa ,,otvorenim*
izvorom, odnosno zaposleni u nuklearnoj medicini imaju vecu frekvencu nestabilnih
hromozomskih aberacija na poslednjem periodicnom pregledu u odnosu na zaposlene sa
»Zatvorenim izvorom* (zaposlene u interventnoj i opstoj radiologiji). Medutim ishod
mikronukleusnog testa nije bio znaCajan u pogledu tipa izvora zracenja. Mikronukleusnim
testom je konstatovano da je najviSe mikronukleusa bilo u nalazima poslednjih periodi¢nih
pregleda zaposlenih u nuklearnoj medicini (sa ,,otvorenim* izvorom zracenja) u odnosu na

zaposlene u interventnoj radiologiji i opstoj radiologiji, ali u statistickom smislu nije



postojala razlika izmedu zaposlenih u nuklearnoj medicini, interventnoj radiologiji i opStoj
radiologiji (zaposlenih sa ,,otvorenim“ i ,,zatvorenim tipom izvora zracenja).

Ispitivanjem broja pojedinih ¢elija krvne loze i uporedivanjem njihovog broja na
periodi¢nom pregledu u odnosu na tip izvora zratenja konstatovano je daispitanici koji su
izloZeni ,,otvorenim® izvorima (zaposleni u nuklearnoj medicini) imaju nizi broj eritrocita
na poslednjem periodicnom pregledu u odnosu na broj eritrocita na posednjem
periodicnom pregledu radnika izlozenih ,,zatvorenom® izvoru (u interventnoj i opstoj
radiologiji). Tacnije, dobijena je statistiCki znaCajna razlika u vrednostima eritrocita i
trombocita izmedu zaposlenih u nuklearnoj medicini, interventnoj radiologiji i opstoj
radiologiji. Naime, viSestrukim poredenjem sve tri grupe ispitanika dobijena je statisticki
znaCgjna razlika u vrednostima eritrocita na poslednjem periodicnom pregledu izmedu
ispitanika interventne radiologije i nuklearne medicine i opste radiologije. Zaposleni u
interventnoj radiologiji su imali veCe vrednosti eritrocita nego zaposleni u nuklearnoj
medicini i opStoj radiologiji. Veca vrednost trombocita je uocena u nalazima sa poslednjeg
periodicnog pregleda zaposlenih u opstoj radiologiji.

Najvecu primljenu petogodiSnju kumulativnu dozu (kalibrisanu u li¢ni dozni
ekvivaent; Hp(10)) imali su zaposleni u nuklearnoj medicini u odnosu na zaposiene u
interventnoj i opstoj radiologiji (gde razlika izmedu ove dve grupe ispitanika u pogledu
primljenje doze nije postojala).

S obzirom da su varijable koje su ispitivane medu zaposlenima u nuklearnoj
medicini dale statisticku znafajnost u odnosu na varijable ispitanika drugih oblasti
(interventne radiologije i opSte radiologije), ispitivani parametri su u radu prikazani
posebno. Naime, analizom frekvence nestabilnih hromozomskih najvise je bilo acentricnih
hromozoma i izohromatidnih lezija na poslednjem periodicnom pregledu u odnosu na
prethodni/prvi periodicni pregled. Na poslednjem periodicnom pregledu dobijene su vece
vrednosti eritrocita i monocita u odnosu na prethodni/prvi periodi¢ni pregled. Primljena
kumulativna petogodisnja doza nije uticala na frekvencu hromozomskih aberacija na
poslednjem periodicnom pregledu. Ali, primljena kumulaivna petogodisnja doza je uticala
na broj retikulocita na poslednjem periodicnom pregledu u smislu negativne korelacije.
DuzZina ekspozicionog radnog staZza nije uticala na povecCanje frekvence nestabilnih
hromozomskih aberacija na poslednjem periodicnom pregledu, ali je uoCeno da postoji

vecCi broj leukocita kod duZe ekspozicije.



C) Uporedna analiza doktor ske disertacije sa rezultatimaiz literature
Na osnovu dostupne literature, poznato je da niske doze jonizujuceg zratenja mogu uticati
na razliCite parametre, ai je uglavnom ujednaten stav da mogu izazvati kancerogenezu.
Otezavajuca okolnost je Sto ne postoji brojnija literatura o uticaju niskih doza jonizujuceg
zraCenja na zdravlje radnika zaposlenih na razlicitim radnim mestima, narocito u medicini.
BioloSki efekat niskih doza je predmet debate poslednjih nekoliko godina (izvestai
Medunarodne Agencije za ispitivanje raka 2015.; Evropske komisije 2001.; i Bonass i
sar., 2002). U jednoj studiji koja se bavila ispitivanjem osetljivosti osoba razlicitih krvnih
grupa na jonizujuCe zraCenje navedeno je i da postoje geni koji odreduju vecu
radiosenzitivnost pa samim tim i sklonost ka odredenim formama tumora (Elahimanesh, i
sar., 2013). Veoma je teSko objasniti kako niske doze mogu doprineti razvoju
kancerogeneze. Rezultati epidemioloskih studija sugeriSu da su to otprilike doze 10-50
mSv akutne ekspozicije i 50-100 mSv za razvoj kancerogeneze. Ali kad je u pitanju
ekspozicija niskim dozamajasno objasnjenje ne postoji. Velika epidemioloska studija koja
je ispitivala nuklearne radnike tri velike drzave (SAD, Kanada i Velika Britanija) kao i
velika studija radena na nuklearnim radnicima u Velikoj Britaniji i na radnicima izloZzenim
generalno jonizujucem zraCenju u Kanadi, su pokazale znacCajni porast solidnih tumora
tokom ekspozicije razli€itim dozama. Povecani rizik od nastanka leukemije postoji po
prvoj studiji, ali studija u Kanadi nije pokazala statisticku znaCajnost (Medunarodna
Agencija za ispitivanje raka 2015; Brenner i sar.,, 2003). Velika multinacionalna
retrospektivna studija koja je ispitivala radnike izloZene razliCitim vrstama jonizujuceg
zraCenja iz 15 zemalja (407391 radnika) ukazuje na malu verovatnocu rizika za nastajanje
raka i leukemija (iskljuCujuéi hroni¢nu limfocitnu leukemiju) najverovatnije zbog
prisustva pridruzenih faktora (npr. pusenje, lo§ socioekonomski status) (Cardis i sar.,
2005). S druge strane primanje vecCe doze, kao i dugotrgjno izlaganje maim dozama
podrazumeva i veéu verovatno¢u pojave leukemija dok za pojavu ostalih formi tumora
nema jasnih statistickin znaCajnosti (Leuraud i sar., 2015; Abbot, 2015). Kumulativna
doza profesionalno izlozZenih radnika u interventnoj radiologiji (radeno na 26 ispitanika u
Sali za kateterizaciju) moZze imati uticaj na razvoj kancerogeneze. (Venneri i sar., 2009).
Retrospektivna studija radena na ukupno 500 ispitanika podeljenih u 6 grupa (u

odnosu na tip interventne kardioloSke procedure) je ukazalo na vecCi rizik mortaliteta u
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jednoj grupi (koronarna angiografijat+ventrikulografijatkoronarna dilatacija i implantacija
stenta) i na povecan rizik od nastanka malignih oboljenja (1 slucaj na 1000) (Kocing i
sar., 2006). U pojavi kancerogeneze smatra se i da dugotrajna ekspozicija jonizujuéem
zraCenju povecava verovatnocu pojave nestabilnih hromozomskih aberacija osim
nespecificnih hromozomskih lezija koje su utvrdene i u neeksponovanoj populaciji
(Milaci¢ i sar., 2005; Milacic i sar., 2009; Jovici¢ i sar., 2009; Quan i sar., 2015).

U dostupnoj literaturi, uoava se povecéanje frekvence hromozomskih aberacija kao
odgovor na ukupno absorbovanu dozu veéu od 100 mGy ili 100 mSv. (Gunter i sar., 2007;
Milaci¢, 2009). Frekvenca nestabilnih hromozomskih aberacija kumulira sa primljenom
dozom (X i Gama zracenja) (Mozdrani sar., 2002; Milaci¢, 2005; Senthamizhchelvan i
sar., 2007; Pernot i sar., 2012; Qian i sar., 2015;) a u jednoj studiji su ukazai i na
Sestogodisnji kumulativni efekat primljene doze. (Lali¢, 2001).

U ovoj doktorskoj disertaciji nije utvrdena statistiCki znaCajna razlika u frekvenci
nestabilnih hromozomskih aberacija na prethodnom/prvom periodicnom pregledu i na
poslednjem periodicnom pregledu. Nije utvrden ni uticg primljene petogodiSnje
kumulativne doze, kao i duzina ekspozicije i navika puSenja na ishod analize ucestalosti
nestabilnih hromozomskih aberacija na poslednjem periodicnom pregledu. Uporedujuci
nalaz uCestalosti nestabilnih hromozomskih aberacija na prethodnom/prvom periodi¢nom
pregledu i na poslednjem periodicnom pregledu svih ispitanika nije postojala statisticki
znacajna razlika izmedu nalaza na navedenim pregledima. Ali uporedivsi nalaz frekvence
nestabilnih hromozomskih aberacija na poslednjem periodicnom pregledu zaposlenih
podeljenih u grupe uocCeno je da su zaposleni u nuklearnoj medicini imali statistiCki
znacano vecu frekvencu nestabilnih hromozomskih aberacija.

Na osnovu ispitivanja razlicitih varijabli na prethodnom/prvom i periodicnom
pregledu kod zaposlenih u nuklearnoj medicini utvrdene su odredene statistiCke
znaCajnosti. U pogledu frekvenci nestabilnih hromozomskih aberacija ovi zaposieni imali
su statistiCki vecu frekvencu acentri¢nih hromozoma i izohromatidnih, nespecificnih lezija
na periodicnom pregledu u odnosu na prethodni medicinski pregled. Svaki ispitanik koji je
na periodicnom pregledu imao povecanu frekvencu hromozomskih aberacija, nakon oko 6
meseci rada van zone zraCenja, imao je nalaz u granicama referentnih vrednosti, a 52
ispitanika je u toku obavljanja visegodisnjih periodicnih pregleda imalo je iskljucenja iz
zone ngimanje jedanput. lako su u pitanju nespecificne hormozomske lezije, ne treba
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zanemariti njihov opstanak, jer moZe ukazati na vecu verovatnoCu pojave kancerogeneze
(Milaci¢, 2009; Milaci¢, 2011).

Studija radena na 1392 radnika izloZenih jonizujuéem zraenju u Kini imala je za

cilj da proceni efekat zraCenja na pojavu mikronukleusa i hromozomskih aberacija.
UocCena je statisticki znaCajno veca ucestalost nestabilnih hromozomskih aberacija i
mikronukleusa medu eksponovanim radnicima. Pronadena je statisticka znaCajnost
mikronukleusnog testa sa duzinom ekspozicije za razliku od nestabilnih hromozomskih
aberacija u odnosu na razli€ito vreme izlaganja (bez statistiCke znacajnosti). Takode,
uoCen je i porast nestabilnih hromozomskih aberacija i mikronukleusa u odnosu na
razlicite kumulativne primljene doze tako da dugotrajno izlaganje jonizuju¢em zracenju
moze imati Stetan uticaj na zdravlje eksponovanih radnika (Qiani sar., 2015).
U ovoj doktorskoj disertaciji kandidat, mr sci. Jelena Bokovi¢ Davidovic, je utvrdila da
postoji visoko statisticki znaCajna razlika u broju mikronukleusa na poslednjem
periodicnom pregledu u odnosu na prethodni/prvi pregled svih ispitanika. Medutim
primljena petogodisnja kumulativna doza, ekspozicioni radni staz i navika pusenja nisu
uticali na ishod mikronukleusnog testa na poslednjem periodicnom pregledu (iako su u
jednoj studiji ukazali na povecan broj mikronukleusa kod pusaca; Maffei i sar., 2002).
Takode ne postoji statisticki znaCajna razlika u ishodu mikronukleusnog testa na
poslednjem periodicnom pregledu izmedu grupe ispitanika izlozenih ,,otvorenom* ili
,Zatvorenom* tipu zraCenja odnosno izmedu tri grupe zaposlenih (nuklearna medicina,
interventna radiologija i opsta radiologija).

Uporedujuci medusobno biodozimetrijske testove-analize frekvence nestabilnih
hromozomskih aberacija i mikronukleusnog testa nije dobijena statistiCki znaCajna razlika.
Hematoloski parametri, naroCito ukupan broj leukocita i limfociti reaguju na primljenu
dozu. Studije na eksperimentalnim Zivotinjama kao i na eksponovanoj populaciji pokazuje
da hematopoezni sistem reaguje na akutno ozraCivanje visokim dozama kao i ponavljanim
nizim dozama celog tela (Seed i sar., 2002). Medutim, jako je teSko pratititi efekat
eksponovanih nizim dozama. NiZe vrednosti ovih parametara su primecene sa povecanjem
doze (Milaci¢, 1997; Vranjes, 2005; Bokovi¢, 2009), a neke studije su uzimale u obzir i
vrednost eritrocita pod uticajem solarnog Cesticnog jonizujuceg zraCenja (Nunia i sar.,
2004; Maksi sar., 2011; Romero-Weaver i sar., 2013; Sanzari i sar., 2014; Billingsi sar.,
2014; Shahid i sar., 2014).
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Tendencija smanjivanja absolutnog broja limfocita u okviru referentnih vrednosti je bio
jedini odgovor hematoloskih parametara kod ispitivanja eksponovanih radnika (Zakeri i
sar., 2007; Shahid i sar., 2014; Abbot, 2015; Klervi i sar., 2015) uz rizik veée
verovatnoce pojave kancerogeneze kod radnika u nuklearnoj medicini (Milaci¢, 2009;
Milaci¢, 2011; Zhang, 2013). Praceni hematoloski parametri na animalnom modelu (psi)
pokazala je da limfociti, neutrofili i trombociti reaguju nizom vrednoScu kao rezultat
kumulativnog dejstva zracenja (El-Shanshoury i sar., 2016; Seed i sar., 2002). U studiji
ispitivanja hematolosSkih parametara bolnickog osoblja koji se hronicno izlazu niskim
dozama jonizujuceg zraCenja je uoCen pad vrednosti svih hematoloSkih parametara
izuzev porasta neutrofila u odnosu na primljenu prosecnu godiSnju dozu (0.29-1.91
mSv), a izlaganjem dozama nizim od 20 mSv moze da se utiCe na kvalitet imunog
sistema i da se doprinese razvoju anemije (Shahid i sar., 2014). Pojedine studije isticu
znaCajnost retikulocitnih mikronukleusa u verovatnoci pojave radijacionog rizika (Chen i
sar., 2010), dok nema jasnih podataka uticaja zraCenja na vrednosti retikulocita kod
profesionalno izlozenih osoba.

U ovoj disertaciji je utvrdeno da postoji statistiCki visa vrednost eritrocita i monocita na
poslednjem periodicnom u odnosu na prethodni/prvi pregled. Utvrdeno je da duZina
ekspozicije ima pozitivnu korelaciju sa brojem trombocita na poslednjem periodicnom
pregledu. Zaposleni u nuklearnoj medicini su imali statistiCki nize vrednosti eritrocita u
odnosu na zaposlene u interventnoj i opstoj radiologiji. Statisticki veci broj leukocita je
bio kod zaposlenih sa ,,zatvorenim* izvorima jonizjuceg zraCenja (interventna i opsta
radiologija) i statistiCki veci broj trombocita bio je konstatovan kod zaposlenih na opstoj
radiologiji.

S obzirom na statistiCke znaCajnosti ispitivanin parametara u zaposlenih u nuklearnoj
medicini, posebno je navedena grupa ispitanika ispitivana u smislu procene znacajnosti
razlike i korelacije. UoCena je viSa vrednost eritrocita i monocita na poslednjem
periodicnom u odnosu na prethodni/prvi pregled. Sa druge strane postoji znacajan pad
broja retikulocita na periodicnom medicinskom pregledu u odnosu na primljenu
kumulativnu petogodisnju dozu, verovatno zbog uticaja na prethodnika, eritroblast.
Takode, iznenadujuce je da se uoCava i statistiCki znacajan porast ukupnih leukocita u

odnosu na ekspozicioni radni staz.
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Ovi neocCekivani rezultati namecu i razmatranje uloge antioksidativhog sistema na
oksidativni stres kojim je organizam izloZzen tokom ekspozicije jonizujucem zraCenju
(Djurovi€ i sar., 2007; De Lisio i sar., 2011; Phan i sar., 2011; Abbot, 2015). Jedino
objasnjenje koje bi moglo da se da jeste da je vremenom imuni sistem pojacan zbog
oksidativnog stresa kojim je organizam izloZen ekspozicijom jonizujuem zracenju
(Djurovic i sar., 2007; De Lisio i sar., 2011; Phan i sar., 2011). Pojedine studije Cak
navode i pozitivan efekat niskih doza na organizam-radioaktivnu hormezu, Cime se
podstiCe imuni sistem, odnosno borba sa oksidativnim stresom kojem smo svakodnevno
izloZeni (Feinendegen i sar., 2014; Abbot, 2015).

Za svako istrazivanje jako je teSko eliminisati prateCe faktore (naroCito se misli na
naviku pusenja), jer postoji i prirodna radioaktivnost kojom smo svi izlozeni kao i
unoSenje teSkih metala, pesticida narocito putem hrane i vode. (Fister i Jovi¢, 2014). U
ovom istraZivanju nije utvrden uticaj navike pusenja na ishod biodozimetrijskih testova.
Vazno je napomenuti da je medu 148 ispitanika, 14 ispitanika imalo oboljenja Stitaste
zlezde (HaSimoto tireoiditis, hipotireoza, hipertireoza, eutireoidne nodozne promene), 3
perzistirajuée anemije, 1 ispitanik poremecaj mikrocirkulacije Saka (Rejnoov fenomen), 1
nefropatiju sa paratireoidizmom, 2 mijasteniju gravis, 2 ispitanika su patila od
polisenzibilizacije, 1 od hipertenzije, 1 od psihijatrijskih poremecaja od kojih se izdvaja
emocionalno nestabilni poremecaj licnosti i povratan depresijski poremecaj, Sto
predstavlja kontraindikaciju za rad u zoni. Dvoje ispitanika je imalo profesionalno
oboljenje (jedan profesionalni rak-planocelularni karcinom koZze i jedno oboljenje Stitaste
Zlezde-HaSimoto tireoiditis). Dvoje je preminulo od raka koji nije proglasen
profesionalnim rakom (rak mozga i kolorektalni karcinom). Ispitanik koji je preminuo od
kolorektalnog karcinoma je od prethodnog pregleda imao anemiju koja je bila skoro uvek
prisutna na svim periodi¢nim pregledima u toku svog dugogodiSnjeg ekspozicionog
radnog staza.

D) Objavljeni radovi koji Cine deo doktor ske disertacije

Jelena Dj. Djokovic Davidovic, Andjela N Milovanovic, Jovica P Milovanovic, Vojislav
Anti¢, Milan Gaji¢. The analysis of the chromosomal aberrations frequency,
haematological parameters and received doses to the nuclear medicine proffesionals.
Bice publikovan u JBUON, 2016, Val. 21, No 6.
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E) Zakljucak (obrazloZzenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Analiza frekvencije hromozomskih aberacija u zaposlenih na
razli¢itim radnim mestima u zoni jonizujuceg zracenja‘“ dr Jelene Bokovi¢ Davidovié
predstavlja originalni naucni doprinos u razumevanju karakteristika i specificnosti uticaja
niskih doza jonizujuceg zraCenja kojim je profesionalno izlozeno medicinsko osoblje u
odredenim oblastima rada-u nuklearnoj medicini, interventnoj radiologiji i opstoj
radiologiji. UoCena je razlika u odredenim ispitivanim, radiosenzitivnim ¢elijama nakon
dugogodisSnjeg primanja niskih doza jonizujuéeg zraCenja kao i razlika u nalazima
biodozimetrijskih testova (analize frekvence nestabilnih hromozomskih aberacija,
mikronukleusnog testa i hematoloskih parametara) izmedu ispitivanih grupa. UocCena je i
razliCita primljena doza kod zaposlenih u nuklearnoj medicini, interventnoj radiologiji i

opstoj radiologiji.

Zapodeni na razli¢itim radnim mestima su u pove¢anom riziku za dobijanje oboljenja
izazvanih jonizujuéim zratenjem, kao sigurnom kancerogenu (IARC, | grupa). Od sve tri
grupe ispitanika (zaposleni u nuklearnoj medicini, interventnoj radiologiji i opstoj
radiologiji), zaposleni u nuklearnoj medicini su pod posebnim rizikom zbog razliCite vrste
ekspozicije (rad sa radionuklidima) i potrebno je obavezno praenje zdravstvenog stanja
na periodicnim pregledima radi prevencije profesionalnih oboljenja. Glavni zadatak
smanjivanja rizika zaposlenih na ngjmanju mogucu meru jeste adekvatan timski rad u
kome ucestvuju zaposleni-odgovorno lice za bezbednost i zdravlje na radu zaposlenih u
zoni jonizujuéeg zraCenja-poslodavac-sluzba medicine rada (pravovremeni, redovni i
detajni periodicni medicinski pregledi uz kontrolu izvora zraCenja i noSenja licnih
zastitnih sredstava). lako ne postoji efektivna razlika izmedu testa analize hromozomskih
aberacija i mikronukleusnog testa, prafenje frekvence hromozomskih aberacija (uz
mikronukleusni test), hematoloskih parametara i primljene doze jonizujuéeg zratenja su
od velikog znaCga radi evaluacije zdravstvenog stanja, ocene radne sposobnosti i

dijagnostike profesional nih oboljenja (pogotovo profesionalnog raka).
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Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima nauc¢nog istrazivanja.
Ciljevi su bili precizno definisani, naucni pristup je bio originalan i pazljivo izabran, a
metodologija rada je bila savremena. Rezultati su pregledno i sistematicno prikazani i
diskutovani, aiz njih su izvedeni odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, i imajuci u vidu dosadasnji naucni rad kandidata,
komisija predlaze Nau¢nom veCu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da
prihvati doktorsku disertaciju dr Jelene Bokovi¢ Davidovi¢ i odobri njenu javhu odbranu
radi sticanja akademske titule doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 23.06.2016.godine
Clanovi Komisije: Mentor:

Prof. dr Petar Bulat Prof. dr Aleksandar Milovanovié

Prof. dr Vera Artiko

Prof. dr Nada Macvanin
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