
УНИВЕРЗИТЕТ У НОВОМ САДУ ОБРАЗАЦ 6.

НАЗИВ ФАКУЛТЕТА МЕДИЦИНСКИ ФАКУЛТЕТ НОВИ САД

ИЗВЕШТАЈ О ОЦЕНИ ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ
-oбавезна садржина- свака рубрика мора бити попуњена

(сви подаци уписују се у одговарајућу рубрику, а назив и место рубрике не могу се мењати или
изоставити)

I ПОДАЦИ О КОМИСИЈИ

1. Датум и орган који је именовао комисију
02.12.2014. Наставно- научно веће Медицинског факултета у Новом Саду.

2. Састав комисије  са  назнаком  имена  и  презимена  сваког  члана,  звања,
назива уже  научне области за коју је изабран у звање, датума избора у звање и
назив факултета, установе у којој
је члан комисије запослен:

1. Проф. др Бранка Ковачев-Завишић, редовни професор Медицинског
факултета Универзитета у Новом Саду, за ужу научну област интерна медицина-
ендокринологија од 2003. године, Клинички центар Војводине, Клиника за
ендокринологију, дијабетес и болести метаболизма Нови Сад.

2. Проф. др Наташа Милић, ванредни професор Медицинског факултета
Универзитета у Новом Саду, за ужу научну област Фармација (Фармацеутска хемија)
од 2013.године

3. Проф. др Вера Поповић-Бркић, редовни професор у пензији Медицинског
факултета Универзитета у Београду, за ужу научну област интерна медицина-
ендокринологија од 1996. године, Клинички Центар Србије, Клиника за
ендокринологију, дијабетес и болести метаболизма Београд.

II ПОДАЦИ О КАНДИДАТУ

1. Име, име једног родитеља, презиме: ДРАГАНА, ЖИКА, БОСИЋ-
ЖИВАНОВИЋ

2. Датум рођења, општина, држава:13.02.1975. ; Рума; Србија

3. Назив факултета,  назив  студијског  програма  дипломских  академских
студија – мастер  и стечени стручни назив
Медицински факултет у Новом Саду; општа медицина; специјалиста опште
медицине



4. Година уписа на докторске студије и назив студијског програма докторских
студија

2008. године, Докторске академске студије на Медицинском факултету у
Новом Саду, област Клиничка медицина

5. Назив факултета, назив магистарске тезе, научна област и датум одбране:--------
-------
6. Научна област из које је стечено академско звање магистра наука:-----------------
---------

III НАСЛОВ ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ:
УТИЦАЈ ФТАЛАТА ИЗ СПОЉАШЊЕ СРЕДИНЕ НА НЕКЕ

МЕТАБОЛИЧКЕ     ПОРЕМЕЋАЈЕ

IV ПРЕГЛЕД ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ:
Навести кратак садржај са назнаком броја страна, поглавља, слика, шема,
графикона и сл.

Докторска дисертација написана је прегледно и систематично, јасним и разумљивим
стилом на 206 страна. Дисертација обухвата 10 поглавља и садржи 108 табела, 9
графикона и  2 сликe. Литература садржи 172 библиографских јединица.

V ВРЕДНОВАЊЕ ПОЈЕДИНИХ ДЕЛОВА ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ:
Haслов

Наслов докторске дисертације је јасан, прецизан и у потпуности указује на садржај
рада.

Комисија је позитивно оценила наслов дисертације

Уводни део
У уводном делу су изложена савремена сазнања о изучаваној проблематици. Написан
je јасно, систематично и пружа свеобухватан увид у истраживану проблематику.
Садржи кратак преглед основних података о фталатима, хуманој експозицији
фталатима, као и о њиховом утицају на поремећаје здравља код људи. Део увода
посвећен је утицају фталата на ендокрини систем, са посебним освртом на утицај
фталата на појаву гојазности и поремећаје гликорегулације.

Комисија је позитивно оценила уводни део

Циљ рада и радна хипотеза
Циљеви испитивања и радна хипотеза проистекли су из објављених резултата
досадашњих истраживања која су се бавила испитивањем присутности метаболита
фталата код људи, као и њиховом повезаношћу са гојазношћу, липидима и
липопротеинима серума, гликемијом, инсулинемијом и инсулинском резистенцијом.
Резултати су често контроверзни што указује на потребу за даљим истраживањем.



Циљеви истраживања су да се утврдити да ли су и који уринарни метаболити фталата
присутни код наших испитаника и да ли постоје разлике у њиховим нивоима између
болесника с типом 2 шећерне болести, гојазних и контролне групе здравих особа.
Утврдити да ли постоји повезаност између присутних уринарних метаболита фталата
и гојазности, липида и липопротеина серума као параметара метаболичког синдрома
у испитиваним групама. Утврдити да ли постоји повезаност између присутних
уринарних метаболита фталата и гликемије, инсулинемије и инсулинске резистенције
као параметара метаболичког синдрома у испитиваним групама. На основу
досадашњих истраживања и постављених циљева овог истраживања проистекле су
хипотезе које указују да су у урину наших испитаника присути фталатни метаболити,
а могли би очекивати евентуално више нивое у гојазних испитаника и болесника с
типом 2 шећерне болести у односу на контролну групу здравих испитаника.
Претпоставка је да постоји позитивна веза између уринарних метаболита фталата и
индекса телесне масе, обима струка, нивоа укупног холестерола, LDL холестерола и
триглицерида, а негативна веза са HDL холестеролом у групи гојазних испитаника и
болесника са типом 2 шећерне болести; као и да постоји позитивна веза између
уринарних метаболита фталата и нивоа гликемије, инсулинемије и инсулинске
резистенције у групи гојазних и испитаника с типом 2 шећерне болести.
Циљеви истрaживања и хипотезе су јасно дефинисане и прецизно формулисане што
омогућуje доношење конкретних  закључака.

Комисија је позитивно оценила циљеве рада и радну хипотезу

Материјал и метод рада
Материјал и методе у потпуности одговарају принципима методологије научно-
истраживачког рада у медицини, садржи детаљан опис материјала који је кориштен
за израду дисертације, критеријуме за укључивање и искључивање из истраживања
као и детаљан опис примењених анализа. Истраживање је одобрено од Етичког
одбора Медицинског факултета у Новом Саду, Етичке комисије Клиничког центра
Војводине, Етичкoг одбора Дома здравља Нови Сад и Етичке комисије Завода за
заштиту здравља радника Нови Сад. Прикупљање узорака је спроведено на Клиници
за едокринологију, дијабетес и болести метаболизма Клиничког центра Војводине,
Заводу за заштиту здравља радника Нови Сад и Дому здравља Нови Сад.
Aнализа узорака вршена је у лабораторији Завода за заштиту здравља радника Нови
Сад и Центру за лабораторијску медицину Клиничког центра Војводине.

Истраживање је спроведено у виду студије пресека у трајању годину дана, а
обухватило је 305 испитаника оба пола, животне доби од 18-50 година. Испитиване
групе су сачињавали: гојазни-централни тип гојазности (104 испитаника) и оболели
од дијабетес мелитуса типа 2 (101 испитаник), а контролну групу су чиниле здраве
нормално ухрањене особе (100 испитаника). Код свих испитаника гасном
хроматографијом-масеном спектрометријом анализирали смо ниво 10 метаболита
фталата из првог јутарњег узорка урина (који се сакупљао у посебне посуде израђене
од полистиренске пластике без фталата, а поклопци од полиетилена без фталатних



естара): MEP- моно-етил-фталат, MMP-моно-метил-фталат, MPP-моно-н-пропил-
фталат, MnBP-моно-н-бутил-фталат, MiAP-моно-изо-амил-фталат, MnAP-моно-н-
амил-фталат, MCHP-моно-цикло-хексилфталат, MBzP-моно-бензил-фталат, MOP-
моно-н-октил-фталат,MEHP-моно-2-етилхексил-фталат). Из крви су се одређивали
следећи параметри- гликемија, инсулинемија, инсулинска резистенција (HOMA-IRI),
укупни холестерол, HDL холестерол, LDL холестерол, триглицериди, IA, RF, AST,
ALT, GGT и серумски креатинин. Такође су се мерили основни антропометријски
параметри-ТМ, ТВ, обим струка и индекс телесне масе (BMI), као и артеријски крвни
притисак.
Методе рада су савремене и јасно формулисане у складу са досадашњим
литературним сазнањима о проблематици на којој је базирана теза. Примењене
статистичке методе обраде података у потпуности су адекватне и примерене
истраживачком раду. Израчунаване су вредности дескриптивне статистике за
нумеричке параметре:средња вредност, стандардна девијација, минимум и максимум
свих вредности, коефицијент варијације, интервал поверења. Кориштен је
мултиваријантни поступак: мултиваријантна анализа варијансе (MANOVA),
дискриминативна анализа и линеарна регресиона анализа. Од униваријантних
поступака примењена је  ANOVA,“Roy”-ev тест, Пирсонов коефицијент контигенције
(χ) и коефицијент мултипле корелације.

Подаци су приказани табеларно и графички.
Комисија је позитивно оценила материјал и методе рада

Резултати
Резултати истраживања произилазе из примењене методологије. Приказани су
прегледно, на начин примерен типу података, табеларно и графички уз детаљан
текстуални опис. Резултати су анализирани критички и аргументовано и
компарирани са резултатима других истраживања објављених у научној литератури.
Резултати су указали на присутност појединих метаболита фталата у урину код
половине испитаника (49.5%), а најчешће су били квантификовани МЕНР (23.6%) и
МЕР (21.6%). МЕР је најчешће био присутан код гојазних, а МЕНР код дијабетесних
испитаника. Утврђена је статистички значајна разлика у присутности МЕР-а између
гојазних и дијабетесних испитаника, као и између дијабетесних и контролне групе
здравих, а није утврђена разлика између гојазних и контролне групе. Такође је
утврђена значајна разлика у присутности МЕНР-а између гојазних и контролне
групе, као и између дијабетесних испитаника и контролне групе, а није утврђена
разлика између гојазних и дијабетесних испитаника. Највећа вредност MEP-a у урину
је била у групи гојазних, затим код оболелих од ДМ тип 2, a најнижа вредност код
здравих. Највећа вредност МЕНР-а у урину је била код контролне групе, затим код
гојазних, а најмања вредност код оболелих  од ДМ тип 2. Нису утврђене статистички
сигнификантне  разлике у нивоу МЕР-а и МЕНР-а између група, али  је постојала
сличност. Најсличнији по средњим вредностима нивоа МЕР-а и МЕНР-а били гојазни
и ДМ тип 2.
Испитивањем повезаности МЕР-а са антропометријским параметрима уочена је
позитивна корелација MEP-а са обимом струка и индексом телесне масе, али
корелације нису достигле сигнификантни ниво статистичке значајности.
Постојала је негативна корелација MEHP-а са обимом струка и индексом телесне



масе, али корелације нису достигле сигнификантни ниво статистичке значајности.
Док је утврђена статистички значајна позитивна корелација само код MEHP
позитивних контролне групе са обимом струка.
Испитивањем повезаности МЕР-а и МЕНР-а са липидима и липопротеинима серума,
верификована је статистички значајна негативна корелација MEP-а са HDL
холестеролом, када смо анализирали све испитанике који су имали МЕР у урину, а
позитивна корелација MEP-а код гојазних испитаника са триглицеридима, док није
уочена статистички значајна корелација са осталим липидима и липопротеинима.
Анализом МЕНР позитивних испитаника није уочена статистички значајна
корелација MEHP-а са липидима и липопротеинима. Постојала је само статистички
значајна негативна корелација MEHP позитивних контролне групе са HDL
холестеролом.
Анализом повезаности МЕР-а и МЕНР-а са параметрима гликорегулације, уочена је
статистички значајна позитивна корелација само за МЕР и НОМА-IRI, када су се
анализирали сви испитаници који су имали присутан МЕР у урину, као и када су се
анализирали само МЕР позитивни дијабетесни испитаници уочена је иста корелација
Корелациона анализа није указала на статистички значајну повезаност MEHP-а са
гликемијом, инсулинемијом и НОМА-IRI, када се анализирају сви испитаници који
су имали МЕНР у урину. Међутим, када су анализирани MEHP позитивни
дијабетесни болесници, утврђена је статистички значајна позитивна корелација са
гликемијом.

Комисија је позитивно оценила резултате.

Дискусија
Дискусија је написана детаљно, исцрпно и јасно уз анализу сопствених резултата са
критичким освртом на податке из литературних навода. Тумачења сопствених
резултата су урађена на прикладан начин систематично и стручно и добро
анализирана. Стил писања је јасан, прецизан и разумљив. На основу оваквих
тумачења сопствених резултата и критичког осврта, донешени су и прикладни
закључци.

Комисија је позитивно оценила дискусију.

Закључци

Закључци су јасно и прецизно изведени на основу резултата истраживања, као
одговор на предходно дефинисане циљеве и хипотезе истраживања. У закључцма се
на концизан, адекватан и јасан начин наводе сазнања произишла на основу
спроведених истраживања у докторској дисертацији и делимично потврђују полазне
хипотезе.

Комисија је позитивно оценила закључке.

Литература
Литература садржи 172 литературних навода релевантних за испитивану
проблематику. Цитирани у складу са Ванкуверским правилима. Одабрана литература
је адекватна, савремена и састављена од научних и стручних радова објављених у
домаћим и светским часописима.

Комисија је позитивно оценила  литературне наводе.



VI   СПИСАК НАУЧНИХ И СТРУЧНИХ РАДОВА КОЈИ СУ ОБЈАВЉЕНИ ИЛИ
ПРИХВАЋЕНИ ЗА ОБЈАВЉИВАЊЕ НА ОСНОВУ РЕЗУЛТАТА ИСТРАЖИВАЊА У
ОКВИРУ РАДА НА ДОКТОРСКОЈ ДИСЕРТАЦИЈИ

Таксативно  навести  називе  радова,  где  и  када  су  објављени. Прво  навести  најмање  један
рад објављен или прихваћен за објављивање у часопису са ISI листе односно са листе
министарства надлежног  за  науку  када  су  у  питању  друштвено-хуманистичке  науке  или
радове  који  могу заменити  овај  услов  до 01.јануара  2012.  године.  У  случају  радова
прихваћених  за  објављивање, таксативно навести називе радова, где и када ће бити објављени и
приложити потврду о томе.
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VII ЗАКЉУЧЦИ ОДНОСНО РЕЗУЛТАТИ ИСТРАЖИВАЊА
Закључци су засновани на резултатима истраживања и делимично потврђују
хипотезе испитивања.
Аутор закључује да је у уринима наших испитаника присутан један или више
метаболита фталата код половине испитаника, што указује на изложеност нашег
становништва фталатима. Најчешће су присутни MEHP и MEP, а они су метаболити
DЕНР-а (ди-2-етилхексил фталат) и DЕР-а (ди-етил фталат) којима су људи често
експонирани. И ако није уочена статистички сигнификантна  разлика по нивоима
фталата између гојазних, дијабетесних испитаника и контролне групе здравих,
постојала је извесна сличност између група. Најсличнији по средњим вредностима
нивоа МЕР-а и МЕНР-а су били гојазни и ДМ тип 2. Истраживањем нису уочене
статистички значајне корелације МЕР-а и МЕНР-а са обимом струка и индексом
телесне масе, када смо анализирали све испитанике који су имали присутне ове
метаболите у урину. Утврђена је  статистички значајна позитивна корелација само
код MEHP позитивних контролне групе са обимом струка.
Анализом свих МЕР позитивних испитаника верификована је статистички значајна

негативна корелација MEP-а са HDL холестеролом, а позитивна корелација MEP-а
код гојазних испитаника са триглицеридима, док није уочена статистички значајна
корелација са осталим липидима и липопротеинима. Анализом свих МЕНР
позитивних испитаника није уочена статистички значајна корелација MEHP-а са
липидима и липопротеинима. Постојала је само статистички значајна негативна
корелација MEHP позитивних контролне групе са HDL холестеролом.
Када се анализирају сви МЕР позитивни испитаници постојала је позитивна
корелација МЕР-а и параметара гликорегулације. Али корелација је статистички
значајна само за МЕР и НОМА-IRI. Када се анализирају само МЕР позитивни
дијабетесни испитаници постојала је статистички значајна позитивна корелација
МЕР-а и НОМА- IRI.
Корелациона анализа није указала на статистички значајну повезаност MEHP-а са
гликемијом, инсулинемијом и НОМА-IRI, када се анализирају сви испитаници који
су имали МЕНР у урину. Међутим, када су анализирани MEHP позитивни
дијабетесни болесници, утврђена је статистички значајна позитивна корелација са
гликемијом.
Наведени закључци су реални и произилазе директно из резултата истраживања и
поређења ових резултата са најновијим литературним подацима.

VIII ОЦЕНА НАЧИНА ПРИКАЗА И ТУМАЧЕЊА РЕЗУЛТАТА ИСТРАЖИВАЊА
Експлицитно навести позитивну или негативну оцену начина приказа и тумачења резултата
истраживања.
Мишљење Комисије је да су резултати истраживања приказани прегледно и
систематично уз употребу табела и графикона. Приказане табеле и графикони су
информативни и добро креирани. Подаци добијени у току истраживања обрађени су
и анализирани помоћу адекватних статистичких метода. Резултати су исцрпно
евалуирани у дискусији и компарирани са резултатима других истраживања.
Изабрани начин приказивања резултата истраживања, као и целокупно тумачење



резултата је примерено, добро одабрано, прегледно и оцењује се позитивном оценом.

IX КОНАЧНА ОЦЕНА ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ:
Експлицитно навести да ли дисертација јесте или није написана у складу са наведеним
образложењем, као и да ли она садржи или не садржи све битне елементе. Дати јасне, прецизне и
концизне одговоре на 3. и 4. питање:

1. Да ли је дисертација написана у складу са образложењем наведеним у пријави теме

Докторска дисертација написана је у складу са образложењем наведеним у пријави
теме.

2. Да ли дисертација садржи све битне елементе

Дисертација садржи све битне елементе што подразумева јасно дефинисану тему
истраживања, прегледе постојећих ставова везаних за тему, детаљан опис
примењених метода истраживања, јасан приказ резултата анализе уз дискусију,
закључке и адекватну литературу.

3. По чему је дисертација оригиналан допринос науци

Дисертација је урађена на научно коректан и стручан начин и добијеним резултатима
и закључцима представља јасан допринос медицинској науци. Добијени резултати
представљају допринос актуелним истраживањима који се односе на испитивање
утицаја фталата као ендокриних дисруптора на развој метаболичког синдрома. До
сада код нас није одређивана хумана контаминација фталатним естрима нити њихов
утицај на метаболичке поремећаје. Резултати овог истраживања потврђују да је
контаминација фталатима присутна у нашој популацији. Најчешће присутни
метаболити фталата у уринима у нашој популацији били су МЕP и МEHP. Наведени
фталатни метаболити потичу из DEP-а и DEHP-а, фталата чија је употреба веома
распрострањена, а који се као ендокрини дисруптори доводе у везу са развојем
гојазности и поремећаја метаболизма гликозе и липида. Томе у прилог говоре и
резултати овог испитивања.Најсличнији нивои МЕP-a и МEHP-a су били у гојазних
испитаника и испитаника са шећерном болести. На основу добијених резултата
индиректно смо стекли увид да повећана изложеност DЕР и DЕНР може допринети
настанку извесних поремећаја липида и липопротеина, као и развоју гојазности.
Изложеност DЕР може допринети настанку инсулинске резистенције, а DЕНР
порасту гликемије, а тиме и настанку типа 2 шећерне болести. Потребно је наставити
даља истраживања у овој области, али у виду лонгитудиналних студија на већем
броју испитаника.
На основу предходно наведеног, закључује се да су подаци добијени из докторске
дисертације нови и оригинални.

4. Недостаци дисертације и њихов утицај на резултат истраживања
Докторска дисертација је добро конципирана. Закључци су добро изведени у складу
са резултатима и предходно дефинисаним циљевима и хипотезама истраживања.
Примењене су адекватне статистичке методе.
Дисертација не садржи формалне и суштинске недостатке које би јој умањиле
вредност.

X ПРЕДЛОГ:



На основу укупне оцене дисертације, комисија предлаже:
- да се докторска дисертација прихвати, а кандидату одобри одбрана
- да се докторска дисертација враћа кандидату на дораду (да се допуни односно измени) или
- да се докторска дисертација одбија

На основу вредновања појединих делова, као и укупне позитивне оцене докторске
дисертације, Комисија за оцену докторске дисертације предлаже Наставно-научном
већу Медицинског факултета у Новом Саду да се докторска дисертација Драгане
Босић-Живановић под насловом “ Утицај фталата из спољашње средине на неке
метаболичке поремећаје“ прихвати, а кандидату одобри одбрана.

датум: 15.01.2015.
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