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111 HACJIOB JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE:
MHCYJIMHCKA PE3UCTEHILIMJA KPABA ¥V 3ACYIIEBRY U PAHOJ JIAKTAIIMIA 1 YTULIAJ HA
METABOJIMYKY AJAINITAIINIY ITOCJIE TEJBEBA

IV  TIPEIJIEQ JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE:
HaBecty kpatak canpikaj ca Ha3HAKOM Opoja cTpaHa, NorjiaBjba, CIUKa, meMa, TpaduKoHa | CI1.

L{1ib OBOT MCTpaXXKUBAMA je Ja Ce MCIHUTAjy Pa3IMKe Y UHCYJIHHCKO] PE3UCTEHIM]H KO/ KpaBa y 3acyllehy
W paHoj JIaKTallMju M HCIHTa Be3a u3Mel)y mMokazaTesba WHCYJNMHCKE pE3UCTEHIMje M Mapamerapa
MeTaboJIMuKor npoduia y paHoj jakranuju. KpaBe y paHoO] JakTauuju Cy HMalle HHXY BpPEIHOCT
RQUICKI uHaekca, omHOCHO TMoOKa3mBalie Cy Belin cTeNeH MHCYIMHCKE PE3HCTCHIHjE Y MEPHOAY TMOCie
TeJhelha Yy OAHOCY Ha IIEPHOJl 3acyllema. Pesynratm mcTpaxknBama MOKa3yjy Ja IOCTOjU HEraTHBHA
kopenanrja n3mely RQUICKI nnnexca nHCYIMHCKE pe3UCTEHIU]E Y 3aCyIICHhY U EPUOAY MOCTe TeJbeHha.
To 3Ha4m na mTo Cy KpaBe OMiIe CEH3UTHMBHUjE HAa MHCYJIMH y NEPHOAY 3acylleha-Tpe TeJbemha, TO UM je
Ona jaue n3pakeHa Pe3UCTEHIIMja Ha WHCYIIMH I10CTIe TeJherha. Y NMEepHoAYy 3acylleha M0CTOjU NO3UTHBHA




kopenanuja uzmel)y Bpennoctu ucuynuna u RQUICKI unekca, nok je oBa kopenanuja HeraTHBHA Yy PaHO]
maktanuju. Kama ce pamm o BpemHoctmma riyko3e M NEFA. RQUICKI xopemmpa HeratmBHO ca
BpPEIHOCTHUMA TIIYKO3€, aji je OBa KOopenamuja NPHOMMKHA HYITH TOKOM 3acyllema, JOK je y PaHoj
JIAKTAallMjH OHA CTATHCTHYKH 3Ha4yajHa. To 3Ha4u ga he ce cTeneH HHCYIMHCKE PE3UCTEHITN]e PAacTH IITO je
IJIMKEMUja HIDKa,ann 3Ha4ajHo BehuM MHTeH3WTeTOM y paHoj jakranuju. Kama ce paam o penmauuju ca
Bpenunoctuma NEFA, Ty mocroju ciauvHOCT, Na je M y NepHOJy 3acyllemha M y NEepHOAYy JaKTalHju
RQUICKI unpekc HeratuBHo kopenaupao ca BpenHoctuma NEFA. Buma Bpennoct RQUICKI nnzpekca y
Neproay 3acyllemha 3Haun Behu 1maj merose BpeAHOCT U Behy pec3ucteHuujy mnoce miejema. lIro je Beha
KOHLIEHTpAlMja HHCYJIMHA Y IIEPHOJTY TIpE TeJbEHha TO j€ HIKa HheroBa BPeTHOCT y MEPHOAY I0CIe TeJbeHha.
Kon xpaBa ca BUIIOM TTIMKEMHjOM Y 3aCyIICHY MTOCTOJM MHTEH3UBHUJH N1aJ1 BPEJHOCTH TIYKO3€ y NEPUOIY
mocye Tejbemha. Bumma Bpegaoct NEFA y 3acymemy 3HaUM HHKY BPEOHOCT Y MIEPHOY MOCIE TeJbemha, Kao
1 MamkU MHTCH3HUTET IOPAcTa BPEIHOCTH OBOT MeTaboimTa y KpBH. Takohe je yrBpheHo nma mrTo cy KpaBe
CCH3WTHBHHjE HA MHCYIHMH y meprory 3acymema (Beha RQUICKI Bpexsoct) umahe Behin mopact NEFA y
nepuony pane jaktamuje. [1I1 BpemHOCTH HeKor QakTopa WHCYIMHCKE DPE3HCTEHIHje MOTy OWTH
JIETePMHUHNCAHM TOMONY BHIIECTpyKe (MYITHIUIC) perpecHje y YHju cacTaB yiase ocTaad (aKkTOpH
HWHCYJIHHCKE pe3ucTennyje. Tako je mooujeno na I1I1 BpenHOCT jemHOT 0 paKTOpa CUTHU(UKAHTHO 3aBHCH
ox II1 u ,,nenta® BpeaAHOCTH OcTaNa TpU (akTopa UCHYJIMHCKe pe3ucTeHiuje. Ytuuaj All BpenqHoctn Huje
MMao CTaTHCTHYKH 3Hauaj y nerepmunauyju [1I1 BpenHoctn dakropa nHcynuHcke pesuctenumje. Kana ce
KpaBe kinacudpukyjy Ha ocHoBy Bpeanoctu RQUICKI uraekca Ha oHe ca HajBehuM MajioM BPEIHOCTH OBOT
uHgekca (M3Han 75 MepIieHTHIa) U Ha OCTajle Mambe PE3MCTEHTHE KpaBe He OMCMO JOOWMIM CTaTHCTHYKH
3HAYajHy pa3iiUKy y BpeIHOCTH MeTabonuykux mapamerapa. Mehyrum, ykomuko 6u ce kiacupukanmja
HaTpaBWIa Ha OCHOBY BpemHOCTH Tiryko3e, NEFA u uHCcynnHa Tako na Cy Hajpe3lCTESHTHH]jE KpaBe OHE ca
HajU3paXCHUjUM TIaJIOM WHCYJIHMHA U TIyko3e U HajeehmmM mopactoM NEFA noOwinm Om 3HadajHE pasiuke y
MeTabOoNMYKOj amanTaliji KpaBa Koje ce Kapakrepuiry: noBehanom koHmeHTpanujom bXb, OnnmmpyonHa,
AST, ALP, GGT u P 1 cMameHOM KOHIIEHTPAIIMjOM XOJIECTEPOJa, TPUTTHUICPHIa, YKYIHHX IPOTEHHA H
anOymuHa. MHCY/IMHCKa PEe3UCTEHIMja KO KpaBa y PaHOj JAaKTALMjH MOXKEe HACTATH Kao KOMIICH3aTOPHH
oaroBop Ha nosehaHy HHCYJIHHCKY CEH3UTHBHOCT TOKOM II€PUOAa 3acCyIleHha, [ITO MOXKEe IMaTH yTUIIaja Ha
METabOJIMUKHU CTaTyC KpaBa y IIEpHUOJLY TOCIIE TeJbEHha.
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\Y BPEJHOBAIBE NOJEJUMHUX JEJTOBA JOKTOPCKE JUCEPTAIINJE:

VYBox — y YBOAY Cy Y KPaTKHM I[pTaMa ONUCaHe MeTabOoJIMYKe IPOMEHE Y 3acyLIehy U PaHO] JaKTauujH
Ipyru OMOJIOMIKH TIPETyCIOBH 3a HACTAHAK WHCYJIMHCKE pe3ucTeHnuje. HaBeneHo je Koju cy TO OCHOBHHU
MEXaHH3MH H IIPOMEHE y IEPUOAY OKO TeJbeHha KOje WHCYIMHCKY PE3HCTEHLH]Y KO KpaBa CTaBJbajy Y
NPBH [UIaH UCTPAKUBAKA.

[pernen nmutepatype — Y mperieay je omucaHo GHOJIONIKO i (PH3UOIOLIKO [1SjCTBO HHCYIHHA, NehHHHCAHA
je MHCYITMHCKa PE3UCTCHIMja W HABEJCHH Cy PasiM4uTd (HAKTOPU KOjU YTHYY Ha Pa3BOj HMHCYJIHHCKE
pe3ocTeHije. Y Mperiiefy je AeTajbHO OIMMCaHa ¥ MeTaboNMyYKa ajanTaluja KpaBa y MEepUIapTaTHOM
nepuoay. Kao moce6aH KBamuTeT M3ABajaMo MITO je KaHAMAAT Beh y mperiieqy JUTETepaType HampaBHO
pasnuKy u3mel)y HHCYJIHHCKE PE3UCTEHIIHje KO TIO3UTHBHOT U HETaTUBHOT €HEPreTCKOT OMIIaHca, jep je To
OCHOBa 3a HCIIHTHBAabE IMOBE3aHOCTH MHCYJIHMHCKE PE3UCTEHLHje KOA KpaBa y 3acyllely, Kaja MOCTOjH
MTO3UTHBAH CHEPTETCKY OMIAaHC U Y paHOj JAaKTAIlUj i KaJa IOCTOjU HeraTHBaH €HepreTCKU OMIaHC.
Xwunotesa u 3axauy — Kananaar je npenn3Ho HaBeo 3aaTKe M XUI03eTe Y CKIaIy ca HOBUM 3HamMMa Koje
Tpeba YyTBPIAMUTH CXOIHO MpErjeay CTama JINTeparype.

Martepujan u MeTone — MartepHjall U MeTO/ie Cy ONHCAaHe 3a CBaKU paJHM 3amaTak noce6Ho. [IpaBmiHO cy
onabpaHy CTaTHCTUYKY aJaTH M IPELH3HO CY HAlPaB/beHH MOJCIH KOjH JI0Ka3yjy MOBE3aHOCT HHCYJIHHCKE
pe3UCTeHIMje 1 MeTaboJIMuKe afanTaluje Ko Kpasa.

Pesynratu — pe3ynratu Cy npeCcTaBJbEHH jaCHO Ca JTOBOJLHUM OpojeM Taberna u rpaduKOHa y3 MPEIM3HO U
HEABOCMMUCIICHO OIIMCHUBAKEC U UCTHLAKLEC CTATUCTUYKUX 3Ha'~IajHOCTI/I.

Huckycuja - JluckycHja je M3y3eTHO BpeAaH €O AMCEpTaIHje jep IpeacTaB/ba TyOHMHCKO pa3MaTparbe
NOOHMjeHUX pe3ysTaTa Kpo3 KOMIApaIlyjy, ajal U UMIUIHMKAIIH]y Pe3yTaTa y IpaKcH.

Jlutepatypa — KaHIUJAT je OUTUPAO PeepPEeHTHY JUTEPATypy, MPELH3HO je HOMNUCa0 U HABEO Y CKIaIy ca
BaHKyBepcKUM NpaBUIIMa.

VI CIIHCAK HAYYHHUX U CTPYUYHHUX PAJTOBA KOJU CY OBJAB/BEHHU NJIN
IHPUXBAREHU 3A OBJAB/bUBAILE HA OCHOBY PE3YJITATA HCTPAXKUBAIbBA Y
OKBHUPY PAJJA HA JOKTOPCKOJ JTUCEPTALINIA
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TakcaTMBHO HaBeCTH Ha3MBE DPajioBa, IJie W Kaja cy oOjaBibeHH. [IpBO HaBecTH HajMame jenaH pan
o0jaBsbeH mwin npuxBahieH 3a 00jaBJbUBamke y yaconucy ca IS| nucTe omHOCHO ca JrcTe MUHHCTapCTBa
Ha/UIS)KHOT 3a HayKy Kaja Cy y MIHTamby JIpYIITBEHO-XYMaHHCTHUKE HayKe WM pajoBe KOJU MOTY
3ameHUTH O0Baj ycioB 1o Ol jamyapa 2012. romune. Y ciydajy pamoBa mpuxBaheHHX 3a 00jaBIbHBambC,
TAaKCaTMBHO HABECTH Ha3WBE PajioBa, I/ie M Kajga he ONTH 00jaBJbeHH U IPIJIOKUTH HOTBPILY O TOME.

Vil 3AK/bYUIIN OJHOCHO PE3YJTATHU UCTPAKHBAIbA

Kpage y panoj makranuju cy umane Hiky BpegHoct RQUICKI mHmekca, omHOCHO mokasmBaie cy Behu
CTEIeH MHCYJIMHCKE PE3UCTEHLMje Y MEPHOLY IOCHIe TeJbeha Y OJHOCY Ha MepHOoJ 3acylliema. Pesynratu
HCTpakWBama IMOKa3yjy Oa mocToju HeratmBHa kopenanuja miMely RQUICKI wmapexca wmHCymmHCKE
PE3UCTEHIMje Y 3acyLIelhy M IIEPHOLY IIOCIe TeJberha. 10 3Ha4YM Ja ITO Cy KpaBe OHMile CEH3UTHBHHjE Ha
WHCYJIMH y TIEpHOIy 3acyllema-Tipe TeJberkha, TO UM je Omia jade M3pakeHa Pe3HCTCHIMja Ha MHCYINH
rocie Tesbema. Y MepHojay 3acylliemha IMOCTOjM TMO3UTHBHA Kopenanuja u3Mel)y BpemrHOCTH MCHYNIHMHA W
RQUICKI unekca, 10k je oBa Kopenaija HeraTWBHA y paHoj jaktanuju. Kama ce pagu o BpemHoCTHMA
rnyko3e 1 NEFA. RQUICKI kopenupa HeraTuBHO ca BPEIHOCTHMA TJyKO3€, ajlH je OBa Kopenaiuja
NpUOJIMKHA HYJIM TOKOM 3acylIea, oK je Y PaHOj JIaKTallMju OHAa CTATUCTUYKH 3HadajHa. To 3Hauw na he
ce CTerneH MHCYJIMHCKE PE3UCTeHIIM]e PacTH IITO je TIIMKEeMHUja HIKa,alld 3Ha4yajHO BehM MHTEH3UTETOM Y
paHoj makranuju. Kaga ce paau o penammju ca Bpeanoctuma NEFA, Ty moctoju ciauyHOCT, ma je Uy
neproy 3acymema u 'y nepuoxay gakranmju RQUICKI mHIekc HeraTHBHO Kopenanpao ca BpeOHOCTHMA
NEFA.Buma Bpegaoct RQUICKI wHmekca y mepuoxay 3acyiiema 3Hadd BehW mag meroBe BPEAHOCT U
Behy pec3ucteHIyjy noce Tiejema. 1lto je Beha KoHIEHTpanWja HHCYIMHA y IEPHOY IIpe TeJbemha TO je
HIDKA IEroBa BPEJHOCT y EPHOY MOciie TeJberba. Kol kpaBa ca BULIIOM ITIMKEMHUjOM Y 3aCyIICHhY ITOCTOjH
WHTCH3UBHUJH MaJ BPEAHOCTH TJIyKO3e y MEpPHOAY Hocie Tesbewa. Buma Bpennoct NEFA y 3acymemny
3HAUM HIXKY BPEAHOCT y MEPUOAY IIOCIE TeJbCHa, Ka0 M MamHM WHTEH3UTET I0pacTa BPEJHOCTH OBOT
MerabosuTa y KpBU. Takohe je yTBpheHo na INTO Cy KpaBe CEH3MTHBHHUjE Ha WHCYJIMH Yy TEPUOIY
sacymema (Beha RQUICKI Bpemanoct) mmahe Behnm mopact NEFA y mepuony pane nakrarmje. 111
BPEJHOCTH HEKOI' (hakTopa MHCYJIMHCKE PE3UCTEHIHMje MOry OMTH JeTepMHHHUCAHU NMOMoNy BHILECTPYKE
(MynTHIUIE) perpecuje y 4dju cacTaB yiaa3e OCTald (pakTOpH MHCYIHHCKE pe3ucTeHImje. Tako je 1o0ujeHo
na IIIT BpenHOCT jemHor ox dakTopa curHudukanTHO 3aBucu oA III1 u ,aenara™ BpeIHOCTH OCTana TPU
(bakTopa HCHYJIMHCKe pesucTteHiuje. Yrtuuaj AIl BpeAHOCTH HHMje HMao CTaTHCTHYKM 3Hauaj y
nerepmuHaumju I1I1 BpegHocTn (akropa MHCYNMHCKe pesucTeHuuje. Kama ce kpaBe kiacudukyjy Ha
ocuoBy Bpennoctn RQUICKI ungekca na one ca HajBehum magom BpeIHOCTH OBOT WMHaekca (u3Ham 75
NEePLEHTHIIA) U HA OCTajle Mambe PE3UCTEHTHE KpaBe He OMCMO JOOMIM CTATUCTHYKH 3HAYajHY PasjuKy Y
BPEAHOCTH MeTabOJIMYKUX Mapamerapa. MelhyTiM, yKomko 61 ce kiacu(uKkalyja HanpaBuila Ha OCHOBY
BpenHoctd Tiuykoze, NEFA u wHCynmHa Tako Ja Ccy Hajpe3UCTEHTHHjEe KpaBe OHE ca HajU3paKCHHjUM
naJioM MHCYJIMHA U riryko3e U Hajehum mopacrom NEFA no6uinm O6u 3HauyajHe pasiuke y METaOOJINYKO]
aJanTanuju KpaBa Koje ce Kapakrtepuiry. nmoBehanom kourenrpamujom bXB, oumupyouna, AST, ALP,
GGT u P u cMambeHOM KOHLEHTPAlMjOM XOJECTEepOJia, TPUIIIMIEPHIA, YKYIHUX NMPOTenHa U anOyMHHa.
WHcynuHCKa pe3ucTeHIMja KO/ KpaBa y PaHOj JIAKTALUjH MOKE HACTATH Kao KOMIIEH3aTOPHH OJIrOBOp Ha
noBehaHy MHCYJIMHCKY CEH3MTHBHOCT TOKOM IIepHOJia 3acyllela, LITO MOXKEe HMaTh yTHlaja Ha
MeTabOIMYKH CTAaTyC KpaBa y IepUOAY NOCie TeJbeha.

VIl OIEHA HAYMHA INIPUKA3A U TYMAYEA PE3YJITATA HCTPAYXKUBAIBA
ExcrummiuTHO HaBeCTH NO3UTUBHY WM HETAaTUBHY OLIEHY HAuMHA MPHKa3a U TyMadema pe3yaTara
HCTPAKUBAA.

OtreHa npe3eHTOBama pe3yJiTara je No3uTHBHA. [IpuKa3 pesynrara je UClpaBaH M y CKIaly ca Merojama
Koje cy KopuiheHe 3a JokazuBame xunorese. OreHa 3a TyMademe pe3yJiTaTta je MO3UTHBHA.




IX KOHAYHA OLEHA JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE:

EKCIUTMIMTHO HABECTH J1a JIM J¥CepTalyja jecTe WM HUje HallMcaHa y CKIaay ca HaBeICHUM
o0pasoxemeM, Kao U J1a I OHa CaAp KU WK He CaIp)Ku CBe OMTHE eneMeHTe. JaTu jacHe, mpernusHe u
KOHIIM3HE OJTOBOpeE HA 3. u 4. nHUTamke:

1. Jla 1m je aucepranmja HaNmMcaHa y CKIAay ca 00pasokKemheM HaBeIeHNM y npujaBu Teme JA
2. Ja mu nucepranja caapxu cBe OuTHE eneMernte JJA
3. [To wemy je mucepTarija OpUrHHANAH TOTIPHHOC HAYIIN

VY 0BOj IOKTOPCKO] AMCEpTAlljH IO TPBU IIyT jeé WCHHTAaHA IOBE3aHOCT TO3UTHBHOT  HHCYJIHHCKE
pe3UCTeHIMje Y 3acyliely, Kaga IOCTOjH TO3UTHBHA EHEPreTCKM OWJIaHC W Yy PaHoj JIAaKTalWju Kanaa
MIOCTOjU HEraTHUBHU eHepreTcku Owianc. Haheno je ma moBehaHa CeH3UTHBHOCT Ha WHCYIUH Y MEPHOAY
3acylielha MOXKE KOMIIEH3aTOPHO JIOBECTH 10 HMHCYJIMHCKE PE3HCTCHIMjEe y IEpHOAY IOCie TeJbeHa.
Takohe je mo mpBu myr yTBphEeHO Kako IUHAMHYKE INPOMEHE Y BPEIHOCTH HWHJIEKCa HHCYJIHHCKE
PE3UCTEHIH]C U IPOMEHE Y BPEIHOCTH WHCYIHHA, riyko3e 1 NEFA kao mapamerapa eHeprerckor OmnaHca
nMajy yTuIlaja Ha MeTabOIMIKY alanTalijy KOJI KpaBa Mocjie TeJhema.

4. Henocrany qucepranuje U lbUXOB YTUIA] HA pe3ynTat uctpaxuBama HEMA

X  MPEJJIOT:

Ha ocHOBY yKyITiHE OIICHE AMCEpTAaIli]je, KOMHCH]a MPeIaxe:

- ]1a ce JOKTOPCKA JANcepTanuja NpuxBaTH, a KAHAWAATY 0100pu oa0paHa

HABECTU UME U 3BAIE YWIAHOBA KOMIUCUJE
[NOTIIMCH YIIAHOBA KOMUCUJE

Hpod.np Mapko Llunuosuh, npeacenHux

Hpod.np bpanucaasa beauh, meTHop

Mpod.ap Panojuna Boxouh, wian




