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®AKVYJITETA MEJUIIUHCKUX HAYKA Y KPATYJEBILY
H

BERY 3A MEJUIIUHCKE HAYKE
YHUBEP3UTETA Y KPAT'YJEBLIY

Ha cennuim Beha 3a MeanuuHcke Hayke Yuusepautera y Kparyjesily oapxkanoj 19.2.2024.
roguHe (6poj ommyke: I1V-03-09/18) onpehenu cmo 3a unanose Komucuje 3a oueHy u oabpaHy
JOKTOpCKE JMcepTauje moj HacioBom: ,Kuunudku 3Hauaj oapehusama KoHUeHTpaumuje
dexaaHor KaANpoTeKTHHA KOA mNpeBpeMeHo pohene aeue”, kanauaara Jenene Hexosuh
‘Hophesuh, cTyneHTa 1OoKTOpCKMX akageMckux cryauja dakynrera MEIMINHCKUX Hayka, 32 Kojy je
MIMeHOBaH MeHTOp npod. Ap Ajekcanapa Cumosuh, Banpeauu npogecop.

Ha OCHOBY MoJaraka KOjI/IMa pacnojiaxxeMo 10CTaBbaMo cnenehu:

HU3BELUTAJ
O OIIEHHU YPABREHE JOKTOPCKE JUCEPTAIW.IE

1. ITopauu o AOKTOPCKOj AMCEPTALHjH

1.1.HacnoB mokTopcke nucepraumje:

KnuHnuky 3Hauaj oxpeluBamba KOHLEHTpaluje GpekalHor KanmpoTeKTHHA KO PEBPEMEHO poljeHe
neue

1.2.0mnmc AOKTOpPCKE JUcepTaluje (HaBECTH KpaTak caipkaj ca HasHakoM Gpoja cTpaHHL@, NOrIaBiba,
cuKa, wema, rpaduKoHa, jeadaunta 1 pedepenun) (1o 500 xapakrepa):

OBa JIOKTOpCKa JucepTaluja Hanicana je Ha 104 ctpanule v caapxu 6 nornasiba, Pesynrati

cy npukasanu y Buy 30 Tabena u 15 ciuka, uurupano je 213 peepenun. Ium oBe cTyauje je

sanupanrja exannor kamnporexktuHa (PKII), xkao paHor ¥ HEHHBAa3UBHOT CKPUHUHT TECTa

HEOHATaJHE EHTEpONATHje M NpYKame MOAATHHX MHQopMalHWja O YTULjy MepUHATATHUX

(bakTopa Ha HEroBe BPEIHOCTH.

1.3.0muc npeamera uctpaxusamwa (1o 500 kapakrepa):

[IpeaAMeT OBOr MCTPaXKMBama je YTBpPHMBamE NPOCEYHMUX BPEAHOCTH KaMINPOTEKTUHA Y
MEKOHMjaJHOj CTOJMIM 3]paBe, TEPMHHCKE M [peTepPMMHCKE HOBOpoheHuamu, Oe3
TracTPOMHTECTHHAIHMX aHOManuja U Apyrux 6onectr, (OCHM OHHMX y CKIIONY IIpEeMaTypUTeTa).
DOKYC je CTAB/BEH HA UCIIMTHBAILE yTHLAja: MATePHATHUX, GETATHUX U MOCTHATANHMUX (akTopa
Ha manyunBame PKII-a; pane cymiemenTanuje Gakrepujckum cojem Lactobacilus rhamnosus-
GG Ha cMatbelbe MHTECTUHANHE MH(IIaMaluje v ofpehuBarbe mpeAuKTHBHUX Bpeanoctn OKII-
a 3a U3BECHE KJIMHUYKE EHTUTETE O/l 3Hauaja.




1.4. AHauIn3a HCIIYHEHOCTH TMOJIA3HUX XUIIOTE3a:

[Tona3He XUoTese OBe CTYAHje ¢y crenehe:

1. Jlemorpadcke KapakTepUCTAKE UCIIUTAHKKA (TOJI, TECTALM]CKA CTaPOCT, TEJIECHA TEXMHA MPY
pohemy, HauKH 3aBpuIeTKa ropohaja 1 MoCTHATaHA crapoct) Hehe 3HauajHUje yTULIATH Ha
MEKOHUjaJIHe BPEJIHOCTH KaJlpOTEKTHHA.

Pesyntatu cipoBefeHe CTy/HUje Ipyskajy 3HauajHe yBUIE y OAHOC usmeljy nemorpagcknx

KapakTepuCTUka HcnuTaHnka ¥ HuBoa MKT1-a. Tlocmarpano HOHA0CO0, ¥ MOMyJ1aLMjH 31pase,

TepPMHUHCKE HOBOPOleHUAH, Ka0 ¥ NPETEPMUHCKE HOBOPEheHUaNM Ha CPEAIIbE BPEAHOCTH OKIl-a, y

TIPBUM JIAHUMA XMBOTA HUCY YTHIIAIN TEIECHA TEXMHA, recTallujcka UM NOCTHATAIHA CTapoCT U

HauuH 3aBpiueTka nopoljaja. HoBopohenda seHCKor rojia ¢y nMana curnuuKaHTHO Befie BEHOCTH

®KTl-a, y OIHOCY Ha MyIIKH 071, alH je 071 NpeAcTaBbao 30ywyjyhy Bapujabiy, 360or Kopenalyje

JKEHCKOT TI0J1a Ca MarbOM TEJIECHOM TEXHHOM, IPH polemy 1 4enihe OTBOPEHMM AYKTYC

aprepyosycom. Kana cy nucnuraHnuuy 36MpHO ocMaTpanu, y cy6noryaumujn npeBpeMeHo pohjene

Jelle BeoMa MaJie TeJleCHe TexXHHe, Npu pohjery (< 31 recrauujokux Hegesba U <1500 rpama)

abenexene cy 3HauajHo Behe Bpennocty OKII-a, y oqHocy Ha 3/(paBy, TEPMUHCKY HoBOpoheHuaz,

1ITO yKa3yje fa cyGnomynauuja Beoma Hespere Jelle uma Hajehy NpeAMCIIO3MLIK]Y 3@ Pa3Boj

WHTECTHHAIHOT AucTpeca/uHdnamanuje.

2. BosecTH Majke U Ipe/TIOCTHaTANHA IPMMeHa aHTHOHOTHKA Helie 3HayajHuje yTHIATH Ha texanHe
KOHLEHTpalUje KaNNpOTeKTUHa, 10K he IepuHaTanHa achukcuja, WHTOJIEpaHL1ja EHTEPAIHE
vicxpaHe 1 uHdnamMaurja/uHbeKImja TPeACcTaBbaTh PU3UKO(hAKTOPE 33 1I0PACT BPEAHOCTH OKIl-a

BoJiecTH Majke, aHTEHATAIHA IPUMEHa aHTHOHOTHKA U /Ipyra Tepaluja AaTa y Wby NpeHaTaHe
3a1UTHTE HOBOPOREHYETa He yTudy 3HauajaHo Ha Bpeanocty @KIl-a, Tj. oBa cTama HE urpajy 3HauajHy
YIOry Y (PM3MOJIOTHjU raCTPOMHTECTHHAIHOT cucTeMa HoBopoheHuera. CynpoTHO TOME, HCTPaKNBatbe
IIPMKA3aHO Y JAMCEPTALM]H je YTBPAHIIO 1a UHTPAYTEPYCHH 3aCTOj Y PACTY, XEMOAMHAMCKH 3HauajaH
LYKTYC apTepUo3yC, MHTONIEpaHLIMja eHTEpaIHE HCXPAHE W CUH/IPOM MH(aMaTOPHOT OAroBopa
NpEACTaBIhajy 3HaYajHe PU3HKODAKTOPE 33 Pa3BOj MHTECTUHATHOT aMcTpeca/nHdIamalyje, WTo ce
penepkyTyje nopactom OKII-a. OBy Haasy NoApxaBajy AcHUHMCAHY XUTIOTE3Y H Haryiamagsajy
BXHOCT Pa3MUIIL/baiha 0 GUOJIOLIKMM MEXaHU3MUMA KOjU TIOBE3Yjy OBa CTarba, Ca 3/paBJbeM
raCTPOMHTECTHHAIHOT TPAKTa HoBopoheHuera. DeTalHa achKCHja MOXKE UMaTH IITCTHE eekTe Ha
MHTECTYHATHU TPAKT HOBOpOheHuera JjoBoAehn 10 noBehaHe npomycT/bUBOCTH LPEBHOT ENUTENa 1
CHaXHOT MH(MIAMAaTOPHOT OArOBOpa, KOju AUPekTHO yTuue Ha HuBoe OKII-a, y npBuM JaHnMa
*uBoTa. XEeMOIMHAMCKY 3HavYajaH AyKTyc apTeprosyc (x3J1A), Hopel He3penocTu Takohe, ROMPUHOCH
nopacty ®KI1-a. To ce Moke 0GjaCHUTH NPUCYTHUM 3aMajbEmheM, KOje CTHMYITHIIS aKTHBALY]y
LMKIOOKCHIeHase 2 M CHHTe3y TpOoCTariaHiiHa, WTo norojyje nepsuctupamy x3JIA. Ca apyre
CTpaHe, caMo Tiep3ucTUpare X3J1A, 360r 103HATOT YTHLIAja peHOMEHa ,,kpalje® Ha CHCTEMCKY
LUpPKYIaLlKjy Moe noropiuati Beh nocrojehy upepHy ucxeMujy.
3. TlpespemeHo poljeHa fel@ Ha cyrieMeHTaluju 1poGuoTHkoM umahe matbe BpeaHocry ®KIl-a u
GoJby TONEPAHLIN]Y EHTEPAIHE HCXPAHE, Y OXHOCY HA MCTIUTAHUKE KOjH CY pUMaIty niaaiebo.

Tpykasanu pe3yaTaTi MCTpaXKuBarba [Pe/CTaB/bajy 3HauajaH yBU Y IOTCHLM]AIHY KOPHCT Ol paHe
cyInaeMeHTaluje mpoGHOTHKOM, kof npepemeno poheHe neue. Kpos JIMCEPTALIMjY je YOUEHO Ja Cy
npeBpeMeHo poljeHa Jiela y NpBoj Hee/bl XKMBOTA UMala CTaGUIaH HUBO MEKOHM]aIHOT
KaIIIPOTEKTHHA, KOjJM HUjE 3aBUCHO Off y3pacTa. ¥ Tpehoj Helle/by XKHMBOTa, YOUCH je 3HauajaH Ial
speaHoct ®KI1-a, y obe mocmarpare rpyie (ca i 63 CynieMeHTauuje npo6uotukoM). To ykazyje Ha
moryhy Besy uamely ,,pelliaBama‘ QETATHOT IUCTPECa, CMakhetba IPONYyCTJbUBOCTH LPEBHE Gapujepe,
ca ca3peBa-eM LIPEBa U yCIIOCTaBIbatba GakTepHjcke KooHu3aumje 1pesa. MHOre NpeIHOCTH 1aBatba
npoGHOTHKA 1 APYTUX GHONOMIKA aKTHBHMX CYNCTaHLM, KOX MPEBPEMEHO poljeHe aene cy yriiaBHOM
HELOBOJBHO J0Ka3aHe. PesyitaTu oBe JOKTOPCKE AMCEPTaLMje yKasyjy la HAKOH JIBOHE/ICIbHE
CyILIeMeHTaIja IPOBUOTHKOM, KOjU Capxu Gaktepujcku coj Lactobacilus rhamnosus GG, (y3
JNOJIaTaK LMHKA ¥ BuTaMuHa J[3) fonasy 1o curinukanTHOr cMameba spearocty OKII-a, anu ne u




YUECTATIOCTH MHTOJIEpaHLnje enTepante nexpane nnu HEK-a. Jlobujenn pesysiratu yKka3zyjy a paHa
npUMeHa pOGHOTHKR, y NOMyNAlHjH NPEBpeMeHo poljeHe AeLe Hitje MOoBE3aHa ca NopacToM
HEeXeJbeHNX edekaTa, y cMuciy noeehiaba HHTOJIEpaHLje eHTEPaNHe NCXPaHe Uil aKyTHOT HEK-a,
AU HY ca 3HAYAJHUjUM KIMHUYKUM GeHednToM, Ha 1ITa yKasyjy U HajHOBMje CTPOro KOHTPOIMCaHe
crynuje. Haxanocr, 36or manor 6poja ucrnurannka ca akyrsum HEK-om (8/143) e mory ce H3BeCTH
curypHM 3aksbydim, OGHaBIbake ,,3paBe’ IpeBHE MUKPOOHOTE, MOXe nomolin y yonaxapamy
eHTepaIHe MMCOHMO3e U CMatbelby LPEBHE ynae, Ha WTa yKasyje 3Hauajad nan BpeaHoctu OKIl-a,
KOjH [O3UTHBHO KOPEMpa ca PUMEHOM IIPOGHMOTHKA, KO PEBPEMEHO poljeHe Aene Ha aanTHpaHoj
MJIEUHO] (POPMYJIM ¥ MPOJNIOHTHPAHOj aHTGMOTCKO] TEPANMjH, LIKPOKOr CTIEKTPa.

1.5. AHaTH3a IPYMMELEHNX METO/1a HCTPAXKHMBAha:

MeToRoM0mKY IPUCTYTI UCTPAXKMBAILA j¢ AETALHO OMKMCAH M yCarialleH ca IIM/bEBUMA W XUII0Te3ama
cryauje. MctpakuBatee je 00yXBaTHUIIO pas3inuUTe aclleKTe 31paniba HOoBOpoheHawau, yKbydyjyhn
recTalujcKy CTapoCT, MPUCYCTBO MPUAPYKEHNX GOECTH MajKe U HOBOPOhCHUETa, Kao ¥ MPUMEHEHY
Tepanujy, kako Gu ce JOGMIIH LITO PEMPE3CHTATUBHU]U Pe3yIITaTH.

VY rpynu npespemero pohene jele GoKyc je CTaB/beH Ha BeoMa Hepeny Jieuy, ca NocebHUM OCBPTOM
HA HHTOJIEPaHLjy entepante nexpade u HEK, xao 1 Ha pany, npoguiKTH4KY CynJieMeHTaLHjy
npespemeno poljeHe aele, GakrepujckuM cojeM Lactobacilus rhamnosus-GG. To je omoryhuno
JeTalbHy aHaNu3y MepHHaTaTHUX (HAKTOpa, KOju MOry yTHUATH Ha uamyuupae OKIl-a 1 onpehupame
npeANKTHBHUX BpeaHocTy OKII-a, 3a moMeHyTe KIMHK4Ke enTuTeTe. KOHTPOJIHY rpymy Cy YMHMIA,
3/paBa TEPMUHCKa HOBOPOheHYas, WTO je Ouio GUTHO 32 HCKIbYUEHE MPEMATyPUTETa, Kao 3HAYajHOT
nepUHATAIHOT hakTopa M 3a ofipehusame pedepentrix spearoctn OKIl-a, y 0BOj MOITyAalUj Y.

Y HerpaxuBamy je xopuuihena AeTalbHa METONOJIOTHja 32 aHaNu3y GHOXEMHUjCKUX MapKepa,
yKJbydyjyhii Mapkepe CHCTEMCKE U JIOKasIHe (MHTECTHHaNHE) nHdIaMauuje, wro je 06e3deauno
JETAJbHOCT M PENpe3CHTaTUBHOCT peyiTata. Konuentpauuja OKII-a anaimsupana je kon csux 207
ucnutanuka (143 nperepMuHcke M 64 TepMUHCKe HOBOPOL@HYaH) U3 IPBE CTIOHTAHE, MEKOHMjaTHe
cromuue. KpanrurarusHa anammsa OKII-a je pinena Ha TecroBuma Asterpra ypehaja (24 Anerpua®
TecT Tpake ca orcerom oz 0 - 1000 pg/g deneca), n3pohemem EJIMCA Tecra.

3a aHaNM3y OCHOBHMX KJIMHMUYKHMX KapaKTepUCTHKA UCTIUTaHHKa KopuulhieHa je AeCKpUNTHBHA
CTATHCTHKA-apUTMETUYKA CPEAUHa, CTaHap/iHa AEBUjalvja M NIPOLEHTU. 3a IPHKA3HBALE CPEIbHX
BPEAHOCTH GMOXEMUjCKMX MapKepa i Bapujabiu, uMja pacrosena Huje 6nia HopManHa xopuuiheHa je
JECKPUNTUBAHA CTATUCTUKA-MEANjaHa, KBAPTHIIM 1 NpoLeHTy. 3a nopeherbe Cpeambix BpeIHOCTHU
Bapujabiu JBe MoTyaumje npumMetseH je Mann-Whitney TECT, a 3a nopeljerse CpedtbuX BPeJHOCTH
papnjabmu puie nonynauuja Kruskal-Wallis tect. Kopesnauuja isa Hymepuuka oGenesxja UCIIMTHBAHA
je momohy Spearmane-oBor kKoeuumjeHTa Kopenaluje. 3a NCIMTUBAILE YTHLAja jeHE W BHLLIE
Bapnjabny Ha jeqHy GuHapHy Bapujabiy kopuuhieHa je yHUBapHjaHTHa U My/ITHBapHjaHTHa OuHApHA
noructidka perpecuja. Jla i je Heka HyMepyuka Bapujabna orofua ia 6yne Mapkep HCIMTHBAHO je
nomohy ROC KpuBHX.

1.6.AHann3a HCTIYHEHOCTH [IMJba UCTPAXKUBALA!

CBY MOCTABIbEHH LJbEBH JOKTOPCKE AUCEPTALje Y TIOTIYHOCTH CY MCIyHheHH. [TpBu Lusb je 6uo
onpeluBame pedepentHor panra ®KI1-a y nomynauuji NpeTepMUHCKe i TEPMUHCKe HOBOPOheHuanH,
e3 3HaKOBa TaCTPOMHTECTMHAIHKX 060sbeba. Hucy youeHe 3HauajHe pasnvke y paclofeny
BPEIHOCTY MEKOHMjATHOT KANMPOTEKTHHA, n3Mely nomynauuja npeTepMmUHCKe H TEPMUHCKE
HoBopohenuanu. Cpenmse pennocty ®KI1-a y obe nonynauuje Oue ¢y HIXKE O] OYEKMBAHMX, IITO €&
BEPOBATHO MOXE [TPUMICATH caMiM nepdopmancama kopuuIheHOT TecTa.

JlpyTi Uik je 61O yTBphUBathe NepUHATATHUX (BakTopa KOjH MOTY yTHUaTH Ha M3iy4usare OKIl-a, y
MEKOHMjaHoj cronniy. Kopucrehy cTaTUCTUYKE METONE, KPO3 UCTPAXKUBAILE CY AICHTU(PUKOBaHU
pasNUUUTH NepuHaTanHu GakTopu, Koji MMajy 3HauajaH yTuugj Ha Husoe PKII-a, mTo npyxa BaxHe
yBUJIE Y MEXaHH3ME M3yUHBaiba KaIpOTeKTHHA, y MeKoHujasy cronuiy. Tpehu nusb je 6o




MCTIMTHBAE IPOTEKTHBHOT YTHUA]a CYILTEMEHTALH]e TPOGHOTHUKOM y cyOronynauyjy npeBpeMeHo
poljeHe Jelie, XpameHe HCKIbYHUBO CISLMjaTHO aanTHPAHOM MICYHOM (POPMYIIOM. Ha ocHoBy
pe3ynTaTa CTyauje NOKa3aHo je a CyIieMeHTalja NpooHOTHKOM cMarberyje UPeBHy ynay, wro je
notepljeHo 3Ha4ajHIM CMatbereM HHULMjanHux Bpeatocty ®KII-a, no 3aBpuleTky ABOHENC/bHE
cynsieMeHTauuje, y3 ucroppemery Besy uszmelly @KII-speanocTd U npUMeEHe npo6GHOTHKA, K20 U Y
y6naxaparmy eHTepajiHe A1cOno3e, KO MPEBPEMEHO poljeHe Aene Ha NPOJIOHIMPAHOj AHTHOHUOTCKO]
Tepanuju. To MOXKe UMaTH BakHe KJIMHUYKE HMILTMKALUjE 32 IPEBPEMEHO POheHy Jelly U HHXOB
3ApaBCTBEHN McXol. CBU MOCTEB/LEHU LIM/BEBU CY Y MOTIYHOCTH UCIYHCHHU.

1.7. AHanu3a [OGHjeHHX pe3yiTaTa UCTPKMBAA U CTIMCcaK 00jaBIhbeHNX HayUHHX pajioBa KaHauaara u3
JOKTOpCKe AMcepTauuje (ayTopH, HACIOB pajia, BOMyMEH, ro/uHa 00jaB/k1Baka, CTpaHULE O4-10,
DOI 6poj', xareropuja):

Pedepenthn par 3a OKII, y cy6ronyanumju IpeTepMUHCKE 1 31paBe, TEPMUHCKE HOBOPOlCHUAH,
yCIle/l BENMKE HHTEP- U MHTPa- MHAMBHyanHe BapujabuiHocty y nainyuusary PKII-a nokasao je
1LIMPOK OIICEr, IITO MOXE yTULATH Ha KIMHUUKY PEJIEBAHTHOCT OBOT GOMapKepa.

Cpena BPEHOCT MEKOHHMAIHOT KAIIPOTEKTHHA, Y TIOMYJIaluj! NPeTePMHUHCKE HOBOpoheHuany,
(mpoceuHe recraipjcke crapoctu 32,44 + 2,34 Hezesbe; NPOCECUHE TEJIECHE TEXHUHE IPH pohemy
1815,35+434,63 g u mocTHaTaHe cTapocTd 2,664 + 0,963 nana) usnocuna je 76,47 + 176,05 pe/'g
(IQR = 41,7; on muaumaiso 0,1 no Makcumanso 1000 pg/g deueca).

Cpeama BpepHoctT OKIT-a y nonynauuju 3apase, TepMUHCKE HoBopoheHuaay, (pocedHe recTalujcke
crapoctu 39,141+1,09 Henesma; TenecHe TexuHe npu poherwy 3390+418,94 g n nocTHaTAIHE CTAPOCTH
2,125 + 0,934 nana) usnocuna je 85,297 + 110,371 pg/g deueca (IQR = 86,3 on munumanto 0,1 10
Makcumaito 511,0 pg/g).

Cpenma spennoct OKII-a, y pBoj Heleby KUBOTA Ouiia je cTabHiIHa 1 HUje Bapupana, Y 3aBUCHOCTH
oI y3pacTa.

TenecHa TexnHa py poljemy, recTal|jcka CTapocT, HauyH 3aBplieTka nopohaja, Anrap ckop y 5-oM
MMHYTY U THI VICXpaHe HYCY 3Ha4ajHO yTHIaM Ha Bpennocti OKIl-a.

Marepuaise GonectH, npeHaTatHa ynoTpeba aHTHOMOTHKE, KOPTUKOCTEPOM/IA M APYTHX JICKOBA HHje
3HayajHo yrunajia Ha BpenHoctd OKII-a.

Bpenuoctn ®KIT-a cy Mo3MTHBHO Kopenupae ca (KOMIIEH3aTOPHUM) nopactoM GuxapGoHara,
HacTaINM y CKJIOMy noBpahamwa Uil pecriuparopHe HHeyuiumjenumje, 1ok pH, 6a3Hn ekclec,
napLyjatHy NpuTHcaK Kuceonuka (pO2) u yriben-nuokcnaa (pCO2) Hucy 3HAYajHUje yTHLAIM Ha
BErOBE BPEIHOCTH.

Ha Bpeanoctu ®KII-a HUCY yTHLIATH XEMATONIOLIKM U GMOXEMHU]CKH CTaTyC, IO3UTUBHOCT Hanasa
XEMOKYJITYpE, K0 HU OIIITe KOHANLIMOHO CTathe HOBOpoheHuETa.

3nauajuo Buinn HuBo MKI1-a neTekToBaH je ko4 HoBOpoheHuaur xeHckor nona (p=0,003), ca
HHTpayTepPyCHUM 3acTojeM y pacty (p=0,043) 1 XeMOAMHAMCKH 3HA4YajHUM AYKTYC apTepro3yCcoM (p=
0,025).

Pana nocTHaTanHa ynotpe6a antméuoTuka mupokor crekrpa (p = 0,040), y ycnoBuMa HeraTHBHHX
XEMOKYJITYpa, Kopennpaia je ca 3HauajHuM nopactom OKIl-a, y npBiM aHKMAa XHMBOTA, yClle]
HACTaHKa eHTepaJiHe AUcOHo3e.

3uauajno Bum Husou OKIl-a (Menujana 35,9; IQR 70,3 pg/g) nerekroBanu Cy KOA MCIUTAHUKA €A
MHTOJICPAHIIM]OM EHTepalHe Hcxpane (roBpahatem), y nopeljerby ca MCIMTaHULKMA KOjH CY
ToIepHcany paHo yBoheme eHTepaiHe ucxpare (Meaujana 20,2; IQR 30,2 pg/g; p = 0,03 8).

Y Tpehoj HeMlesbH KUBOTA, YOU€EHO je 3HauajHO cMameme DKIT-H1BOA, KO IIpeBpeMeHo poheHe nene
XpabeHe MCKJbYHMBO a/IaNTHPaHOM MyIeYHOM (JOpMYJIOM, Koja Cy Guiia Ha MPONIOHIMPaHO)

! yxonuko nybaukauuja nema DOI 6poj ynucatn [SSN n ISBN



aHTUGUOTCKO] Tepanuju, y ogHocy Ha MHAUMjatny OKII-BpeHOCT, ITO CE& MOXE TYMaUUTH
pelliapareM® (PeTATTHOT AUCTPeca, CaspeBaheM [IPeBa H TUME MaboM NporycHomhy LpeBHOr
enuTeNa M YTHIAjeM MPOJIOHrMupate yrnotpeGe aHTUGUOTHKA Ha LPEBHY MUKPOOHOTY.

Y rpynu npeBpeMeHo poljeHe aele Ha NpOSOHIHMPaHO] aHTUOKOTCKO] Tepaltji, 0 3aBPIIETKY
JBOHeJIeJbHE CyreMeHTaluje 6axrepujckum cojeM Lactobacillus Ramnhoss-GG, noHossene OKII-
BPEAHOCTH Cy GiJIe 3HAUAJHO MaIbe M NO3MTUBHO KOpENMpaa ca PUMEHOM IIPOGHOTHKA, Ia ce
JOOHjeHH pe3ynTaTi MOTy IIOBE3aTH Ca CMarbeheM HHTCCTHHANHE viHdaMauyje 1 0OHaBIbAHEM
,,3/1paBe LpeBHEe MUKPOOHOTE.

Topact ®KI1-a y Tpehoj HexesbK x1BOTa > 38.9 ng/g ca censutupHomhy oz 85,7% n
cnenuduunomhy on 57,8% (HeraTHBHA NpeAnKTUEHA BpeaHocT 0,987 v N03UTHBHA NPEAVKATUBHA
speaHocT 0,875) MOXe yKa3aTh Ha NMPOrpectjy MHTECTUHAIHOT JUCTPECA U NPEABUIETH pa3poj HEK-
a, y nomnyJiauuju npespemero pohene aelie.

[opacr L{-peakTUBHOT MPOTENHa, y PBHX 5 JaHa kuBoTa >51.55 mg/L, ca censuTuBHOIIRY oX 75% u
cnenuuunouthy o1 97% (HeraTuBHa NpeauKkTHBHA BpeaHocT 0,98 1 no3uTHBHA NPEIMKATHBHA
spennoct 0,096) Moxe 1a npeJIBUAH aKyTHH HEK.

V nenuHy, JOOUjeHH pe3yNTaTh IpyXkajy 3HauajaH yBH Y KOMILTEKCHe (aKkTope KOju MOTY yTHUATH
Ha HUBOE (eKaTHOT KATTPOTeHHa, Y TIOTyJaLHj) HoBopoljeHe Aelie 1 ykasyjy Ha notpely namer
MCTpaXK1Bamba y 0BOj obnacti, kako 6u ce 60/be pasyMesn OBH NPOLIECH U IbUXOB KIIMHUUKA 3HAYaj.
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1.8.0uena aa je ypaheHa mOKTOpCKa AUCEpTalyja pe3yiTaT OPUTMHAHOT Hay4HOr paja KaHauaaTa y
onrosapajyhioj HayuyHoj ofNacTM M aHai¥3a M3BEILITaja O MPOBEPH JOKTOPCKE JUCEpTauyje Ha
mnarujapuszam (no 1000 kapakrepa):

Ha ocHOBY TpeTpare AOCTYIHE JIMTEPaType Kpo3 AETAJbHO M CUCTEMATCKO UCTPaKMBAILE
GuomenuuHcke Gasze nonataka "Medline" u "KoBSON" Gase, kopucrelin onrobapajyhe xiby4uHe
peun: preterm infants, gastrointestinal tract, diagnostic markers, fecal calprotectin, necrotizing
enterocolitis, Hucy nponaljeHe cTy/Mje CIMYHOT AU3ajHa ¥ METOJONOKOr mpucTyna. Komucuja je
OLleHUNA JOKTOPCKY AucepTauujy kauaunara Jenene Llekopufi Hophesuh, non nacnosom "KnuHuuku
3Hauaj ofpeljuBama KOHIEHTpaLHje GexkarHor KaIIpOTeKTHHA KO IIPEBPEMEHO poheHe aeue”, kao
pe3yNTAT OPUIHHATHOT Hay4HOT paga. Ha ocHOBY aHanuse o6jaB/beHNX CTy/Hja, ANCepTanmja
TIpe/icTaBba 3HaYajan JONPUHOC Y 061aCTH NIEANjaTPHj€ ¥ HEOHATOJIOTHjE.

[TpoBEpOM JOKTOPCKE AUCEpTaLlje Ha [Liarijapusam, yTBpheHo je 1a Huje npucyTHa OUNo Kakpa
BpCTA IUTArKjapyuaMa, WTO OTBPhYje OPUTMHATIHOCT paja.

OBa JI0KTOPCKA JUCEPTALHMja IPEACTABIbA 3HAYAjAH JOTIPMHOC HayYHOM M10JbY IeUjaTprje U
HEOHATOJIOrHje, TIpyXKajyhu Bpe/iHe yBHE Y KJIMHHYKY 3Hauaj oJipehuBarba KOHIeHTpaLdje (hekarHor
KAINPOTEKTUHA, KOJI IpeBpeMeHo poleHe felie. KaHaunatkuma je nokasana CHCTEMATH4HOCT U
OpHTHHAIHOCT Y CBOM HCTPaKHMBatby, JonprHocehn HanpeoBalsy 3Haka y 0BOj ofiacth.

1.9.3Hauaj 1 ZOTPHHOC JOKTOPCKE TUCEPTALMje Ca CTAHOBHMIITA aKTYEIIHOT CTama Y OfpeheHoj HayHO]
obnacru:




JoxTopcka aucepraumja o HoBuM otkpuhinma y Besn ca GKII-om kao [IOTEHIMjAJTHO KOPUCHUM
HEVHBa3WBHHUM NApPaMeTPOM HHTECTUHAIIHOT AMCTPECa WM HH(bAaMalje KOA PETEPMUHCKE
HOBOpOlEHUAAN MMa 3HauajaH JONIPHHOC y 061acTH HEOHATONOrHje U neaujarpyje. Pesynratu ose
JHCEpTALMje UMajy BEIUKH HAYYHHU ¥ KIMHUYKH 3Hayaj Y epy MepCOHANM30BAHOI MEAMLIMHCKOT
NpHCTYIa HOBOPOEeHUeTy, jep Mpyxajy MOryRHOCT paHe JeTeKLnje MHTECTHHATHIX npobrema Koa
OBHX ,,parHBUX" nauujenara. Mepewe OKII-a y npsux 7 aHa HAKOH pohetba je nako JOCTYITHO,
6e360JTHO U MOE Ce IIOHABJbATH, 112 MoYe 6UTH of1 II0CeGHOT 3Havaja, jep omoryhasa
uaeHTH(UKAlM]y paHUX 3HAKOBA MHTECTUHATHOT JUCTPECa WK NIOYETHIX CTafujyma
HEKpOTH3Mpajyher eHTepoKONNTICA, KO IPETePMUHCKE HOBOPOeHYAIH, Ka0 H HBUXOBY nporpecujy.

[Mosehame qujarHocTuuke TauHocTH Mepersa MOKII-a, kao wro ce HaBOAU y JIOKTOPCKOj ICepTaLyjH,
TIOCTHIKE CE HEIOBUM CEPHJCKHM MEPEHEM 1 YK/bYUMBALEM Y MAHEN ca JpYyTM MapKepuma
undramanuje. OBO JOMPUHOCH CBEOOYXBaTHHjEM Cariiefiapamy CTama HOBOpOheHYaH, a 6osse
pasyMeBare epUHATAHMX (akTopa KOju MOTY yTHIATH Ha u3nyuusame OKII-a oMoryhasa za ce
M6erHy NaXKHO TO3MTUBHH MV JIAXHO HeraTUBHN Hajasu. Tume ce yHanpelyje kIMBAYKa npakea y
HEOHATOJIOTHj U, IIpYKajyhiu JekapuMa 1 MEAULIMHCKOM 0co0Jby NOY3NaHu]je anate 3a NpOLeHy
3IpaBCTBEHOI CTakba PETEPMUHCKE HOBOPOhEHY2IN U TPABOBPEMEHO HHTEPBEHUCALHE, Y clIyuajy
notpede.

OBUM HCTPAXKHUBAEM OTBAPA CE MyT 32 AaJbe UCTPAXHMBAKE Y OBJIACTH HEOHATOJNIOTH]E, LUTO MOXE
pe3yNTHPATH HOBUM OTKpHhNMA Y JMjarHOCTHKOBALY M JICUCHY HEOHATAIIHE HH{(IIaMaTOpHe
EHTEpOIIaTH]e, KO MpeTepMUHCKe HoBopoljeHuaan. Takolje, JOKTOpCcka ucepTalydja npyska OCHOBY 32
JaJbe MCTPaKUBAKLE M PA3BOj HOBUX JMjarHOCTHUYKHX U TEPANHjCKUX CTPATETHja 3a pellaBate
3J(paBCTBEHMX M3a30Ba KOJ OBE HOBOpOleHuaau.

1.10.0ueHa MCIYHEHOCTH YCTIOBa 3a ozbpaHy AOKTOPCKE JMCepTaliMje y CKnaay ca CTYAMjCKHM
IIPOrpamMoM, OMIITUM aKTOM (aKyITeTa 1 OMNTHM akToM YHusepsuteTa (10 1000 KapakTepa):

KoMucuja cMaTpa Ja Cy HCNyHeHH CBU YCJIOBH 32 OfGpaHy OBe JIOKTOPCKE AUCepTaLyje y CKIIay ca
CTY[MjCKUAM NPOrpaMoM, ONUITHM akTuMa DakynTeTa MEAMLIIMHCKUX HAayKa U OIIITHM aKTUMa
Vuusepsurtera y Kparyjesity. JJokTopcka AucepTaliyja HCITy haBa CBE KpUTEPHjyMe 38 OPUTHHAIHY
HAy4HHM pan y o6J1acTH HEOHATOJIOTHje U NeanjaTpHje. AyTOp je yCHelHO MPEACTaBrO HOBE U
3HauajHe HAJa3e y Be3d ca KOpULINemheM KalpOTEKTUHA Ka0 HEMHBA3HUBHOI NapaMerpa 3a paty
JeTeKLHjy MHTECTMHAIHOT UCTpeca win nHdamaropte enreponaruje. ucepraumja je 106po
CTPYKTYpHpaHa, aHANTHTHYKA U HAY4HO OCHOBAHA, Ca JACHO M3JI0KEHMM 1IMJbEBUMA Y METOLOTIOTH]OM.
ITpuKyT/beHr NOAALY Cy AeTaibHO oGpaljeHH U MPeCTaB/beHn Ha yOeubKB Hauny. Mcrpaxnpame
NOTIPUHOCH pasyMeBarby KIIMHHUKKX acllekara U Tepaluje MHTECTUHATHUX npobiieMa KOoA
nperepMuHCKe sielie. OlLeHa 3a HCIUTUBalbE Ha IU1arujapisam takolje je mo3uTHBHa, ITO NoTBphyje na
je nucepTauMja opurMHANaH HayuHH paj Ge3 GUIo KakBUX HeoBJaheHyX KOMUparma i IpeKpliaja
eTMYKHX HOPMH. Y LIe/IMHMU, OBa JIOKTOPCKA AMCEPTaLja 3a/(0BOJbaBa CBE NOTpebHE KpUTEpHjyMe 38

yCIeHy onopany.




2. 3AKJbYYHAK

Ha oCHOBY aHanuse JOKTOPCKE JUCEpTauMje W NpIIOkeHe AokymeHnTaumje Komucuja 3a oueHy u
on6paHy JOKTOpCKe AucepTalyje Moj HacloBoM ,Kinauuxu 3Ha4aj oapehusama KOHLIEHTpal1je
(exasHOr KAJMPOTEKTHHAa KOA mNpeBpeMeHo polene naeue”, KaHIUIaTa Jenene Ilexosuh
‘Bophesuh, mpeniake HAUIEXKHAM CTPYYHIM OpTaHMMa Ja € JOKTOPCKa AMCEpTalija IPUXBATH U 1a

ce ono0pu eHa ofbpaHa.
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