NAUCNOM VECU
MEDICINSKOG FAKULTETA UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Veca za specijalisticku nastavu Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu odrzanoj 13. juna 2016. godine izabrana je komisija u sastavu: Prof. dr
Aleksandra Joti¢, predsednik, Prof. dr Elka Stefanova i Prof. dr Miroslava Zamaklar, za
ocenu zavrSene doktorske disertacije ,,Andiza uticga insulinske rezistencije |
metabolic¢kih determinanti na kognitivnu disfunkciju u blagom kognitivnom poremecaju i
Alchgmerovoj bolesti“ kandidata mr sci. med. dr Marije MaceSié.

Clanovi Komisije su detaljno proucili prilozenu doktorsku disertaciju i podnose
Vecu za naucnoistraZivacki rad Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu sledeci

| ZVESTA

A. Prikaz sluCaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija kandidata mr sci. med. dr Marije MaceSi¢ ,,Analiza uticga
insulinske rezistencije i metaboliCkih determinanti na kognitivnu disfunkciju u blagom
kognitivnom poremecéaju i Alchgimerovoj bolesti“ napisan je na 123 strane teksta
ukljuujuéi i literaturu i sadrzi 30 priloga, od Cega 14 tabela i 16 grafikona. Rad je
podeljen u sledeca poglavlja: Uvod, Cilj rada, Metode, Rezultati, Diskusija, Zakljucci i
Literatura. Takode, postoji i sazetak rada na srpskom i engleskom jeziku.

Doktorska disertacija mr sc.i med. dr Marije MaceSi¢ rezultat je rada kandidata na
ispitivanju uticgja insulinske senzitivnosti i insulinske sekrecije na ispoljavanje razlicitog
stepena kognitivnive disfunkcije, blagog kognitivnog poremecaja (BKP) i Alchajmerove
bolesti (AB). Ispitivanja u okviru ove disertacije zasnovana su na prethodnim saznanjima
da osobe obolele od AB imaju snizen nivo insulinske senzitivnosti i viSi nivo
insulinemije u bazalnim uslovima u poredenju sa zdravim ispitanicima odgovarajuce
starosne dobi, kao i da snizena insulinska senzitivnost, odnosno insulinska rezistencija
per se moZe uticati na povecanje rizika za nastanak kognitivne disfunkcije. Istovremeno
pokazano je da postojanje periferne hiperinsulinemije moze uticati i na promenu nivoa
insulina u cerebrospinalnoj tecnosti (CST). U tom smislu, u radu je u bolesnika sa AD
analizirana povezanost stanja insulinske senzitivnosti i kapaciteta insulinske sekrecije sa
promenamau nivou insulinau CST .

Osnovna karakteristika ove doktorske disertacije je da je kandidat ovladao
najnovijim saznanjima o ulozi i znaCaju insulinske senzitivnosti i stanja insulinske
sekrecije u patogenezi BKP i AB. Savremenim metodoloskim pristupima odredeni su
nivoi insulinske senzitivnosti i rane faze insulinske sekrecije, nivoi insulina u serumu i
CST u bolesnika sa BKP i AB, kao i analizirana njihova povezanost sa poremecajima
metabolizma lipoproteina, adiponektina, stepenom ukupne gojaznosti, telesnim sastavom
i rasporedom masnog tkiva. Dobijeni rezultati ove doktorske disertacije pruzaju osnovu
za dalja izu€avanja prvenstveno poremecaja odnosa insulinske sekrecije i senzitivnosti, i
metabolickih determinanti, a u cilju njihove primene u predikciji nastanka i razvoja
kognitivne deterioracije.

U poglavlju Uvod, pregledno su navedeni podaci drugih autora koji predstavljaju
osnovu zaispitivanja u okviru ove doktorske disertacije.



Posle uvodnih napomena o celini problema, u prvom podpoglavlju Uvoda su
jasno su izlozeni epidemioloski podaci o dijabetesu i demenciji, odnosno povezanosti tipa
2 dijabetesa(T2D) i kognitivne disfunkcije.

U drugom podpoglavlju Uvoda, vrlo iscrpno navedeni molekularni mehanizmi
AB, odnosno specificne histoloske karakteristike AB kao i mehanizmi neurodegeneracije.

U treCem podpoglavlju Uvoda vrlo sistematizovano su izloZeni patogenetski
mehanizmi periferne insulinske rezistencije i kompenzatorne hiperinsulinemije i pojave
kognitivnog opadanja. Istovremeno, prikazanajei ulogainsulinai insulinskog receptora u
centralnom energetskom metabolizmu, odnosno, patofizioloSki mehanizmi koji dovode
do kognitivne disfunkcije u bolesnika sa BKP i AB. Navedeni su i drugi poznéti
metabolicki faktori rizika za razvoj kognitivnog slabljenja.

U Cetvrtom podpoglavlju Uvoda, na vrlo dokumentovan i pregledan nacin su
izlozena najnovija saznanja o metabolizmu lipoproteina u BKP i AB, u smislu
utvrdivanja lipidnog statusa u ovih bolesnika, kao i naCinu metabolisanja lipida u mozgu
obolelih od kognitivne disfunkcije.

U poslednjem delu Uvoda vrlo iscrpno i sistematizovano su navedena najnovija
saznanja 0 uticgju gojaznosti, telesnog sastava i rasporedu masnog tkiva na razvoj i
progresiju kognitivne disfunkcije, sa posebnim osvrtom na povezanost gojaznosti, polne
propadnosti i rizika za razvoj demencije. Istovremeno, prikazan je i uticagj masnog tkiva,
odnosno adiponektinai njihova funkcija u odrzavanju sveukupne energetske homeostaze,
kao i rizika zaispoljavanje BKP i AB.

Na osnovu podataka detaljno opisanih u Uvodu, formulisan je cilj rada u ovoj
doktorskoj disertaciji, naveden u odgovarajuc¢em poglavlju. Polazeci od saznanja da uticaj
snizene insulinske senzitivnosti i sekrecije na ispoljavanje kognitivne disfunckije joS
uvek nije razjaSnjena, u radu je andizirana povezanost nivoa insulinske senzitivnosti i
kapaciteta insulinske sekrecije sa nivoom insulina u cerebrospinalnoj tecnosti u bolesnika
sa kongitivnom disfunkcijom. Istovremeno, anadizirana je | povezanost promene
insulinske rezistencije i kapaciteta insulinske sekrecije u ovih bolesnika sa poremecajima
metabolizma lipida, adiponekting, a i stepenom ukupne gojaznosti, telesnim sastavom i
rasporedom masnog tkiva.

U poglavlju Cilj rada takode su zatim izlozeni istrazivacki zadaci koji su
obuhvatili sledeca ispitivanja:

1. andizirati promenu nivoa insulinske senzitivnosti u bolesnika sa kognitivnom
disfunkcijom, BKPi AB;

2. andizirati promenu kapaciteta insulinske sekrecije u bolesnika sa kognitivnom
disfunkcijom, BKPi AB;

3. andizirati povezanost promene nivoa insulinske senzitivnosti, kao i kapaciteta
insulinske sekrecije i promene nivoa adiponektina u bolesnika sa kognitivnom
disfunkcijom u BKPi AB;

4. andlizirati povezanost promene nivoa insulinske senzitivnosti i kapaciteta
insulinske sekrecije i insulina u cerebrospinalnoj teCnosti u bolesnika sa
kognitivnom disfunkcijom u BKPi AB;

5. andizirati povezanost promene insulinske senzitivnosti, kao i kapaciteta
insulinske sekrecije i promene vrednosti lipidnih parametara u bolesnika sa
kognitivnom disfunkcijom, BKP i AB;



6. ispitati povezanost promene insulinske senzitivnosti i kapaciteta insulinske
sekrecije i promene stepena ukupne gojaznosti, telesnog sastava i rasporeda
masnog tkiva u bolesnika sa kognitivnom disfunkcijom, BKP i AB;

7. andlizirati uticaj promene nivoa insulinske senzitivnosti, kapaciteta insulinske
sekrecije, nivoa insulina u cerebrospinalnoj tecnosti i metabolickih parametara na
pojavu kognitivne disfunkcije.

Saglasno cilju rada i izvedenim zadacima, u ovoj doktorskoj disertaciji je
primenjen veliki broj slozenih istrazivaCkih pristupa, detaljno objasnjenih u poglavlju
Metode.

Radi sprovodenja istrazivanja u okviru ove doktorske disertacije u ispitivanje je
ukljuceno 143 pacijenta, oba pola, starosti 60-90 godinas 62 ispitanika sa
Alchajmerovom boles¢u (AB), 41 ispitanik sa blagim kogntivnim poremecajem (BKP)
(grupa B), 40 zdravi ispitanik sa ocCuvanim kognititvnim statusom, Sto Cini
reprezentativan uzorak za sprovedena ispitivanja. Izbor ispitanika je detaljno objasnjen u
poglavlju Metode, vrSen je vrlo precizno prema postavljenim zadacima istrazivanja, a
kriterijumi ukljuCivanja u studiju odgovaraju u potpunosti istrazivanjima u drugim
studijama ovoj oblasti, a u skladu sa poStovanjem etickih principa.

Utvrdivanje dijagnoze i stepena progresije BKP i AB, kao i uzimanje CST
lumbalnom punkcijom u navedenih bolesnika vrseno je u Klinici za neurologiju KCS.

Posebno detaljno opisane su metode za utvrdivanje stepena insulinske
senzitivnosti i insulinske sekrecije, kao i odredivanje nivoa insulina u CST i serumu. U
svakog ispitanika obavljano je testiranje oralnim testom tolerancije glukoze, utvrdivanje
nivoa adiponektina u serumu, ukupnog, HDL- i LDL-holesterola i triglicerida, nivo
apolipoproteina (ApoAl, Apo All, ApoB, Lp(a), ApoE) u serumu, indeks telesne mase,
telesni sastav, kao i raspored masnog tkiva. Sva navedena testiranja vrsena su u Klinici za
endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma KCS, gde su i uradene analize, Sto je
detaljano opisano u poglavlju Metode.

U poglavlju Rezultati kandidat dr Marija Matesi¢ je jasno, pregledno i
dokumentovano iznela rezultate svojih istrazivanja onim redom kojim su postavljeni
istrazivaCki zadaci u doktorskoj disertaciji.

B. Kratak opispostignutih rezultata

Analizom promene nivoa insulinske senzitivnosti u bolesnika sa kognitivnom
disfunkcijom, blagim kognitivnim poremecajem i Alchajmerovom boleS¢u pokazano je
da je insulinska senzitivnost, ispitivana kako metodom euglikemijskog
hiperinsulinemijskog klampa, tako i metodom homeostaze, bila znacajno niza u bolesnika
sa BKP i AB u odnosu na zdrave ispitanike. Metodom linearne korelacije nije uocena
znaCajna povezanost nivoainsulinske rezistencije nivoainsulinau CST u grupi bolesnika
sa kognitivnom disfunkcijom.

Istovremeno, nivo insulinemije u bazalnim uslovima u bolesnika sa kognitivnom
disfunkcijom, BKP i AB je bio znaCajno visi u poredenju sa zdravim ispitanicima.
Metodom linearne korelacije nije registrovana znaCajna povezanost insulinemije u
bazalnim uslovimai nivoainsulinau CST.

U daljem delu rezultata ove doktorske disertacija izneti su rezultati ispitivanja
kapaciteta insulinske sekrecije, kao i njihova povezanost sa promenom nivoa insulina u



cerebrospinalnoj teCnosti u bolesnika sa kognitivnom disfunkcijom, koji su pokazali da su
oba pokazatelja rane faze insulinske sekrecije bila znaCajno niza u bolesnika sa BKPi AB
u odnosu na zdrave ispitanike. Istovremeno, metodom linearne korelacije nije uoCena
znaCajna povezanost oba pokazatelja kapaciteta rane faze insulinske sekrecije, AIR i
FPIR, i nivoainsulinau CST u bolesnika sa kognitivnom disfunkcijom.

U treéem delu rezultata ove disertacije je analiziran nivo adiponektina u
bolesnika sa BKP i AB, kgji je bio znaCajno nizi u poredenju sa zdravim ispitanicima.
Istovremeno, evaluirana je i povezanost vrednosti adiponektina u serumu sa promenom
nivoa insulina u CST, kao i sa pokazateljima insulinske senzitivnosti i sekrecije. U tom
smislu nije zabelezena znacCajna korelacija nivoa adiponektina i nivoa insulina u CST, dl
je uoCena znaCajan povezanost sa parametrima insulinske senzitivnosti i sekrecije.

U Cetvrtom delu rezultata disertacije, analizirana je povezanost promena
insulinske senzitivnosti i insulinske sekrecije 1 promena nivoa lipidnih parametara u
bolesnika sa kognitivhom disfunkcijom. U tom smislu, pokazane su vise vrednosti
ukupnog holesterolai LDL- h, ApoB, Lp(a) i ApoE uz nizi HDL-h i ApoAl u bolesnika
sa AD u odnosu na zdrave ispitanike, dok se nivoi triglicerida i ApoAll, nisu znacajno
razlikovali u ove dve grupe ispitanika.

Istovremeno, metodom linearne korelacije uoCena je povezanost nivoa ukupnog
holesterola, LDL-h, HDL-h, ApoAl i ApoE sa indeksima insulinske senzitivnosti i
sekrecije, ai i bazanom insulinemijom, dok nije zabelezena povezanost nivoa
triglicerida, ApoAll, ApoB i Lp(a) sa pokazateljima insulinske senzitivnosti. Takode,
pokazana je znaCajna povezanost nivoa ApoB sanivoom insulinau CST.

U daljem toku rezultata, analizom povezanosti promena insulinske senzitivnosti i
insulinske sekrecije i promena stepena ukupne gojaznosti, telesnog sastava i rasporeda
masnog tkiva u bolesnika sa kognitivnom disfunkcijom uocCena je manja masa masnog
tkiva, bezmasna telesna masa, kao i obim struka, pokazatelj rasporeda masnog tkiva, ali
samo u muskaraca obolelih od BKP i AB, dok se ispitivani parametri nisu znacajno
razlikovali u bolesnica sa kognitivnom disfunkcijom. Istovremeno stepen ukupne
gojaznosti u bolesnika oba pola se nije znaCajno razlikovao u odnosu na zdrave
ispitanike.

U bolesnika sa AB uoCena je povezanost stepena ukupne gojaznosti, telesnog
sastava, FM i FFM sa pokazateljem periferne insulinske senzitivnosti, M vrednost, i to
samo kod zena, ali ne i sa HOMA-IR. ITM, FFM i OS su znacajno korelirali sa FPIR i to
samo u muskih ispitanika sa BKP, ai nei sa AIR. Uocena je znaCajna povezanost nivoa
insulinau CST i OS, dok periferni insulin nije bio povezan sa pokazateljima gojaznosti,
kao ni komponentama telesnog sastava.

U poslednjem delu doktorske disertacije, ispitivana je povezanost insulinske
senzitivnosti, insulinske sekrecije i metaboliCkih parametara i ispoljavanja kognitivne
disfunkcije, BKP i AB binarnom regresionom analizom. U tom smislu, utvrdeno je da
postoji znaCajna i jaka veza izmedu nivoa insulinske senzitivnosti merene metodom
euglikemijskog hiperinsulinemijskog klampa, M vrednost, pokazatelja kapaciteta rane
faze insulinske sekrecije, FPIR i bazalne insulinemije, i pojave BKP i AB, dok drugi
ispitivani metabolicki parametri nisu pokazali znaCajan uticaj.

Svi rezultati u okviru ove doktorske disertacije vrlo pregledno i jasno su prikazani
I u tabelama, a posebno u grafikonima.

U tekstu poglavlja Diskusija dobijeni rezultati su sistematski osvetljeni iz aspekta
relevantnih saznanja iz literature i jasno su iznesene pretpostavke o njihovom znacaju za
nastanak i razvoj bolesti u bolesnika sa kognitivnom disfunkcijom, BKPi AB.



Na kragu su u poglavlju Zakljucci precizno formulisani sledeéi zakljucci
doktorske disertacije koji proistiCu iz dobijenih rezultata, a navedeni su ponovo
odgovarajué¢im redom kojim su proistekli iz ciljeva i zadataka i utvrdenih rezultata:

1 U ispitanika sa Alchajmerovom boleS¢u (AB) pokazan je VviSi nivo
insulinske rezistencije, analizirane komplementarnim metodama evaluacije insulinske
senzitivnosti na nivou jetre i perifernih tkiva u odnosu na bolesnike sa blagim
kognitivnim poremecajem (BKP) i zdrave ispitanike.

2. U bolesnika sa AB je uoCen znaCajno nizi kapacitet rane faze insulinske
sekrecije u odnosu na bolesnike sa BKP i zdrave ispitanike.

3. U bolesnika sa AB uocen je znaCajno visi nivo insulinemije u odnosu na
bolesnike sa AB i zdrave ispitanike, dok nije uoCena povezanost nivoa insulinemije u
bazalnim uslovima i nivoa insulina u cerebrospinalnoj teCnosti (CST).

4, U bolesnika sa AB uocCen je znaCajno nizi nivo adiponektina u serumu u
odnosu nabolesnike sa BKP i zdrave ispitanike.

5. U bolesnika sa kognitivnom disfunkcijom, pokazana je znacajna
povezanost nivoa adiponektina i oba pokazatelja insulinske rezistencije, ai ne i sa
parametrimainsulinske sekrecije i sanivoom insulinau CST.

6. U bolesnika sa AB i BKP registrovane su nisko normalne vrednosti
insulina u CST, koje se nisu znacajno razlikovale izmedu grupa ispitanika.

7. U bolesnika sa kognitivnom disfukcijom nije pokazana povezanost
pokazatelja insulinske rezistencije i rane faze insulinske sekrecije sa nivoom insulina
CST.

8. U bolesnika sa AB, ustanovljen je visi nivo ukupnog i LDL-h, ApoB i
ApoE, uz nizi nivo HDL-h i ApoAl u odnosu na zdrave ispitanike, ali ne i u odnosu na
bolesnike sa BKP. Vrednosti Lp(a) su bile znaCajno vise u grupi bolesnika sa AB u
poredenju sa ispitanicima sa BKP i zdravom kontrolom. Nivoi triglicerida i ApoAll se
nisu znacajno razlikovale izmedu grupa ispitanika.

9. U bolesnika sa AB, poviSena periferna insulinska rezistencija je bila znacajno
povezana sa nivoom ukupnog, HDL-h, LDL-h i ApoAl, dok nije bilo povezanosti sa
promenama triglicerida, ApoAll, ApoB, Lp(a) i ApoE. Medutim, nije uocena povezanost
insulinske senzitivnosti i lipidnih parametara u bolesnika sa BKP. Kapacitet insulinske
sekrecije je bio znaCajno povezan sa nivoom ukupnog, HDL-h, LDL-h, ApoAl, ApoAll i
ApoE u bolesnika sa BKP, dok u ispitanika sa AB nije zabelezena navedena povezanost.
U bolesnika sa BKP registrovana je znaCajna povezanost nivoa ApoB i insulina u CST,
dok nije bilo povezanosti sa ostali lipidnim parametrima, kao ni u grupi bolesnika sa AB.
HDL-h je bio znaCajno povezan sa nivoom bazalne insulinemije u BKP, ali nije uocena
znaCajna korelacija periferne insulinemije sa preostalim lipidnim parametrima, kao ni u
bolesnika sa AB.



10. Stepen ukupne gojaznosti se nije znacajno razlikovao u bolesnika sa AB,
BKP i zdravih ispitanika oba pola, dok su telesni sastav (masa masnog tkivai bezmasna
telesna masa) bili znacCajno nizi u muskaraca u odnosu na zdrave ispitanike istog pola.
Masa masnog tkiva u bolesnika sa AB je bila znaCajno niza u odnosu na ispitanike sa
BKP, dok se koliCina bezmasne telesne mase nije znaCajno razlikovala u bolesnika sa AB
i BKP. Obim struka, pokazatelj rasporeda masnog tkiva, je bio znacajno nizi u bolesnika
sa AB u odnosu na bolesnike sa BKP i zdrave ispitanike. U zena se ispitivane varijable,
masa masnog tkiva, bezmasna telesna masa i obim struka nisu znacajno razlikovale.

11. U bolesnika sa kognitivnom disfunkcijom oba pola, nivo periferne insulinske
senzitivnosti i kapacitet insulinske sekrecije su znaCajno korelirali sa indeksom telesne
mase. Masa masnog tkiva, bezmasna telesna masa i obim struka u ispitanika zenskog pola
sa razlicitim stepenom kognitivne disfunkcije, BKP i AB, su bili znaCajno povezani sa
pokazateljem dominantno periferne insulinske senzitivnosti, ai ne i sa insulinskom
rezistencijom na nivou jetre i insulinskom sekrecijom, dok u muskih ispitanika sa BKP i
AB navedena povezanost nije uoCena. Bezmasna telesna masa u ispitanica i obim struka
kod ispitanika sa BKP su znaCajno korelirali sa pokazateljima rane faze insulinske
sekrecije, ai nei sa parametrimainsulinske senzitivnosti, kao ni u grupi bolesnika sa AB.
Obim struka je bio signifikantno povezan sa nivoom insulinau CST u bolesnikasa BKP i
AB, ali ne sa nivoom bazalnog insulina u serumu. Ostali pokazatelji gojaznosti i telesni
sastav nisu bili znaCajno povezani sa insulinom na periferiji i u CST.

12. Ispoljavanje kognitivne disfunkcije je determinisano promenama
predominantno periferne insulinske rezistencije, snizenim kapacitetom insulinske
sekrecije 1 povisenom bazalnom insulinemijom. U predikciji dijagnoze kognitivne
disfuncije najznaCajniji su pokazatelj rane faze insulinskog odgovora, FPIR, parametar
insulinske rezistencije, HOMA-IR i liporotein (a).

U poglavlju Literatura naveden je znacajan broj od 410 referenci koje su u
neposrednoj vezi sa problematikom kojom se bavi ova doktorska disertacija

C. Uporedna analiza doktor ske disertacije sarezultatimaiz literature

Pokazano je da je periferna IR povezana sa razvojem razliCitog stepena
kognitivne disfunkcije, BKP i AB (Ma L, et a., 2005). Pokazano je da euglikemicni
bolesnici sa AB ili vaskularnom demencijom imaju visi nivo glikemije naSte i bazalne
insulinemije (rezultati nisu konzistentni u svim studijama) u odnosu na zdrave ispitanike
iste starosne dobi (Carantoni M, et a., 2000). u novijoj studiji je uoCeno da su pokazatelji
periferne IR znaCajno poviseni u osoba sa AB, a koje ne boluju od dijabetesa (Talbot K,
et a.,2012). Poznato je dai u normalnom procesu starenja dolazi do opadanjainsulinske
senzitivnosti, koja moze progredirati u IR, zavisno od prisustva drugih poznatih faktora
rizika, pre svega gojaznosti i smanjenog intenziteta fiziCke aktivnosti (Munshi M, et a.,
2006). Mozak tokom starenja podleze brojnim toksicnim efektima indukovanim
hiperglikemijom, kao Sto je oksidativni stres, akumulacija zavrSnih produkata
glikozilacije i mikroangiopatija.

Slican uticaj IR na kognitivno opadanje ostvaruje se i u nedijabetiCara sa BKP,
Sto je i pokazano u novijoj studiji, u kojoj je uoCena znacCajna negativna korelacija izmedu
HOMA-IR, pokazatelja IR na nivou jetre i kognitivhog opadanja, ai je ova povezanost
detektovana samo kod nosioca APOE ¢4 alela (Talbot K, et a.,2012). Istovremeno, noviji
radovi ukazuju da i u predisponiranih osoba, nedijabetiCara, IR sa kompenzatornom



hiperinsulinemijom, osim gojaznosti, moZe biti udruZzena sa poremecajima metabolizma
lipoproteina dovodeCi pri tome do znaCajnog povecanja rizika za razvoj kognitivne
disfunkcije (Geroldi C, et al., 2005; Frisardi V et a, 2010; Gustafson DR, et al, 2012,
Kuo HK,et a., 2006; Gao S, et a., 2011). U tom smislu, mnogi poremecaji koji se
ispoljavaju u okviru metabolickog sindroma (MS) u Cijoj je osnovi IR, kao Sto su
abdominalna gojaznost, hipertenzija, dislipidemija i hiperglikemija mogu i pojedinacno
igrati ulogu u opadanju kognitivne funkcije (Geroldi C, et al., 2005; Frisardi V et d,
2010), uzrokujuci tzv. “metabolicko-kognitivni sindrom” (Frisardi V et a, 2010).
Takode, poslednjih godina su publikovani rezultati istrazivanja o ulozi IR na promene
nivoa insulina u cerebrospinalnoj te¢nosti (CST). Postoji sve veCi broj dokaza da je
oStecenje insulinskog puta delimi¢no odgovoran za opadanje kognitivnih sposobnosti u
BKPi AB (Craft S, et al., 2004). Naime, poznato je da insulin ostvaruje znaCajnu ulogu
ne samo u perifernom, vec i u centralnom energetskom metabolizmu. Postoji rastuci broj
dokaza da je AB zapravo oblik dijabetesnog stanja mozga i povezana je sa centralnom IR
I U odsustvu T2D, gojaznosti i periferne IR (Steen E, et d., 2005; De laMonte SM, et al.,
2008), zbog Cega je pojedini autori nazivaju ,,Tip 3 dijabetesa“ (Lester-Coll N, et
a.,2006; De la Monte SM, et al., 2008), ili ,,insulin-rezistentno stanje mozga* (Hoyer S,
et a., 2004).

D. Objavljeni radovi koji Cine deo doktorske disertacije

1. Macesic M, LaicNM, KosticVS, JoticA, LalicK, StefanovaE, Milicic T, Lukic
Lj, Stanarcic Gajovic J, Krako N. Impaired insulin sensitivity and insulin secretion
in patients with Alzheimer's disease: the relationship with other atherosclerosis risk
factors. Curr Vasc Pharmacol 2016, in press.
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Doktorska disertacija mr sci. med. dr Marije MaceSi¢ ,,Analiza uticgja insulinske
rezistencije i metabolickih determinanti na kognitivnu disfunkciju u blagom kognitivnom
poremecaju i Alchajmerovoj bolesti“ pokazuje da je kandidat u potpunosti ovladao
odgovarajuc¢im naucnim pristupima i da je samostalnim koris¢enjem ovih pristupa do3ao
do novih podataka znaCajnih u ovoj oblasti izuCavanja poremecaja metabolizma i
insulinske rezistencije u kognitivnoj disfunkciji.

U toku istrazivanja u okviru ove doktorske disertacije, kandidat mr sci. med. dr
Marije Macesi¢ je ispoljila sveobuhvatno poznavanje savremenih saznanja o patogenezi
BKP i AB, kao i 0 mogucoj povezanosti metabolickih poremecaja i nastanka razli¢itog
stepena kognitivne disfunkcije u BKP i AB, i pokazala sposobnost njihove kritiCke
evauacije.

Istovremeno, kandidat je pokazao sposobnost planiranja ovako opseznog
istrazivanja kao Sto je bio ova doktorska disertacija i primene najsavremenijih
istrazivackih metoda.

Rezultati koji su dobijeni radom kandidata, prezentirani jasno i pregledno u
okviru ove doktorske disertacije, ukazuju na nove aspekte problema poremecaja odnosa
insulinske sekrecije i senzitivnosti i njihovog uticga na ispoljavanja razlicitog stepena
kognitivne disfunkcije, kao i na znaCaj ovih metablickih poremeéaja u predikciji toka
BKPi AB.

Kandidat je takode pokazao sposobnost da iz dobijenih rezultata formuliSe
zakljuCke koji predstavljaju jasnu sintezu dobijenih rezultata istrazivanja.

Na osnovu svega izlozenog, Komisija predlaze Vecu za specijalisticku nastavu
Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati zavrSena doktorska disertacija
mr sci. med. dr Marije MaceSi¢ pod naslovom ,,Analiza uticgja insulinske rezistencije i
metabolic¢kih determinanti na kognitivnu disfunkciju u blagom kognitivnom poremecaju i
Alchajmerovoj bolesti“ i zakaze javnu usmenu odbranu.

Mentor Clanovi Komisije
Akademik Nebojsa M. Lali¢ Prof.dr Aleksandra Joti¢, predsednik
Komentor Prof. dr Elka Stefanova
Akademik Vladimir S. Kosti¢ Prof. dr Miroslava Zamaklar
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