YHUBEP3UTET Y HOBOM CAlY OBPA3AIL 6.

HA3HUB PAKYJITETA MEJUIIUHCKH ®PAKYJTET

MN3BELITAJ O OHEHU JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE
-00aBe3Ha Ca/iP:KMHA- CBAKA PyOpHKa Mopa OMTH MONMyHheHa

(cBu moganm ynucyjy ce y oarosapajyhy pyopuky, a Ha3uB 1 MECTO pyOpUKe HE MOTY C€ MEHaTH WIN
HN30CTaBHTH)

1 NOJALIM O KOMUCHIU

1. Jlaty™m u opraH KOjH je UMEHOBAO KOMHUCH]Y

HacraBHo-nayuno Behe, 20.11.2018. romamne, YuuBep3uter y Hosom Cany,
Menumnuacku dakynrer y HoBom Cany

2. CacraB KOMHCHje ca Ha3HAKOM HMMEHa M IPEe3UMeHa CBAKOT YjIaHa, 3Bamba, Ha3WBa Y& HaydHE
obnacTu 3a Kojy je m3abpaH y 3Bame, JaTymMa u300pa y 3Bame U Ha3uB (haKkyiTeTa, yCTaHOBE Y KOjOj
j€ 4JIaH KOMHUCH]je 3aIoCiieH:

1. IIpod. mp Benubop Yabapkana, yxa HaydHa 00JIacT MaToJIONIKa (PU3H0JIOTH]a,
u3abpan y 3Bame 15.10.2017. 3amocinen Ha MenummackoM akyntety y HoBom
Cany n y Kiimanukom nentpy Bojoaune y HoBom Cany

2. Tpod. np Mupa I'oBopuuH, yxa HaydHa 00JIaCT pasinoJIoTHja, peIOBHU
npodecop y nensuju, Meaumnuucku ¢akynretr y HoBom Cany

3. Hou. np bpanucnasa Mnununh, yxa yxa HaydyHa 00JacT IaTOJIOIIKA
dbusnonoruja, nzabpana y 3same 12.07.2016. 3anocieHa Ha MeTuIIMHCKOM
daxynrery y HoBom Cany n y Kiimnnukom nentpy Bojsoaune y HoBom Cany

11 MNOJAIM O KAHIUJATY

1. Hwme, uMe jeqHor poauTesba, Ipe3uMe:

Hesena (MunoBan) Epemuh-Kojuh

2. Jlarym pohema, onmmTrHa, Ip>KaBa:

05.08.1979. 3pewanun, Cpouja

3. Ha3u dakynrera, Ha3uB CTYAMjCKOI Nporpama JUIUIOMCKHX aKaJeMCKHUX CTyAHMja — MacTep U
CTEUCHU CTPYYHH HA3UB

Menuuacku gakyretr HoBu Can, akageMcke CTyuje MeTUITMHE JOKTOP METUITUHE,
JTUTUIOMCKE aKaJeMCKe CTYIH]e, MacTep

4. TopawHa ymuca Ha JOKTOPCKE CTYIHj€ U HA3WUB CTY/IHjCKOT IporpaMa JOKTOPCKUX CTyIHja
2009. cryaujcku nporpam: KinHnuka MeauImHa

5. HazuB dakynrera, Ha3uB Marucrapcke Tese, Hay4Ha 00JacT 1 AaTyM oJl0paHe:
Menuuacku gakyretr Hou Can, ,,McnutuBame 3Ha4aja mpuMeHe 0010BHUX
CUCTEMa 3a MIPOLIeHY YKynHor 10-roauimer pu3uka 3a KOpoHapHy Oosect cpua‘
08.11.2008.




6. Hayuna o0GJlact U3 Koje je CTeueHO akaJeMCKO 3Bame Marucrpa Hayka: Kinuanuka natousmonoruja

III  HACJOB JOKTOPCKE JUCEPTALMJE: "OnHoc n3Melhy mojeuaux Mapkepa
aTepOCKJIEPOTCKE OONIECTH U JeOJbHE HHTUMA-MEe/1ja KOMILIEKCa KapOTUTHE apTepuje
KOJ1 O0JIeCHUKA ca METa0OJIMYKIUM CHHAPOMOM "

IV NIPETJIEJ JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE:
HaBecty kpatak canpikaj ca Ha3HAKOM Opoja cTpaHa, ToTIaBiba, CIMKa, eMa, TPaQUKOHA U CII.

JloxTopcka nucepranuja je Hanucana Ha 169 ctpana, canpku 7 HOIIaBsba,
UIIyCTpOBaHa je ca 2 cxeMe u 6 rpadukona. Jlucepranuja caapxu u 79 tabenapHux
TIpHKa3a, a Y OKBUPY JHUCEPTaIHje MpruKazaHe cy u 364 pedepeHie.

V  BPEJHOBAHKE MOJEJIVMHUX JEJOBA JOKTOPCKE JIMCEPTALINJE:
HACJIOB PAJIA

Hacnos pana je jacHo homynucaH, Ipeln3aH U y CKJIaay ca TEMaTUKOM U caJipiKajeM
JUcepTalyje.

YBOJHU JEO

YBoaHM /€0 Aucepranmje nertajbHo oOpaljyje caBpeMeHa casHama 0 MaTO(PU3HOJIOMIKIM]
MEXaHU3MHMa HacTaHKa METabOJIMYKOT CHHAPOMA, HEerOBUM CACTaBHHUM KOMIIOHEHTaMa
(MHCYJTUHCKOM PE3UCTEHIIN]OM, a0IOMUHAITHOM rojasnorihy, aTeporeHoM|
JUCITUMHUIEMH]OM, XUIEPTEH3HjOM U NPOMH(IAMATOPHUM CTalkEM) M  HHXOBOM
yapyxeHomhy ca arepockieporckoMm Oonemnthy. Ocum Tora oOpaljeHa je W MmoBe3aHOCT
HeankoxonHe MacHe 6osectu jerpe (NAFLD) u MmeTtabonuukor CHHIpPOMA, KA0 M METO/IS
3a nereknujy NAFLD u 3a mpoiieHy oOnMa aTepocKIepoTCKe 00JIeCTH.
Canprkaj YBOJHOT JeNia JUCETpalfje yKa3zyje Ha HM3y3€THO IMO3HABamke MPOOIEMATHUKE
KOjy TpeTHpa MpeaMeT TucepTaiuje.

XHUIIOTE3A U OBPA3JIOXKEILE ITPOBJIEMA

Jucepranuja je 3acHOBaHA HAa XHIOTE3W Ja KoOJ OOJIeCHHKA ca MeTa0OIUIKUM|
CHHJIPOMOM IIOCTOjH TO3UTHBHA Kopenamuja u3mel)y BpeIHOCTH Mapkepa CyOKIMHUYKY
aTepocKiiepo3e, OMHOCHO jaeOsbuHe uHTUMa-Menuja komiuiekca (MMT) kapoTtumHg
aprepuje W Mapkepa TUC(YHKIMje XeraToluTa acnapraT-amuHoTpaHcgpepaze (AST),
anannH-amuHOTpancdepaze (ALT) u rama-rimyramun tpanchepaze (GGT), cepymckux
HUBOA WH(pIAMAaTOPHUX OHOMapKepa BHUCOKOCEH3UTHBHOT ll-peakTHBHOT NpOTEHHY
(hsCRP), pubpunorena u tymop Hekporumyher dakropa-a (TNF-a), cepymcknx HUBOA
Ouomapkepa eHJIOTeNHE NUCHYHKIHjEe acUMETPUYHOr IumeTwua apruauHa (ADMA) #
XOMOLIUCTEMHAa M aJMIIOKMHA JIENTHHA, Ka0 M HAa XUIOTE3M Ja IOCTOJU HEraTHUBHA
kopenauuja u3mehy nebmmune MMT kaporuaHe aprepuje M CEpyMCKOT HHUBOQ
aIUTIOHEKTHHA.

Hszneme xunomese cy jacho ¢opmynucane, Jno2uuHe U 3ACHO8AHE HA 000D
apaymenmosanum ocHosama. Mecmpasxcusauxu npobnem je jacno popmyaucam, 3acHosaH




Ha 00Ca0auitblM CA3HARWUMA U3 Jumepamype U NPemxoOHUM  pe3yimamumd,
UCmpasicusara camoe aymopa oucepmayuje.

MATEPUJAJI U METOJIE

VY ucnuTHBame Koje je TU3ajJHUPAHO Kao CTyAHja IpeceKa, YKJbYUeHO je 58 MCITUTaHUKY
o0a mona, Hemylaya, ca Kapakrepuctukama meradboimukor cunapoma (NCEP:ATP 111
kputepujymu). Onabup ucrnutaduka je BpmieH y Onesbemy 3a MpaBUIIHY HCXpaHy W
3paBcTBEHY Oe30eqHOCT XpaHe MHCTHTYTa 3a jaBHO 31paBibe BojBoanHe y mepuony
aBryct 2015 mo aBrycra 2017. YV ucnutuBame HUCY YKIbYYEHE 0C00€ KOj€ KOH3YMUPA)]
Buie ox 20 1/maH ankoxosia, Koje MMajy J1jarHOCTUKOBaH BUPYCHU xenatutuc b i 1]
nnu no3utuBaH Hbs anturen, anti-Hbs antutena u anti-HCV anTuTena, ocobe kojq
uMajy BepH(]HKOBaHA 000JbeHa KapAMOBACKYJApHOT CUCTeMa, OyOpera, LEHTPAJHOT
HEPBHOT CUCTeMa, MH()EKTUBHA, MAJIUTHA U ayTOMMYHa 000JbEHha, Kao U Apyra 000Jbemha
jeTpe W Ky4yHHX IyTeBa, 0cO0€ Koje Cy MOJ MEIMKaAaMEHTHOM TepamujoM Koja MOXK(
yTULIATH HAa CEPYMCKH HUBO MCIIUTHBAHUX Omomapkepa. KoHTponHy rpymny je unHuio 30
KJIMHUYKA U OMOXEMH)jCKM 3JIpaBHX HCIHMTAaHUKa HeIyllada KOju Cy IpeMa IOJHOj U
MOOHO] CTPYKTYPH OJIrOBapalii UCIIUTUBAHUM Tpyrnama O0JecHUKa.

Mamepujan 3a ucmpasicusare je oocosapajyhu, npu uyemy cy eKCHepUMEHMAIHA U
KOHMPOAHA 2pyna 000po gopmuparu.

Mepeme Tenece mace (TM), tenecHe Bucune (TB), obuma ctpyka (OC), obuma Kyka
(OK), cucronnor (TAC) u aujactonHor aprepujckor kpBHor nputucka (TAJL), BpuieHO
je HEmocpemHO TIpe Y30pKOBama BEHCKE KpBU. 3a Mepewme 1B kopumhen jg
aHTporiomerap nmo Mapruny, ¢ npeuusHouthy o 0,1 M. Mepeme je BpiieHo 6e3 ooyhe y
cTojeheM cTaBy cacTaBJbEHUX IETa M OJMAKHYTUX MPCTH]Y, C TOJ0XKajeM IJI1aBe TaKo /3
je dpankdypTcka paBaH (JMHHU]ja KOja TOBE3yje Tparyc YCHE IIKOJbKE W CIOJhAIIbHH
YIIHHU yrao Xopu3oHTasiHa. JJoOujeHe BpeAHOCTH Cy U3paxKeHe y IeHTUMeTpumMa (1m). 3a
Mepeme TM kopuirheHa je nmenuMaliHa Bara ca IMOKPETHUM TETOBHMA ca MPEIU3HOMIINY]
on 0,1kr, a BpegHocTH cy u3paxeHe y kr. M3 Bpeanoctu TM u TB pauyHaT je uHmeKg
tenecHe mace (UTM). OC je mepen momohy 1neHTUMETapCKe Tpake ca Mperru3Homny oy
0,1 1M mocTaBibakeM HCIUTAHUKA y cTojehn cTaB, a Mepeme je BPIICHO Ha CPEIHHY]
n3mehy HajHMKE Tavke JTyka pedpa v HajBUIIE TauKe peambe 0epeHe KocTH. BpenHocTy
cy m3paxkeHe y um. OOuM Kyka je MepeH Ha MecTy HajBeher oOMMa KyKoBa a BPEeJHOCTH
Cy M3paXeHE y IIM. 3a Mepeme KPBHOT MPUTHCKA KopuinheH je chuHroMaHomeTap Io|
Riva-Rocci—jy. Mepemwa cy Bpuiena y cenehem cray, nmocne 10-15 MuHyTa MHpoBama|
Jobujene BpenHocTn cy u3paxxene y mmHg. Hakon anmekBaTHe mpumpeme y BUIY
JIBAHAECTOYACOBHOT IPEKOHONHOT TIIazioBama y jyTapmuM 4YacoBuma (u3mehy 7-8
4yacoBa) CBUM MCIUTAHHIIMMA j€ U3BPILEHO Y3UMame y30paka BEeHCKE KPBU U3 KyOUTaIIHY
BeHe y Llentpy 3a maboparopujcky menuiuny Kmunuukor nenrtpa Bojonune. KpB j¢
y30pKOBaHAa HAaKOH TIOJIYy9aCOBHOI MHpPOBama y cefeheM moyoXkajy ca MOCeOHOM
NaXHOM Jla ce M3a3oBe ITO Kpaha BeHcka craza. CTaHmapJHUM OHMOXEMM]CKHM H
MMYHOMETPH]CKUM METOJIaMa BPIICHO je oJpehuBame HUBOA cliefiehuX aHAIWTa y KPBU:,|
IJIyKO3€, WHCYIMHA, napaMerapa aunuiackor craryca, AST, ALT, GGT, anxanzg
docdaraze, OwnmupyOMHA YKYIMHOT W JUPEKTHOT, (EpUTHHA, ypeje, KpeaTHHUHA,




mokpahue kucenune, hsCPR-a, xomormucrenna, amomumnonporenna (amo A- I u b),
munonporenHa (a) Lp(a), Hbs anturena, antu-Hbs anturtena, antu-HCV anTuTena
OnpehuBame cepymcke koHneHrpanuje TNFo, agunonektwna, nentuHa u ADMA
BpimieHo je ELISA wmetomonorujom. AJMKBOTH CepyMa 3a MEPEHE JICTHHA,
aaunonektuHa, TNF-a 1 ADMA 3aMmp3aBaHu Cy 0iMax HaKOH M3J[Bajarba M UyBaHU HA -
80°C no m3Bohema amammse (Hajayxe yHyTap 6 Mecemu). CBH OCTadu Y30pIH CY
aHaAJM3UPAHU Y POKY Of 3 caTa 0]l MOMEHTa y30pKoBama. CBe J1abopaToOpHjCKe aHAIN3E
cy m3BeneHe y Llentpy 3a maGoparopujcky menunuHy Kmmauukor nentpa BojBonune,
Hakon BeHenyHKIIMje UCIUTAHULIU Cy cripoBenieHH y Llentap 3a panuonorujy Kinuundkor
neHTpa BojBoauHe TI1e UM je y TokKy ucrtor nmaHa ypahen Doppler ynrpacoHorpadcky
nperyiesl KapoTUIHUX KPBHHUX CYI0Ba M YITPacoHOrpa)CKU Mperiies] TOpmer adIoMeHa)
(jetpe). Doppler ynrpaconorpadcku mperien KapoTHAHUX KPBHHUX CynoBa je ypaheH
npeMa mpernopykama ManxajMckor koHceHsyca iz 2004. pesumupanor 2011. rogune
UMT mnpexo 0,09 M je cMaTpaHa MaTOJONIKOM. Y TPOIEHH CTeaTo3e jeTpe KOpHUIITheHd
je cTaHmapaHa MeToja ynopehuBama mapenxuma OyoOpera u jetpe npema NHANES I1]
Kputepujymuma - I[Ipouenypa 3a yaTpa3By4yHy NAMjarHOCTUKY XEMaTUYHE CTEaTO3€ —
CTaHJApAM30BaHU aJrOpUTaM 3a ojpehuBame CBEOOYXBATHOT NPUMApHOr Hajaza Yy
yntpa3ByuHoj eBanyanuju (Hepatic Steatosis Ultrasound Images Assessment Procedures
Manual — Standardized Algorithm for Determining of the Overall Primary Finding from
the Ultrasound Evaluation). Ha ocHOBY 0OBOT' ajiropuTMa HCIHTAHHIIM Ca CTEATO30M CY
NI0JIeJbEHU y TPHU Ipyme (CTENeH 1, creneH 2 u cTeneH 3) XenaTuyHe CTeaTo3e.

Cse kopuwihene memooe cy cagpemene u no200He 3d NPOGepy NOCMABHEHUX XUNOMe3d.

PE3VJIITATH

['maBHU pe3ynTatu AucepTaluje cy:

- Y omHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy Yy HCIUTHBAHO] TPYNU YTBPHEHO j€ IMOCTOjarbe
curnudukanTHo Bumux Bpemnoctn TM, UTM, OC, OK, TAC, TAJl, xao u
cepymckux konmeHtpanuja AST, ALT u GGT, hsCRP, Opoja neykomura W
HEYTPOPHUIHUX TpaHyJIOLUTa, MIa3MAaTCKUX KOHILEHTpanuja (GuOpHHOreHa, Kao H
HUBOA 0.2-, B1- u f2-Trmo0ynuHa.

- Takohe y wucnuTHUBaHO] Tpynd Cy OJ HUCHUTUBAHUX MapKepa EHJO0TEIHY
nuchyHKIMje CUTHU(DUKAHTHO BHIIIE Cy Ouiie cepymcke KoHeHTpaiuje ADMA, nol
Cy OJl MCTIMTUBAHMUX aJUIMOKHHA CEPYMCKE KOHLIEHTpaIje JeNTHHA CUTHU(UKAHTHQ
BHUIIIE, OJTHOCHO aJIMITOHEKTHHA CUTHU(UKAHTHO HUXKE.

- Y rpynu UCHHMTaHUKA ca METAOOJIMYKUM CHHIPOMOM NPHUCYTHE CYy CUTHU(PHUKAHTHO
Buile BpenHoctd aeOspnHe VMT 3ajenHuuke KapoTHAHE apTepuje y OIHOCY HA
KOHTPOJIHY TPYITY.

- VYuecranoct NAFLD y rpynu ucnutanuka ca MeTaboJIM4YKiUM CHHIPOMOM je 36,2%
npu uemy je 13,8% ucnuranuka umano npsu ctenen NAFLD, 17,2% npyru cteneH u
5,2% tpehu creneH. Y KOHTPOJIHO] TPYHH HHje OWJIO MCIUTAaHHMKA Ca MPHUCYTHOM
NAFLD.

- On octanux HMCIUTHBAaHMX IMapaMeTapa y IpyNH HCIHUTAaHHKA Ca METabOJIMYKUM
CHUH/IPOMOM TPUCYTHE Cy CUTHU(PHUKAHTHO BUIIE BPEJHOCTH YKYITHOT XOJIECTEpOJIa,
LDL-xonecrepona, HOoH-HDL-xonecrepona, oaHOCa tpurnuuepuan/ HDL -
xonectepoi, ano B/Al, Lp(a), rmukemuje, uncynuna, HOMA-IR u HOMA-%B #




MokpahHe KucenuHe, a cUrHU(UKAaHTHO Hipke BpeaHoctn HDL xomectepona
OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIIy.

- CurHudukaHTHa NO3WTHBHA Kopenanuja je yrBphena msmehy MMT 3ajenHuuxg
KapoTuaHe apTepuje u Bpeanoctd TM (r=0,445, p=0,000), BMU (r=0,467, p=0,000),
OC (r=0,466, p=0,000), TAC (r=0,331, p=0,002) u TAA (r= 0,317, p=0,003), xao #
rimkemuje (=0,306, p=0,000).

- CurnndukaHTHA TO3UTUBHA KOpelaIlyja, ajJi HUCKOT CTelNeHa je yTBpheHa u3mehy
NMT 3ajennnuke kapoTuaHe aptepuje u cepymckux konientpamuja GGT, hsCRP)
ADMA, u nenTrHa, Kao 1 0HOCA HEYTPOPUIH/TUMEPOLIUTH.

- CurnudukantHo Buie BpeaHocTH AedbuHe MMT koMmIuiekca ycTaHOBJBEHE CY Y
MOJATPYNH HCIUTAHUKA Ca XUIEPXOMOIMCTEMHEMUJOM Y OJHOCY Ha MOATpYHy Hal
HOPMOXOMHIIMCTEHNHEMHU]OM.

- [Ipema pBOM KOHCTPYHCAHOM PETPECHOHOM MOJIENTY y KOjeM je 3aBHCHa BapujadJa
o6una UMT 3ajennnuxe xapotugHe aprepuje mnpeko 0,09 1M, CTaTUCTHUKK 3HaYajaH|
yruraj] Ha npensuhame neo6puHe MMT 3ajenHMuke KapoTHIHE apTepuje HMajy
hsCRP (Exp (B) 1,112) u rnmukemuja (Exp (B) 1,973). IIpema moaeny HEYpOHCKE
MpeXe ca HCTOM 3aBHCHOM BapwjabioM HajBehy moryhHoct mpemBuhama MMT]
umajy riaukemuja, AST u pubpuHOreH.

- Ilpema npyroM KOHCTpYHCAaHOM pPErpeCMOHOM MOJIENy TJ€ Cy 3aBHUCHE BapujadIie
owre UMT 3ajenqnnuke kapoTtuaHe aprepuje mpeko 0,09 M 1 IprCyTHOCT XEmaTHIHE
crearose, Hajsehy MmoryhHoct npensuhama nedssune UMT umajy nentun (Exp (B
1,1022) u ALT (Exp (B) 1,053). Ilpema Momeny HEYpOHCKE MpEXE ca HCTOM|
3aBHCHOM BapHjabioMm Hajehy moryhunoct npeasuhama UMT umajy ALT, ADMA #
JIENTHH.

- CrarucTHuky 3Ha4ajHa TIOBE3aHOCT yMEpeHe jaunHe yTBpheHa je usmely npucycrsa
1 HUBoa XenatuyHe creatoze 1 TM, BMU, OC, ognoca OC/OK, AST u ALT, oxgHoca
JCNTUH/aIUTIOHEKTHH U MOKpahHe KHCEeNWHe, a CTAaTUCTUYKU 3HA4ajHa IMOBE3aHOCT]
cnabe jaunHe yTBpheHa je m3Mmel)y mpHCycTBa M HHMBOA XEMaTHYHE CTEATO3C U
nebspune UMT 3ajeqHuuke KapoTHIHE apTepHje

Pezynmamu ucnumusarea cy npuxazanu mabeiapHo u epaguuxu, npecieoHo U jacHo.
Ilodemwenu cy noeuuku y euwe yeauna y ckiady ca npamehum meKCmyarHuM
objawirbersuMa U npousuiasze us npumerseHe memooonozuje. Mzabpane cmamucmudxe
Memooe cy odeosapajyhe. 3axkmyuak je oa cy pe3yimamu no noCMA8bEHUM 3a0ayumd
jacHo npukazaHu, HAyYHO 3HAYAJHU U Y NOMAYHOCU PA3YMWBUBU.

JUCKYCHJA

V' ouckycuju kanoumam 00jeKmusHO u KPUMU4KU AHATUZUPA CONCMEEHE Pe3yIMmame
ucmpasxcusaroa ynopehyjyhu ux ca aumepamyprum nooayuma. Oea ananusa jé
NPUKIAOHO U38e0eHd, Npu demy cy O000UjeHu pe3yimamu J102UYKU NOBe3aHU Cd
aumepamypHum Hagoouma. Jlumepamypuu nodayu cy aKmyelHu U pelesaHmuu 3d
uz6oherve NpasuUIHUX 3aK/by4aKd, KpUmudKku 00aopaHu.

3AK/bYYIIN

3akmyuyu cy npoucmexau u3 pesyimama UCMmpaicuearbd, J0SUYHO U3BEOeHU U JACHO
Gopmynucanu.

JIMTEPATYPA




Kanouoam je xopucmuo caspemeny u oocosapajvhy aumepamypy, noge3any ca memom
UCIPAdICUBAIbLA, KOja je NPUKA3ana npe2neoto.

VI CIHUHCAK HAYYHHUX U CTPYYHHUX PAJJOBA KOJHU CY OBJAB/JbEHU NJIN
INPUXBAREHU 3A OBJAB/bUBAIBE HA OCHOBYPE3YJITATA HCTPAXKUBAIBA Y
OKBHPY PAJA HA JTOKTOPCKOJ JUCEPTAIINJN

TakcaTHBHO HaBeCTH Ha3WBE paJoBa, Iie U Kaga cy oOjaBibeHH. [IpBO HaBeCcTH HajMame jelaH
pan oOjaBbeH wim npuxsahieHn 3a oOjaBipuBame y dvacommcy ca ISI ymcte omHOocHO ca Jucte
MUHHCTApCTBA HAJJIGKHOT 33 HAayKy Kaja Cy Yy NHTaky APYIITBEHO-XYMAaHHCTHUYKE HAYKE WU
pamoBe Kkoju Mory 3ameHUTH oBa3j ycioB 1o Ol.jamyapa 2012. romune. VY ciydajy panoBa
npuxpalieHnx 3a 00jaBJbHBaEE, TAKCATHBHO HABSCTH HA3HMBE PajiOBa, I'/ic M Kajaa he OuTH o0OjaBibeHH U
MIPIOKUATH TIOTBPAY O TOME.

1.

Ilin¢i¢ B, Stoki¢ E, Stosi¢ Z, Eremi¢ Koji¢ N,Katsiki N, Mikhailidis DP, Isenovic
ER. Vitamin D status and circulating biomarkers of endothelial dysfunction and
inflammation in non-diabetic obese individuals: a pilot study. Arch Med Sci Arch
Med Sci 2017;13(1): 53-56. — M 22

Vi

Ha ocHOBY pe3ynTara HCTpakuBama U3BEJICHH Cy cienehu 3akipydru:

3AK/bYUIIA OJJHOCHO PE3YJITATH HCTPAKHNBAIbA

Y rpynu HCIHUTaHUWKAa ca METAa0OJMYKUM CHHIPOMOM CUTHHU(HUKATHO Cy BHIIG
BpenHoctH naebspuHe HMMT 3ajenqHuuke KapoTHAHE apTepuje y OJHOCY Ha
KOHTPOJIHY TPYITy

[Topen BMU, OC, OK, TAC u TAJl y rpynu HCHUTaHHUKA ca META0OJIUIKUM
CHHJIPOMOM CHUTHU(HKAHPHO Cy BHUIIE M CEpyYMCKE KOHIIEHTpauuje Omomapkepa
muchynknuje xenarormuta AST, ALT m GGT y omHOCy Ha KOHTPOJIHY TPYITY]
UCTIMTaHUKA

Takohe cy y rpynu HCIHTaHHKA ca METAOOJWYKUM CHHIPOMOM O] OMoMapkepa
uH}IaManMje CUTHU(GUKAHTHO BUILIE BPEJHOCTH YKYNHOT Opoja JEyKOIHTa,
HeyTpoduaHux TpaHyionuTta, HUBoa hsCRP u ¢ubpunorena y mnopehemy ca
KOHTPOJHOM I'PYIIOM

On ucniutuBaHUX OWOMapkepa €HIOTENHE MUC(YHKIMje W aTUINOKHHA y TPYIIH
UCIUTaHUKA Ca METAa0OJUYKUM CHHIPOMOM CUTHHU(QHKATHO CY BHILIE CEPYyMCKE
KoHIeHTpauuje ADMA u nenTuHa, 3a pa3iuKy OJ aJUINOHEKTHHA 4YHje CY
KOHIICHTpaIlfje CUTHU(UKAHTHO HIKE
On ocranux HMCHOUTHBAHUX MapaMeTrapa y Tpylnd HMCIUTAaHWKA ca METabOIMYKUM
CHUH/IPOMOM NPUCYTHE Cy CUTHHU(PHKAHTHO BHUIIIE BPEAHOCTH YKYITHOT XOJecTepoJa,
LDL-xonectepona,  HoH-HDL-xonecrepona,  omHoca  Tpuriaunepuan/HDLA
xonectepoi, aro B/A1, Lp(a), rmukemuje, nncynuna, HOMA-IR 1 HOMA-%B wu
MokpahHe kucenuHe, a curHu@ukantHo Hmxke BpeaHocth HDL xomectepona
OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIIy.
Kox wucnuranuka ca MeTabONMYKUM CHHIPOMOM KOPEJIAIMOHOM AaHaJH30M ]
yrBpheHa curHuuKaHTHA TIO3UTHBHA KOpelaluja yMepeHe jauuHe wu3Meh)y
neossune UMT 3ajennnuxe kaporuane aptepuje u OC, UTM, TAC, TAI ¢
TJIMKEMHU]e.
VY ucToj Tpynu MCNUTAaHMKA CTATUCTHYKM 3HAYajHA MO3UTUBHA Kopejanuja ciade
jaunHe mpucytHa je usMmely ne6spmne MMT 3ajennuuke KapoTHIHE apTepuje W




HuBoa GGT kao Ouomapkepa nuchyHkuuje xemnarouuta, HuUBoa hsCRP kao
Oowmomapkepa uH(mamarnuje, HHBoa ADMA kao Ouomapkepa €HIOTEITHE
TuchyYHKIM]je, ¥ HHUBOA JICITHHA KAa0 jJeJHOT O] UCHUTHBAHWX AaJUIOKHHA, JOK
n3Mel)y HMBoa APyror HCIIMTHBAHOT aJunokuHa agunoHekTnHa 1 UMT 3ajeqHnyke
KapoTHIHE apTepHje MOCTOju CUTHU(UKAHTHA HETaTHBHA Kopealyja ciade jaunHe
CurnudukanTHo BuIle BpeaHoctu nedbune MMT 3ajenHnuke KapoTHAHE apTepH]e
YCTAHOBJbEHE CYy Y MOATPYIU UCHUTAHUKA CA XUIIEPXOMOIIMCTEMHEMHUJOM Y OJTHOCY
Ha MOATPYIy Ha HOPMOXOMHUIIUCTEMHEMH]OM.

[Ipema Mojeny JIOTUCTHYKE perpecHje, Kao U HEYpOHCKE MpEXe I/Ie je 3aBUCHY
Bapujabna MMT>0,09 um hsCRP, rmukemuja, AST u Qubpunoren wumajy
CTATUCTUYKW 3HayajaH yTUIA] Ha mpeaBubame aedpuHe HMMT 3ajeqHMuKE
KapoTHIIHE apTepHje
Y rpynu uCIUTaHMKa ca METa0OJUMYKUM CHHIPOMOM XE€MaTW4yHa CTearo3a je
npucyTHa y Hemto Buimie o 1/3 ucnuranuka (36,2%), npu yemy usmely HUBOA
xenatuyHe creato3e u AcOspmHe UMT 3ajemnuyke KapoTHIIHE apTepHje TMOCTOjH
NO3UTHBHA CTAaTUCTUYKH 3HaYajHa KopeJanuja ciade jaunHe

Y TrpynM HUCOUTaHUKA ca MeTa0OJMYKUM CHHAPOMOM IIOCTOjU TO3UTHBHA
CTaTUCTHYKM 3HAYajHa Kopenamuja ciabe jaunHe W u3Mel)y HUBOA XEMaTU4HE
creato3e u HUBoa hsCRP, Bi-rmobynuna u Po-rmodynmna, ADMA u nentuHa,
OJTHOCHO yMEpEHOr cTemeHa wu3Mel)ly HHMBOa XemaTM4HE CcTearo3e U OJHOca
JCTTHH/aTATTOHEKTHH.

CratucTHUKH 3Ha4YajHA TTIOBE3aHOCT YMEPEHe jaunHe yTBpheHa je uamelyy nmpucycraa
1 HuBoa xematuyHe creatoze u TM, BMU, OC, omnoca OC/OK, AST u ALT u
MoKpahHe KuceanHe

[Ipema mMopneny JNOTHCTUYKE perpecje W HEYpOHCKE MpexXe Y KOjeM Cy 3aBHCHE
Bapujabne MMT>0,09 um u mpucyctBo xematuyHe ctearo3e jentuH, ALT wu
ADMA wumajy cTaTUCTHYKHM 3HayajaH yTuImaj Ha mnpensuhame aedsmpuHe NUMT
3ajeTHIYKE KapOTHIHE apTepHje

VIII
EKCHHI/IHI/ITHO HAaBECTU NO3UTHUBHY UM HETaTUBHY OLICHY HAYMWHA IIPUKa3a U TyMad€ba pe3yjrara
HACTpaKUBabA.

Pezynmamu ucmpascusarna ¢y npukazaHu  npeeieoHo U JI02UHHO Y3 KOpuuderse
oo0zosapajyhee bpoja epagurona u mabena. JJobujenu pezyaimamu cy jacho mymadenu,
HA NPUKAA0AH HAYUH AHATUZUPAHU U JI02UYKU NOBE3AHU CA TUMEPANMYPHUM HABOOUMA. Y
Yerunu HAYUH NPUKA3a U mymauerbe pe3yimamd UCHPANCUBARA 3ACTYHCY]Y BUCOKO
NO3UMUBHY OYEH).

OLEHA HAYMHA ITPUKA3A U TYMAYEA PE3YJITATA HCTPAXKUBAIBA

IX

EKCIJTMIMTHO HABECTH JIa JIK JIMCEPTALMja jecTe Wi HUje HAIMCaHa Y CKIIally ca HaBEeJCHUM
00pa3ioKemeM, Kao U J1a JIM OHA CaIp KK WIK HE CaJIpKU CBe OUTHE eneMeHTe. [laTh jacHe, Mperu3He U
KOHITU3HE OJIrOBOpE Ha 3. U 4. IUTame:

KOHAYHA OLEHA JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE:

1.

Jla v je nucepTanyja HamMcaHa y CKJIaIy ca 00pasiokKemheM HaBeICHUM y TIPHjaBU TeMe
Jlucepmayuja je manucana y ckiady ca o0Opasnoxcerem HABeOeHUM V Npujasy
meme KaHouoama.

Jla i nucepTanmja caapKu CBe OUTHE eJIeMEHTe
Jlucepmayuja caopoicu cee dummue enemenme nompebHe 3a CHPoOBohere 0807




ucmpasicuearbd, d HA OCHOBY KOjLDC ou ce pac) M02a0 U NOHosumu.

3. ITo yemMy je mucepraiiyja OpUTHHATIAH TOTIPUHOC HAYITH

C o03upoM Ha BHCOKY mpeBalieHIly Metabonmuukor cuaapoma (10-40% y cBeTckoj
MOMYNallij1) U Ha YHIEHUIY JIa PUCYCTBO META0O0IMUKOr CHHAPOMA YIIIUpPa PU3UK
O]l HacTaHKa aTepoCKJIepoTcKke OonecTH, jacHa je moTpeba 3a uAeHTU(UKALUjOM
nupkynmunyhux Ouomapkepa Koju OW oMOryhwim TpOILIEHY pH3MKa 3a HacTaHaK
aTepOCKIIEPOTCKe 0OJECTH KapAMOBACKYIAPHOT cHCTEMa KoJ ocolda ca MeTabOoIMYKuM|
CHHIPOMOM W OMOTYhHIH TpaBOBpEMEHY MPEBEHIIN]Y lbeHUX KOMILTUKAIIH]a.
VY 0BOj mucepTanyju je KoJ UCIHTAHUKA ca META0OJIMYKHM CHHIPOMOM YCTaHOBJHEHO
na cy BpenHoctu aeossuHe MMT 3ajenHuuke KapoTHAHE apTrepuje, Kao Mapkepa
CyOKJIMHMYKOT ~CTaadjymMa aTepoCKIepo3e, CHUTHU(PUKATHO BHUIIE Yy OJHOCY HA
KOHTPOJIHY TpyIy, a YTBpheHa je moBe3aHocT u3Mel)y HUBOA MOjeTUHUX HCIIUTUBAHUX
Ouomapkepa nHQIamanuje, eHI0TeNHE TUC)YHKIM]E U aUITOKIHA.
Kao npeauxropu nedssune UMT 3ajenqnuuke kapoTuaHe aprepuje uznsajajy ce hsCRP)
rukemuja, AST u pubpuHoreH.
[Toceban gompuHOC OBE JucepTaldje TMPeACTaB/ba HCHUTHBAE YUECTAIOCTH
XelaTU4He CTeaTro3e U HeHe MOBE3aHOCTH Ca Pa3BUTKOM IPEBPEMEHE aTepoCcKIepose.
YcTaHOBJbEHA je KOpelaldja YMEpEeHOT cTeleHa u3Mel)y mpucycTBa u HUBOA XeMaTUYHE
cTearo3e  KOJ  HMCIUTaHMKa ca  METa0ONMYKMM  CHHIPOMOM M OJHOCA
JIENTUH/aIUTIOHEKTHH Kao W MOKpahHe KucenwHe. 3HayajaH yTHIQ] Ha TpenBulame
nebssune UMT 3ajenHuuke KapoTHAHE apTepuje KOJ HCHUTAHUKA ca METabOoJIMYKHM
CHHJIPOMOM U XETaTHYHOM cTeaTo30M nmajy jJentuH, ALT u ADMA.

4. Henmocraiu JucepTanije U \BUXOB YTHLA] Ha PE3yJITaT HCTPOKUBAHA
Hucepmayuja nema Hedocmamaxa Koju 6u Mo2au ymuyamu Ha pe3yaimamn
UCMPANICUBATILA.

X

HOPEJJIOT:

Ha ocHOBY yKyITHE OIleHEe AHCepTaInje, KOMUCH]ja TIpeIaxe:

Jla ce mOKTOpCKa AUCEpTaIHja Mol HAa3UBOM ,,O0HOC usmehy nojedurux maprkepa
amepockiepomcke bonecmu u 0ed.buHe UHMUMA-MeOUja KOMNAEKCa KApomuoHe
apmepuje K00 60JeCHUKA ca MemabdoIudKUM CUHOPOMOM " npuxeamu a KaHouoamy
acucm. op Heeenu Epemuh-Kojuh 000opu 00bpana.
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HABECTU UME U 3BABE YWIAHOBA KOMUCHUIE
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