YHUBEP3UTET Y KPAI'YJEBIY
PAKVJITET MEJUIIUHCKHUX HAYKA
HACTABHO-HAYYHOM BERY

1. Onnyka Beha 3a mennunncke Hayke DakyJ/iTeTa MeTHMIIMHCKUX HAYKa YHUBEP3UTETa Y
KparyjeBny

Onnykom Beha 3a Mmeaunuucke Hayke, 0poj IV-03-531/17 ox 15.06.2016. rox, uMeHOBaHH
cy wiaHoBu Komucwuje 3a orieHy HaydyHe 3aCHOBAHOCTH TE€ME JIOKTOPCKE JMCEpTAINje KaHauaaTa
ap Jeaene Hemmh non Hazusom:

“KOHOHEHTPAIINJA AIMIIOHNUTOKNHA U IUCTPUBYIINJA MACHOI' TKUBA
KO MAIOHUJEHATA OBOJIEJIUX O METABOJIMYKOI' CUHAPOMA “

Ha ocHoBy omnyke Beha 3a menunuHcke Hayke, hopmupana je Komucuja y cacraBy:

1. npod. np Hanma IlejuoBuh, Banpenuu mpodecop DakynTera MEIAULIMHCKHX Hayka
Yuusep3utera y Kparyjeiry 3a yxxy Hay4dny obmnact [TaTonomika ¢gusuonoruja, mpeaceHuK

2. ipo¢. np Karapuna Jlanuh, Baupennu npodecop Menunuackor dakynarera YHUBep3UTeTa Y
beorpany 3a yxxy Hayuny o0nact HTepHa MeaAMLIMHA, YIaH

3. mpod. ap Anekcannpa Joruh, Banpennu npodecop MenunuHckor dakynrera YHUBEp3UTETa
y beorpany 3a yxxy HayuHy o0nact MIHTepHa MeIUIIMHA, YWIaH

4. npod. ap Bnaaumup JakossbeBuh, penoBHu mnpodecop Dakynrera METUIIMHCKHX HayKa
VYuusepsurera'y Kparyjepiy 3a y)xy Hayuny obnact dusnonoruja, dian

5. non. gap Jenena Ilantuh, nouent @akynrera MEIWIMHCKUX HayKa YHHBEpP3UTETA Y
KparyjeBuy 3a yxxy HayuHy o01acT MUKpoOHOJIOTHja ¥ IMYHOJIOTH]a, WIaH

Ha ocHoBy yBHma y mpmioxeHy nokyMmeHrtanujy, Kommucuja mognocun HacraBHo-HayuHOM Behy
dakynrera MEAULIMHCKUX HayKa YHuBep3ureta y Kparyjesuy cinenehu

MN3BEIITAJ

Kangunar ap Jesena Hemmh, ucnymaBa cBe ycnoBe mnpenBulleHe 3aKOHOM O BHCOKOM
oOpaszoBawy u Cratyrom Pakynrera MEJUIIMHCKUX Hayka YHHBep3uTeTa y KparyjeBiy 3a uspamy
JOKTOPCKE JTUCEpTaLyje.

2.1 buorpadmuja kanauaaTa

Jenena Hemmh pohena je 24.06.1981.ronune y KparyjeBiy rie je 3aBpuiniia OCHOBHY IIKOJIY U
Jlpyry KparyjeBauky THUMHa3yjy ca OJUIMYHHM ycrexoM. @DaxkynTeT MEIUIIMHCKAX HayKa
Vuusepsurera y Kparyjepuy ymucana je mkoncke 2000/2001. roause, rae je ¥ IUIIOMHpana
28.12.2006.roaune ca mpoceyHoM orieHoM 9,43. Hakon 3aBpiieHux cTynuja, obaBuia je obaBe3aH
JeKapCKU CTaX M IMOJIOKWJIA CPTYYHH HcIuT. JIOKTOpcke akagemcke cTyauje Ha Dakynrery
MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3uTera y Kparyjesiry, n30opHo nopydje KiimHIUYKa 1 eKIIepUMEHTaTHA
MHTEpPHA MEIUIIMHE-CHIOKpUHONoruja, ymucana je tmkoncke 2007/2008. romune. YcmeHm
nokTopancku ucnut nonoxmwia je 2011. romune. Ox 2008-2010 rogwmHe Hajma3w ce y CTaTHOM
pannom oxnocy y KL ,KparyjeBan* Murepna KnuHuka, Ha MOCIOBHMMA KJIMHUYKOL JIeKapa.
Crneuynjanuzanyjy u3 HWHrepHe wmeaunubHe ynucana Ha PakynTeTy MEAMIMHCKHX HayKa Yy
KparyjeBuy 03.05.2010 roauue, a cnenujamucTudku ucnut nojioxuna 02.07.2014 roxuue. On
2014.rog pagu y CBOJCTBY CHEIHjalTUCTe MHTepHE MenunuHe y LleHTpy 3a eHIOKpUHOJIOTH]Y, Y
Kmuanukom nentpy y Kparyjesmy. Ox 01.10.2011. romune 3amocnena je Ha PDakynrery



MEAWIIMHCKUX Hayka YHuBep3uTeTa y KparyjeBily, Kao HCTpakMBau CapaJHUK 3a YKy HaydHY
obnact MHTepHa MenunuHa. YTucana je YKy CIelHjan3alujy u3 o0JacTH €HIOKPUHOJIOTH]jE Ha
@akynrery MeauuuHcKuX Hayka y KparyjeBny mkoncke 2015/16 ronune. Kannunar, ap Jenena
Hemuh ce 0aBu HayuHo-uctpakuBaukum pagoM u onx 01.10.2011. roamnHe je 3amociieHa Kao
UCTPaXMBA4 CapaJHUK 3a yXy HayuyHy obnact MHTepHa meauuuna Ha DakynTeTy MEIUIIUHCKUX
Hayka YHuBep3uteTa y Kparyjesity.

2.2 HacyioB, mpeAMeT U XUIOTe3e JOKTOPCKe Te3e

HacJioB:
"KoHueHTpanyja aqunouuTOKUHA U JUCTPHOYIIMja MAaCHOT TKHBA KOJ MaIijeHaTa 000IeInx o]
MeTaboJINYKOT CHHApoMa"

IMpeamer:

MeTaboanuku CHHAPOM IMPEACTaBba CKyl (pakTopa pU3HMKa 3a HACTAaHAK KapIHOBACKYJIAPHHX
obosbea M nujabereca MenuTyca THNA 2, yCJIEI IOCTOjalkba WHCYIMHCKE pesucteHnuje. OBaj
CHHIPOM KapakTepulle a0JOMHHAIHA T0ja3sHOCT M JOII J(Ba OJ YETHPU KPUTEpUjyMa H TO:
apTepHjcKa XUIEpTEeH3Mja, NUCTIIMKeMHja, MoBulleH HUBO Tpuriunepuaa (TAG), cHUXKEeH HHUBO
HDL (enrn.High Density Lipoprotein) y nepudepHoj kpBu. [lpumapuu norahaj y HactaHky
MeTabOoJIMYKOT CHHApPOMA jecTe MO3UTHBAaH EHEPreTCKH OWIaHC KOju JoBoaM 10 noehama mace
MacHOT TKHBA, CIEIM IMPOMEHa MeTaboiM3Ma CIO00JHMX MACHHX KHCEIMHA KOj€ CTUMYIUIIY
€H/IOTeHY MPOAYKIIH]Y TIyKO3€ M3a3uBajyhu MHCYJIMHCKY PE3UCTEHIIN]Y KOja je jeaH OJ IIaBHHX
naTo(U3MONIONIKMX MeXaHW3aMa y HacTaHKy mnpeaujadbereca u aujabereca Tum 2 u moBehamy
KapIrOBacKyJIapHOT pu3nKa. PU3uk on kapaumoBacKynapHUX 0O0JECTH KOJ 0co0a ca METabOoINYKHM
cungpomoM je 30-400% Behwu Hero y 3apaBoj momynanuju. XpoHUYHA HH(IAMaIja je HajBaKHUja
KapaKTepUCTUKAa METAa0ONMYKOI CHHApPOMa, a HMH(IAMATOPHU CHTHAJIM YIJIABHOM MOTHYY W3
BUCIIEPATHOT MacHOT TKKBa. [IpuMapHO BHCIIEpaTHO MAaCHO TKHBO CHHTETHIIE 3HAYajHE KOJIUYHHE
amunonuroknHa. Kon manujeHara ca MeTaOOIMYKUM CHHIPOMOM JI07a3M IO TPOMEHa HHUBOA
QIUTIOIUTOKWHA Y IepUEPHO] KPBU y 3aBUCHOCTH O] ha3e TOT CHHIPOMA.

Bucdarun je aaunonuTokuH, KOju je MpBO OTKPHUBEH y JTuMdonuTiMa nepudepHe KpBU U Ha3BaH
pre-B-cell colony enhancing factor, a 3atum je kacHHje MpPEeMMEHOBAH y SKCTparieayapHu OOJIHK
eH3UMa HUKOoTHMHamua-pochopudo3un Ttpanchepasy (NAD+). He mnocrtoju jom yBek TauaH
MexaHu3aMm zejcta. Ensum NAD+ ce Be3yje 3a HHCYJIUMHCKE PELENTOpe U UCI0JbaBa MUMETHUKY
aKTUBHOCT CJIIMYHO MHCYJIHMHY. BucdaTus uMa aHTHANmoONTOTHYKY aKTUBHOCT M PETYJIaTOPHY YJIOTY
y 3anasbemy. Cekpennja Bucharuna je Beha y BUCIIEpAIHOM MaCHOM TKUBY Y OJHOCY Ha TIOTKOXKHO
MacHO TKHMBO. HuBo BucaTuHa je Behu kKo rojazHux ocoba y 0JHOCY Ha 0cobe ca HOpMaHOM
TEJIECHOM MacoM. AJMIIOHEKTHH j€ TKHUBHO Clenu(puYaH NPOTEHH KOjU C€ CHHTETHINE Y
aJIMMIOLIMTIMA BUCIIEPATHOT, MOTKOXKHOI M KOILITaHOT MacHOr TKuBa. J[ejcTBO ocTBapyje MpeKo
peuentopa AdipoR1 i AdipoR2. AdipoR1 ce Hana3u y CKeleTHUM MHUIIMNMMa U jeTPH, JOK je
AdipoR2 naljen camo y jetpu MumieBa. AJIUIOHEKTHH je aIUIMONUTOKHH Ca aHTHU(IAMAIIN]jCKHIM,
aHTHUMja0ETHYHIM W aHTHATEPOTCHHMM JEjCTBOM MW 3aTO C€ QJWIMOHEKTHH CMaTpa BaKHUM
(bakTOpOoM y MaToreHe3n OPOJHUX METaOOJUYKHX 000JbeHA KA0 IITO CYy METAOOJMYKU CHHAPOM,
roja3HoCT, IujabeTec MEIUTYC W KOpoHapHa OozecT cpua. AJUNOHEKTHUH uUMa OUTHY YJIOTY Y
MHCYJIMHCKO] CEH3UTHUBHOCTH. KOHIIEHTpaiuja aJurnoHeKTHHAa je OOpHYTO MpOINOpILHOHATHA
WHCYJIUHY, U J1a TIOCTOJU Be3a u3Mel)y aJuNoOHEeKTHHA U nepudepHe pe3rucTeHIMje Ha WHCYJIUH U
mucaunuaemMuje. Y jerpu, nosehaBa OKCHAAIM]y MacHHUX KHUCEIIMHA U CMamyje XemaTHYHO
ocnobahame Iiyko3e, AOK y MUIIMhKHMa HMHAYKYje Mpey3uMame TIyKO3€ M OKCHIALU]y MAacHHUX
kucenuHa. OBaj aJWMONMUTOKHH, UMa JI€jCTBO U Ha €HAOTENl KPBHUX CYA0Ba, MHXMOMpa aixe3ujy
MOHOIINTA, BpIIH TpaHchopmannjy Makpodara y nmenacre henuje n mosehasa nmpoaykuujy NO.



Xumnorese:

1. TMammjentu ca MeTabOIUYKHM CHHAPOMOM HMMajy M3MEHEHE BPEIHOCTH aUIOIUTOKUHA Y
nopehemy ca unuraHunMa 6e3 METabOIMYKOT CHHIPOMA; MAIlMjeHTH ca METAO0OJUYKUM
CHHJIPOMOM HMajy CMameH HUBO aJUIMOHEKTHHA W noBehaH HUBO BHchaTHHA y cepymy y
OJTHOCY Ha MCITUTAHHUKE 03 METaOOJIMIKOT CHHIPOMA

2. HuBowm BuChaTtuHa nMajy MO3UTHBHY KOpeJamnujy ca napamerpuma raukoperynamnuje (FPG,
HOMA-IR, HbA1C), aHTpOIIOMETPHJCKIM TapaMeTprMa U TUCTPUOYIIMjOM MAaCHOT TKHBa
(BMI, %FAT, OS/OK, OS/TV), napamerpuma sumnoperynanuje (tpuriuiepund u LDL) u
HeraTuBHY Kopenanujy ca HDL; HuBOM amunoHEKTHHA MMajy MO3MTUBHY KOpenanujy ca
HDL u HeratuBHY Kopemnanujy ca mapamerpuma riukoperynamgje (FPG, HOMA-IR,
HbAI1C), anTpomomMeTpHjCKUM IapamMeTpuma H JucTpuOyujom macHor TkuBa (BMI,
%FAT, OS/OK, OS/TV), napamerpuma simnoperynanuje (tpuriumnepuai u LDL)

3. TNamujentn ca MeTabOJIMYKUM CHHIPOMOM MMajy M3MEHECHE BPEIHOCTH aTUIOIUTOKHHA Y
3aBUCHOCTH 07 (pa3e MeTabOIMUKOT CHHAPOMA

4. YdyecrasocT WUCIOJbaBamba JICTIPECHBHUX CHUMITOMA KO TMAalfjeHaTa ca MeTabOoJIMYKUM
cuHIpoMOM je Beha y ogHOCY Ha naiujenTe 6e3 MeTaboIMIKOT CHHAPOMA

2.3. HcnymeHo T ycJioBa 3a IpUjaBy TeMe JOKTOPCKe JAucepTanmje

Kangunat, np Jenena Hemwh je momoxkmna ycmenu nokropcku ucnut 2011. rommue. ¥V TOKy
cTyauja o0jaBuia je pajioBe y yacomucuma Melh)yHapoJHOT M HAllMOHAJIHOT 3Hauyaja, O] 4era je y
HaBE/ICHOM pajy MPBU ayTOp YUME je UCITYHHJIA YCIIOB 32 MPHjaBy JOKTOPCKE Te3e:

Nesi¢ J, Zorni¢ N, Rosi¢ V, Petrovi¢ D. Hepato-renal syndrome: etiopathogenesis, diagnosis and
treatment. Ser J Exp Clin Res 2014;15(2):95-100 M52

2.4 TIperJen crama y NOAPYYjy HCTPAKMBAA

Jlo cana pahene crynuje, mokasyjy Ja HUBO aIMIIOHCKTUHA Y IEpU(EPHO] KPBH OMaJa HEIOCPETHO
Ipe M0jaBe MHCYJIMHCKE PE3UCTEHIHje, IITO MOKa3yje /a XUIMOaAUIIOHEKTHHEMH]a MOXe 1a Oyne
paHu OHoMapKep 3a OTKPUBAKE META00JIMYKOT CHHIPOMA. U0 IMITOHEKTUHEMHU]A j€ TIPUCYTHA KO
rojazHux ocoba, obosienux o Auaderec MeIUTyca THUH 2, aJld U KOJ ocola ca MPUCYCTBOM APYTUX
KIMHUYKUX WM OMOXEMHJCKUX IapameTapa MeTabonuukor cusHiapoma. [lo cama y nureparypu
BUIIE j€ HCNUTUBAH OHMOMapKep aJWIMOHEKTUH, NOK IOCIEAmUX TOJUHA j€ OTKPUBEH HOB
aJUTONMTOKUH BHC(ATUH. Y MOCTYIHO] JIUTEpATypu 3a cajJa He TMOCTOJU BEJIHMKU Opoj cTyauja
BezaHux 3a BUcaruH. Crtynuja Chang-a u capajHuKa IOKa3ana je Ja Koja OoJieCHHKa ca
METa0OJMYKUM CHHIPOM CHIDKEH HUBO aJWIIOHEKTHHA, JIOK j€ TOBUIIEH HHUBO BHC(hATHHA Y
nepudepHoj KpBU. AJUIOHEKTHMH M BUCGATMH MOry na Oyqy MapKepu 3a paHy JujarHo3y
MeTabonuukor cuHapoma. Manal u cap. ¢y y cBOjOj CTyIWju NMOKa3ajiM Ja jé HUBO BHC(]aTHHA
3Ha4ajHO BUIIM KOJA MauujeHTa ca DM2 u MeTaboinMykuM CHHAPOMOM, Y OJHO3y Ha OHe 0e3
MeTabOoJIMYKOT CUHJIpOMa, U J1a BUCPaTHH MOXe 1a OyJne YKJbydeH y ImaToreHe3y AujadbeTreca U Ja
uMa yiory y mnpensubamy MeTa0OJIMUYKOT CHHApPOMA KOJ MalujeHata oOoyienux o auaderec
Mmenuryca. Esteghamati u cap. cy nokasanu jja maujeHT ca MeTabOJIMYKUM CHUHIPOM MMajy BHUILN
HUBO BHUC(ATHHA y OJHOCY Ha 3]paBe HCIUTAaHWKEe, M Ja MMa HEraTMBHY KopeJjauujy ca
napamerpuma rimkoperynanyje (HbAL1C, HOMA-IR) u mapamerpuma smmnoperynanuje (HDL,
trigliceridima). HuBo BuchaTMHa je 3HATHO BHIIM KOJA >KeHa OOOJENUX O] METa0OIMYKOT
CUHApOMA. Y JHTEepaTypu HE TIOCTOJH CTyAHMja Tpeceka Koja je HCTOBPEMEHO HCIUTHBAJIA
CHCTEMCKE HHUBOE J[Ba aJMIOLUTOKHHA, aJUMOHEKTHHA U BUC(HATHHA, Y OJHOCY Ha TUCTPUOYLIH]Y
MacCHOT TKHBa M (pa3y MeTa0OIHMIKOT CHHIPOMA.

2.5 3Ha4aj u 1MJb HCTPAKMBAKHA €A CTAHOBUINTA AKTYEJTHOCTH Y oApeleHoj HayYHOj 001acTH
['maBHM 1WbH MIAHUPAHOT WCTPAXKHMBamba j€ YTBpHUBAWKHE pA3THKE HHUBOA ATUIMOIMTOKHUHA Y



nepudepHoj KpBU M HUXOBA MOBE3aHOCT Ca JUCTPUOYIMjOM MACHOT TKHBa KOJA OOOJENUX OJ
MeTa0O0JIMYKOT CHHAPOMA.
VY ckany ca OCHOBHUM IIMJbEM TIOCTaBJbAHU Cy cliefiehn 3afany UCTPakKUBamba!

1. VrBphuBame paznuka n3Mel)y UCIUTaHUKA ca META0OJMYKHM CHHIPOMOM W UCIUTAaHUKA 0e3
METa0OJMYKOT CHHIpPOMAa y OJHOCY Ha HHMBO aTUNOLUTOKWHA Yy mepudepHoj KpBH,
AHTPOIIOMETPH]jCKe, MH(IAMATOPHE ¥ METa0OINYKE MapaMeTpe

2. YTBphuBame Kopenamnuje HHMBOA aTUIMOIMTOKMHA Ca AHTPONOMETPHJCKHM MapaMeTpuma u

OUCTpUOYIIMjOM MacHOT TKHBa, MapaMeTpuMa [IIMKOperyjiandje ¢ IapaMeTpuMa

JTUTIOpETyIaluje

AHaiM3a HUBOA aIMIIONMTOKHHA Y 3aBUCHOCTH 0J1 (ha3e METabOIIMYKOT CHHIpOMA

4. YdecTanocT HCIIOJbaBamka JCMPECHBHUX CHMIITOMA KOJI TaldjeHaTa ca MeTa0OIMYKUM
cuHIpoMOM je Beha y ogHOCY Ha marjeHTe 6e3 MeTaboIMYKOT CHHAPOMA

w

2.6. Be3a HCTPAKHUBaba Ca JoCcajallllbUM HCTPaKuBalbuMa

HoBuja uctpakuBama Cy mokasajia Ja UMYHCKHA CHUCTEM HMa 3HAuajHy yJOry y METaOONIUYKUM
nopeMehajuma moBe3aHUM ca rojasHourhy. ['ojasHOCT KapakTepulle MOCTojambe HHGIaMaluje y
yBehaHOM BHCIEpaTHOM MAacHOM TKHMBY M XPOHHYHA CHUCTEMCKa WH(QIIamMalyja HUCKOT CTEIeHa,
O3HaueHa Kao MeTabonnuka uHdIamanuja (Meradaamanyja), YMju MOJIEKyJIapHH MEXaHU3MU HUCY
JIOBOJEHO pa3jamimeHn. MeTaduramanyja je mocpenoBana henmjama ypolheHe u cTedeHe UMYHOCTH |
UTOKMHUMA KOje OoBe henmuje cexkpeTyjy, Kao U aJuNoLUTOKMHUMA KOje MPEBACXOAHO MPOIYKY]Y
QJIMTIOIUTH, a KOJU UMajy 3HAYajHY YIIOTY Y Pa3BOjy MHCYJIMHCKE PE3UCTCHIIM]E W METa0OINIKOT
cuHapoMa. Y (U3HMOJOMIKMM YCIOBHMa Y MAacHOM TKHBY IPEIOMHHHUPAjy aHTHHUH(IAMAaTOPHU
MEXaHU3MH, JIOK y TOja3HOM MAacHOM TKHBY NpPEAOMHHHpA NPOMH(IAMATOPHU THII UMYHCKOT
oarosopa. Ilpemnoxkena ucTpakuBama HUMajy 3a HWJb Ja YTBPAE IOBE3aHOCT KOHIICHTpAIH]je
aJIMTIOIMTOKMHA, TPOUH(IAMAaTOPHUX M PEryJaTOpPHUX LUTOKMHA ca (azamMa MeTaboIUYKOT
CHHPOMA, Ka0 U TUCTPHOYIMjOM MAacCHOT TKHBA.

2.7. MeToae ucTpakuBama

2.7.1 Bpcra cryamje
Knuaundka, oncepBanroHa, HEMHTEPBEHTHA CTY/IHja TIpeceka

2.7.2 TlomyJaumja Koja ce HCTpaxyje

Wcnuranunu he Outu perpyroBanu y Enpmokpunosomkoj amOymantd WutepHe kinuHuke KIJ
KparyjeBany u Ouhe ynyhuBane y /IneBHy Oomuuny LleHTpa 3a eHAOKpUHOJIOTH]Y, nujabeTec U
6onectu MeTabonn3Ma Ha MHUIIM]aJIaH Mperye.

CBu ucniutanuny ouhe rpynucany y 1Be rpyrme:

1. I'pyna ca MeTabOIMYKUM CHHIIPOMOM

2. ['pyna 6e3 MeTaboMuyYKOr CHHAPOMA (KOHTPOIHA) TpyIia

I'pyna ca meTaboanukuM cHHIpoMoM HakoH ojpahuBamwa OGTT tecta 6uhe nogesbeHa y 3
noarpyre ((aze MeTabOIUUKOT CHHAPOMA):

J [TauMjeHTH ca HOPMAITHOM TOJIEPAHIIUjOM TJIYKO3€ M XUIIEPUHCYIMHEMU]OM
J [TanMjeHTH ca NaTOJIOIIKOM TOJIEPAHIN]OM TIIYKO3€ U XUIEPHUHCYIUHEMU]OM
J [TanMjeHTH ca NaToJIOIIKOM TOJIEPAHIN]OM TIIYK03€ M HOPMAJIHOM

MHCYJIMHEMU])OM/XUITOMHCYINHEMH]OM

[Ipema IDF (International Diabetes Federation) koHce3ycy, aujarHo3a MeTaOOJHMYKOT CHHIpOMA
6uhe mocraB/beHA MAlMjEHTY YKOJIMKO MMa a0JOMUHAIHHU THUII T'Oja3HOCTH Ca BPEJIHOCTHMA 0OHMMa
CTpyKa npeko 94cm 3a Mymikapiie ¥ Ipeko 82cm 3a jKeHe, U JOII 1Ba OJ1 YeTUPH KPUTEpHjyMa :

1) apTepujcKku KpBHM IPUTHUCAK ca BpegHOCTUMA BehuM min jenHakuMm 130/85mmHg

2) BpeIHOCTH IJIMKEMUje Y KpBU HaiuTe Behe uian jennake 5,6mmol/l

3) BpeaHoCTH TpUrimuepuaa y kpeu Behe unu jenqnake 1,7mmol/l



4) Bpennoctu HDL xonecrepona y kpeu mame o 1,03mmol/l 3a mymkapie u 1,29mmol/l
3a KEHE

2.7.3 Y3opkoBame

VY crynuju he Outn kopuirheH ,,3rofHn” y30pak (MCIIUTAHUIIN KOj€ 33J0BOJbaBajy KpUTEPH]jyMe

32 YKJbYUHBAMHE).

Kpurepujymu 3a ykipyunBame: (1) crapuju ox 18 roguna, (2) nornucan hopmyinap nHGOPMHCAHOT
IpUCTaHKa (IaTo JOBOJFHO BPEMEHa IOCie JeTajbHOT HHpopMucama o cryauju) Kpurepujymu 3a
uckJpyunBame: (1) ox panuje mo3Har AujadeTec MEIUTYC, (2) UCIUTAHUIM KOJH y Tepanuju uMajy
OpajJHe aHTUAWjaOeTHKe, JIEKOBE 3a T0ja3HOCT, TIIMKOKOPTUKOCTEPOHJE, HMYHOMOAYJIATOPHE
JICKOBE, aHTHUIICUXOTHKE M aHTHUJACTIpecuBe, (3) UCIUTAHUIU KOjH CY UMajl aKyTHY WMH(PEKUUjy y
nocieame 2 Hexesbe, (4)UCIIUTAHUIM KOJU CYy MMM MaJMIHE OOJIECTH YHYTap MPOTEKINX 5
roJuHa OCUM 0a3olenyIapHOT KapiuHoMa, (5) nHcyduimjeHyja jerpe u oyopera

2.7.4 Bapuja0se Koje ce Mepe y CTYAUjU

Opamax mo perpyroBamy MCIUTaHUKA Bpiinhe ce HCIUTHBamE 110 cieaeheM peny:

1. OcHOBHE KapaKTEpPUCTUKE MalyjeHaTa U KIMHUYKH [TapaMeTpu/3Hali Ha IPUjeMy: KHBOTHA 1100,
MoJI, TpUApYyKeHe OoJecTH, apTEepHjCKh KPBHU MPUTHCAK, MPUCYCTBO/OJCYCTBO aAKaHTO3€
(acanthosis nigricans), pU3uKaIHU Tperien cpua, mwiyha u abgomena.

2. Autponomerpujcke mepe: oapehusame BMI no cienehoj dopmynu tenecna maca (kg)/ Tenecna
BucuHa2 (mm); Mepeme obuma ctpyka (OC); obuma kyka (OK); ogHOC 00MM cTpyka/oOuMm Kyka
(OC/OK); onnoc o6um crpyka/renecHa sucuna (OC/TB)

3. Enexrpokapauorpam (EKG) 6uhe onpalhen ogmax mo npujemy namnujenara Ha 12 kanamaom EKG
amapary.

4. KnuHu4ky OMOXEMHjCKH TapaMeTpu: KOMIUIETHa KpBHA CIIMKA, ypea, KpeaTWHuH, MokpahHa
kucenuHa, ykymHor xonectrepona (tHOL), LDL-xonecrepon (LDL), HDL-xonecrepona (HDL),
tpurmuuepuna (TAG), rmukosupanu xemorinooun (HbA1C), AST, ALT, aupexTHH U UHIAUPEKTHH
ounupyoun, ¢ubpunoren, CRP, Butamun D, enextponmutu (K, Na, Mg) y Ilenrpannoj
nabaparopuju KL Kparyjesa.

5. OppehuBame OGTT sa 75 rp riyko3ze: MepewmeM Iukemuje U uncyiaunemuje y 0, 30, 120
MuHyTy. UHCcynunemuja 6uhe onpaleHa MeToaoM painouMyHoOece]a.

6. Xomeocrarcku uHAeKcH uHcynuHcke cenzutuBHoctu: HOMA [ QUIKI. HOMA-IR ce
M3payyHaBa Ha OCHOBY Oa3allHUX BPETHOCTH TJIMKEMHU]JEe W MHCyJIuHemHuje 1o cienehoj dopmynu:
HOMA-IR=nncymuaemuja(mU/l)xrnukemuja(mmol/1)/22.5. QUIKI unzaekc ce wu3padyHaBa II0
cienehoj popmynu: 1/log(uncynunemuja Hamre )+log (riaukemuja Hamre)(12)

7. Xopmouncke anamuze: FT4, TSH, antiTPOAt, xoptuzon y 8 catu Ouhe pahene y PUA
naboparopuju Llentpa Hykneapue meaummue K1 Kparyjesair.

8. Ocreonenszutomerpuja (DXA-Whole body) 6uhe ypahena y Kabunery 3a Peymaronorujy KI|
Kparyjenar, rie he Outu MmepeHa yKkymHa KOJIHYMHA MACHOT TKHBA.

9. OpepehuBame KOHLIEHTpAIIMj€ ATUMIOIMTOKUHA U TO: aIUTIOHEKTHHA U BUC(aTHHA Y TIepUPEPHO]
kpBu myrem ELISA Tecra. Y3opak KpBu Koja ucnuTaHuka y3umahe ce y mepuoay 08.00-10.00 (
HakoH 12-16 caTtu riajgoBama)

10. OnpehuBame mapamerapa cucrtemcke nHpuamanuje y cepymy: 1L-1, IL-6, TNF-a, IL-33 myrem
ELISA Tecra.

11. 3a motpebGe oBor uctpaxkuBama kopuctuhemo Beckova ckamy nmenpecuBHoctn (BDI) kao
nokaszareJb JACTPECUBHUX CUMIITOMA.

2.7.5 CHara ctyauje 1 BeJIH4MHA y30PKa

Benuuuny rpymna oapelyyjeMo Ha OCHOBY ciieiehux moYeTHUX mapaMerapa: cHare ctyauje ox 80%,
BepoBaTHOhe Tpemke mpBor tuma (o) ox 0.05 m Benmumue edekra on 0,49. Kopumnihemem
oaroeapyjeher pauynapkor mporpama (G*Power software 3.2.1) u aBocmepnor T-tecra 3a
HE3aBUCHE y30pKe y3 paclojieily MCIUTaHHWKa 1O rpymnaMa y oaHocy 1:1, u3zpauyHaTa je yKymHa



BeIMYMHA Yy30pKa on 134 wucnuranuka, nogjeqHakor Opoja MO rpymaMa, HajMame Mo 67
WCIIUTaHWKA y CBakoj rpynu. Bennmumnaa edexra je mpeysera u3 cryauje Xi Chang u capamgHuka
(2014 rTom) y K0joj je MepeH CepyMCKH HHBO BHc(ATHHA KOJI MaIMjeHaTa ca MeTa0OIMYKUM
CHUHJPOMOM M OHUX KOjH HHUCY MMasid HaBeneHu nopemehaj. Konnentpamnuja Bucharuna y cepymy
je Owia 3HATHO BWINA KOJ MalMjeHaTa ca meradonudkuMm cuaapomom (1.254+0.32) y ogHocy Ha
MalHjeHTE Y KOHTPOJHO] TPYNH (3ApaBH HCTTUTAHHUITH ).

2.7.6 CratucTuuka odopaja nmoaaraka

CBa u3pauyHaBama he 6utu ypaheHa y3 momoh KOMepIHjagHOT, CTaHIAPIHOT MPOTPAMCKOT MaKeTa
CIICC 18.0. Ha mepconamHoMm pauyHapy. KontuHyanHe Bapujabie he OMTH Npe3eHTOBaHE Kao
cpeama BpeaHOCT + craHmapaHa neBujanmja (SD) y Tekcry m Tabenama, a kareropujcke Kao
NpONopIMja HCIUTAaHWKA ca onapeheHnM wucxomoM. Y  CTaTUCTHYKO] o00paau pesyirara
ucTpaxkuBama Kopuctuhe ce - Tect 3a HeszaBucHe y3opke m ANOVA (jemHOCMepHa aHamm3a
BapHjaHCKe) 3a mopeheme CpeamuX BPEAHOCTH KOHTHHYAIHHMX Bapujabaum Kom HopmaiHe
pacriozene, oHOCHO HenapameTpujcku MeuButhujes tect (Mann-Whitney test) u Kpackan Boswc
(Kruskal-Walis) kao anreprariBa 3a ucxoze Koju He cliee HOpMaIHy pacroneny, kao .y’ tecr 3a
yrnopehuBame (HpeKBEHIIMja KATErOpUjCKUX (IMXOTOMHHUX ) BapHujabiu. Y yTBphuBamy noBe3aHOCTH
HE3aBUCHMX Bapujabiu u npaheHnX Mcxona UCTpakMBama KOpUCTHhe ce perpecHoHe aHaiuse, a
jaunHa 3aBucHOCTH Ouhe yTBpheHa wu3pauyHaBameM Pirson-ovog omaHOCHO Spearman-0Vo(
Koe(HIMjeHTa KOopealije y 3aBUCHOCTH 0J1 pacriozene. Pesynraru he ce cmarpatu 3HaUajHUM aKo
je p mame 0,05 %. JloOujeHu pe3yntaTu HCTpakuBama Ouhe rpukasanu TabemapHo U rpaduak.

2.8. OueknBaHU pe3yJITATH U 3HAYAj CTyAUje

Y [OCTYyIHOj JHTEpaTypu HE IMOCTOJH CTyIWja Mpeceka Koja je MCTOBPEMEHO HCIUTHBAJIA HUBO
aJIUMOIUTOKNHA y OJHOCY Ha (pa3zy MeTabOJMYKOT CHHAPOMA, aHTPOIIOMETpHjCKe, creunuduyHe
uH(IaMaTOpHEe W METa0OJMYKE MapaMmeTape, crora he oBa cTynuja OWTH jeAMHCTBEHA IO CBOM
caipkajy U CTPYKTypU HCTpakuBama.Odekyje ce na he 100MjeHH pe3ynTaTd y OBOM UCTPAXKUBAY
MOTBP/IUTH XUIOTE3€ U TO cienehe: mamMjeHTH ca MEeTabOJMYKUM CHHAPOMOM UMajy H3MEHEHE
BPEJHOCTH AaJUIOIMTOKMHA Yy Tmopehemy ca unUTaHunuMa O0e3 MeTabOJMYKOT CHHIPOMA;
MalKjeHTH ca METaOOIMYKMM CHHJIPOMOM HMMajy CMameH HUBO aJUIMOHEKTHHA U moBehaH HUBO
BUchaTHUHA y CEepyMy y OJHOCY Ha MCIUTaHHMKE 0e3 MeTabOoJIMUYKOr CHUHAPOMA; MalUjeHTH ca
MeTabOoIMYKUM CHHAPOMOM HMMa]y U3MEH-EHE BPEIHOCTH aJAMIOLUUTOKHHA y 3aBUCHOCTU O] (a3ze
METa0OJMYKOI CHHIpPOMa; HHUBO BHC(AaTHHA HUMa IO3UTUBHY KOpelanujy ca IapaMeTpuma
TJIMKOpETYJallije, JUMOpEeryialnje, aHTPOIIOMETPUJCKUM TapaMeTpruMa U AUCTPUOYIIHjOM MacCHOT
TKHMBA U HeraTHBHY Kopenauujy ca HDL; HMBO anunoHeKTHHA UMa MO3UTHBHY Kopenanujy ca HDL
W HEraTUBHY  KOpejalujy ca  IapaMeTrpuma  TJIMKOperyianuje,  JHUIoperyiauuje,
aHTPOIIOMETPUJCKUM MapaMeTpuMa W JAUCTPUOYIMjOM MAaCHOT TKHBA; YYECTAIOCT HCIOJbaBamba
JENPECUBHUX CUMIITOMA KOJI MalljeHaTa ca MeTab0JINYKUM CHHIPOMOM.

2.9. OKBHpHH cajJp:Kaj TOKTOPCKe JUCEPTaIuje

XpoHnyHa UH(pIaMaIja HUICKOT CTETeHa KapaKTepuIle METa0OIUYKU CUHAPOM, a HHIaMalujy y
BUCIIEpAIHOM MaCHOM TKHUBY MOKpehy MeTaboIn4KK MPOJyKTH MIOBE3aHU ca rojazHouihy.
Bucnepanno MacHO TKMBO Yy YCJIOBHMa T0ja3HOCTH CHHTETHINE 3HAYajHE KOJUYMHE
aJIMMIOLIMTOKMHA, Ka0 M IIUTOKMHA KOje MPEBACXOJHO CEKpeTyjy henuje MMyHCKOT cuctema y
MacHOM TKHBY U KOjU YUECTBY]Y Y Pa3B0Ojy HUHCYJIUHCKE PE3UCTEHIIN]E.

b ucTpakuBama y OBOM paay je yTBphHUBame pasziuKe HUBOA aJUIOLUTOKHMHA Yy nepudepHoj
KPBU M FHHXOBa MOBE3aHOCT ca AUCTPHOYIMjOM MAcHOT TKHBA, Kao M ca (a3ama MeTabOIHIKOT
CHHJpOMa Koja OosiecHHMKa 000JIeIMX O] MeTa0OIMYKUM cuHApoMoM. bonechunuma he Outn
onpeheHe  aHTPONOMETPUJCKE Mepe H  YKymHa  KOJMYMHA  MAacHOT  TKHUBA  ITyTEM
OCTeOJIeH3UTOMeTpHje, Ouhe ncnutan kBanuTeT rukoperynanuje (myrem OGTT-a), xomeocTarcku



uHaekcu wuHcynuHcke cersutuBHOocTH (HOMA-IR nu QUIKI), HHBO agUNOIUTOKHHA
(amumonekTMHAa ® BHcatuHa) W HuUBO mnpouHpuamaropnux (IL-1, IL-6, TNF-o wu
umyHoperynatopaor nurokuHa IL-33 y mepudepnoj kpBu. OuekuBaHu pe3ynraTd Ou Ouinm aa
MalyjeHTH ca MeTa0OJUYKUM CHHIPOMOM UMajy H3MEHEHE BpPEIHOCTU AaJUIOIHUTOKUHA Y
nopehemy ca HCIUTAaHUIIUMA O€3 METa0ONWYKOT CHHIPOMA; IMAIHMjEeHTH ca MEeTabOoIMYKUM
CHUHIPOMOM MMajy CMambeH HUBO aJUNOHEKTHHA U noBehaH HUBO BUc(]aTHHA y CepyMy Y OJTHOCY Ha
UCIIUTaHUKE O3 MeTaboNMYKOT CHHIPOMA; MAalHjeHTH ca METAaOOJMYKUM CHHIPOMOM HMajy
M3MEHEHE BPEIHOCTH aJUIIOLIUTOKMHA Y 3aBUCHOCTH 01 (pa3e MeTabOIUUKOT CHHAPOMA.

3. IpenJior MeHTOpAa

3a MeHTOpa oBe AokTopcke Teze Komucuja mpemnaxke [Ipod. np Anekcanapa bBykuha, xkoju je
penoBHu npodecop Ha DakynTeTy MEIMIMHCKMX Hayka YHuBep3urera y KparyjeBmy 3a yxy
HayuHy oOmact Ilaromomka dusunonoruja. Ilpod. np Anexcanmap DBykuh ucnymasa ycioBe 3a
MEHTOpa JOKTOPCKHX IHCepTaluja, y CKJIaay ca CTaHAapAoM 9. 3a akpeauTalujy CTYIUjCKHUX
nporpama JOKTOPCKUX aKaJeMCKHX CTYJIja Ha BUCOKOIIKOJICKUM YCTaHOBaMa

3.1 KoMmeTeHTHOCT MEHTOpPA

Panosu npemnoxxenor mentopa Ipod. np Anekcannpa Bykuha koju Ccy y Be3u ca TEMOM JTIOKTOPCKE
aucepTaiyje:

1) Pejnovic NN, Pantic JM, Jovanovic IP, Radosavljevic GD, Milovanovic MZ, Nikolic 1G,
Zdravkovic NS, Djukic AL, Arsenijevic NN, Lukic ML. Galectin-3 deficiency accelerates high-fat
diet-induced obesity and amplifies inflammation in adipose tissue and pancreatic islets. Diabetes.
2013;62(6):1932-44.doi: 10.2337/db12-0222.

2) Pantic JM, Pejnovic NN, Radosavljevic GD, Jovanovic IP, Djukic ALj, Arsenijevic NN, Lukic
ML. Lack of ST2 enhances high-fat diet-induced visceral adiposity and inflammation in BALB/c
mice. Ser J Exp Clin Res 2013;14(4):155-160

3) Pejnovic NN, Pantic JM, Jovanovic IP, Radosavljevic GD, Djukic ALj, Arsenijevic NN, Lukic
ML. Galectin-3 is a regulator of metaflammation in adipose tissue and pancreatic islets. Adipocyte
2013;2(4):266-71. doi: 10.4161/adip.24881.

4. Hayuyna o0JiacT Aucepraumje

Menaununa. M36opHo noapyyje: KnuHuuka u eknepuMeHTalHa HHTepHA MeTUIIMHA-
€HJOKPUHOJIOTH]ja

5. HayuyHa o0s1acT 4jiaHOBa KOMHUCHje

1. nmpod. np Hana IlejnoBuh, Banpennu mpodecop PDakynrera METUIMHCKUX Hayka
VYuusepsuteta y Kparyjesity 3a yxxy Hayuny o0nact [laTonmomika ¢husuonoruja, npeaceHuK

2. mpo¢. np Karapuna Jlanuh, Banpeauu npodpecop MenunuHckor (akynrera YHUBep3UTeTa
y beorpany 3a yxxy HayuHy o0nacT MHTepHa MenuIHa, dyiaH

3. mpo¢p. ap Anekcanapa Joruh, BaHpemHu mnpodecop MeaunuHCKor —(akynrera
VYHuuBep3utera y beorpany 3a yxxy HayuHy oOnact IHTepHa MequIMHa, WiaH

4. mpod. np Bramumup JakosibeBuh, penoBHu npodecop Pakyntera MEIUIUMHCKUX HayKa
VYuuBepsutera 'y Kparyjepiy 3a yxxy Hayuny ob6nact ®dusnonoruja, 4iaH

5. gou. np Jenena Ilantuh, nouent Pakynrera METUIIMHCKMX Hayka YHHBEpP3UTETa Y
Kparyjesiy 3a yxy HayuHy o6iacT MUKpOOHOIOTHja 1 UMYHOJIOTHja, YWiaH

3akspyuak u npeasior Komucuje

Hp Jenena Hemmwh, cneuujanucta MHTepHE MEOUIIMHE W MCTpaXHBad CapaJHUK 3a YKy HAYYHY
obnact MurepHa menunuHa, dakynTera MEAMLMHCKUX Hayka, YHHBep3uTera y Kparyjesiy, Ha
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OCHOBY JI0CaJIallIlb€ CTPYyUYHE, HaAy4YHE U NEJarolike akTUBHOCTU UCIyHhaBa CBE YCJIOBE IIPOINCAHE
Craryrom ®akynrera MEAMLIMHCKUX HayKa U 3aKOHOM O YHHUBEP3HUTETY 3a OJ00Opeme TeMe U
u3pany NOKTOpcke aucepranyje. [Ipennoxena Tema je HAy4HO OINpaB/JaHa U OPUTHMHAIIHA, JW3ajH
UCTPaKMBaa MPELM3HO MOCTABJbEH U Je(PUHUCAH, a HAyYHA METO/0JIOTHja jaCHA U IIPELU3HA.
Komucuja npennaxxe HacraBHo-nayuyHom Behy dakynrera MEIWIMHCKUX HayKa YHHBEP3UTETa Y
KparyjeBuy na mpuxBaTtu TeMy JOKTOpCKe auceprauuje kaHaupaara ap Jenene Hemwmh, noa
Ha3uBoM "KoHueHTpanMja agunouuTOKMHA U JMCTPUOYLHMja MACHOT TKMBa KO/ NalyujeHara
000J1€eJIMX 01 MeTa0oJIMUYKOr CMHApoMAa' 1 0100py HEeHY U3paiy.

YJIAHOBU KOMUCHJE

1. mpod. np Hana IlejuoBuh, Banpennu npodecop dakynrera MEIUITMHCKUX HAyKa
VYuusepsureray Kparyjepiy 3a yxxy Hayuny obxaact Ilaronomka ¢pusnonoryja,
NPEICETHUK

2. mupod. np Karapuna Jlanuh, Banpeauu npodecop MenunuHckor ¢akynrera Y HUBEp3UTETa
y beorpany 3a yxy HayuHy obsacT MIHTepHa MeIULIMHA, YIaH

3. mpod. nmp Anekcauapa Joruh, Banpenau npodecop MenunuHcKor hakynrera Y HUBEp3uTeTa
y beorpany 3a yxy Hayuny obnact MIHTepHa MeIUIIMHA, YIaH

4. mpod. np Bnanumup JakosseBuh, penoBuu npodecop Pakynrera MEAULIMHCKUX HayKa
VYuusep3utera y Kparyjesily 3a yxxy HayuHy oOnact PuU3H0JIOTH]a, YWiaH

5. nou. ap Jenena [lantuh, nouent @axkyntera MEIUIIMHCKUX HayKa YHUBEP3UTETA y
KparyjeBuy 3a yxy HayuHy o01acT MHUKpoOHOIOTHja U UMYHOJIOTH]a, YiaH
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