NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRDU

Na sednici Naucnog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 09.07.2018. godine,
broj 5940/17-BS, imenovana je komisija za ocenu zavrsene doktorske disertacije pod naslovom:

»Ispitivanje homocisteina kao markera ateroskleroze kod pacijenata sa
metabolickim sindromom*

kandidata Mr sci med. dr Branka Sre¢kovica, zaposlenog u Klinici Aurora u Beogradu. Mentor
je Prof dr Igor Mrdovi¢, komentor je Prof dr Mirjana Sumarac-Dumanovi¢

Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:
1. Prof. dr Svetlana Vujovi¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
2. Prof dr Predrag Mitrovi¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
3. Prof. dr Ljuba Mandi¢, profesor Hemijskog fakulteta u Beogradu

Na osnovu analize prilozene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrSene doktorske
disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vec¢u Medicnskog fakulteta slede¢i

IZVESTAJ
A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija Mr sci med. dr Branka Sre¢kovi¢a napisana je na ukupno 118 strana i
podeljena je na sledeca poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal i metode, rezultati, diskusija,
zakljucci 1 literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 26 tabela i 31 grafikon. Doktorska disertacija
sadrzi sazetak na srpskom 1 engleskom jeziku, biografiju kandidata, podatke o komisiji i spisak

skraéenica koriS¢enih u tekstu.

U uvodu je opisan metabolizam homocistein i koje je mesto homocisteina medju ostalim
faktorima rizika za aterosklerotske vaskularne bolesti. Razmatrani su faktori koji doprinose
povecanju homocisteina, patoloski mehanizmi aterotromboze uzrokovani povisenim vrednostima

homocisteina i uticaj homocisteina na endotelnu disfunkciju. Takodje je razmatran nacaj nivoa



homocisteina u aterotrombotskim dogadjajima i terapijske moguénosti korekcije poviSenih nivoa

homocisteina u serumu.

U nastavku uvoda opisan je istorijat metaboli¢kog sindroma (MS), definisan metabolicki
sindrom i navedeni faktori MS koji podrazumevaju stoma¢nu gojaznost, poremecaje
glikoregulacije, predijabetes ili dijabetes melitus tip 2,hiperlipopronetinemiu, hipertenziju kao 1
insulinsku rezistenciju koja je u osnovi MS. Opisani su patofizioloski aspekti MS,
proinflamatorni citokini, oksidativni stres 1 povezanost hiperhomocisteinemije i MS. Takodje
opisan je siMS skor- jednostavna metoda za kvantifikaciju metabolickog sindroma kao i siMS
skor rizika za aterosklerotske vaskularne komplikacije i navedena primena ovog skora u

klinickom radu 1 nau¢nim istrazivanjima.

Ciljevi rada su precizno definisani. Prvi cilj bio je da se ispita da li osobe sa metabolickim
sindromom 1imaju vece vrednosti antropometrijskih parametara, homocisteina 1 drugih
metabolickih parametara u odnosu na osobe bez MS kao 1 stepen korelacije homocisteina sa
faktorima MS: obim struka, glikemija, krvni pritisak, HDL- holesterol i trigliceridi i drugim
pridruzemim faktorima inflamacije i tromboze, mokra¢nom kiselinom, parametrima funkcije
jetre 1 funkcije bubrega. Drugi cilj odnosio se na ispitivanje korelacije siMS skora i siMS skora
rizika sa homocisteinom 1 drugim pridruzenim faktorima MS. Tre¢i cilj rada odnosio se na
ispitivanje  povezanost hiperhomocisteinemije sa  aterosklerotskim  komplikacijama:
kardiovaskularna bolest (angina pektoris, infarkt miokarda), cerebrovaskularni insult, stenoza
karotidnih krvnih sudova i promene na krvnim sudovima donjih ekstremiteta

U poglavlju materijal i metode opisana je klinicka metodologija koja je ukljucivala
popunjavanje anketa o li¢noj 1 porodi¢noj anamnezi, fizikalni pregled, atnropometrijska merenja
visine, tezine, obima struka i kukova, izra¢unavanje indeksa telesne mase i laboratorijske analize.
Sprovodena je studija preseka na Klinici za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma,
Klini¢kog Centra Srbije. Kompletan internisticki kardioloski pregled (EKG, merenje krvnog
pritiska) i druge metode potrebne ili moguce za odredivanje kardioloSkog statusa obavljene su u
KBC Bezanijska Kosa. Za postavljanje dijagnoze metabolickog sindroma kori$¢ena je ATP III
klasifikacija. KoriS¢en je si MS skor za kvantifikaciju metabolickog sindroma i siMS skor rizika
za aterosklerotske vaskularne komplikacije. U okviru laboratotijskih analiza odredjivan je oralni

glukoza tolerans test (OGTT) za procenu poremecaja glikoregulacije i ispitivanje insulinske



rezistencije preko homeostatskog modela za odredjivanje rezistencije (HOMA-IR). U
laboratorijskim analizama odredjivani su osnovni i pridruzeni faktori metabolickog sindroma
(lipidni status, hepatogram, mokraéna kiselina, CRP, homocistein, mikroalbuminurija i ostali
parametri bubrezne funkcije). Ultrazvucni pregledi karotidnih krvnih sudova krvnih sudova
donjih ekstremiteta obavljeni su u KBC Zemunu a koristi¢en je ultrazvu¢ni "Toshiba Xario", sa
uskom linearnom sondom za dopler preglede koja radi u opsegu frekvenca od 5 do 10 MHz. Ova
studija je odobrena od strane Etickog komiteta, Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu i
pacijenti su dali pisani pristanak pre ukljucenja u studiju. U statistickoj metodologiji koriS¢ene
su deskriptivne i analiticke statisticke metode. Od analitickih statistickih metoda koris¢eni su
testovi razlike 1 analiza povezanosti. Od testova razlike koriS¢eni su parametarski i
neparametarski testovi. Za analizu povezanosti kori¢ena je korelaciona i regresiona analiza. Od
regresionih analiza koriS¢ena je linearna regresiona analiza. Sve vrednosti manje od 0.05
smatrane su statisticki znac¢ajnim. Svi podaci su obradeni u softverskom paketu SPSS 12.0

(Cikago, Ilinois, SAD).
U poglavlju rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istraZzivanja sa uporednim

pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.

Zakljuéci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.

Kori$¢ena literatura sadrzi spisak od 180 referenci.
B) Kratak opis postignutih rezultata

Pacijenti sa MS imali su procentualno vecu zastupljenst gojaznosti, hipertenzije, hiperlipidemije
1 pridruzenih aterosklerotskih komplikacija angine pectoris, infarkta miokarda i
cerebrovaskularne bolesti i bolesti perifernih krvnih sudova u odnosu na pacijente bez MS.
Pacijenti sa MS imali statisticki znacajno vise vrednosti svih komponenti MS (stomacna
gojaznost, glikemija naste, sistolni i dijastolni pritisak, trigliceridi uz nize vrednosti HDL-
holesterola) kao i apolipoprotein B u odnosu na pacijente bez MS. Statisticki znacajno vise
vrednosti insulina u 0 minutu i 120 minutu OGTT, prosec¢ne vrednosti insulina u OGTT, HOMA
IR kod pacijenata sa MS ukazuju na izrazeniji hiperinsulinizam 1 insulinsku rezistenciju u ovoj

grupi. Od pridruzenih faktora MS, faktor inflamacije CRP, acidum urikum, ALT 1 gama-GT kao



parametri jetrine funkcije i masne jetre takodje su pokazali statisticki znacajno vise vrednosti u
odnosu na pacijente bez MS. Vrednosti mikroalbuminurije, ureje, kreatinina, klirensa kreatinina
kao pokazatelji bubrezne funkcije i homocistein bile su vise kod pacijenata sa MS u odnosu na
pacijente bez MS ali bez statisticke znacajnosti. Ovaj rad je pokazao korelaciju homocisteina sa
trigliceridima, brojem MS, siMS skorom rizika, trombocitima, ureom i klirenskom kreatinina.
Veca stomacna gojaznost prac¢ena je hiperinsulinemijom, izrazenijom IR, viS§im vrednostima
faktora inflamacije -CRP i viSim vrednostima homocisteina kod pacijenata sa MS doprinela je
brzem razvoju ateroskleroze i hroni¢nih vaskularnih komplikacija koje su izrazenije u ovoj grupi

u odnosu na pacijente bez MS.

U ovom radu siMS skor je pokazao korelaciju sa pridruzenim faktorima MS ( 1ogCRP, acidum
urikum, log HOMA IR, fibrinogenom, homocisteinom), sa jetrinim parametrima ( logALT, log
gama-GT) kao i sa parametrima retencije azoznih materija- kreatininom i serumskim ukupnim
proteinima. Korelacija siMS skora sa parametrima jetrine funkcije pokazala je da je masna jetra
pridruzen faktor MS a lorealacija siMS skora sa kreatininom i ukupnim proteinima ukazuje da
pocetni poremecaji bubrezne funkcije mogu biti pridruzeni faktiori MS. Vise vrednosti
mikroalbuminurije kod pacijenata sa MS u poredjenju sa pacijentima bez MS ukazuju na pocetni
stepen bubreznog oste¢enja kod gojaznih pacijenata. siMS skor rizika pokazao je korelaciju sa
homocisteinom, trombocitima, acidum urikum kao 1 parametrom retencije azotnih materija-
ureom 1 ukupnim albuminima i proteinima u serumu. Kako formula za izraCunacanje siMS skora
rizika ukljucuje i starostnu dob i porodi¢nu anamnezu za aterosklerotske vaskularne
komplikacije ova korelacija je dokaz da se hiperhomocisteinemija povecava sa godinama i da
je pokazatelj rizika za vaskularne komplikacije. siMS skor rizika ukazuje da gojaznost i
hiperproteinski unos povecavaju hiperhomocisteinemiju sa starenjem, rizik bubreznih poremecaja i
aterosklerotskih komplikacija. NasSi rezultati su pokazali da su pacijenti sa metabolickim
poremecajima i vaskularnim komplikacijama imali viSe vrednosti homocisteina u odnosu na
pacijente bez poremecaja. si MS skor rizika u ovom radu pokazao je statisticki znac¢ajnu
korelaciju ne samo sa homocisteinom ve¢ i sa zadebljanjem intime medije leve karotidne
arterije, trombocitima, mokra¢nom kiselinom, ureom, toralnim proteinima i albuminima.
Korelacija siMS skora rizika sa gore navedenim parametrima govori u prilog
hiperhomocisteinemije kao faktora rizika za progresiju i razvoj vaskularnih komplikacija

posebno kod osoba sa metabolickim sindromom, koje imaju porodic¢no optere¢enje vaskularnih



komplikacija 1 nasledjene obracsce nepravilnog higijensko-dijetetskog nacina Zivota.
Mediteranska ishrana siromasna zasi¢enim masno¢ama zivotinjskog porekla a  bogata je
mononezasi¢enim masnocama iz maslinovog ulja, omega 3- polinezasi¢enim masno¢ama iz
morske ribe i sloZenim ugljenim hidratima i dijetnim vlaknima iz voca, povréa i Zitarica, uz
fiziCku aktivnost 1 prestanak pusenja moze doprineti smanjenju homocisteina, svih faktora MS a

time 1 prevenciji aterosklerotskih vaskularnih dogadjaja.
C) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

U nasem radu viSe vrednosti homocisteina nadjenje su kod pacijenata sa MS koji su imali
statisti¢ki znacajno vecu stomacnu gojaznost i sve pridruZzene faktore MS,u odnosu na pacijente
bez MS. Veca stomacna gojaznost prac¢ena je hiperinsulinemijom izrazenijom IR kao i viSim
vrednostima faktora inflamacije, CRP kod pacijenata sa MS doprinela je brzem razvoju
ateroskleroze i1 hroni¢nih vaskularnih komplikacija koje su izrazenije u ovoj grupi u odnosu na
pacijente bez MS. Vise vrednosti mikroalbuminurije koja oslikava endotelnu disfunkciju
bubrega, nadjene su kod pacijenata sa MS, ¢ime se takodje objaSnjava veéi rizik za
aterosklerotske komplikacije u ovoj grupi u odnosu na pacijenete bez MS. Pozitivna korelacija
homocisteina sa trigliceridima, brojem komponenti MS i siMS skorom rizika ukazuje na veliku
povezanost hiperhomocisteinemije sa rizikom za razvoj aterosklerotskih komplikacija. Pozitivna
korelacija homocisteina sa siMS skorom rizika potvrdjuje da se homocistein povecava sa
staros¢u 1 da zavisi od genetike, odnosno porodi¢ne anamneze za aterosklerotske vaskularne
komplikacije. Ovo potvrdjuju 1 na$i rezultati viSih vrednosti homocisteina kod pacijenata sa
gojaznoscu, hipertenzijom, hiperlipoproteinemijom, anginom pectoris 1 CVI. Prema
istrazivanjima Obeid R i Herrmann W postoji povezanost izmedju hiperhomocisteinemije i
hiperlipoproteinemije a dijabetes melitus tip 2 se smatra uobicajenim uz hiperhomocisteinemiju
1 hiperholesterolemiju (Obeid R i sar. 2009). Kroz Cetiri studije Vaya i sar. pokazali su da je
poviSen nivo homocisteina najceS¢e povezan sa stomacnom gojaznoScu ( Vaya A i sar 2011).
Takodje se kroz literaturu poviSen nivo homocisteina povezuje se poviSenim nivoom insulina
kod gojaznih osoba. Sli¢no je dokazano u studiji Golbahar J. i saradnika kada je nadjena
pozitivna korelacija izmedju nivoa homocisteina i BMI, insulina 1 HOMA-IR (Golbahar J i sar
2007). Povezanost homocisteina i1 lipidnog statusa takodje je dokumentovana u studijama na

ispitanicima sa blagom hiperhomocisteinemijom. U Hordaland studiji, koja je obuhvatila 5917



ispitanika, nadjena je pozitivna korelacija izmedju povecanog unosa zasi¢enih masnih kiselina i
hiperhomocisteinemije. Koncentracije homocisteina bile su viSe za 8.8% u grupi sa najveéim
unosom zasi¢enih masnih kiselina, u poredjenju sa grupom koja je imala najmanji unos zasi¢enih
masnih kiselina (Berstad P i sar 2003). Nacin ishrane i gojaznost moze negativno uticati na nivo
homocisteina jer se prekomerna telesna tezina ili gojaznost karakteriSu unosom visoko kalori¢ne
hrane sa malim sadrzajem vitamina (Pinto WJ 2009). Hiperproteionska ishrana mesnog i
mlecnog porekla najzastupljenija u ishrani gojaznih osoba sa MS mozZe doprineti povecanoj
glomerulskoj filtraciji sa povec¢anim klirensom kreatinia, uzrokovati hiperhomocisteinemiju i
oStecenje bubrega. Istrazivanja Xiao Y i saradnika pokazala su da unos mesa i1 mlecnih proizvoda
moze povecati nivo homocisteina u serumu (Xiao Y 1 sar 2013). Verhief P 1 saradnici koristeci
dijetu sa razli¢itim unosom proteina pokazali su da veéi proteinski unos dovodi do
postprandijalnih skokova homocisteina (Verhoef P i sar 2005). Xiao Y i saradnici ispitivali su
povezanost unosa proteina hrane 1 nivoa homocisteina kod koronarografisanih pacijenata.
Istrazivanje na zivotinjama je pokazalo da je povisen unos zivotinjskih proteina u korelaciji sa
hiperhomocisteinemijom dok visok proteinski unos biljnog porekla u negativnoj korelaciji sa
nivoom homocisteina u serumu (Xiao Y i sar 2013).

Nekoliko istrazivanja pokazalo je jasnu korelaciju homocisteina u serumu i incidence za
koronarnu bolest i aterosklerotske vaskularne promene na karotidnim 1 perifernim krvnim
sudovima (Okura T i sar 2014). Povezanost homocisteina sa aterogenezom i vaskularnim
komplikacijama ukljucuje faktore inflamacije i tromboze, oksidativni stres, endotelijalnu
disfunkciju 1 proliferaciju glatkih misi¢nih ¢elija (Hayden MR, Tyagi SC 2004). U ovom radu
korelacija siMS skora rizika sa homocisteinom, acidum urikum, trombocitima, zadebljanjem
intime medije leve karotidne arterije, urejom, ukupnim proteinima i albuminima ukazuje da
gojaznost sa svojim pridruzenim faktorima znacajno doprinosi vaskularnim komplikacijama.
siMS skor rizika ukazuje da gojaznost 1 hiperproteinski unos povecavaju hiperhomocisteinemiju sa

starenjem, rizik bubreznih poremecaja i aterosklerotskih komplikacija.
D) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

e Sreckovic B, Dimitrijevi¢ Sreckovi¢ V, Soldatovic I, Colak E, Sumarac-Dumanovic M,
Janeski H, Janeski N, Gaci¢ J, Mrdovi¢ I. Homocysteine is a marker for metabolic

syndrome and atherosclerosis. Diabetes Metab Syndr 2017;11:179-82.



e Srec¢kovi¢ B, Mrdovi¢ I, Soldatovi¢ I, Resan M, Janeski N, Colak E. Janeski H. Sumarac-
Dumanovi¢ M, Jokovi¢ M, Ivanovi¢ N, Gaci¢ J, Dimitrijevi¢ Sreckovi¢ V. Metabolic
Syndrome Co-Founding Factors-Confirmed by siMS scoreand siMS risc Score.
Vojnosanitetski Pregled, 2018, in press.

e Sreckovic B, Soldatovic I, Colak E, Mrdovic I, Sumarac-Dumanovic M, Janeski H,
Janeski N, Gacic J, Dimitrijevic-Sreckovic V. Homocysteine is the confounding factor
of metabolic syndrome- confirmed by siMS score. Drug Metabolism and Personalized

Therapy (DMPT). 2018, https://doi.org/10.1515/dmpt-2017-0013
E) Zakljucak (obrazloZenje naucnog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Ispitivanje homocisteina kao markera ateroskleroze kod pacijenata sa
metabolickim sindromom* dr Branka Srec¢kovi¢a predstavlja originalni nau¢ni doprinos vezan
za aterosklerotske komplikacije 1 ulogu homocisteina kao markera ateroskleroze kod gojaznih
osoba sa metabolickim sindromom.Ovom doktorskom disertacijom koriste¢i siMS skor
pokazano je da je homocistein pridruzenu faktor metabolickog sindroma uz faktore inflamacije,
faktore tromboze , insulinsku rezistenciju i druge faktore. Korelacija homocisteina sa brojem
faktora MS ukazuje na povezanost homocisteina i rizika za vaskularne komplikacije kod
pacijenata sa viSe prisutnih faktora za MS. Ovaj rad ukazuje na neophodnost prevencije
gojaznosti a time 1 na smanjene vrednosti homocisteina i svih pridruzenih aterosklerotskih
komplikacija higijensko-dijetetskim merama, pove¢anom fizickom aktivnos$¢u uz prestanak

pusenja.

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, a iz njih su izvedeni

odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, i imajuc¢i u vidu dosadasnji nauc¢ni rad kandidata, komisija
predlaze Naucnom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati doktorsku
disertaciju Mr sci med.dr Branka Sreckovi¢a 1 odobri njenu javnu odbranu radi sticanja

akademske titule doktora medicinskih nauka.



U Beogradu, 11.07.2018.

Clanovi Komisije:
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