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YHHUBEP3UTET Y KPAI'YJEBIY
OAKVYJITET MEJUIIHHCKHNX HAYKA
HACTABHO-HAYYHOM BERY

1. Opayka Beha 3a meannuncke Hayke YHuBep3nutera y Kparyjesuny

Omnykom Beha 3a Meauumtcke Hayke Y HuBep3utera y Kparyjesity, 6poj IV-03-451/22 ox
09.06.2021. roauHe, MMCHOBaHH Cy YJIAHOBM KOMHUCHjEe 3a OLIEHY Hay4yHE 3aCHOBAHOCTH TEME

JOKTOpCcKe aucepraiuje kanauaata Mupjane HiBeTkoBuh, noj Ha3uBoM:

»YTHIIa] GHOJIOIIKE U HMYHOCYTIPpECHBHE Tepanuje Ha Mapkepe omTeliela Muokapaa Koa

nanujeHara 000j1eUxX 0/ yJAIEePO3HOT KOJIHTHECA

Ha ocuoBy onnyke Beha 3a MenuuMHcke Hayke, GopMHpaHa je KOMHUCHja y CacTaBy:

1. Hpod. ap I'opan daBuposuh, penosuu npodecop Paxyirerda MEUAMUMHCKMX HAyKa
Vuupepsutera y Kparyjesiy 3a yxy Hay4Hy oOsiacT MHTEepHa mMeauuMHa, npejaceHuK
npeceIHUK;

2. Hpod. ap Mapko Doamh, penoHu mnpodecop Pakyarera MeAULUUHCKUX HayKa
Vuusepsutera y Kparyjesily 3a yxy Hayuny obnact Knunuuka ¢apmanuja, unas;

3. TIpod. ap Auexcangpa Coxuh MuiaytunoBuh, BaHpennn npodecop MemuumHcKor

dakyntera Yuusep3urera y beorpany 3a yxKy HaydHy ob6sact MlHTepHa MenuMHa, YiaH

Ha ocHOBY yBMjia y MpUIIOXKEHY AoKyMmeHTanujy, Komucuja noanocu HacraBHo-HayuHoM Behy

dakynTeTa MeMLIMHCKUX Hayka YHusep3utera y Kparyjesuy crnezehun



HU3BEHITAJ

‘Kangunar Mmupjana IlBerkoeuh, ucnymaBa cBe ycjoBe MpeapulieHe 3akoHOM O
BHCOKOM oOpasosamy 1 Craryrom DakylTeTa MEIMIIMHCKUX Hayka YHuBepsuteTa y Kparyjesiyy

3a MpHjaBy TeME AOKTOPCKE JucepTaluje.

2.1. Kpartka Ouorpaduja kanauaara

Mupjana [letkosuh, pohena je 17.05.1971. Ocmoroauuisby KONy ¥ FMMHA3M]y 3aBpLIMIIA j€ Y
Beorpany. Meauuuncku Qakyiarer YHupep3utera y beorpagy ynmcana 1990. roaune,
aurutomupana je 26.12.1996. roguue ca npoceunom oueHom 9,11. Cneunjanuzanujy u3z Murepue
meauuvHe Ha Memunuuckom ¢dakynrety y beorpaay 3aBpmuna y nepuony oxa 1998. mo 2002.
rOJMHE W CTEKIa 3Bame: CrNelMjalucTa WHTEpHE MEIULMHE. YKy Ccheuujanusaudjy w3
racTpoeHTepoxenaronosoruje 3apmuaa 2013. Ha MeauuunackoMm (akynteTy YHHUBE3UTETa Yy
Beorpany u crekia 3Bame cyOcnenujanicta racrpoenrepoxenaroor. llkoncke 2009/10. roaune
ynucana je 3aBpiidy, Tpehy roaumsa JIOKTOPCKMX aKaaeMCKUX CTyauja, M300pHO MOApydje
KIMHUUYKa U eKCliepUMEHTalHa WHTEepHA MeIULMHA Ha MeauUUMHCKOM dakynTeTy YHUBEp3UTETA
y Kparyjesiy. Yemenu gokropcku vcnut je monoxuna y jyHy 2010. ca ouenom 9. On 1997.
roauHe 3anocieHa je y KbL| ,bexxanujcka koca®, Ha Knunnum 3a Minrepny mMeauunny, oaebemne
ractpoentepoxenaroiordje. O 2008. roaune je med oxaceka 3a ractpoeHreponorjy. Ox 2009
roguue npeacennuk je Ertuukor onbopa KBLI ,bexanujcka koca“. Yian je VYipyxema
ractpoenTeposiora Cpbuje u Yapyxemwa 3a 3anabeHcke Oonectu upeBa CpOuje oa OCHMBaKma
2012 roaune. Haumonanuu je mpeactaBHuk y EBpornckoM yapyxewy 3a KponoBy Oosect u
ynueposun koautuc (ECCO) on 2017. roaune. OGjaBbuBana je HayuHe pajose y jJoMahum u
CTPAaHUM 4YacoNUCHUMa. YuecTBOBala je y OpojHUM MelyHapomHUM KIMHMYKHMM CTyaujama M3
obmactu Viueposuu konurthc M KpoHosa 6GojiecT, Kao HUCTpaxuBay, KOpAHUHATOpP CTyAHje W

rJaBHM MCTpaXkKMBay. Y 1aTa je U MajKa je cCMHa oj, 16 roauHa.



2.2. HacsoB, npeaMeT U XHUIOTe3€ JOKTOPCKE Te3e
HacuioB: ,,YTuuaj 61oJ0LIKE U UMYHOCYTIPECHBHE Tepamnuje Ha Mapkepe omrehema MHOKapaa

KO/ maryjeHara o0oaenuX oJ yaLUepo3HOr KoIuTuca™

Ipeamer: HMcnuraTi noBE3HOCT MpPUMEHe OWOMOLIKE W HMYHOCYNPECHBHE Tepanuje KOA
nanujeHara o0oNeNuMX oJ YILEpPO3HOr KOJUTHCa ca Mapkepuma omrtehema MHoKapaa u
KOPEJNMPATH KIIMHUYKE, CHAOCKONCKE M MAaTOXHMCTOJIOIIKE NapamMeTpe AKTUBHCTH YJILEPO3HOT

KOJIMTHCA ca MapkepuMa oiutehewa MUOKapaa.
Xunorese:

Mapkepu omrehema Muokapaa ¢y Belid y rpynu UCIMTaHUKA 00OJIENNX O YJILEPO3HOT
KOJIMTHCA Kajla ¢y yrnopeljeHH ca rpyrnoM 3JpaBUX UCIIUTAHKMKA - KOHTPOJIHA IpyIia.

2. HakoH mnpuMeHe HWMYHOCYNpECHBHE K OMOJIOIIKE Tepanuje A0Ja3u [0 NPOMEHe Y
BpeHOCTUMA Mapkepa owitehema MHUOKapha y mopehemy ca BpeIHOCTMMA Mapkepa
owreherma MUOKapa pe NpUMEHe Tepariuje.

3. Mapkepu ouurtehiersa MHOKap/a Cy y MO3UTHUBHOj KOPENAaLMjU €A TEKUHOM KIMHUYKE
cnMKe 000JeHX 0] YILEPO3HOr KOJIUTHCA.

4. Crenen mpoMeHe y BpeAHOCTMMA Mapkepa oluTehema MHOKapla HAaKOH IPUMEHE
OMOJIOLIKE M HMYHOCYIIPECHMBHE Tepanuje ce pasjMKyje Y OJHOCY Ha CTENEH TEXHHE

00JIeCTH.

2.3. HcnymeHOCT yC/i0Ba 32 NIPHjaBy TeMe JOKTOPCKe JUcepTanmje
Kanauaat, je o6jaBdo 1 pan y UenuHH y yaconucy kareropdje M51, y KoMe je mpBu ayTop, YuMe
je crekao ycIioB 3a NpHjaBy TeMe JOKTOPCKE AUCEpTaLuje:
1. Cvetkovi¢ M, Jovanovié I, Crevar-Marinovi¢ S, Brankovi¢ M, Mandié¢ O, Maksimovi¢ J,
Zdravkovié N, Simovié¢ S, Stanisavljevi¢ N. The Role of Ultrasonography in the Diagnosis

of Functional Dyspepsia. Ser J Exp Clin Res. 2021; doi: 10.2478/sjecr-2021-0003. MS51



2.4. Ilperyea crama y MoJApy4jy HCTPAKHBAA

ViaueposHu KoJuThe je undsiamatopHa OonecT LipeBa Koja 3axBara ae0esio LpPeBo W
KapaKTepuIle je XpOHHYHa, pekypeHTHa uHpramMauyja. Mako eTHonoruja u naroreHesa join yBex
IO Kpaja HHWCY HWCTPaXKeHH, MO3HATO je Ja pasaMuutTd QakTopu, ykbydyjyhu reHercky
e AUCIO3UIIA]y, PaKTOpe CpelrHe 1 HeaJeKBaTHU UMYHCKM OAr0OBOp, MOTY yTHUIATH HA MOjaBy
6onectu. Hajuemhe cy s3axeahenu ompacnu usmehy 30. m 40. roguHe, 6e3 pasnauke nsmeby
nonosa, N0k je npuMeheHa nosehaHa npeBaneHLia YNIEPO3HOI KONUTHCA TOKOM roauHa (1).
Wmajyhu y Buay [a 3axBara CIy3HHMIly KOJIOHA, Hajuemha npeseHtauuja GonecTu je y BUmy
TEYHUX CTOJIMLIA ¥ PEKTAJIHOr KpBapema. [lopea LpeBHMX MaHudecTaluja, NMPUCYTHE Cy U
cucteMcke ManddecTandje xao mnocieauua WH(IaMauuje (Fpo3HMLIA, YMOD, MalaKcajocT,
ry0uTaK aneTura u ryOHUTaK y TENECHO] TEXKUHM).

CucreMmcka uH(IaMallMja, HAPOYUTO XPOHMYHA, YIpYyXKeHa je M yOp3aHuUM pasBojeM
aTrepockKiiepo3e M Kapauosackynapuux jaorahaja. Kon nanujenara ca undaamaropuum 6onectuma
upeBa (YK/bydyjy ynueposHu komuruc 1 KpoHoBy GosiecT) nmokasaHa je Beha KpyTOCT apTepyja,
nosehana je6/bUHA KApOTUAHE WHTHUME WM E€HAOTEeNHA AMCOYHKLMja, HAjBULIC Kao0 pe3ynraT
noBuineHux UUpKyaummyhux Mapkepa undiamaimje. OcuM Tora, MauMjeHTH ca MHPIAMATOPHUM
OosiectuMa peBa uMajy 4 mo0 S5 myra BehM HHBO XOMOLMCTEMHA, IMO3HATOI IMPOOKCHIAHCA,
gosonehu o enpotende auchyHKIMje U yOp3aHe aTepocKiepose, a MOCAEIUYHO M APYrux
KapAMOBacKynapHux norahaja. YHOpkoc pasiMkama y pesy/liTaTdMa HCTPaKUBarba, HEKOJIUKO
BEJMKMX METa-aHalu3a [okasano je mnoBehaHy cTOMy KapAMOBacKylapHHX OO0JIECTH KOJ
naugjeHara ca uHdiamaropuum Gosiectuma upesa. Ocum Tora, nosehaH je pUsUK Of1 apTEPHjCKUX
U BEHCKMX TpomOoeMmbosujckux poraljaja, 3HauajHo Behm Koja mMauujeHata 0OOJENUX ca
YJILEPO3HUM KOJIMTHCOM, 3a pa3nuky oj KpoHose 6onectu. Hajuemhn Bua tpomMGoeMb0amjcKux
norahaja cy akyrHu uadapkt muokapaa (1,2 nyra yewhn), undapkt mosra (1,2 nyra yewhu) n
Me3eHTepuuHa ucxemuja (3,5 nyra uemhu). Mehy MHoro6pojHum pasnosuma 3a nosehany
YUECTAJIOCT, HABOJIE C& XpOHMYHA uH(Iamauuja, eHaoTenHa JucdyHkumja n nopemehen 6ananc
UHTECTHHAIHE MHKpPOOMOTEe, a AHUCAMNMAEMMja M yOp3aH [IpOLEC aTepOCKIEpO3e, AOMPHUHOCE
HAcTaHKy apTepujckor TpombGoemGoau3Ma. HeTpanuiMoOHAIHM KapauOBacKylapHu (daxkTopu
pusuka (aHemuja, JIEyKOLUTO3a, TPOMOOLMTO3a, MOBUINEHA arperaumja TpomOouuTa, ynorpeba
KOPTUKOCTEPOUJHUX JiekoBa, BHcOKH HuBou C-peaktuBHor npotewHa (CRP) m yOpsana

cellMMEHTALIMja E€pPUTPOLMTA) MPUCYTHH Cy KOA MAlUjeHaTa Ca YJALUEPO3HMM KOJIUTHCOM.



[ToBuuIeH HMBO BacKyldapHOr exgotenHor ¢akrtopa pacra, CRP, TNF-a, u IL-6 yuecTByjy y y

naroreHe3n uH¢IamMaTopHUx 00JeCTH LpeBa U yOp3aHOj aTepOreHE3 .

2.5. 3Hauaj ¥ IM/b MCTPAXKUBAHA

MaBHM UMW  OBOr HWCTpPaXHBaka j€ MCIUTATH IOBE3HOCT MNpuMeHe OHOJNOWKE ¢

UMYHOCYTIpECHBHE Teparnuje KoJi mauujeHara 000jeaux oJ, YJILEPO3HOr KOJUTHCA €a HHUBOOM

Mmapkepa ourrehietba MHOKapjga, M MCIUTAaTH KOpelauu)y KIMHUYKUX, CHJOCKONCKUX K

NAaTOXMCTOJIOMIKUX MapaMeTapa aKTUBHOCTU YNLEPO3HOT KOJMUTHCAa ca Mapkepuma ouwrehema

MHUOKap/a.

Hctpakupame he Tpebano gonpuHeTH 11000JbIIaky U €r3aKTHUjEM AeQHHHUCaky NPEBEHTUBHUX

M TEpaNUjCKUX Mepa y LWbY CMamemha YYecTaloCTH KapAMOBacKyjiapHUX jorahaja u HUXOBOT

yTHIIaja Ha MOPTAJIMTET MaliMjeHarta ca ylalepo3HUM KOJUTUCOM.

[{u/eBU OBOT UCTPAXKUBaMA CY:

. Ojpenuty cTeneH TeXUHE KIMHUYKE CIIMKE O00JEIMX HUCIMTaHUKAa aHaJli30M
OMOXEMU|CKUX, KITMHUYKUX, eHIOCKOTICKMX U [aTOXUCTOJOLIKMX NapaMerapa.

. Onpenutu Mmapkepe omTehera MuUOKapaa Mpe W HAaKOH NpPUMEHE OHONOLIKE H
UMYHOCYIPECHBHE Teparuje KoJ 00ONeNux Oj YIUEepo3or KOJUTHUCA U Y KOHTPOJIHO]
rpyIu.

. AHajqu3upaTdH Kopenauujy noOUjeHUX BpeJHOCTU MapKepa omrtehema MuOKapaa npe u
HAaKOH MpuMeHe OHOJIOIKE M WMYHOCYIIPECHBHE Tepanuje ca [apaMeTpuMa TEXHHE
yJILEPO3HOT KOJIUTUCA U KOHTPOJIHE IpyTIE.

. Vnopeautu Mapkepe olntehera MuoKap/ia HAKOH MPUMEHE Teparnuje UMyHOCYNpecuBUMA

1 6uosoike Tepanuje unxuouropuMa TNF-a (apanumymad v undauxcuman).

2.6. Be3a ucTpaxkiuBama ca A0CaJalllbHUM HCTPAKHBalbHMA

Viueposuu konutuc je uHpramaropHa GosiecT upeBa Koja 3axBara fAeOeno LPEBO U
KapakTepHLIC je XpOHWUUYHA, peKypeHTHa uH(namauuja. Mudnamanyja y upeBy Huje M30J0BaHa,
yBEK je MoBe3aHa ca cuctemckoMm wudiamaropHoMm peakuujoM. Cucremcka HH}Iamalyja,
HapOYMTO XPOHUYHA, YAPYXEHa je ca yOp3aHuM pa3BojeM aTepOCKJIEpPO3€ U Kap/MOBACKYJIAPHUX
norabhaja. Kox naumjenara ca undaamaropHum 6onectuma UpeBa (YKIbyUyjy YJIUEPO3HU KOIUTUC

n KpoxoBy GoJiecT) nokasaHa je seha kpyTocT aprepuja, nopehaHna ne0/b1MHA KapOTU/IHE UHTUME



¥ eHjoTeNHa AMcYHKUM]ja, HAjBHINE KAao pe3yNTaT NOBUIUICHMX UUPKyIMINyhuX Mapkepa
uHbramaumje. Ocum Tora, nanujenty ca uHdramaropHuMm OonecTuma LpeBa UMajy 4 1o 5 nyTa
Behy HMBO XOMOLIMCTEHMHA, [O3HATOr MPOOKCcHUAaHca, AoBojehn no eHmorenHe aucyHkuMje U
yOp3aHe aTepocKIiepose, a MOCASAMYHO U APYTHX KapAHoBacKyJapHuUX jforahaja. YIpKoc pasjuke
y pe3yJTaTumMa MCTpaXKMBaiha, HEKOJNHMKO BEMKUX MeTa-aHaniu3a nokasano je nosehany cromy
KapMOBacKyJapHuX 0ojiecTy KOJ| MalyjeHata ca MHnaMatopHum GosiecTuma Lpesa. OcuM Tora,
noBehaH je pU3MK OJl apTEPUjCKHX M BEHCKHX TpoMboemObonujckux jgorahaja, 3HauajHo Behu Kox
namujeHara o6oseNux ca yIIepO3HUM KOJUTHUCOM, 3a pasnuky on KpoHose Gonectu. Hajuemhn
BUJ TpoMGoembonnjckux aorahaja cy akytHu uHdapkr mMuokapaa (1,2 myra uemhu), uHGapKT
mosra (1,2 myra gwewhu) u MeseHTepuuHa ucxemuja (3,5 nyra yemhu). Mehy mMHOro6pojHHM
pazinosuMa 3a mnoBehany yuecTanocT, HaBoJe c€ XpOHMYHA WHQIaMaluja, €HJOTENHa
auchyHkuuja ¥ nopemelien GanaHc MHTECTHMHAJHE MHUKpPOOMOTE, a AMCIMIMACMHUja U yOp3aH
npolec  arepockiepose, JIONPUHOCE ~ HAacTaHKy  aprepujckor  TpombGoemboiusma.
HerpaauumMoHa Hi KapMOBacKy/IapHi (akTopy pusuka (aHEMHja, JEyKOLMTO3a, TPOMOOLUTO3a,
NoBUINEHa arperaudja TpomGouuTa, yrnorpeda KOPTUKOCTEPOUJHUX JIEKOBa, BUCOKH HuBoU C-
peaktuBHor npotenHa (CRP) u yOp3aHa ceiuMEHTallMja E€pPUTPOLIMTA) NPUCYTHH Cy KOJ
nanujenara ca yiueposuum komurticom (10). [ToBuien HUBO BacKyJIapHOT €HAOTEIHOr GaKTopa
pacta, CRP, TNF-a, u IL-6 ydecTBYjy Yy y mnatoreHe3n HHGIAMaTOpPHUX OO0IECTH LpeBa U
yOp3aH0) aTeporeHes3u.

Ha ocHOBY cBera HaBeJeHOT, jacHa je Be3a wu3Mmehy y/LEpPO3HOr KOIuMTHCA U
KapAMOBacKyJapHux aorahaja, mehyrum edexar OnoNOMIKE U UMYHOCYNPECUBHE TEpaIHje KOJ
nauujeHara odosienux oj uHpiamatopHux GosiecTd LpeBa Ha owmrehemha MUOKap/a 10 Cafa HUje

MCTPaXKUBaAH.

2.7. MeToae ucrpaxknBama

2.7.1. Bpcra cryauje
ITnanupaHo je 1a 0BO MCTpaXkuBame Oy/le KIMHWYKA, OTICEpPBALIMOHA CTy/IMja MpeceKa, TOKOM Koje
he ce BpmuTH oapehuBambe W ymopehuBame TECTHpAHMX MapaMeTapa y €KCHEPUMEHTAJHO] W

KOHTPOJTHOj rpyIH.



2.7.2. llonyaanMja Koja ce HCTPaXKYje
[Ipe yuemha y wHcTpaxuBasy, Bpliulie ce NpoleHa HCHyHaBawa YKbydyjyhux
MCK/byuyjyhux kpurepujyma. HeonxoaHo je Ja HCIMTaHWUM YK/bYYEHH Yy HCTPaXKUBarbe
WCTTyHhaBajy CBe ykpyuyjyhe U HujesaH uckibydyjyhu kputrepujym. Hakon Tora, naumjenrtv he
MONyHUTH MHPOPMUCAHHU MpUCTaHaK 3a yuemhe y ucTpaxusamwy. [lanujentu he 6utu noaesbeHu
y cneaehe rpyne:
1. ExcnepuMeHTanHy rpyny ucrnuraHuka YynHuhe G0JECHULM KOJ KOjUX j€ JMjarHOCTUKOBaH

YJILIEPO3HA KOJUTHUC.

I. TIlpBy mnoArpymy eKclepUMEHTanHe Ipyne WCNUTaHUKa uWHuhe obonend of

YJLIEPO3HOT KOJUTHCA KOjH CY JICUCHH HMYHOCYIIPECUBHOM TEPANHUjOM

II. Jpyry noarpyiy 4nHuhe MCIUTAHUIM 000IENH O] YILEPOZHOr KOJUTUCA KOjU CY

JICHCHHU aILaJ'[I/IMyMa60M.

[[I. Tpeha noarpyna Ouhe cacraBjbeHa OJ UCMMUTAHUKA OOOJEIMX Of YJLEPOZHOT

KOJIUTHCA KOjU Cy JiedeHU UHPIUKCHMaOOM.
2. Koutponny rpyny unHuhe 3ApaBy UCIIUTAHULH.

TokoM WCTpakMBala CBH MCTpaXuBadd he ce y MOTIYHOCTH MpUApKaBaTH npunuuna JoGpe
KIMHWYKE [pakce, JOK he UCTpaXKMBame MPETXOJHO OUTH 0HOOPEHO O HAIIEKHOT E€THYKOT

KOMUTCTA.

2.7.3. Y3opKkoBame

VcnuTanyuy yKbYUeH y UCTpaKUBae Ucymanahe cBe ykbyuyjyhe v HUje1aH UCKbydyjyhu

KpPUTEPU]YM.

Yxibyuyjyhu kpurepujymu cy:

1) 3a excnepumenmanuny epyny ( noozpyne): QAjarHos3a yNLEPO3HOT KOJMTHCA IOCTaB/LEHA Ha
OCHOBY €HJOCKOIICKOT Mperjieja KOJIOHA W MAaTOXMCTONOLIKUX Hala3a y3€TUX TOKOM
€HJIOCKOIICKOT TMperieja KoJoHa , a y ckiiany ca kpurepujymuma Third European Evidence-
based Consensus on Diagnosis and Management of Ulcerative Colitis u3z 2017. rogune (19).

2) 3a kowmpoauy epyny: 30paBd UCIIUTAHWLIA

3) J1o6poBOJBHO MOTMHCAH MHGOPMHCAHU MPUCTAHAK 3a ydenine y UCTPaKUBambYy,



4) HcnymeHu CBM YCJIOBH 3a MPONUCHBaE OHONOIIKE 1 UMYHOCYNIPECHBHE Tepanyje.
Uckbyuyjyhu kputepujymu cy caegehu:

1) ucnuMTaHMUM ca MNPETXOJHO JOKa3aHOM KapadoBackynapuoM Oonemhy (uHpapkT
MHOKAp/ia Yy IIPeTXOAHUX 6 Mecelld M TOKOM HUCTpaXKMBama, HecTabuiIHa aHIMHA
MEKTOPUC y TPETXOJHUX 6 MeCeld U TOKOM HCTPaXXK1Bama, UjarHo3a cpyaHe c1abocTu
JOKazaHa OWJI0 KajJa, XWIEPTEH3WBHA KpH3a y TMpPETXOAHMX MeECel JaHa W TOKOM
UCTPaXKMBatha, MOXIAHN YAAp MM TPAaH3UTOPHU UCXEMHJCKM aTaK y MNPETXOIHMX 6
MeceLr M TOKOM MCTpasKHBama, XpoHH4YHa OyOpexHa MHCy(uiMjeHLMja ca Iujaau3oM
Kao MOJIAIUTETOM Jieuera Ouia Kaaa),

2) ucnuranuuyd wmiahu ox 18 romguHa, TpynHUIE, 0jUJbe KU 0COOE €a CMamECHHUM
KOTHUTUBHMM CITOCOGHOCTHMA U JIAMUTUPAHOM [IPaBHOM OArOBOpHOLLINY,

3) uHpeKTHBHM CHMAPOMHM W uH(peKUHja IBa Meceua npe ydemha y MCTpaKMBamby, Kao M
OuNo KaJa TOKOM UCTPaKUBamba,

4) XpOHWYHE W MaurHe GOJNECTH W/WIM y3uMame Tepaluje Koja MOKe AMPEKTHO /WK
WHAWPEKTHO YTHLIATH Ha UCTIUTUBAHE NNapamMeTpe U

5) uHpekuuja u MHGEKTUBHU CUHAPOMHU JBa MeceLa IIPe U y TPEHYTKY UCTPAKUBAbA.

v CKiany ca CﬂeﬂehI/IM MPOTOKOJIOM HCTPA)KHUBAKC he Owutu CIIPOBCAEHO TOKOM [10CETA

nanujeHTa HCTPAXUBAYKOM LIEHTPY:

[Tocera 1. Koa naumjenara o0ofenux Of YJILEPO3HOT KOJUTUCA, TOKOM OBe mocere cieaehe
npoueaype he ce 06aBUTH:

. [Ipe GuIO KOjMX MCTpaKMBAuKKX MPOLEAypa, Bpliuhe ce MpoleHa YKbydyjyhux u
HCKJbYuyjyhuX KpuTEpHjyMa.

. [Tpema mpunnunuma JloOpe KIMHUYKE Mpakce, YYECHHULMMA HMCTpaXKuBawma he OMTH
ofjalbeHa TOK HCTpaXkuBatba W oOpazal J0O0pOBOJBHOI HMH(MOPMHCAHOT NPUCTaHKA Mpe
u3BOhera CBUX MCTpaXkMBaukux npouenypa. [lauujenty he takohe 6UTH 0oGjamimeHo 1a MOry
HANyCTUTH UCTPAXKHBAIE Y OUIIO KOM TPEHYTKY, a 1a he OUTU MCK/bYYEHU Y CITyqajy TeIIKOT
noropiiama ocHoBHe Goiecty (yJILEpO3HOT KOJIUTHUCA), N10jaBe UCKIbY4YjyhUX KpuTepujyma Wiu
BUTAJIHO yrpoxkaBajyhux Gosiectd. HakoH Tora, yKonmko MauMjeHT NpUCTaHe 1a y4yecTBYje y

MCTpaKuBarby TO he CBOjUM MOTMHCOM M aTyMOM NOTIHCAa Y HMH(OPMHUCAHOM [PUCTAHKY



notBpauTU. HakoH Tora, riiaBHM WCTPaKMBay, OJHOCHO HCTPAXKUBA4Y KOjU je 00jacHUO TOK
UCTpaKuBama he normnucary u AatTupaty MHGOPMHUCAHH NMPUCTAHAK.

. TokoM 00aBJbeHOT pa3roBopa ca MalUjeHTOM, MPUKYNUhe ce aHAMHECTUYKM MOoJalH, Yy
CKJaJy ca CTaHAApAU30BaHUM YIUTHUKOM (JIMUHU AeMorpadcku nojauu, JTM4Ha W MOPOJUYHA
aHaMmHe3a).

. VKOJMMKO MamujeHT MCIyHmaBa cBe Yyk/byuyjyhe v HemMa HM jejaH Hckibyuyjyhu
Kputepujym, oulie rpaheH y uctpaxxuBamy 3akazahe ce cinexeha nocera.

. [Tanujentuma he Outh ofjamteHo jpa Ha cieaehy moceTy MOHECY Y30pak jyTambe

croquile ¥ 6uhe UM aata nocyza 3a CTOJHULLY.

[Toceta 2. Tokom oBe nocete he ce cipoBectu cienehe npoueaype:
. Xenapu3oBaHa MiacTUuHa KaHuia Ouhe niaacupaHa y KyOuUTalHy BEHY U TOM IIPUJIMKOM
6uhe y3er y3opak KpBH:
10 ml myHe kpBW 3a u3/Bajakke cepyMa (ped enpysera) 300r oxapehuBama OHOXEMHjCKUX
ananuza: SE, CRP, proBNP, NT-proBNP, Bucoko censutunu TpononuH U,

3,5 ml nyHe KpBH ca aHTUKOarylaHcoM (JieBeHJep ernpyBeTa) pajy aHajlu3e KOMILIETHE
KPBHE CJIMKE ca JICYKOLMTapHOM (POpPMYJIIOM,

[Manyjeut he Ha maH mocere AOHETH jyTapky CTOJHULY, Y MPETXOJHO ATy MOCyAy 3a
CTOJIULLY,

O6Gasuhe ce mperjen CTodlle HAa nmapasure, amebe, nambuje, GekanHu KanmpoTeKTHH,
konpokynTypy H Clostridium difficile.
[Toceta 6poj 3. he GuTH 3akazaHa W o0jalikheH HAYMH [PUIIPEME 3a EHAOCKOICKM Mperjien

KOJIOHA.

[Tocera 3. INauujentu he mohu apekBaTHO MPUNPEMJbEHU 32 KOJOHOCKOICKH €HAOCKOIICKH
nperjes y 3akazaHoMm tepmuHy. Tokom nocete 3. usseinthe ce caenaehe npouenype:

. VY ckhamy ca cTaHAapAHOM MEAMUMHCKOM MpakcoM, u3Belthe ce eHAOCKOMNCKU nperieaa
KOJIOHA y3 OIUC pe3ynTara,

. TokoMm eHgockomnckor nperyieaa, yehe ce HajMarbe S5 y30paka TKHBa Cy3HHMLE KOJIOHA
paly MaToXMCTONOIIKE aHaMuU3E,

. buhe 3akasauna [Tocera 4.



[Tocera 4. ToxoM nocere 4. nanujeHTUMa he 6uTH NpuMemeHa OUOJIoIKa U UMYHOCYTIPECHBHA
Tepanuja y ckaaay ca kpurepujymuma Third European Evidence-based Consensus on Diagnosis
and Management of Ulcerative Colitis u3 2017. romune (19). lllect catv HakoH MpUMEHE
OUOJIOIIKE U UMYHOCYIIPECHBHE Tepanuje Guhe y3er y3opak on 10 ml nyHe KpBHU 3a u3jiBajame
cepyma (pen empyBera) 30or onpehuBama Ouoxemujckux ananusa: proBNP, NT-proBNP,
BUCOKO CEH3UTHBHH TPOMOHWH M, myTeM BeHCKE KpBM U3 XENapH30BaHE IUIACTUYHE KaHHJIE.

ITocera Gpoj 5. he GuTu 3aKasaHa 3 Mecena HaKoH nocete 6poj 4.

[Tocera 5. Tpu Meceua HakoH oceTte 6poj 4. nanujeHTMa he xenapu3oBaHa MmIacTHYHA KaHWIA
OWTH nuiacupaHa y KyOuTanHy BeHy W TOM npuinkom Guhe yser yzopak oa 10 ml myHe Bencke
KpBH 3a U3/IBajame cepyMa (pen ernpyserta) 30or ogpehuBama 6Gunoxemujckux ananusa: proBNP,

NT-proBNP, BUCOKO CeH3UTHBHM TpONOHUH M.

2.7.4. Bapujatae

He3aBucHe Bapuja0.e cy cieaehe: yinepo3Hu KOJUTHC.

3apucHe Bapujabie cy caeaehe: TexuHa 0605eCTH, KIMHHYKO-NIATOXUCTOJIOMIKY Hajuasz H
KOHLEHTpalje Ouoxemujckux mapkepa omrtehema muokapaa (proBNP, NT-proBNP, Bucoko
CEH3UTHUBHHU TporoHuH H).

36ymyjyhe Bapujabiie: crapocT NpeKo 55 rojauHa.

OjpehuBame KOMIUIETHE KPBHE CIMKe, OMOXEMHjCKHX aHaIu3a, MapKepa omrehema MHOKapa U
aHanu3a cronumue Ouhie ypahenu y LlentpanHoj 6uoxeMujckoj nabopartopuji Y HUBEP3UTETCKOT

Knununuxor tieHtpa Kparyjesai craHAapAHUM METOAaMa.

3a oxpehuBarbe KIMHMYKOT ¥ MATOXKMCTOJIOMIKOr CKOpa YJILEPO3HOT KomuTHCa, OKrhe kopuinheHu
CKOPOBH, @ CTaHJap/IHOM KOJOHOCKOIHjoM he 6uTu noTBpheH ynuepo3Hu KOJUTHC n oapeheHa
€KCTEH3UBHOCT 0O0JIECTH, @ IIATOXUCTOJIOIIKUM MperieJoM CTeneH omTehena KOJIOHa y cKaaty ca
Third European Evidence-based Consensus on Diagnosis and Management of Ulcerative Colitis

13 2017. rogune (19). Knuanuka akruBHOCT 60ecTH KO 060erX Of yJLepo3Hor KonurHca he



ce oJpe/IuTH y ckiaay ca Baxehum crangapanma Trueloves n Witss-a (20), a €HIOCKONCKH CKOP

he 6uTH npoleweH Ha OCHOBY Mayo eHocKonckor cyockopa (21).

2.7.5. Cuara cTyadje 1 BeJJM4HMHA Y30pKa

[Tomohy cratuctuukor nporpama G*Power oipeheHa je cHara cTyAuje W BelM4MHA
y3opka. BenuuuHa y3opka u3pauyHara je Ha OCHOBY MPETXOJHO MyOJMKOBAHMX pe3yirara o
BPENHOCTUMA KapOTH/IHO-pajujaiHe Op3vHHe MyJcHOr Tanaca nopehemem rpymna o0oJeinnx on
YJILIEPO3HOr KOJIUTHCA U 3ApaBUX KOHTpona, ciaruHor au3ajna (18). Kopumhen je Cryngentos T
TecT (IBa HE3aBMUCHA y30pKa), ysumajyhiu a kao 0.05 u cHary cryauje ox 0.8, nopenehu rpyne
melly cobom (y oba cmepa). YTtBpheHn je mMuHHManaH Opoj ucrnuTaHMKa no rpymu oxa 10

UCTIMTaHMKa, Tj. YKyNHO 30 ucnuTaHuka.

2.7.6. CtaTucTHUYKa 00paja moaaTaka

Cratuctnuka oOpasa nojaraka he OuTh kopuinheweM craTUcTHukor nporpama SPSS
sepsdja 20. Hajmpe he ce ucnmuTaTé HOPMAJHOCT paclofene BPeAHOCTH (y 3aBUCHOCTH O]
BeAMUMHE Y30pKa, oapeauhe ce BpcTa KopuiheHOr tecta). Y ciydajy MpaBMIIHE paclofiele
CpeMbKX BPEJHOHCTH MpoMeHsbiBe, kopucTihe ce mapamerapcku Ctyaentos T rtecr, nok he ce
Henapametapcku Mann-Whitney TecT KOPUCTUTH Y ciydajy HenpaBuiHe pacnojene. Paau
onpehuBarba 3aBUCHOCTU JBE ONMCHE NMpoMeH/buBe Kopuctuhe ce Fisher-oB TecT u Xu-KBaJpaT
tect (y°). MynTuBapujaHTHa GUHApHA JOTMCTMYKA pErpecuja KopucTuhe ce 3a HMCIMTHUBAHE
yTHIaja BMINE pa3iMYMTHX MPOMEH/bMBUX Ha OWHapHy mnpoMeH/buBY. Pesynratm he ce
MCKa3MBaTH KA0 CPEFba BPEAHOCT + cTaHapAHa rpewuka (SE). 3a cTaTUCTUUKH 3HAYajHY PasiuKy
usmehy rpyna, cmatpahie ce noGujene BpeaHoctd p <0.05, [OK CTaTHCTUUKM BeOMa 3HA4ajHa

pasznuka cmarpahe ce kaza je p <0.01.
2.8. OueKkHBaHH pe3yJTATH JOKTOPCKe AUcepTanHje

OBo ucTpaxkuBame 64 Tpebaio Ja yTBpAY Aa JIK U Ha KOjU HauUMH CTENEH TEXHMHE O0JIECTH
(yUEpO3HU KOJIMTHC) yTU4e Ha mapkepe ourrehera MHOKapa, Kao M Ja UCMUTAa KOpenauujy
HaBegeHrnx mapamertapa. OcuM Tora, ucnuTahe ce W yTHLa] OMOJIOIKE W UMYHOCYNPECHBHE

Tepanuje Ha Mapkepe owrehewa Muoxapaa. OuUeKUBAaHM pE3YJATATH Cy Ja TEXKH CTENEH



YJILIEPO3HOr KOJIUTHCA Pe3yiTyje Yy MOBHIIEHUM MapKepuMa ortehema MuoKkap/a, a Aa Ouonomka
U MMYHOCYNpECHBHA Teparnuja WMMa I[0BOJbAH YTHId] Ha Mapkepe olutehewa MHOKapAa.
Hctpaxusame hie Tpebano JonpyuHETH MoO0JbIIAKY U er3akTHUjeM AedUHKCAKkY NMPEBEHTUBHUX
U TeparujcKUX Mepa y UMY CMambermha YYecTaloCTH KapAMOBacKylapHUX jorahaja U HBHUXOBOT

yTHLaja HA MOPTAUTET MalldjeHara ca yaluepo3HUM KOJTHTUCOM.

2.9. OxkBHpHH cafipxkaj AOKTOPCKe AHCepTalHje

Vinepo3uu koautuc je MHQmamatopHa OosiecT LipeBa Koja 3axBaTa Aebeno LpeBO M
KapakTepuIille je XpOHMUYHA, peKypeHTHa WH(ramauuja, yapyxkeHa u ca yOp3aHUM pasBojeM
arepockiaepo3e W KkapauoBacKynapuux jorahaja. Edexar Ouosomike M HMMYHOCYNPECHUBHE
Tepanuje Koj namujeHara obonenux oJ nHpaaMaTOpHUX 60necTH LpeBa Ha owrtehemha MUOKap/aa
10 cajia HUje UCTpayKUBaH.

[TnanupaHo je 1a OBO MCTpaxkuBame Oyle KJIMHHWYKA, ONCepBaliMOHAa CTyJHja Mpeceka,
TOKOM Koje he ce BpmuTH oapehuBame W ynopehuBawme TECTUpAaHUX [apameTapa 'y
EKCTIEPUMEHTAIHO] M KOHTPOJIHOj rpynu. ['NaBHM LWBb OBOI UCTpaKUBala j€ MCMHUTATH
MOBE3HOCT OMOJMOILKE U UMYHOCYTIPECUBHE Teparnuje Koa 00oneNuX oJ1 YILEepO3HOr KOJIUTHCA ca
HMBOOM MapKepuma olnTehersa MuoKapaa Mpe M HaKOH TpUMEHe Tepanuje, U Kopenauujy
KIIMHUYKHMX, €HJOCKOINCKUMX M MAaTOXUCTOJIOUIKUX MapameTapa KoJl nalujeHata oboseindx of
YJILUEPO3HOI KOJIUTHCa ca MapKepuMa owtehema Muokapaa.

OueKkrBaHU Pe3y/ITATH Cy Na TEXH CTENCH YJILEPO3HOr KOJIIUTUCA PE3YNTYje Y IOBULIEHUM
mapkepuma oiutehera Muokapa, a 4a GUoNoIIKa U UMYHOCYIIPECHBHA Tepaluja WMajy NMoBoJbaH

yTHILIa) Ha Mapkepe oluTehema MuoKapa.



3. IIpeasior MeHTOpAa

3a MeHTOpa OBE JAOKTOpCKE aucepTauuje npemnaxe ce npod. ap Harama 3xppaskosuh,

BaHpeanu npogdecop DakynreTa MEAMUMHCKUX Hayka YHMBepauTeTa y KparyjeBuy 3a yxy

HayuyHy obiact MHTepHa MeMLIMHA.

IMpod. nap Harama 3apaBkoBuh, moceayje CTpydyHe U HayuHEe KOMIIETEHLUjE KoOje Cy

KOMILUIEMCHTApPHE Ca I[PCJAMETOM HWUCTpaXHUBamka W UCIYHaBa YCJIOBE 3a MCHTOpA JOKTOPCKHX

JMCcepTalja y CKiIady ca CTaHAapAoM 9. 3a akpeauTalMjy CTyAMjCKMX [porpama JOKTOPCKMX

AKaICMCKHX CTy,[[I/Ija Ha BUCOKOHIKOJICKUM YyCTaHOBaMa.

3.1 KoMnereHTHOCT MEHTOpA

Pajiosu npod. ap Haraue 3npaBkoBuh Koju Cy y Be31 ca TEMOM AOKTOPCKE JUCEpTaLHje:

I

Acovic A, Simovic Markovic B, Gazdic M, Arsenijevic A, Jovicic N, Gajovic N,
Jovanovic M, Zdravkovic N, Kanjevac T, Harrell CR, Fellabaum C, Dolicanin Z, Djonov
V, Arsenijevic N, Lukic ML, Volarevic V. Indoleamine 2,3-dioxygenase-dependent
expansion of T-regulatory cells maintains mucosal healing in ulcerative colitis. Therap
Adyv Gastroenterol. 2018;11:1756284818793558.

Jovanovic M, Gajovic N, Jurisevic M, Simovic Markovic B, Maric V, Jovanovic M,
Arsenijevic N, Zdravkovic N. Fecal sST2 correlates with disease severity of ulcerative
colitis. Vojnosanit Pregl. 2019; doi: 10.2298/VSP171225026J.

Vasovic M, Gajovic N, Brajkovic D, Jovanovic M, Zdravkovic N, Kanjevac T. The
relationship between the immune system and oral manifestations of inflammatory bowel
disease: a review. Cent Eur J Immunol 2016; 41(3):302-310.

Simovic Markovic B, Jovanovic I, Volarevic V, Zdravkovic N, Jovanovic M, Zdravkovic
N, Maric V, Arsenijevic N, Lukic ML. Potential inversely immunomodulatory roles of

Galectin-1 and Galectin-3 in ulcerative colitis. Wulfenia 2016; 23(9):188-205.

. Zdravkovic ND, Jovanovic IP, Radosavljevic GD, Arsenijevic AN, Zdravkovic ND,

Mitrovic SLj, Arsenijevic NN. Potential dual immunomodulatory role of VEGF in
ulcerative colitis and colorectal carcinoma. Int ] Med Sci. 2014 Jul 2;11(9):936-47.
Arsenijevic A, Milovanovic M, Milovanovic J, Stojanovic B, Zdravkovie N, Leung PS,

Liu FT, Gershwin ME, Lukic ML. Deletion of Galectin-3 Enhances Xenobiotic Induced



Murine Primary Biliary Cholangitis by Facilitating Apoptosis of BECs and Release of
Autoantigens. Sci Rep. 2016;6:23348.

4. Hayuna obaact gucepraunje

Meauuuna. U36opHo nojpydje: Kiauuka 1 eKCcriepUuMEHTaIHa HHTEPHA MEAULMHA

5. Hay4yHa o6JacT 4J1aHOBA KOMHUCHj€
1. Mpod. aplopan MaBugoBuh, penosuu npodecop Paxkyirera MeIMUMHCKUX Hayka
Vuugepsurera y Kparyjesuy 3a yxy HayuHy obnact MurepHa meauuuna, npeiaceaHuk
NpeICEeAHUK;
2. Ipodp. ap Mapko DPoauh, penosuu mnpodecop PakyareTa MEAMUMHCKUX HayKa
Vuusepsutera y Kparyjesuy 3a yxy Hayuny obnact Knunnuka dapmauuja, unas;
3. Ipod. ap Anekcanapa Coxunh Muayrunosuh, BaHpenHu npodecop MeaMUHUHCKOT

daxynrera YHusep3uteta y beorpaay 3a yxy HayuHy oGiact MaTepHa Mmeauunna, dian



3AK/bYYAK U IIPEJJIOI KOMMCHJE

Ha ocHOBY mocajammer Hay4uHO-UCTPaXKUBAUKOr paja kaHamaar, Mupjana Llperkosuh,

UCTyFbaBa CBE YCIIOBE 3a 0J100peibe TeMe U u3paay AOKTopcke auceprauuje. [lpennosxeHa Tema je
Hay4YHO OIpaBjlaHa ¥ OPUTMHAJIHA, JU3ajH UCTPAXKUBAKA MPEUM3HO MOCTAaBJbEH U Je(UHHUCAH, a
Hay4YHa METOJ0JIOTH]a jacHa U NpeLu3Ha.
Komucuja npennaxe HayuHo-HacragHom sehy PakynTera MEIMLMHCKUAX HayKa YHUBEP3UTETA Y
KparyjeBuy na npuxBaTH Temy AOKTOpcKe auceprauuje kaHaujgara Mupjane Liperkosuh, non
Ha3uBOM: ,, YTHHaj OHOJIOWIKE H WMYHOCYNpeCHBHE TepallMje Ha Mapkepe omrTehema
MHOKApJA KO namyjeHata 060/eIuX 0/ yJILepo3HOI KoJUTHca*

1 0/100pH HeHY U3pajy.

YJIAHOBU KOMUCHUJE
Opo¢. ap I'opan NaBugosuh, pegosun np ;lbec ])‘iq)mcynTeTa MeHIHHCKUX HAYKa

YuuBep3urera y Kparyjesuy 3a y:ky na Ogact MHTepHAa MeJHUMHA, IPEACEAHUK

/
Fid

IIpod. np Mapko ®@oauh, peroBHH npmpécop dakyJTeTa MEIHLUHCKUX HAYKA

F i

Yungep3utera y Kparyjesuy 3a y:ky HayuHy obaact Kinuunuka papmanuja, 4iaH;
}
M c%,mx/(

Mpod. np Anexkcanapa Coxkuh MuiayTnnoBuh, Banpennu npodecop MeauuuHcKor

daxyarera Yuurepsutera y beorpaay 3a y:ky HayuHy oOnact IHTepHa MeaHuHnHa, wiaH

Y Kparyjerity, 17.06.2021. roaune



