PAKYJTET MEJUIIMHCKHUX HAYKA
YHUBEP3HUTET ¥ KPAT'YJEBILY
HACTABHO-HAYYHOM BERY

Opnyka Beha 3a mennuuacke Hayke YHuBep3urera y Kparyjesuy

Omnyxom Beha 3a menuuuncke Hayke Yuupep3utera y Kparyjesuy, 6poj 1V-03-720/23 on
13.07.2016. uMeHOBaHU CYy WIAHOBH KOMMCHJE 3a OLeHy U oa0paHy ZOKTOPCKE AMCepTauu)e
kanaunara np Cmumwane Koctuh non vasueom ,, Koranrusuu nopemehaj y myarumioj

CKJIEPO3H: MOBE3AHOCT €A HHCYJHHCKOM PEe3HCTEHUHjOM H NOJMHMOPPHIMHMA Y reHy 3a

anosmnonporens E .

Ha ocnoBy onnyke Beha 3a memnuuncke Hayke YuuBepsutera y Kparyjesuy, popmupana je

Komucuja y cacrasy:
l.npod. np Topmana ToHuer, Baupemuu npodecop dakynreta MEAUUMHCKMX HAyKa

Vuusepsutera y Kparyjesuy 3a yxy nayuny obnact Heyponoruja, npenceaHux;

2.mpod. ap Panko Panueruh, penosuu npocdecop Menuuunckor dakynrera YHHBEp3IUTETA

onbpane y beorpany BMA, 3a yxy Hayuny oGnacra Heyponoruja, unas,

3.nouap Bnagumup Jawuh, nouent @akynrera MeAMUMHCKMX HaykaYHuUBep3uTeTa Yy

Kparyjesuy 3a yxy Hayuny obnact [lcuxujarpuja, unaH;

Komucuja je npernemana u npoyuuna noktopeky aucepraumjy ap Cmumane Kocruh u

noanocu HactaBro-Hayunom Behy cnenehu
U3BEUITAJ

2.1 3nauaj u AONPHHOC JOKTOPCKEe AHCEPTALHjE €A CTAHOBHINTA AKTYEJIHOI CTAMA Y

oapehenoj nayunoj obiactu

Jokropcka aucepraumja xanmupara ap Cwmusbane Koctwh non nasusom ,,KorHuTHBHH
nopemehaj y MyaTHIUIOj CKJIEPO3H: MOBE3AHOCT €A HHCYJHHCKOM PEe3HCTEHUHjOM H

noJaMopduIMHMA y reny 3a anoaunonporens E“ ypahene noa meHTopcTBOM



npod. ap Eeuue Junuuh Banpenuor npodecopa Menpuuunckor Qakynrera YHuBepsuteTa
onbpane y Beorpany 3a y:xy HayuHy 06JacT HEYpOJIOrH]ja, NPEACTaBIba OPUTHHAIIHY CTYIU]Y
y yTBpluBamy MexaHH3aMa i 3Hauaja KOTHUTHBHOT owiTehemwa y Myntunioj ckaeposu (MC).

OBa cryaMja mnpyka 3HAYyajaH HAYYHH W [PAKTHYHH JONPHHOC Yy  carjeaaBamwy
3aCTYIJBEHOCTH, TeXXKHHE M oOpaciia KOrHUTHBHOr owtefiewa Kox 000NeIuX 01 pesarncHo
pemutentHe (PP) MC, koju nenom penpesentyje cpncky nonynauujy obonenux og PP MC,
ykaszyjyhu Ha uumeHuuy aa je koa npubmmkao 40 % ucnuTuBannx OONECHHKA YCTAHOBJLEHO
KOrHUTHBHO owrtehemwe, a 70% wucnuTaHuka HCNoOBHIO je aehuuuT y OapeM jenHom
UCMHTHBAHOM KOTHUTHBHOM LOMEHY.

HapouuTo 3Ha4ajaH U MHTEPECAHTAH ACMEKT OBOT MCTPAXKHBaHKa €A CTAHOBHUILUTA €THOJIOTH]E
M NaTopU3HONIOIKHX MPOLEeca YIUIETeHHX Yy HacTaHak koruutuHor owtehewa y MC je
HCMHTHBaWkE MNOBe3aHoCTH nojumopduszama y reny 3a anomunonporeuH E (APOE) wu
nopemehaja MetabonM3Ma MHCYIMHA U TJIYKO3€, HE3ABHCHO M YAPYXKEHO, Ca MOCTOjaAlbeM H

TEKHHOM KOTHHTHBHOT omTehema i KIHHHYKHM MoKa3aTe/buMa Texxune u nporpecuje MC.

Cryauja je mokasana na je anen €4 y reny 3a APOE 3actynibenuju y rpynu GonecHuka Koju
Cy MCINOJbMJIM KOTHUTHBHH NeHUMT M yKa3aja HA 3HA4ajaH He3aBHCHH HeraTMBHM edexart

anena €4 y reny 3a APOE 3a nactanak 01aror KOrHHTHBHOT AepHIHTa.

IMopemeha) mMetabonM3ma riyko3e H MHCYJHHA caMm no ceOM HHje NoKa3ao NoBe3aHoCT ca
MOCTOjarbeM H TEKMHOM KOTHHTHBHOr owtehema aid je HapyllieHa TOJEepaHLHja riyKose
nosezieHa y Besy ca owmreheweM Bu3yenHe u BepbanHe memopuje. MctoBpemeHo npuCycTBO
uncynuncke pesucreruuje (UP) u &4 anena y reny 3a APOE Huje nokasano noBe3aHOCT ca
MOCTOJaeM , TEXKUHOM ¥ 00pacuemM KOrHUTHBHOT owmTehema.

MehyTtim, ka0 3HaYajaH HaIa3 OBOr UCTPAKHBAKA M3/1BAja Ce YMILEHHLE 1A MPUCYCTBO ajiesa
€4 vocu 5.5 myra Behm pusmk obonenor na he pas3BuTH Onarm KOrHUTHBHH JedHLHT
HE3aBHCHO OJ1 MPUCYTBA nokas3atesba UP.

Hcrpaxusamwem cy kon ucnutanuka ca PP MC ycraHOB/b€HM NpeaMKTOPH KOTHHTHBHOT

owrrehera rpagMpPaHOr MO TEXKUHA KA0 M NPEIUKTOPH MeMopujckor owtehema.

Pesyntratn oBe ctyamje monpuHoce OOJbeM CXBaTawmy CIIOJKEHE W JOLI YBeK HENOBOJLHO

pazjammeHe naTodu3noNoruje KOrHHTHBHOr owrtehema koje mpeacrasiba 3HavajH (aktop



oHecnocobbenocTu obonenux ox MC, mapkep nporpecuje Oonectu u Tume (HakTOp KOJU

NeTePMUHHLLIE PAHO 3aMOuHbamke Tepanuje Koja Mewa npuponnn Tok MC.

2.2 Ouena ga je ypahena JoKTOopcKa JHCEPTANHjAa Pe3yaTAT OPrHHAJHOT HAYYHOI pajaa

Kanauaara y oarosapajyhoj nayunoj obaacru

Ilpernenom nurTepatype, NPHKYIJbEHE AETALHHM M CHCTEMATCKHM IPETPAaXXKHBAHbEM
meanuuHCKuX 0asa moparaka, HUCY mpoHaljeHe CTyaMje CAMYHOr AM3ajHA H METOAOJIOLIKOr
npuctyna. CTyaMja Ha CBOJCTBEH M CReOOYXBATAH HAYMH AHANM3MPA KapaKTEPHCTHKE
KOrHMUTUBHOr oiwrehewe y xomorenoj rpynu wucnutaHuka ca PP MC u melhycobuy
MOBE3aHOCT KOTHUTHBHOr ouwTehema, KIMHHYKHX [0Ka3aTe/ba TEKHHE W MpOrpecuje
6onectu, nopemehaja Merabosin3Ma riayko3e U HHCYJIHHA, nommopdusama y reny 3a APOE
Kao ¥ MpUMeHe HMYHOMOyIaTopHe Tepanije natepdeporom 6era 16 (IFNP 1b).

OBa cTyauja Ha JEQMHCTBEH HAYMH MCTPAKyje€ MOBE3aHOCTH KOTHHTHBHOI CTaTyca KO
obonenux ogq MC PP toka ca P u npucyctsom €4 anena y reny 3a APOE ananusupajyhu no
IIPBH MYT YTHIA] HBUXOBOI HCTOBPEMEHOT MPHCYCTBA HA KOTHUTHBHH CTAaTyC M KOMIIOHEHTE
BepOasHe U BH3YelTHE MEMOPH]E.

Ha ocuoBy Tora, Komucuja koHcTaTyje na IOKTOpcka aucepraumja kauauaara ap Cmusbane
Koctuh non nasusom ,KoruutueHu mnopemehaj y MyJITHIUIO] CKIEpO3M: [OBE3aHOCT ca
VHCYJIMHCKOM PE3MCTEHLMJOM M nojuMmopdu3MuMa y reHy 3a anomunonporens E®

npeacTaBba Pe3ysiTaT OPUrHHAJIHOT HAYYHOT paza.

2.3. [Ipersien ocTBapeHHX pe3y/iTaTa paja kananaara y onpehenoj nayunoj obsaacrn
A, JInunn nogaum

Kanmanar, np Cmussana Kocruh poly. [Tonoeuh, pohena je 20. 06. 1972, roguune y beorpany.
VYnucana je Memuuuncku dakynrer y beorpany 1991. gonuse, a AunjioMupana je noyeTkoM
1998. ca npoceunom ouenoM 9.03. O6GaBe3nu JNekapckH CTaXK 3amnoyena jeé WCTe rOJHWHEe Ha
Menuumuckor dakynrery y beorpaay, u taga joj je ox cTpaHe MHMHHCTapcTBa 3a Hayky
Penybnuke Cpbuje monyhena crunenamja 3a MOCIEOHIUIOMCKE CTyAM)€ KOJy He NMpUXBaTa
onpenemyjyhu ce 3a cneumjanusaun)y u3 Heyponoruje kojy zanouume 2000. roauue y

Bojuomenuuuncko) akanemuju y Beorpamy. Cneumjanusauujy saspuaBa 2004, roguse ca



ONJMYHHM YCIIEXOM W HCTe ToauHe Ao0Mja CTanHO 3amocieme Kao CheLHjalncTa
Heyposoruje y Kniuuuuu 3a Heyponorujy BojHoMenuIHHCKe akaieMu)e rie U ajbe paan Kao
OeJbEHCKH JIeKap.

Hoktopcke akamemcke cryauje Ha Dakynrery MeOMUHHCKMX HaykKa YHHBEp3uTera Yy
Kparyjesuy ynucana je 2007. roguse - cMep HEYpOHAyKe, Y TOKY KOJHX je nay3upana 30or
TPYAHUYKOT H ﬂOpO,Ill‘IJI:CKOF oacycrTea.

On crpane doumauuje ,, npod. Pucro Bokowuh“ 2010. romune nobuja cTHnenmamjy 3a
enykauM)y u3 06acTH KOTHHTHBHE HEYPOJIOTH]E Y TPajaty O TPH MeCeLa, KOjy M 3aBpluasa
y K11 Jbybspana non mentopcteom nipod. ap 3se3nana [uproweka.

Y OKBHpY CTPY4HOr ycCaBpIUaBama AKTHBHO J€ Y4eCTBOBAja HAa OpPOJHHM HAyuYHUM
CKYNOBHMA, KOHI'DECHMA ¥ CHMIIO3H]yMUMA, Y 3€MJbH U HHOCTPAHCTBY.

Unan je Heyponouke cexuuje Cprckor nexapckor apyutea, [pywrsa neyponora Cpbuje,
E®HC ("European Federation of Neurological Societies" ).

Aytop m koaytop Beher Opoja CTpYYyHHX pazOBa NPE3EHTOBAHHX Y 4YACOMMCHMA, HA
mehyHapomHuM K aomaliiM CTPYYHHM cacTaHuMMa M KoHrpecuma. Oppikana je HEeKOJHMKO
npenapama Ha aoMahuM ¥ MehyHaApOOHMM CTPYYHMM CKYMOBHMA M3 0O0JIACTH MYJITHILIE
ckyiepose, AeMeHIMja oA KOjux je BehHHa akpeAMTOBAaHA Of CTpaHe 3JPABCTBEHOI CaBeTa
Cpbue.

VYuyecHuk je Buie MeljyHapoaHHX KIMHHYKHX CTYAH]a M3 O0NacTH MYJITHIUIE CKiepose,
NeMeHIHje.

VY CcTyaujH y K0jO] Ce HCMHTYje NMPHMEHa MOHOKJIOHCKOr aHTHTeTIa ycMepeHor Ha JIuHro
peuenTop, Kao NpBa NOTEHLHXJAHO PernapaTHBHA TePanuja y MyJITHILIO) CKIepo3u, Ouna je Ha
MO3ULUJH TJIABHOT MCTPRKMBA4Ya LEHTPa y BOJHOMEIMUIHMHCKO] akaleMHju, a y OCTauM

CTYAMJaMa J€ Ha MECTY KOHCTPaKHBaya.

Bb. Cnucak o0jaB/beHnx pagosa

Cmumana Koctuh je ayrop m koayrop Beher Opoja crpydnux pajoBa Npe3eHTOBAHHX Y
4aconucuMa, Ha MelyHapomHuM M IoMaliuM CTPYYHHM CACTAHLIUMA M KOHTPECHMA, O KOJHX

cy cinenehu peneBaHTHH 3a 0BA) H3BELUTA):



1. Kostié¢ S, Koli¢ I, Rai¢evi¢ R, Stojanovi¢ Z, Kosti¢ D, Dinéi¢ E. Insulin resistance in
drug naive patients with multiple sclerosis. Vojnosanitetski pregled. 2016, DOI:
10.2298/VSP160218082K; (M23)

2. Zivkovic MD, Kolakovic A, Stojkovic L, Dincic E , Kestic S, Alavantic D, Stankovic
A. Renin-angiotensin system gene polymorphisms as risk factors for multiple
sclerosis. J Neurol Sci. 2016 Apr 15; 363:29-32. DOI: 10.1016/).jns.2016.02.026;
(M22)

3. Kostié S, Pasovski V, Krsmanovi¢ Z, Boskovi¢ Z, Kosté D, Jovanovski A. Bilateralni
hipokampalni infark 1 amnezija: prikaz pacijenta.Vojnosanit Pregl. 2015; 72(6): 545
51. DOI: 10.2298/VSP140330015K; (M23)

2.4. Ouena o HCMYHEHOCTH 00HMA H KBAJIHTETA Y OAHOCY HA NPHjaB/beHY TeMy

OnoOpeHH UWBEBH MCTPAXKUBAKA M [OCTAB/BEHH LMJBEBH Y paay OCTaIH CYy HCTH.
Ilpumermena MeTOHOJIOrMja HCTPaKMBaka WIAEHTHYHA Je ca onmoOpeHoM. JlokTopcka
mucepraunja ap Cmubane Koctuh je namicana na 106 crpannna. JlokTopcka mucepranuja
caapxu cneneha nornas/ba: YBOMI, IH/BEBH MCTPAKHBaIba, MATEpPHjasl H METOME, pe3ynTare,
ANCKYyCHja, 3aK/bydun W jgutepatypa. Pan cagpxku 21 tabeny, 1 cimky um 6 rpadukona, a y
NorJaB/by JUTEpaTypa HaBeneHo je 224 6ubnuorpadckux jeauHuna.

Y yBOOHOM geny M TEOPETCKOM pa3MaTpamy KaHIWAAT je KPaTKO, JaCHO H INpeLH3HO,
kopucTehH HajaKTyelHH]e JIMTEPaTypHE MOJATKE, H3JI0KHO TPEHYTHA Ca3Hawa o
€NUAEMHOJIOTH]H, €THOJIOTH]H, NATOTEHE3H, KIHHHYKO] CIIMLM, IUJarHOCTHUH U Jederwy MC
ca noceOHUM akueHTOM Ha korHutHBHH nopemeha) y MC. Kaumupar je y yBoaHOM neny
ropopu o anojunonportenHy E , momumopdusmuma y rery 3a APOE u muxoBoj ynosu y
naToreHe3n MOXKAAHOT M KOTHMTHBHOr omTteherma, ca moceOHHM OCBPTOM Ha MPHCYCTBO &4
anena y reny 3a APOE u weroBy noBe3aHocTH ca KOTHUTUBHHM nopemehajem y MC.

VY yBoaHOM neny kaHaumaT takolhe roBOpM O 3Ha4ajy HHCYAHMHA V OpojHMM (PH3HONOIIKHM H
naropuznonomwkuM QyHKIHjaMa y ueHTpaiHoM HepBHOM cucremy ( L[HC-y), ofjammasa
MexanuzMe Hacranka MP u ynyhyje Ha nosezanoct MP ca nosehauum pusukom obosbeBara 01
Anuxajmepose aemeHumje (AJl) U Ha 3HAYAJHY YJIOTY V NATOGHU3HOIOWKOM MPOLECHMA

KOTHHTHBHOT omrTehema.



Kanauaar y yBOJHOM JeTy TOBOPH U O MOBE3aHOCTH WP u MC, uzasajajyhn nanase masor 6poja
HEJABHO CIIPOBEIEHUX CTYAMja KOJe Cy HMCMMTHBAIC NPHCYCTBO aGHOPMATHOCTH TJIYKO3HOI H
uHCyMHCKOT Merabomasma y nonysaunju MC nmalMjeHara u BHUXOBY MOBE3AHOCT Ca CTEeNeHOM
(yHKIMOHANHE OHECNIOCOO/BEHOCTH W MOKa3aTe/buMa nporpecuje Gonectn, cyrepumyhu u
moryhy noBe3aHocT ¢a KOTHHTHBHHM owrehemwem y MC.

V cnenehem mornassby jJaCHO Cy M3JI0JKEHH LHMJbEBH UCTPAKHBAHA obyxpahieH OBOM TE30M.
[aBHYM UWJb Paja je GMO MCMMTHBAKE MOBE3AHOCTH KOTHUTHBHOT CTATyCa KOA obonenux on
MC PP Toka ca MHCYJMHCKOM PE3HCTEHLHjOM H MPHCYCTBOM g4 anena y reny 3a APOE. VY
cknajgy ca TIaBHHM Ui/beM AeduHMCaHM Cy KOHKPETHHM 3ajiaiu Koju cy obyxBaTHIH
MCTIMTHBAE KOTHHTHBHOT CTaTyca, noiumopdusama y resy sa APOE, nocrojama HP xon
obonemx og MC PP Toka ka0 u HHXOBY MTOBE3aHOCT Ca HHBOOM ¢yHukunoHanHor aeguuuTa
1 ca Gp3uHOM nporpecuje GonecTH Kao ¥ MOBE3AHOCT MPUMEHE MMYHOMOJIY/IaTOPHE Tepanuje
tuna IFNp 1b (Beradepon) ca UP Taxohe je yrephHBaHa MOBE3AHOCTH NPHCYCTBA HP u
npucycrtsa anena €4 y reny 3a APOE He3aBHCHO H yJPY¥XEHO ca MoCTOjareM, TeHKHHOM
corsuTuBHOr omTehema kao u omTehema y NOjeMHAYHHM KOTHMTHBHHM JOMEHWMA,

MPEBACXOHO CA PA3THUHTHM KOMIIOHEHTaMa pepOaniHe Kao 1 BU3yeJIHe MEMOpHje

Mornas/be MaTepujai H METOAE HCTPAKHBama € a/IeKBaTHO W MPELH3HO MPHUKA3aHO.
HcrpaxuparbeM je oOyxsaheno 81 0BoseNHX ca MjarHo30M KJIHHHYKH 1e(pUHUTHBHE MC PP
TOKA, MOCTABJLEHOM HA OCHOBY Mex JToHanmoBux KpuTepujyma M3 2010. roguHe. YKynHa
rpyna MCMHTAHHKA CAuMieHa je OJ MOArpymna Kkojy je umHmio 50 mauujeHara KOJH Of
nocrasmamwa aujarsose MC PP Toka noGujajy HMyHOMOZYJIATOPHY tepanujy tana IFNP 1b
(beradepon) u moxarpyna on 31 naumjenata ca jarsosom MC PP Toka KOJH 10 MOMEHTA
OTTIOUHIbAIbA CTYIM]jE cana HHuCY modwjamu Tepanujy koja Momudukyje NPHPOIHH TOK
GonecTH.

JleTa/bHO Cy OnMCaHe CBE HCIIHTHBAHE Bapujabie 1 HAYMH Y30PKOBatba U HCIUTHBAMA HCTHX.
Knunuuke oueHe: aemorpadckum W KJIMHHYKA  nojan# O ucropuju  MC,crenen
(byHKIMOHAJIHOT HEyPOJIOWKOr AehHINTA OLEHEH je nomohy Kurtzke-oBe ckane EDSS,
creneH nporpecuje 0onecTH MPOLEHEH MSSS ckopoMm, TPUCYCTBO M TEKHHA nernpecHje

NPOLEHEHH CY NPHMEHOM _Beck Depression Inventory™ (BDI-II) ynuTHHKA;



KOrHHTHBHH CTATYC HCIHTAHWKA MpOLEHweH je kopuluheweMm 4eTHPH TecTa KOJH Cy Jeo
kpatke Heyponcuxonouke Oarepuje The Brief Repeatable Battery of Neuropsychological
Tests™ (BRB-N)-Bepauja A, a pesynatd TecToBa ynopejHBaHH Ca HOPMAaTHBHHM
BPEAHOCTHMA YCTaHOBJBEHHMM 3a cprcky nonynauujy. Heycnewnoct Ha tecty nedunucana
Je Kao pe3yaTaT Koju je 3a > | crampapaHy AesMjauM]y HHxM of oarosapajyhe HopMaTHBHE
BpenHocTH. KOrHMTHBHM  CTaTyCc HMCnMTaHuka nedHHMCAaH je y 3aBUCHOCTH on Opoja
owTeheHnX KOrHUTHBHUX IOMEHA.

JlabopaTtopHjcke ODuoxemMujcKe aHaJIM3e U reHeTCKe aHaJIn3e:

BasanHa KOHUEHTpauMje MHCYJIMHA M [JIYKO3e y CepyMy M [apaMeTpu HM3BEAEHH O HbHX:
Homeostasis Model Assessment- HOMA unpekcu UP; Ilapamerpu koju cy nobujenn u3
opanHor Tecra onrtepehema riykosom (OI'TT): rnykosua ronepauumnja (I'T), uncynuHoresu
HHJIEKC, TOBPIIHHA WCMOJ KpWBE 3a HWHCYJIMH H TJYKO3y, MHIEKCH WHCYJIHHCKE
censutuBHOCTH: Cederholm index m Matsuda index; ITonumopdmuamn y reny 3a APOE;

3a cratuctHuky oOpaay mnomataka KopuinheHHW Cy CTaHOapAHH TNapaMeTpHjcKH U
HEeMmapaMeTPH|CKH TECTOBH.

PesynraTH MCIMTHBAaWka Cy CHCTEMATHYHO MPHKAa3aHH M A00pO AOKYMEHTOBaHH Tabenama M
rpadukonuma. JloOujenn pesynraTi ykasaiu Cy Ja je KOTHHTHBHO omTehieme npucyTHO KOa
npubmkao 40% wucnuraHuka ca PP MC wnako cy HMManu penaTMBHO MaiH CTeneH
dyuxunonansor nedpuuura. HeycnemHoct Ha ©Oapem JeHOM TeCTy T|. HMCIHTHBAHOM
KOTHHTHBHOM [OMEHY MOKa3ajio je BHiue o7 ABe TpeliHe HCNHTAHHKA IITO j&é HAPOYHMTO
3HAYAJHO aKO Ce y3Me Y 003up YHibeHHIIA [a j€ KOTHUTHBHO oluTeherme JeIHOM IeTeKTOBaHO
N0 NPUPOIH je NPOrPEeCHBHO, MMa TEHAEHILIH]Y MOCTENEHOT MOroplama, PETKO CTarHHpa HiIH

ce noboJsbiasa.

IToctojary KOrHMTHBHOr owTehewma 3HA4aJHO HOMPHHOCH, CTAPOCT, HHXKH CTENEH
oOpa3oBamwa, creneH (GyHKUMOHANIHE OHecnocoOmeHocTH mpoueweH EDSS-om u Opsuna
nporpecuje bonectu uspaxena MSSS-om ca nmpesacxomHuM yTuuajeM Ha Op3uHy oOpane

uHdopmannja, 1ok EDSS nonpunocu omrehewy CBHX NpouemHBAHHX KOTHHTUBHUX JOMEHA.

IMoarpyna Hocunana 4 anena y reny 3a APOE unnuna je 21% 1ok je meroea 3acTynbeHOCT
y LEeNOKynHOM Y30pKy OosiecHuka u3Hocmna 12%, 0e3 3HauyajHH]e TNOBE3aHOCTH Ca

tdenorunom Gonectn. Ilopemeha) raykoswe Ttonepanuuje u HP  ycTaHOB/BEHH KOA



MCIHMTAHMKA JOOBeNeHH cy y Be3y ca crapowhy, cremeHoMm  QyHKUHOHATHE
OHECTOCOO/BEHOCTH U JY)KUHOM Tpajara OonecTH.

IIpumena umyHomoaynatopre Tepanuje tuna IFNP 1b Huje nokasana 3HauyajHy NOBE3aHOCT
ca mapaMeTpuMa MeTaboJIM3Ma HHCYJIHHA U TTYKO3€ Ka0 HH KOPHUTHBHOT CTAaTyCa.

HUP u owrtehena rayko3Ha TojiepaHUMja HHCY MOKasajie 3HA4YajHU]y MNOBE3aHOCT ca
nocrojameM M TeKWHOM KorHuTuBHOr owrtehewa. Ianujent ca napymenom I'T umanu cy
3Ha4ajHO JouHja nocTurayha Ha TecroBuMma BepOaiiHe M BU3yellHe MEMOpH]e NMOBe3aHa je ca
omrehewem Bu3yenHe W Bepbanne Memopuje. J[BOCMEPHOM aHAIH30M BapHjaHCE HHJjE
yrephen komOuHOBanM yTuuaj npucyctsa anena €4 y redy 3a APOE u HUP wmu I'T na
KOTHUTHBHH CTaTyC MPOLEHEeH KPO3 KOHTHHYAHE BPEHOCTH TECTOBA.

Vuumeno je nopehiewe rpyna nauujeHata koju umajy Onaru KOTHUTHBHHM Jeuuut u
nanMjeHaTa KOju Hemajy KOrHMTHBHO omTeheme n mopeheme namujeHata ca KOTHTHBHHM
omrtehemem ca rpynoM Koja uMa Onarin KOrHHTHBHH Ae(HLMT, Y OHOCY Ha NPHCYCTBO anena
g4 y reny 3a APOE u UP wmm I'T. Ilokazana je CTATHCTHYKA 3HAYAJHOCT Y PasjIMLH
macTpubyuuje €4 anena y OAHOCY HAa KOTHHTHBHHM CTAaTyC, Ha HauuH Ja je anen &4 Ouo
HAj3aCTYNJbEHM|H y FPYNH ca O1aruM KOrHUTHBHIM AedHuUHMTOM, Y3 H30CTaHaK edexTa aApyra
ABa noTeHUMjanHa GakTopa pu3uKa Ha KOrHHTHBHO omTeheme yonuire.

Jla/boM aHAJIHM30M W OCTANM KIMHUYKH (AaKTOPH, MCNUTUBAHM Y OBOM MCTPAKHBAMKY Y
CMHCJIy TpPEeIMKTOpa KOTHMTHBHOr owrteherma, YK/bYyYeHH Cy Y MYJITHBapH]JaHTHH
PEerpecHoHH MOJIeN y UMby ne(uHuCamba CTATHCTHYKH Haj3HaYajHUjer My ITHHaKTOpH)atHOr
MOJena Koju ca HajehuM KOpHroBaHUM MPOLEHTOM 06jalibaBa BapHjaOHIHOCT KOTHU THBHOT
craryca nmanujerata ca MC yCTaHOB/bEHH Cy NPEIMKTOPH Garor KOrHHTHBHOT Ne(HIHMTA,
KOrHUTHBHOT owtehiema u omwrehema y JOMEHY MEMOpH]E.

V norjae/by AMCKYCH]a, KaHOWAAT AETa/bHO o0jalurbaBa pesyiTaTe CBOT HMCTPAXKMBaKA H
nopeay HMX ca JIATEPATYPHUM [MOJauMMa apyrux ayropa 3 ose obnactu. Komenrapu
noOMjeHuX pe3ynTaTa Cy je3rpOBHUTH, & HAUWH MPHKA3WBAaMka NMOJATAKA YHHU UX MPErieH|M
W pasyMJbUBUM. Pe3ynTaTH Ccy AMCKYTOBAHM Y CBETJIY PalIMYMTHX MOJATAKA O MOBE3aHOCTH
APOE rena, noceOno npucyctsa ed anena ca koruutueaum owtehewem y MC. Takohe je
HArJalieH OArOBOPaH M OMPEe3aH KOMEHTAap COMCTBEHMX pPe3yJTaTa y Norjeay noBe3aHOCTH
u gompuHoca mnopemehaja Merabonu3ma ryko3e M HHCYJHHA Yy Natopu3HONOTHjH

koruuTuBHOr omrehema y MC, nocebHO y cBeTy 4ubeHHLE a CY NaTO(pHU3HOIOLIKHU



npouecH Hacranka mopemehaja merabosnu3Ma riyKO3e M MHCYJIMHA CaMu MO ceOu Beoma
CIIOKEHH M 1A ce JOJATHO YCIOXKHaBajy nocMatpann y kontexcty MC, HapounTo kaza cey
npudy yK/byde MeXaHu3aM ayTOMMYHOCTH, MH(bnamanmje u HeypoJereHepanmje, Kao M
moskaana MP koja 6u mak ca cBoje cTpaHe Morja umatu edexar Ha perynaunjy merabonusma
Ha nepudepHji ¥ CAMHM THM Ha MepJbHBE NapaMeTpe KOjuMa Ce TPEHYTHO PyKOBOAMMO, Kao

1 HA UMILEHHLY Ce BeoMa Man 6poj cTyauja o caaa 6aBHO OBHM NpodIeMOM .

Ha OCHOBY NpETXONHO W3HETHX YMHGHHIA, KOMHCHJA CMaTpa Jia 3aBpLieHA [OKTOPCKA
naMceprauMja moj  HacnoBoM ,KorHuTHBHH nopemehaj y MYyJTHIJIO] CKJIepo3m:
NOBE3AHOCT €A MHCYJHHCKOM Pe3HCTeHIHjOM H NOJMUMOpdHIMHMA y Treny 3a
anoannonporenn E¥ no obumy u kBanuTeTy M3paze y NHOTIYHOCTH OAroBapa NpHUjaBJbEHO)

TEMH IHCEPTALH]e.

2.5. Hayunu pe3y/TaTH AOKTOPCKE AHCEPTALH je

Haj3HauajHuji pesyiTaTH HCTPAKHBAA NPUKA3AHH CY Y cnenehuM 3aK/bY4LHMA:
3arynsenocT kornutHHOr owTehema nznocuna je 39,51 %, nok je 70.37% OonecHuka
MMAaJIO JIOLI Pe3y/TaT Ha HAjMame JeAHOM TEeCTy, Mpu HeMy je HajzacTymubeHHje omTehere
o6yxBaraso noapyuje enusoauuHor namherma Koje je yCTaHOBIEHO KO 67% mnarujeHaTa.
IMoctojatby KOrHMTHBHOr owTehema 3HAUajHO JIONPMHOCH, CTApOCT, HHKU - CTCNCH
obpasoBama, creneH (QYHKIMOHAIHE OHECNOCOOBEHOCTH MPOUCHEH KOJU JOTPHHOCH
omTehemy CBUX MPOLEHUBAHMX KOTHHTHBHHX JIOMEHA. 6p3una nporpecuje Gonectn ca
npeBacXomHMM yTuliajeM Ha Op3uny obpane uHpOpMaLHja.

[oarpyna Hocunaua 4 anena y reny 3a APOE unnuna je 21% nok je werosa 3acTynJbeHoCT
Y LEJIOKYITHOM Y30pKy DoslecHHKa H3HOCH 1A 12%, Ge3 noeesaHocTH ca GeHoTunom 6onecTy.
HapylieHy riyKo3Hy TOJEPaHLujy Mcnobuio je 24,69 % obonenux, 10k 23,4% ucnuTaHNKA
MMa WHCYJIMHCKY PE3HCTEHIH]y Ha OCHOBY HOMALI1-IR wuunekca. bonecuuun koju cy
[ATONOMKA TONEPUCATH TNYKO3y OMIM Cy 3HAYAJHO CTAPHJH W MMAJM Cy 3nayajHo Behwu
EDSS ckop. Bosnecruim koa Kojux je Gomect nyxke Tpajana HMaiu 3HauajHo Behe BpeaHOCTH

MHIEKCA HHCYJHHCKE PE3UCTEHIIH]e.



[Tpumena umynomoaynaropue tepanuje Tuna IFNB 1b e nokasuje noBe3aHocT HU Ca JeITHHM
Ol MCIIMTHBAHMX mapamerapa (mapameTtpu meTabonM3Ma MHCYJIMHA W TIyJi03e, KOTHHTHBHU
craryc.)

Hucynuucka pesuctenuuja u owrehena riykossa TojepaHLHM]a HHCY MOKAa3aje MOBE3AHOCT
Ca MOCTOJakEeM H TEKMHOM KOTHHTHBHOT owiTehema.

Hapymwena ronepanumja riykode mnope3aHa je ca oiutehewem Busyenne u BepOasnHe
MeMopHje.

Hcrospemeno npucycTtBo €4 anena y reny 3a APOE u uHcynuHCKe pesucTeHumje HHje
nokasano komOuHoOBauu edexar Ha MOCTOjambe U TEKHMHY KOTHUTHBHOr oluTehema Kao HH Ha
owrrehierse MeMopuje.

ITocToju 3Havajan He3aBucHM HeraTuBHu edexar anena €4 y reny 3a APOE 3a nacrtanax
Onaror koruutuBHor neduuuta. Ilpucycrro anena €4 nocu 5.5 nyra sehun pusnk obonenor na
he pazutu Gnaru KOrHMTHBHHM Je(HUHT HE3aBHCHO O TMPHCYTBA MOKA3aTesba HHCYJINHCKE
PE3UCTEHLIH]E.

VYcraHoBbeHH TpeMKTOpH Onaror KOrHUTHBHOr AeduumMTa W MeMopHjckor owrehema cy
JKEHCKH TIOJI, yKe Tpajame Oosect, Mawi Opoj penanca, mporpecHBHHJH Tok Oonecti. Kao
3HauajaH MpeuKTop OJaror KOrHUTHBHOT nedHUMTa W3/IBaja ce MPHCYCTBO €4 ajnena y rexy
3a APOE, nok ce HIWKH WHCYJIMHCKH OJrOBOP HAa CTHMYJALM]y TJAYKO30M H3[Baja Kao
NPEAUKTOP MEMOPHjCKOT aeduirua

VCTaHOB/bEHH MPEAUKTOPH KOTHHTHBHOT owTehema Cy AyKe Tpajame H MPOrpeCHBHHU]H TOK

HonecTH.

2.6. lIppmMerHBOCT H KOPHCHOCT PE3yJITATA Y TEOPHjH H NPAKCH

MC kao komnnekcHa Oonect, HenedbHHHCAHA €THONATOrEHETCKH WMA 3HAYAJHO 3ACTYMJbEH
KOTHHTHBHH JeDHLMT ajH je cam Npouec KOjUM aojasd 10 ointehema KOrHHTHBHHX
¢ynkumja Henosxar. Koruutusao owteheme je npucytHo u y ¢asu OGonectw kana
npefoMuuupa uHbnamanmja u y ¢asu oamaxsie 605eCTH y KOjOj CYy AOMHHAHTHH MPOLIECH
Heyponerenepauuje. IIpatu anu u He3aBUCHO nOCTOju oA owtehemna Apyrux GyHKIHOHATHUX
cucrema. Pesynratu oBe cTyaMje Ha 3HA4YAjaH HAYMH JIONPHHOCE PACBET/baBamy M 0OJbEM

pasymeBamy nato(u3NOIOLIKKX MPOLEca KOJU CY Y OCHOBH KOTHHTHBHOT owtehema y MC.



Crymuja ykasyje ma mopemehaju merabonmsma riykose M WHCYJIMHA HHCY PETKH KOJ
o6onemx og MC u nonpusocu nedunucamwy GakTopu koju OH MOTEHIH)ATHO MOTIM UMATH
3HAYAja HHUXOBOM Hcnosbasawy. CTyauja no MpBH NYT HCIHTYJE MOBE3aHOCT MeTaboIMuKNX
nopemehaja riayko3e M HHCYJIMHA Ca HPHCYCTBOM H KapaKTepUCTHKaMa KOTHUTHBHOT
ouwrtehewa y PP MC kako He3aBHCHO TaKO H Y KOHTEKCTY HCTOBPEMEHOr NocTojama €4 anena
y reny 3a APOE. V notpasu 3a reHerckum ¢akTopuma Koju OH MOIJIM NMPYXKHTH AOJAATHA
objammema y pas3sojy xoruutueHor mnopemehaja y MC ¢dokyc je ynpaBo craB/beH Ha
nomumopdru red 3a APOE, 30or meroBe ocBegoveHe MOBE3aHOCTH Ca KOTHHIIHJOM H
HEeKOH3MCTeHTHHM HaJIa3uMa Kaja je y nutawby KoruutHeHo owrtehewe y MC. YcraHoBibeHa
je 3HauajHuje yewha 3actynubeHocT €4 mel)y nauMjeHTHMa KOjH CY MMajii  KOTHHTHBHH
neduuut Gnaxer creneHa y OJHOCY Ha NalMjHeTe KOJU HUCY UMaiu KOrHMTHBHHM nopemehaj,
LITO MX MOJKIA YHHH OceT/buBH]UM 3a Oynyhe oinrehemwe u u3asaja kao rpyny obonenux koja

3axTeBa nocedHo nmpaheme

Cryamja takohe Ha cBeoOyxBaTaH HauyMH HCIMHUTYjJe H yKasyje W Ha Apyre NOTEHLHJaJHe
NpeaKTOpe KOrHUTUBHOr owTehewa u BHXOBO MelycoOHO canejcTBO ITO ca CBOJe CTpaHe

AOMPUHOCH OOJBEM pa3yMeBakby KOMIUIEKCHHX MEXaHN3aMa HEeroBOI HACTAHKA.

Ca npakTHYHOr CTAHOBMIUTA OBA CTYAM]a JOMPHHOCH OTKPHBAKY KOIHHTHBHOr oitehera
ko obonemux oxg MC koje je mpucyTHO jown oa Hajpanujux dasa Gonectu yak u npe dusnuke
OHecnocoO/LEHOCTH U MPEIUKTHBHO je 3a Oyayhe KOrHUTHBHO MOropLiame Kao M Nporpecujy
6onectu. Ucto Tako, camo no cebu Moxe OMTH HHAMKATOP Tporpecuje OONECTH Y OACYCTBY
HanpenoBawa (u3Muke OHecnocoO/LEHOCTH Te THME paHo OTkpuBawe H mnpahemwe
KOrHUTUBHOT oultehewa uma 3Haya] y npeasuhame Toka 6osiectn U creneHa GyHKUMOHATIHE
OHEeCTOCOO/LEHOCTH H THME MPECTABbA BaXaH (PAKTOp y AeTepMHUHHCAKY MoueTka H u3bopa

Tepanuje K0ja Merha MPUPOJAHH TOK DOJECTH.

2.7. Haune npe3eHToBabA PE3YJITATA HAYYHO] jJABHOCTH

Ipenumubapan pe3ynTaTH MCTpaXkHBarka AOOH]EHW TOKOM H3paze NOKTOPCKe IMcepTaumje

Cy Npe3eHTOBaHM y uaconucy melyHapoaHor 3Havaja:



Kosti¢ S, Koli¢ 1, Rai¢evic R, Stojanovi¢ Z, Kosti¢ D, Diné¢i¢ E. Insulin resistance in drug
naive patients with multiple sclerosis. Vojnosanitetski pregled. 2016; DOI:
10.2298/VSP160218082K; (M23)

Konaunu pesynratu he Outn nybOnukoBanu y wuaconucy wmelyHapomHor 3Hauaja u
NPEe3eHTOBaHH Ha JPYrHMM CTPYYHHM CKYNMOBHMA H Y MPOrpaMy KOHTHHYMPAHE MEIHIHHCKE

enykaumje.

3AK/bYYAK

Kommucwuja 3a oueny u ondpany 3aBpiueHe JOKTOPCKE Auceprauuje kaunumata ap CMubane
Kocruh noxn Hasusom ,,Korauruean nopemehaj y My, ITMnioj ckJiepo3n: nose3aHocr ca
HHCYJTHHCKOM Pe3HCTeHUHjOM H noauMoppuIMHMA y redy 3a anoJumonporenn E“
CMaTpa Ja jeé OBO HCTPAXHBAKE 3aCHOBAHO HA CABPEMEHHM Ca3HAKBHUMA W TPELH3HO
3aMHILIUBEHO] METONOJIOTH]H, 11d Jé aJeKBATHO MOCTAB/bEHO M MPELH3HO CHPOBEAECHO.
Komucuja cmarpa nma noktopcka aucepraudja kanmaupara ap Cmumane Koctuh, non
menTopcTeoM npod. ap Esuue Jdunumh , nmpencraBiba OpUrHHAIHM HAYYHHM AONPHHOC Y
pa3symeBamy MeXaHn3Ma H nedHHHCamy MPeIMKTHBHHX MapKepa KOTHHTHBHOT ourrehema y
MC xao n y npensubamwy Toka OosiecTu u cTeneHa QyHKUMOHAIHE OHECHOCOOLEHOCTH KO
obonemix om MC. OBa cryamja Ha jequMHCTBEH HauuH, kopuctehW nako aocTynane u
Oe3benne MerTone NpOLEHE KOTHMUTHBHOI CTATYCa, KIMHMUKMX TOKA3aTe/ba TEXKHHE W
nporpecuje Gonect, yrephuBama Merabomiukux nopemehaja riykose M HHCYTHHA Kao
noymmopbusama y reny 3a APOE opurnHaiHo ucTpaxyje \UXOBO NPUCYCTBO i Mehycobuy
nosesaHocT kox bonecuuxa ca PP MC, nonpunocehin 6ossem npahemwy, npensubamy Toka
Gonect u neuewy.

Komucuja ca sanosossctBom mpemiaske Hacrasno-nayunom sehy Menuuunuckor daxyntera
VYuusep3utera y KparyjeBuy na mokTopcka amcepranmja moa HAa3WBOM ,,KOrHHTHBHH
nopemehaj y MyJaTHILIOj CKJIEPO3H: NOBE3AHOCT €A HHCYJHHCKOM pPE3HCTEHIHjOM W
notHMOppu3MEMAa y reny 3a anoaunonporens E“ xanmunara np Cmumane Kocruh Gyne

MO3HTHBHO OLIeHEeHa H on00peHa 3a jaBHy onbpany.



YJIAHOBH KOMUCHIJE

. mpod. np lopnana TonueB, BaHpeauun Tmnpodecop Daxynrera MEIMUHHCKUX HayKa

Vuusepsutera y Kparyjepuy 3a WKW obmact Heyponoruja, mpeaceHuK.
/g" WYisa€

. mpod. ap Panko Panueruh, penosuu npodecop Meauunckor ¢akynrera YHuBep3uTera

onbpane y beorpany BMA, 3a yxy Hayyuy obnact Heyponoruja, 4naH.

(UL,

. pou.jap Brmamumup Jamuh, noment daxynrera MEAMUMHCKHX HayKaYHHBEp3uUTETa Y

KparyjeBiy 3a yxy Hayuny obnact [Tcuxujarpuja, unaH.
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