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1. Opnyka Beha 3a meqnuuucke Hayke YHHBEP3HTETa y Kparyjesny o popmupainy
KOMHCHj€ 32 OlleHy 3aBpIICHe JOKTOpPCKe qUCepTaNHje

Ha cenunnu Beha 3a memuumucke Hayke YHuBepsuTeTa y Kparyjesny, oapkanoj
10.10.2018. romume, ommyxom 6p. IV-03-774/23, dopmumpana je Komucuja 3a oneny u
o0paHy 3aBpIIeHe NOKTOPCKE AUCEPTAIHje MO HA3HBOM »Cynerurynuja suramuaa D u
konuentpanuja VEGF-A y xpsu u TGF-$; u uedpuna y ypuny xon GojiecHuKa ca
nujaberec menuTycoM THN 2 KamInzarta ap ciL.Men. Mapujase Ilerporuh y cienehem
cacraBy:

1. Hpod. np [lejan Ilerpopuh, Barpeann nmpodecop Paxynrera MeTUIHHCKHEX HayKa
Yuusepsuteta y KparyjeBuy 3a yxy mHayuny o6nact WutepHa wMegumuua,
[IPEACEHUK,

2. Ilpod. np I'opnana Pamocasibesuh, Banpemuu npodecop dakyirrera MeAUIEHCKAX
Hayka YHuBepsuteTa y KparyjeBmy 3a yxy Hayuny o6mact MuxpoGuonoruja u
HMYHOJIOTH]a, YiIaH

3. Hou. np Mupjana Mujymkosuh, nouest Meaumaackor ¢axyntera BojHoMennnuHCKe
aKazemuje YHuBep3uTeTa onbpane y beorpamy 3a YXy Hay4yHy oOnact WHTrepHa
MEINIUHA, WIAH.

Kommucuja je mpernenana u npoyuunna goKTopeKy nvceprannjy Mapujasre [Nerposuh u
noxxocu Hactasno-Bayunom Behy crienehn

HU3BEIITAJ

2.1. 3na4aj u ONPHHOC AOKTOPCKE JMCEPTAIHMje ca CTAHOBHIITA AKTYEJIHOT CTama y
oapehenoj HayuHoj o61acTn

JlokTopcka — mucepranmja  KaHoupata  Mapujane IlerpoBuh  mox  HasuBOoM
»Cynernrynuja suramuna D u konnenrpanuja VEGF-A y KpBu 4 TGF-B; u Hedppuua y
YpHHY Kox 6osiecHuKa ca qujaGerec MeJHUTycOM THIT 2%, ypabhena mog MeHTOpCTBOM Tpod.
Ap Tamape Jlparosuh, Baupennor npodecopa Memurmuckor daxynrera BojHoMeannuHcke
aKajieMHje YHuBep3HTeTa onbpare y Beorpany 3a yxy Hay4yHy obGnact ViHTepHa MeaunuHa,
TIPEACTaB/ba OPUIMHAIHY HAay4dHY CTYIHjy Koja ce 6aBH HCIMTHBAEeM edekTa KOpeKiHje
HeJlocTaTka BuTaMuHa D Kon manujeHara ca aujaGeTec MENMTYCTOM THI 2 (M Tum 2) Ha
IIPOTEHHYPH]Y, JIMITHAHH CTaTyC, TIMKOPEryalu;jy, napamerpe ynaige U Ouomapkepe VEGE-
A, TGF-B; u nedpun y kpu u ypuny.

OcHOBHe mpeTIOCTaBKe CTyauje cy Guie na KOpeKILWja HEAOCTaTKa BUTaMUHA D, Ko
naupjesata ca JIM Tun 2 MoXe HMaTh PEHONPOTEKTHBHO JIEjCTBO, KOje Ce OCTaBpyje
PEAYKUMjOM HHBOA INIMKO3WIMPAHOT XeMOriobuHa Ali (HBAlc), jyrapme rimmkemuje, C-
peaktusHor nporenHa (CRP-a), anGymunypuje (koja je m3paxeHa xao andyMuH/KpeaTHHUH



oxHoc y ypuny - UACR), 24-uacoBHe NpOTEHHYypHje M CEpyMCKHX JHIMaa. Takohe je
IIPETIIOCTaB/BEHO /1a KOPEKIIMja HeMOCTaTKa BUTaMUHa D MOXe KOPHroBaTH KOHIEHTPALHjy
Heppuna 1 VEGF-A koju mpesncraBibajy Mapkepe omrreherma MOJOMHTA H IPOKCHMATHUX
Tybyna u TGF-B; xoju ce cMaTtpa onrosopauM 3a pa3soj penaine puGpose. [IpermocTaska je
Ouna u na cy peHanHa omrehema y ckimony JIM THI 2 WHTe3WBHHMja KOJ TMal¥jeHATa KOjH
IyIIe qurapere, u Ja MyIadyky CTaTyC yTHYe Ha PEHOIIPOTEKTUBHO JIEjCTBO BUTaMHHa D.

Hujaberec memuryc (JIM) je Gonect caBpeMeHor 106a, U TPEHYTHO IIPEJICTaBIba jeaH
on Boziehux 3npaBcTBeHUX npobnema y cety. Beh 2015. roauue, npoluemeno je qa BHIIE o1
700 MuIHOHA OJpacMX JbYH IMMPOM cBeTa MMa JIM MM HHTONEpaHNHjy Ha Tayko3y. Oko
87-91% obGonemax ox IM uma JIM tun 2. CMarpa ce na Hemmro Bue ox Tpehute oGonennx
ox JIM passuje mujaGerecHy 6omect 6yOpera. [ujaberecua Gonect Gybpera uinn nujaberecHa
Heponaryja je Bonehu yspok TepmuHanHe GyOpexHe mucydurmjennumje (TBH) y crery.
Iopen nujaGerecHe HedpomaTtuje M Apyre MHKPO M MAaKpOAHTHONATCKE KOMILTHKALjE
3HAYajHO OTEXaBajy KIMHHUKM ToK JIM W 3HauajHo mosehaBajy Tpomrkose meuema. Maeja
OBOT' HCTpaXKHBarba je Guia Ja ce mpoyun HoTeHInjanay ebekar putamuna D Ha mapameTpe
Koju OM MOTJIM YTHIIATH Ha CIIOPHjy HPOTPEcHjy HPBEHCTBEHO GyOpexHOr omrreherma y
ckrony JIM tun 2. Ilpema jocajammmuM —casHamMMa W TpENOpyKama  CTpora
TIIMKOpEryJanyja, CHIKEHe HUBOA alOyMHUHYpHjE, CepyMCKHX JIMNHU/A, IapaMeTapa yIIaie
AeNyjy PeHompoTeKTHBHO. CXONHO HABEICHOM, HCHHTAHHMIM y OBOj CTYNHjH cy Ommm
naugjentn ca JIM tun 2 u HenmoctatkoMm BuTamuHa D. YisbydeH je 6HO HOAmjemHax 6poj
nanjeHara ca HOPMOAIOYMHHYPHjOM, MHUKPOAIOYMHHYPUJOM H MAaKpOalOyMHHYPHjOM.
Henocrark Butammna D je xopurosan npumenom Buranton xamm. HakoH mectroMecedme
HaNOKHAJe yIopelieHe Cy BpelHOCTH jyTapme Iiukemuje, HBAle, CRP-a, xomectepoia,
Tpurmunepuna, UACR, 24-yacoBHe npoTerHypHje, KINPEHCA KPEATMHHHA HA MOYETKY W Ha
Kpajy uenmurtusama. llopen edekra BuTammna D Ha crampmapmne daxTope OArOBOpHE 3a
nporpecrjy jujaberecHe HedpomaTHje, ucnuTaH je U edexar Ha GHOMapkepe: HehpuH,
VEGF-A u TGF-B; koju npencrasisajy Mapkepe omrehema QEHEX CTPYKTypa OyOpera kako
Ha HUBOY TNIOMEPYJIA TaKO H Ha HUBOY IIPOKCHMAJIHOT TyOya.

OBa moOKTOpCKa ImMcepTalMja IPENCTABIbA OPUIMHANHY M 3HAYAjHY CTYAH]y aHAIH3e
PEHONPOTEKTHBHOT edexTa BuranTon kamu Koje Cy IpUMemHBaHe KOJ mamujeHara ca M
THIl 2 H HEJOCTaTakoM BATamuHA D. PeHOIPOTEKTHBHE e(exaT ce OTTea0 y CHIKABAEbY
xornenTpanuje HBAle, CRP-a, UACR, 24-yacoBHe IpOTeHHYpHjE, YKYITHOT X0JlecTeposia u
TPUTTHIEpH/a Ha Kpajy ctyadje. Ilo nutamy koHneHTpanuje Guomapkepa, VEGF-A y ypuny
J€ PeNyKoBaH Ha Kpajy CTy/Hje y CBe TPU IpyIe HCIMTAHHKA, JOK je koHueHTpanuja TGF-B; u
HeppuHa y YpuHY Ha Kpajy CTy[uje KOpHTOBaHa KOJ Ial#jeHara ca ATOYMHUHYPHjOM.
Konnenrpauuje 6uomapkepa y KpBU HHCY pemykoBaHe. KoHIeHTparmja TGF-B, y ypuny na
Kpajy CTyAWje, 3HaYajHO je KOPHIOBAHA CaMO KOJ MAIlMjeHaTa KOJH IyIIe LUrapere, IOK
IyIIA9KK CTaTyC HAje YTHIA0 Ha KOHIeHTpannjy Hedpura u VEGF-A Ha kpajy cryzmje.

W3 ceera rope Hapenenor Kommcmja 3akibydyje Aa je TpHIOXKeHAa JOKTOpCKa
AUCepTalyja OPUIHHATHM NONPUHOC y OONACTH HHTEPHE Me/IMLHHE, Hedpoyordje u
€HIOKPUHOJIOTHj .

2.2. Ouena na je ypahena moxTopcka gucepTanuja pesyaraT OpruHAIHOT HAY4YHOT paja
Kanauaaray oarosapajyhoj Hay4noj o6aacrn

[lpernenom JsTEpaType ¥ yBUAOM y OMOMEIMIMHCKE 6ase MONATAaKa »PubMed“,
"Medline" i KoBSON" mnomohy kipyunux peun ,diabetes mellitus type 2", "diabetes
nephropathy", "Hemoglobin Alc", "C-reactive protein", "lipids", "vitamin D", "albumin/
creatinine ratio", "cholecalciferol”, "nephrin",* VEGF-A" u "TGF -B1, ka0 m oxrosapajyhom
nperparoM y nomahoj 6asu wacommca ,,SCIndeks*, naunasu ce Ha crymmje Koje cy ce GaBuie
CIIMYHOM HPOOIEMATHKOM, 1M HU jeJHA HHj€ OBAKO CBEOOYXBATHO WMCIMTHBANA YTHIA]
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KOpeKIyje HefocTaTaka BuTaMuHa D ko nanujenara ca M Tun 2, Ha mapameTpe oJrOBOPHE
3a Oybpexno omreheme m mporpecujy mujaGerecHe Hedpomatuje. Ha ocHOBy cBera
HaBefieHor, KomucHja KOHCTaryje Ja JOKTOpcka AHCepTanuja Kamaupata Mapujare
llerpouh ,,Cyncrarynuja sutamuna D u xonnentpauuja VEGF-A y xpeu u TGF-p; u
HedpuHa y ypuHY Ko Go/1eCHHKA ca AHjadeTec MEJIMTYCOM THII 2%, [IPe/ICTaBIba PE3YITaT
OpPHUTHHAIHOT HAYYHOT paja.

2.3. Ilperyien ocTBapeHnX pe3yJTaTa paga Kanauaarta y onpehenoj nayanoj o6nactu
A. JInunu nopauu

Hp cu.men. Mapujana [lerposuh je pohena 27.11.1974. ronune y Bnacenunu. OcHoBHY
H Cpeiiby WIKONY j€ 3aBpUIMiIa ca OUTHYHHM ycrexoM. JlumioMupana je Ha MeIumuHCKOM
axynrery Ymmpepsuteta y Beorpamy 2000. roamHe, a cnenujaiu3amujy H3 HHTEpHE
MequuuHe 3aBpiauia je 2005. roa. Ha BojHoMeIMITMHCKOj AKaNeMuju ca OIIHYHEM YCIIEXOM.
On taja pamu kao yekap - cmenujanucrta y Knununu 3a Hedponornjy BojHoMemuumHcKe
akagemuje. 2016. romuHe 3aBpImMNIa je HOCICAMIUIOMCKE CTyauje OONHKa  yxe
crnenMjanuzanMje u3 Hedpomoruje u monoxwia cybcmenujanucTHukd memurt. Ox 2012.
roguHe je acucreHT Ha MenumuHckom dakynTery BojHOMEIMIMHCKE — akajeMHje
VYuusep3urera ogbpaune y beorpany.

Ikoncke 2010/11. ron. ynmcanma je axameMcke HOKTOpcke cryuje Ha Pakynrery
MEJIMIMHCKHX Hayka Yuusepsurera y Kparyjesny, sa mnpenmery ExcnepuMeHTaTHA u
KIMHAYKA HHTEpHa MeIULMHA, Monynl Hedpomorrja um 02.03.2011.ropune momoxuna je
YCMEHH JOKTOPCKH HCIIUT, Ca OLleHOM 9 (zeBer).

Unax je Tuma 3a KajaBepuyHy TpaHCIUIaHTaUHjy 6yGpera BMA, Hedponomxe CEKIHje
Cpmexor siekapckor npymitsa, Yapyxkema Hedposora Cpbuje, Epomckor yapyxeme 3a
Hedposorujy nujanusy u tpancmiantannjy (ERA-EDTA), Vapyxema 3a TPaHCIUIAaHTAHjy
oprana Cpbuje. AxTyenHm mpojexar y koM ydecTByje: M®BMA/8/15-17: , Hcxpana,
HYTPUTUBHU CTAaTyC, KapAUOBACKYIAPHU KOMOPOMAUTET M KBAIUTET )KUBOTA KOJ HAlUjeHATA
ca NpPEAMjaIH3HOM XPOHHYHOM OyOpexHOM HHCYyQHUMjeHIHjoM H Ha XeMOAHjaTu3n".
YuectBoBana je Ha 6pojHUM noMaliuM M MehyHapOIHUM HayYHUM CKYIOBHMA U 0GjaBuia je
BHIIIE HAYYHHX pajosa. [locemyje 3HamE SHIIECKOT U PYCKOT je3UKa.

b. Cnmcak o6jaB/benux pagoBa (IpONHCAHH MHHHMAJHY yCJI0B 33 0x0pamy JIOKTOpPCKeE
aucepTanuje)

Kannunar, Mapujana Ilerposnh o6jaBuia je Behu 6poj pamoBa y Hay4HMM wacomuca
HAIMOHANHOT U MehyHapoxHor panra uHAexcHpaHoM Ha SCI mcTH, 4uMe je MCIyHHIA YCIoB
3a 07i6paHy DOKTOPCKE JUCEepTalH]e.

1. Petrovi¢ M, Dragovi¢ T, Petrovi¢ S, Obrentevié K, Rané&ié N, Duraginovié I
Petrovi¢ D, Ignjatovi¢ Lj, Rabrenovi¢ V, Nenezié¢ N, Marinkovié D, Maksi¢ D. Effect
of vitamin D on proteinuria, lipid status, glicoregulation and c-reactive protein in
patients with type-2 diabetes mellitus. Vojnosanit Pregl 2018; doi:
10.2298/VSP180525113P M23

2. ObrenCevi¢ K, Petrovié¢ D, Aleksi¢ P, Petrovié M, Ran¢ié N, Jovanovié D, Nikoli¢ B,
Mijuskovi¢ M, Vavi¢ N, Ignjatovié Lj, Maksié¢ . Successful treatment of idiopathic
retroperitoneal fibrosis with combined immunosuppressive therapy. Vojnosanit Pregl
2018; doi: 10.2298/VSP1707140080 M23

3. Petrovi¢ S, Doder R, Peri§i¢ N, Petrovi¢ M, Bréerevié I, Roganovi¢ B. Erdheim-
Chester disease - A case report. Vojnosanit Pregl 2017; 74(6): 585-589. M23



4. Dini¢ MZ, Zetevié RD, Hajdukovi¢ Z, Mijuskovi¢ M, Djuri¢ P, Jovi¢ Z, Grdini¢ A,
Petrovi¢ M, Terzi¢ B, Pejovi¢ J, Kandolf Sekulovié L. Psoriasis is independent factor
for early atherosclerosis: A prospective study of cardiometabolic risk profile.
Vojnosanit Pregl 2016; 73(12): 1094-101. Erratum in: Vojnosanit Pregl 2016; 73(12):
1094-101. Erratum in: Vojnosanit Pregl 2018; 75(3): 334. M23.

5. Mijuskovi¢ M, Vavi¢ N, Rusovi¢ S, Ignjatovi¢ L, Obrencevi¢ K, Radojevié M,
Kovadevi¢ Z, Cuki¢ Z, Petrovi¢é M, Pildevic D, Tadi¢ Pildevié J, Terzi¢ B.
Percutaneous transluminal renal angioplasty application effect on renal function in
patients with renal artery stenosis - a case report on 4 patients. Vojnosanit Pregl 2013;
70(4): 411-6. M23.

6. Terzi¢ B, Maksi¢ D, Skuleti¢ V, Piléevi¢ D, Mijuskovi¢ M, Cukié Z, Obrendevi¢ K,
Petrovi¢ M, Tadi¢-Pil¢evi¢ J, Petrovié M. Myeloma multiplex with pulmonary
dissemination. Vojnosanit Pregl 2014; 71(6):596-9. M23

7. Mijuskovi¢ M, Milovi¢ N, Kovacevi¢ B, Jovanovi¢ D, Stefanovié D, Ignjatovié L,
Terzi¢ B, Pilcevi¢ JT, Petrovié¢ M, Piléevi¢ D, Obrengevi¢ K, Cerovi¢ S. Acquired
cystic disease and renal cell carcinoma in hemodialysis patients - A case report on
three patients. Vojnosanit Pregl 2015;72(10): 932-6. M23

8. Ignjatovi¢ L, Jovanovi¢ D, Kronja G, Duji¢ A, Marié¢ M, Ignjatovié D, Hrvacevié R,
Kovacevi¢ Z, Petrovié¢ M, Elakovi¢ D, Marenovi¢ T, Luki¢ Z, Trkulji¢ M, Stankovié
B, Maksi¢ D, Butorajac J, Coli¢ M, Draskovi¢-Paviovi¢ B, Kapulica-Kulji¢ N,
Draskovi¢ N, Misovi¢ S, Stijelja B, Milovi¢ N, Tosevski P, Filipovié N, Romi¢ P,
Jevti¢ M, Draskovi¢ M, Vavi¢ N, Rabrenovi¢ V, Pauni¢ Z, Radojevié¢ M, Bjelanovié
Z, Tomi¢ A, Aleksi¢ P, Kosevi¢ B, Mocovi¢ D, Bancevié¢ V, Magié¢ Z, Vojvodi¢ D,
Balint B, Ostoji¢ G, Tuki¢ L, Murgié¢ J, Pervulov S, Rusovi¢ S, Sjenicié G, Vesna B,
Milavi¢-Vujkovi¢ M, Jandri¢ D, Raicevié¢ R, Mijuskovi¢ M, Obrencevié K, Pilcevié D,
Cuki¢ Z, Petrovi¢ M, Petrovi¢ M, Tadi¢ J, Terzi¢ B, Karan Z, Bokonjié D, Dobrié S,
Antunovi¢ M, Bokun R, Dimitrijevi¢ J, Vukomanovi¢-Djurdjevié¢ B. Living unrelated
donor kidney transplantation-a fourteen-year experience. Vojnosanit Pregl 2010;
67(12): 998-1002. M23

9. Petrovi¢ M, Petrovi¢ S, Obrendevi¢ K, Vavi¢ N, Jovanovié D, Maksié D, Rangi¢ N,
Dragovi¢ T, Obradovi¢ S, Pil¢evi¢ D, Tadi¢ J, Vukomanovi¢-Durdevié B, Ignjatovi¢
LJ, Mijuskovi¢ M, Cuki¢ Z. Haemorrhagic fever with renal syndrome and diabetes
mellitus - case report. MD-Medical Data 2016; 8(1): 047-050. M52

2.4. Ouena o HCIYH€HOCTH 00MMA M KBAJIUTETA Y OAHOCY HA TIPHjaBJheHy TeMy

Hasup nokTopcke nucepranyje, OU/bEBH U MIPUMEHCHA METONONIOTHja HCTPAXKUBAhA Y
CKIIady Cy ca IpHjaBJbeHOM M OHOOpPEHOM TeMOM HOKTOpCKe aucepraudje. JJOKTOpcka
Aucepranyja cafxpxu cieneha mornasika: Yeox, Xunorese u mubeBy, Marepujan 1 MeToze,
Pesynratu, [luckycuja, 3axsbyunu u Jluteparypa.

Pan campxu 58 rtaGeme, 16 rpadpumxoma m 4 cmuke. Y normasmwy ,JIureparypa“
LUTUPaHO je 145 6ubimorpadckux jeNuHUIa HayYHO-CTPYYHHEX MyOIHUKAIIHja.

Y mornasiby ,,YBOA“ KaHAMAAT je BeoMa MpPEUM3HO, KOpHcTehM HajcaBpeMeHHje
JATEpAaTypHE IONATKE, H3JI0XKHO JMOCANaIliba Ca3sHAma O CIHJIEMHONOTH|H, E€THOJIOTH)H,
TIaTOreHEe3H, KIMHINYKO] CIULHM, THjarHOCTHIM | Tepanuju JIM tun 2. Hasenere cy akyTHe u
XpOHHYHE KOMIUIMKAUMje ca I0CeOHMM aKIeHTOM Ha aujabeTecHy HedpomaTHjy, Kao H
OCHOBHE KapaKTCpUCTHKe OHOMapkepa Koju y OyaylHOCTH MOrY NOCTAaTH CTaHAapIHHU
[apamMeTpH PEHATHOT U CHUCTeMCKOr omrtehewma y ckiomy JIM tum 2. Takohe cy m3Here
OCHOBHE KapaKTEpHCTHKe BuUTaMHHA D U merop moTeHnujayiHu edekar Ha YCIOpPaBambe
1porpecHje nujabeTecHe Hepomaruje.



Y mormaeby , I{umbeBn® u ,,Xunorese®“ jacHo cy Ae)UHHUCAHH IMIBEBH W XHIIOTE3E
UCTpaXXUBarba, Ka0 M KOHKPETHM 3aJalld KOJU CYy y CKJIQAy ca HOCTaBJEHHM LIJHEBHUMA:
aHAIMM3UPATH COLUO-AeMOrpadcke KapakTepucTuke (IOJi, CTapoCT, HHIEKC TeJeCHe Mace U
MyuIaykd CTatyc), alOyMHHYpPH]y, KOHIEHTpalyjy HuBoa BuTamuHa D y kpsu, HbAlc,
JyTapmy riuKeMH]jy, anbymune, cepymcko reoxhe, CRP, ykynuu Xonecrepor, TPHUIJIHILIEPHJIC
U KIMPEHC KpeaTWHHHA KOJ IalljeHTa ca nujaberec MENUTYCOM THUI 2 M HEJIO0CTATKOM
BuTaMHHa D, ucnuratd yTHnaj HajoKHaje BHTAMHHA D Ha KOHUEHTpanmjy anGyMuHa,
Hedpuna, TGF-B; u VEGF-A y ypuny u neppuna, TGF-B; u VEGF-A y KpBH, HUCITUTATH
YTHI&] KOpEKIHje HeIoCTaTKa BHTaMuHa D Ha konnenTpamujy HBAlc, CRP-a, YKYIIHOT
XOIIECTEPONIa U TPUTIIUIEPHU/A Y KPBU, HCITMTATH YTHIIA] KOHIIEHTPAIlMje HUBOa BUTaMuHa D y
KpBM Ha IIOYETKY MCIMTHBama Ha e(peKTe HaJOKHAJe BHTaMHHA D), WMCIHTAaTH yTHUIA]
KOHIICHTpanyje BuTaMuHa D Ha Kpajy HCIHTHBaMma Ha PEHOIPOTEKTUBHO JEjCTBO BUTAMHHA
D, uenuratn ytunaj cratyca mymiema uurapera Ha edexaT HamOKHAJe BHTaMMHA D KO
OosecHHKa ca ijabeTec MEITUTYCOM THII 2.

Y normasiby ,,Marepujan u MeTone" NPELU3HO je HABEIEHA METOIOJNIOrH]a NpUMEmnEHA
Y MCTpaXHBaIby, a KOja je IO/lyapHa ca HaBeACHOM y IIPHjaBH AucepTamuje. McTpaxuBarme
j€ M3ajHUPaHo Kao IIPOCTIEKTHBHA, KOXOPTHA CTYIHja, HA YKYIHO 90 nanyjeHara oba moia,
crapoctn ox 18 - 75 romunHa, ca JIM THm 2 ¥ HemocTaTKoM BHTamuHA D). KoMmieTmo
MCIIHTHBAE je crpoBeneHo y Kimnnmm 3a medponorujy n Kinuuumu 3a eHIOKPHHONOTH]Y
BojrHomesmimucke akasemuje. JacHO cy nedHHHCAHW KpPHTEPHjyMH 3a YKIBYUHBAKE H
HCKJbYUHMBalbe NaNHjeHatTa y CTyadjy. KpuTepujyMu 3a ykibyduBame Cy GHIM: KIHDEHC
kpeatunuHa > 60 ml/min/1,73m?% craGunma Tepanyja JIM (OpaiHM XUIOTTHKEMHIU MU
VHCYNIMHKCA TepIMja) TOKOM TPHM Mecelia IIpe 3alo4hibaiba CTYAHje, H TOKOM cTynuje,
crabuiHe nose ACE unxuburopa mim ARBS TOKOM Tpyu Mecena Iipe 3amounmbarma CTyIje U
TOKOM CTY/Mj€, BPENHOCT aNOYMHHYpHje ce MOXKe KPETAaTH O HOPMOAIOYMHHYpH]E, TIPEKO
MHKpPOAIOyMUHYpHje N0 MakpoanGymuuypuje. Kputepujym 3a HCKIBYYHBarbe cy Owmmm:
TIIOMEPYTOHE(PHUTHC, CHCTEMCKA GONECT BE3UBHOT TKHBA, CEPYMCKH KaJLHjyM (xopurosan
npema anbymuHMMa y cepyMy) > 2.45 mmol/l, cepymcku dochop > 1.65 mmol/l,
KOHIeCTHBHA Cp4aHa c1aboct, npebonemn nHbapKT MHOKapAa, JIOLIe PeryJIucana apTepujcka
XHNePTeH3Kja, MaTkTHa Goect, 1uposa jetpe, xenatutuc b mmm LI, xeHe TokoMm TpyznHohe
Ml J0jersa, ynotpeGa Mpemapara BHTaMuHAa D TOKOM INECT Mecewd IIpe yKIbYdewa y
CTYAHjy, YKIBYUEHOCT y Jpyry cTynujy. [lanujenTy cy 3aTuM noJesbeHu y TPH jeIHaKe TpyIe
on 1o 30 mauyjeHata Ha OCHOBY BPEIHOCTH albyMUHYpHje Ha HOYETKY cryagje: 1. I'pyma -
naudjentH ca HopmoanOymuuypujom: UACR < 30 mg/g, 2. T pylia - HaIdjeHTH ca
MHKpoanOoymunypujom: Bpeanoct UACR usmby 30 u 300 mg/g, 3. I’ pyna - maugjeHTd ca
MakpoanOymunypujom, Bpexnoct UACR Beha ox 300 mg/g. Kox csux nanyjeHara Ha
TNIOYEeTKY CTyJHMje 3anovera je HaJlokHaja Butamuna D xonexanmubepon xamuma CyyHgO
(VigantolLID 20000 1J/ml opamne kanu, pacteop - Cholecalciferol; Merck KgaA, Germany), y
aozu on 20 000 1J nBa myta HenesbHO. Tepanujcku OPOTOKON TOKOM CTyZHj€ je JeTa/bHO U
jacHo omucaH.

Y omemky "Merone" meTAbHO Cy ONMMCAHE CBE TEXHHUKE xkopumiheHe 3a aHAMU3y Y
CTYAMjH: HAYHH Y30pKOBama YPHHA U KPBH, 06paja M 3aMp3aBarbse y30paka A0 TpeHyTKa
onpehuBama KkoHmeHTpanuje Hedpuna, TGF-pl, VEGF-A kao wu npumerenn ELISA
KOMEpIHjalHd MMYHOEH3HMMCKH TECTOBH 3a H-UXOBO onpeljuBarbe. Takohe cy ommcane
METOJIe ¥ allapaTd Ha KOjUMa je BpIIeHa aHAIM3a KPBHE CIIMKe, OHOXEMHjCKAX napamerapa -
yKIbYdyjyhu 1 anamusy Butamuna D, UACR, 24-yacosne nporerHyprje 1 HbAlc. Ilpenusno
Cy HaBE[IHE CTATHCTHIKE METO/E KOje Cy KopuuheHe 3a aHaian3y H0OHjEHHX pPe3yiIrara.

Y nmornaeipy ,Pesynraru jacHo, mpenmM3sHO ¥ J€TA/LHO H3HETH Cy pe3ynTatd
HCTpaxHBatba, MPUKA3aHK y BUAY 58 Tabena u 16 rpaduxona. [Tokasawo je na je cpoBenenn
TEPANUjCKH NPOTOKOJI ca BHrantonm xamuma MOBOAM 70 CTATHCTHYKH 3HAUYajHOT IIOpacTa
KOHIEHTpanyje BuTaMuHa D ko ucrutannka, Ges HexelbeHHX ededkara. VYnopehenn cy
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JOOMjeHH pe3yNTaTH Ipe M HAaKOH NIeCTOMEceYHe NpuUMeHa BHUTamMMHa D, 3atuM cy
aHAM3HUPaHN Y OJHOCY Ha CTENEeH HEJAOCTaTKa BUTaMHHA D Ha IOYETKY CTyAHje, 3aTHM Ha
OCHOBY TOra Ja JIA je BPEAHOCT BHTamMuHa D HOpManu3oBaHa HAKOH IIECTOMECEUHE
HAJOKHAJe, U Ha Kpajy aHaM3a je yudWieHa Y OJHOCY Ha MyUIaukW CTaTyc NaldjeHara.
JlokazaHo je na HaJOKHajla BUTaMHHa D JOBOAM 1O CTAaTHCTHYKH 3Ha4YajHOT Iopacra
KIHIpeHca KpeaTHHUHA KOJI MallijeHaTa ca MHKPOAUTIOYMUHYPHjOM U MaKpOAIOYMHHYPHjOM,
3aTUM JIOBOAM OO CTATHCTHYKH 3HAYajHOT CHUXCH-A KOHIICHTPANMje jyTapike ITHKEMH]je,
HbAlc y cBe Tpu rpyne UCIUTAaHUKA, TOK j& CTATUCTUYKH 3HAYajHO CHUKEH-E KOHIIEHTpaIlHje
CRP-a mocTurayTO y Tpynu ca MUKpoaIOyMHHYpHjoM U MakpoanOymunypujoM. Koa cee Tpu
rpylie mandjeHara IMecToMeceyta MpuMeHa BUTaMrHa D TOBOIM 10 mMOGOoJpIIamka JINIHIHOT
cTaryca (CTATHCTHYKH 3HAYajHO CHMXKABa HUBO YKYITHOT XOJIETCEpOJia W TPUITHIEPUIA) H
craructauyky 3HayajHo cHmkaBa UACR u 24-yacoBHy mnporteunypujy. IllecTtomeceuna
npuMeHa BHTaMHHAa D JOBOJM 110 CTATHCTHYKM 3HAYajHOT CHIDKEHA AalCONYyTHHX W
KOPHTOBaHHMX KOHIIEHTpalllja HeQpprHa y YPHHY KOJ MallkjeHaTa ca MUKpOAIOYMUHYPH]OM, a
arconyTHe W KopuroBaHe KoHHeHTpamnuje TGF-fl y ypHHY CTaTHCTHYKU 3Ha4YajHO CY
CHIDKEHE KOJ| NalldjeHaTa ca MaKpoaIOyMHUHYpHjoM. Y KpBHM HHje JOKa3aHO CTATHCTHYKH
3HAYajHO CHIDKEHE allCOyTHUX U KOpuTroBaHuX KoHneHTpauyja neppuna u TGF-B1. Kox cee
TpH Tpylle NalHjeHaTa HaKOH HaJIOKHaJe BHUTaMHHA D J0na3u 0 CTaTHCTHYKU 3HAYAjHOT
CHIJKEHa allCOJIyTHUX M KopuroBaHux koHneHrpauuja VEGF-A y ypuny, 0K y KpBU HHje
3a0eNe)XeH0 CTATUCTUYKH 3HAYajHO CHIDKEHE, alld y3 J0Ka3aHy CHaXHY HETaTHBHY
Kopenanyjy nsMely HuBoa BuTtamuHa D u xoHueHtpanuje VEGF-A y xpBu KkoJ1 mamyjeHara
ca MakpoanbymuHaypujoM. Illecromeceuna nprumena BuTaMuHa D MMa jaue peHOIPOTEKTUBHO
JIEjCBTO KOJI MaIfjeHara ca aeduIujeHIrjoM BUTaMiuHa D Ha MOYEeTKy HCIUTHBAIbA, TaKkohe
HanujeHTH ca geuuujeHnrjoM  BAUTaMHHA D uMajy Ha NOYETKY HCIHTHBAma BHINY
koHueHTpanujy HbAlc, n Buine KoHeHTpanuje cBux npaheHnx GrmoMapkepa Kako y YpUHY
TaKo ¥ y KpBH y OJIHOCY Ha IanujeHTe ca mHcybuimjeHnujom sutamuia D. HopManu3zaruja
KOHIIEHTpaIjje BHTaMHHA D Ha Kpajy CTyIMje CTaTHCTHYKH 3HA4YajHO MojayaBa edekar
ButamMuHa D Ha cHmxkaBambe UACR, 24-yacoBHe IpOTeHHYypHje M YKYIHOT XOJeTcepolia.
Kopexuuja HemocTaraka BuTaMHHa D KoJ mamujenara KOjU MyIIe IIMTapeTe CTaTHCTHYKH
3HayajaHWje MoboJbllaBa JIMNUAHK cTaryc W noBehaBa KnMMpeHC KpeaTHHHHA Yy OJHOCY Ha
NallMjeHTe KOju He Iylle IUrapere, JOK KOJA IalyjeHara KOju He IyIle I[rapere MMaMo
CTAaTUCTHYKU 3HayajaHUje moOoJblIame TIHKoperynamuje u  cHmkaBame UACR.
Konnenrpamnuje cBux 6momMapkepa cy Ha MIOYETKY UCITUTHBAMbA HUYKE KOJI TTaI{fjeHaTa KojH He
Iylle LWrapere, a HAaKOH HaJOKHAJe BHTAMHMHA [ CTAaTHCTHYKH 3HAYAjHO CHIKCHE
koHueHTpanuje TGF-B1 y ypuHy nMamo Ko naidjeHara Kojd Mmylie [urapeTe.

VYV nornasmy ,,Jluckycmja“ pmerassHO Cy 0O0pasiioXeHH H yropeheHH pesyiarari
HCTpaKHBama €a JTOCTYIIHUM CaBpPEMEHHM CTPYYHUM IOJaluMa u3 oBe obnactu. Pesyrraru
HCTPAXMBaka Cy AMCKYTOBAaHH Yy CBETIIy Pa3IMYATHX, I1a U ONPEYHUX IOAaTaKa O YTHLAjY
BUTaMuHa J| Ha NmapaMmeTpe OOTOBOpPHE 3a IMporpecHjy aujaberecHe HedponaTtuje. JloOujeHn
pesyiTaTd HWIaK HEABOCMHUCIICHO IIOKa3yjy Ja KOpeKIHja HeaocTaTka BHTaMuHa D mma
PEHOIIPOTEKTUBHU edekar Ko nmarndjesara ca JIM tum 2.

Ha ocHOBy mnpenxogHO H3HETUX YMIbCHUIIA, KOMHCHja cMaTrpa Ja 3aBpllIcHa
JOKTOpCKa AucepTanuja Ka"nuaara Mapujane Ilerposuh, mox HasuBoM ,,Cymerarynuja
BuTaMuna D n xonuenrpanuja VEGF-A y kpBu u TGF-p; u nHedpuna y ypuny xon
OostecHuKa ca aujaderec MeJIMTYCOM THII 2% 10 0OMMY U KBAJIUTETY H3PaZE Y HOTIYHOCTH
oJiroBapa IpHjaBJHEeHOj] U OJ0OPECHO] TEMHU JAUCEpPTAIIH]eE.

2.5. Hayunu pe3yJITaTH JOKTOPCKe qUCEpPTAIHje

Haj3HauajHuju pe3ynraTid HCTpaKUBAba CaJIpXKaHU Cy y cieehuM 3aKibydIuma;



1. Tlpumena xonekamudepona mpeMa HAaBEACHOM CTYAMjCKOM IIPOTOKONY HOBOMH MO
CTATHCTHYKH 3HAYajHOT NOPACTa KOHIEHTpallije BUTaMiHa D y KpBH KoJ1 NanujeHara
ca JIM tun 2, 6e3 nponpaTHUX HeXebeHUX edeKara.

2. Kopekumja HegmocTaTka BUTammHa D Kox mamujenara ca JIM Tunm 2, [OBOAM 10
nopacTa KIMPEHCAa KpeaTHMHHHA, MoOOJbLIaka ITIMKOpEryJlaluje M CHIKEHa
koHueHrpauuje CRP-a, ykymHor xonecrepona, tpurnuuepuaa, UACR u 24-yacoBHe
IIPOTEUHYPHj€ y CBE TPH UCIIUTHBAHE IPYIIE,

3. Haxon xopekuuje HemocTaTka BuTaMuHa D ancoiyTHe m KOpUropaHe KOHIEHTpALMje
HehpuHa y ypHHY Cy CTAaTHCTHYKH 3HAYajHO CHWDKEHE KOJ IlaldjeHaTa ca
MUKPOAIOYMUHYPHjOM.

4. HakoH kopexumje Hej0CTaTKa BHTAMHHA D aIcollyTHe U KOPHroBaHe KOHIEHTpAIHje
TGF-Bl y ypuny cy cTaTHCTMYKM 3HA49ajHO CHH)KEHE KOJ INalMjeHara ca
MakpoalOyMHHYPHjOM, H HYMEpPHUKH 3HAYajHO CHWDKEHE Yy TIpyoH ca
MHKpOanOyMHHypHjOM, HeMa IpoMeHa y koHueHTpauuju TGF-B1 y kpea.

5. Kopekinja wepocrarka ButamMmHa D 3HA4YajHO CHYDKABA aICONYTHE M KOPHTOBAHE
xoHuenTpanyje VEGF-A y ypuny KXoz nanumjeHara y cBe TpH MCHHTHBAHE TPYIIE, i
Ge3 yrunaja Ha KoHneHTparujy VEGF-A y kpsu.

6. Hamoxuazna Butamuna D uma jaye peHOLPOTEKTHBHO /IEjCTBO KOJI MAIMjeHAaTa KOjH Ha
MOYETKY CTyAHje uMajy NeduuujeHnujy BuTaMuHa D, TH NalMjeHTH HA MOYETKY
HCIHTHBaRkA MMajy BUINy KoHIeHTpanujy HbAlc, u cux npahennx Gmomapkepa
KaKO y YpPUHY TaKO U y KpBH.

7. Hopmanusauuja HuBoa BuTamMuHa D Ha Kpajy CTyZuje CTAaTHCTHYKH 3HAYAJHO [10jayaBa
edekar Butamuua D na cumxaBame UACR, 24-uyacosne MPOTEUHYPHj€ U YKYITHOT
X0JIeTCEPOIIa y KPBH.

8. Kopeknuja Hemocraraka BuTammua D moGoJbluaBa JIMITHIHA craryc U mnoBehaBa
KIIMPEHC KpeaTHHHHA KOJI ITallijeHaTa KOjH IyIle [IUrapeTe.

9. Kopeximja HemoctaTaka BuTaMHHa D noGoJbliaBa TTHKOPETyIalHjy M CHIKABA
UACR 1 24-yacoBHy NpoTeHHYpHjy KOJ IALKjeHaTa KOjH He IIyIIe [HrapeTe.

10. HuBo npahenux 6uoMapkepa je Ha IIOYETKY HCIUTHBARKA HIKH KO/ nanujeHara Koju
He IyIe QurapeTe, a HaKOH HAJOKHaJe BUTaMHHA D CTaTHCTHYKY 3HA9ajHO CHUXEHe
TGF-B1 y ypuny umjy manmujeHTr Koju myIe urapeTe, 0K je KoHIeHTpanuja VEGF-
A'y ypuHy CHMXEHA H KOZ IyIliaua M KOJ HelyIlaya.

2.6. llpuMemHBOCT M KOPHCHOCT PE3YJITATA Y T€OPHjH H IPAKCH

C ob3upom Ha rope Hasenero, Komucuja onemyje na oBa gokTopcka JUcepTaldja aaje
HOBA M 3HAYajHA casHama 0 e(eKTy KOpeKIHje HeIoCTaTka BUTaMHHA D Kox mamujenara ca
AM tun 2 wa anbymmmypHjy, 24-4acoBHY NPOTEHHYPH]Y, JIHIHIHH CTaTyC, MapeMeTrpe
TJIMKOPETy/iailije W aKyTHe ymaje, Kao ¥ Ha IPETXOJHO HaBefieHe GMOMapKepe y KpBA
ypuHy. Ha ocHOBy noOujeHMX pesynraTa MoXe ce 3aKJby4HTH Ja KOPEKIHja HELOCTATKA
BUTaMMHA D, Kao U HWerosa 1aba ynorpeba MMa PeHONPOTEKTHBHO JIEjCTBO M MOXE YTHLATH
Ha ycnopaBame IHporpecuje AujaberecHe Hedpomaruje. YV CKIOMy peIOBHHX KOHTPONIA
nanujeara ca JIM T 2, HepHOAMYHA IPOBEPA KOHIIEHTPaIMje BUTaMHHA D Yy XpBH Tpebana
6u na nocrane o6ase3Ha. Ilpenapar Buranton kojuM je KOpUroBan HemOCTaTaK BATAMHHA D
HHj€ CKYII U JIAKO j€ OCTyIaH MaHjeHTHMA.

2.7. Haunn npeseHTHpama pe3y/ITaTa HaAyJHOj jABHOCTH

Pesynrary oBOr HCTpaxHBamsa Cy jeTHUM AEI0M 00jaBIbeHH y BU/Ty OPUTHHAIHOT paja
y Haconmucy on MehyHapoamor 3Hadaja. [IIaHHpaHO je K@ M NPEOCTAIH PE3YITATH OBOT
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UCTpaKuBama Oyly myOJIMKOBaHU Y MCTAaKHYTHM YacolucuMa oJi MeljyHapoiHor 3Ha4aja, Kao
U Aa Oyay npuKa3aHy HAa HAYYHUM U CTPYYHUM CKyNoBHMa Y (OpPMHU YCMEHE IIpe3eHTallHje.

3AK/bYYAK

Ha ocHoBy cBera HaBeneHor, Kommucuja 3a OIeHy 3aBpIIeHE JOKTOPCKE AUCEPTaIlMje
kagaugara Mapujane Ilerposuh, mox HasuBoMm ,,CymeruTynHja ButamuHa D u
koHueHTpanuja VEGF-A y kpBu u TGF-B; u Heppuna y ypuny xoxa OoJjiecHHKa ca
aujaberec MeauTycoM THN 2% cMaTpa Ja je HCTpaXHBame Yy OKBHPY omoOpeHe Te3e
aJIEKBaTHO IOCTaBJ/bEHO, 3aCHOBAHO HA CaBPEMEHHNM Ca3HAmbMMAa U BAIH/THO] METOIOJIOTH)H.

Komucuja 3akipydyje ma JOKTOpcKa Jquceprandja kamunara Mapujane Ilerposuh mox
MeHTopcTBOM Ipod. ap Tamape J[parosuh, npeacraBiba OpUrHHATHE HAYYHH IOIPUHOC H O]
IpaKTHYHOr M HAYYHOT 3HAa4daja je 3a pa3yMeBame BAXHOCTH KOPEKIHje HeI0CTaTKa
BuTamMuHa D Kop namujenara ca JIM tum 2, u peHONpoTeKTHBHOT edekTa BuTamuHa D.

Komucuja mnpemnaxe HacraBHo-HayuyHoM Behy ®@akynTera MeIUIMHCKAX HayKa
VuuBepsurera y Kparyjeslly Aa JOKTOpCKa IHCepTalyja IOX Ha3UBOM ,,CymCTHTyIHja
suTamuia D u xonunentpanuja VEGF-A y kpen u TGF-B; u Hedppuna y ypuny xon
OosecHuka ca aujaderec MeamTycom Tum 2 kanaumara Mapujane Ilerposuh Oyne
IIO3UTUBHO OllekheHa U 000peHa 3a jaBHy o10paHy.

YJIAHOBU KOMUCHUJE

IIpod. np Jejau ITerpoBuhi
Banpennu npodecop ®akynrera MeIUIMHCKUX Hayka YHuBep3uTeTa y Kparyjesiy

3a y>Ky Hay4uHy obmact MiHTepHA MeIUMIIUHA, TIPEICEHUK,

7 2ap”

IIpod. np I'opnana PagocassbeBrh
Banpennn npodecop ®axynrera MEAUIIMHCKHX Hayka YHuBep3utera y Kparyjesiy
3a yXKy Hay4dHy 00JacT M},k—poﬁuonomja ¥ UMYHOJIOTHja, WIaH

I

[\

Hou. np Mupjana Mujymkosuh
Houent Meaumuuckor axyntera BojHomenuuuncke akagemuje YHuBep3uTeTa of0paHe y

Beorpany 3a YKy HaydHy obxact MHTepHa MeuInHA, YWiaH.
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V¥ Kparyjesity,
19.10.2018. ron.



