YHUBEP3UTET ¥V KPAT'VJEBIY
OAKVIITET MEJUITMHCKHUX HAYKA
HACTABHO - HAYYHOM BEhY

1. Onayka Beha 3a MenuumnHcke Hayke YHuBep3utTera y Kparyjesuy

Omrykom Beha 3a meaunuucke Hayke Pakynrera MEIUIMHCKUX HayKa YHUBEp3HTETa Yy
Kparyjesity, 6poj 1V-03-720/39 ox 13.07.2016., iMeHOBaHH Cy YJIaHOBH KOMHCH]E 33 OLICHY Hay4yHE
3aCHOBAaHOCTHU TeMe JIOKTOpCKe aucepranyje kanmunara 1p Mapujane [lerpouh o Ha3uBoM:

LCYIICTUTYLHUIJA BUTAMUHA I U KOHLIEHTPALIMJA VEGF AY KPBU U TGF-p1 U
HE®PUHA Y YPUHY KO/] BOJIECHUKA CA JUJABETEC MEJIMTYCOM THII 2”

UtaHOBY KOMHCH]E CY:

1. npod. np Boko Maxkcuh, penosuu npodecop Meauiuackor daxyirera BMA Yuusep3urera
onOpane y beorpany 3a yxy HayuHy o0aacT IHTepHa MeIUIIMHA, TPEICETHUK

2. mpod. nap /[ejam IlerpoBuh, Banpenuu mpodecop dakynrera MEIUIMHCKHX HaykKa
VYuusepsurera y Kparyjesiy 3a yxy HayuHy ob6nact HTepHa MmeaunyHa, diaH

3. mpod¢. ap Cuexana ’KuBanueBnh-Cumonosuh, penosuu npodecop Pakynrera MEAUIIMHCKUAX
Hayka YHuep3uteta y Kparyjesily 3a yxxy Hayuny o6usact Ilatonomka ¢usnosnoruja, wian

Ha ocHoBy yBuaa y npusoxeHy nokymentainujy, Komucuja nognocu HacraBHo-HayuyHOM Behy
dakynTeTa METUIIMHCKUX HayKa YHuBep3uTera y Kparyjesiy, cnenehu

2. U3BemTaj 0 OLleHH HAYYHE 32CHOBAOCTH TeMe JOKTOPCKe AucepTanuje

Kannunar np Mapujana IlerpoBuh ucnymaBa cBe (opmaiHe yciioBe mpenBuleHe 3aKOHOM O
BHUCOKOM oOpa3oBawy M Craryrom dakynrera MemuIMHCKUX Hayka y KparyjeBmy 3a mpujaBy
JIOKTOPCKE JMCepTalnje.

2.1. Kparka ouorpaduja kanauaara

Acucrent ap men. Mapujana Ilerposuh je pohena 27.11.1974. ronune y Brnacenunn. OCHOBHY 1
CpeAmy IIKOJIy je 3aBpIIMia ca OUIMYHUM YyCIeXOM. MeIUIMHCKU (akyiaTeT YHHMBEpP3UTeTa Y
beorpany 3aBpmuna je maja 2000. rogune, ca mpocednoMm orieHoM 8,94. O0aBe3HU JIEKAPCKHU CTaXK
3aBpinia je y Bojuomenuimuckoj akanemuju y beorpany, rae je 3aBpiiwia ¥ celnujaau3anujy us3
WuTtepre memuiuae - oktoOpa 2005., a jyra 2016. roguHe 3aBpiiwia je | MOCISAUITIOMCKE CTYIH]je
o0JIMKa yxe criernujanu3anuje u3 Hedposoryje.



On 14.11.2005. 3amocnena je y Kinunumm 3a wedponorujy BMA. YV oxBupy Knunmke 3a
Heponorujy paguna je y Onespeny kimanuke Hedponoruje, Onerbemy xemoaujanuse u Llentpy 3a
TPaHCIUIATALN]y COMUIHUX OpraHa.

On 2012. roguHe je acucTeHT Ha MeaunuHCKOM ¢akyiaTeTy BojHOMeIMIIMHCKE akaaeMuje
VYuuBepsutera onopane y beorpany, akTHBHO y4ecTBYje y pady ca CTyJeHTHMA.

[Hxoncke 2010/11. rox. ynucana je akajgeMcKe JOKTOpcke cryauje Ha DakynTeTy MeIUIIMHCKUAX
Hayka YHuBep3uTera y KparyjeBily, Ha mnpeaMery eKCIeprMEHTaTHa M KIMHHYKA HWHTEPHA
Meauiuaa, mMonyn Hedposoruja u 02.03.2011. roguHe MoOJOXKMUIIA YCMEHH JOKTOPCKH HCITUT, ca
oLeHoM 9.

AKTyeqHH mpojeKaT y KoM ydectByje jecte M®PBMA/8/15-17 mnon nacimoBom ,Mcxpana,
HYTPUTUBHU CTaTyC, KapAWOBACKYJIAPHH KOMOPOUAWTET M KBAJIMUTET XUBOTA KOJ MalldjeHaTa ca
MpeANjaTM3HOM  XPOHUYHOM OYOpEeKHOM HHCY(UIIMJEHIIMJOM W Ha XEeMOAHWjaIM3u' IO
pykoBojactBoM mpod. ap CmaBune Pahen, ca Menumunckor ¢akynrera BojHoMeaunmHcke
akazemuje YHuBepaurtera ogopane y beorpany.

2.2. HacJioB, mpeaMeT U XUIOTe3e TOKTOPCKe Te3e

HacJuos:
,»YTULAJ CYIICTUTYIIUJE BUTAMUHA 11 HA KOHIIEHTPALIMJY VEGF A Y KPBU U TGF-$;
W HE®PUHA VYV YPUHY KOJ] BOJIECHUKA CA IUJABETEC MEJIUTYCOM THUII 2”

IIpeamer:

Hcnuratyn yTunaj cynctutynuje ButamMmunaa J1 ko 0ojiecHUKa ca IujabeTec METUTYCOM THII 2, ca WK
6e3 nujaberecHe HeppomaTuje U HeJoCcTaTKOM BuTamuHa /|, Ha koHueHTpanujy Hebpuna u TGF-f1y
ypuny u VEGF A y xpBu, kao u Ha BpenHoct andymmuypuje, HBAlc, CRP-a, xomectepona u
TpUTIuIepuaa y KpBu. HakoH cripoBeIeHOT HCIUTHBAba MOTTIM OM C€ U3[IBOJUTH HOBH OHOMapKepu
paHor omTtehema OyOpera y ckiomy aujaberec MenuTyca THUI 2 KOjU C€ MOTYy JETeKTOBAaTU U
MpaTUTH U TIpe TojaBe Mukpoandymunypuje. [lopen Tora, ymopeamhe ce BpeIHOCTH HaBEACHHUX
Mapkepa Mpe U HaKOH KOpeKIHMje HeJocTaTka BUTaMuHa /[, U TUMe €BEHTyaJHO MOoKa3aTH Ja
BUTaMuHa J[ Moke ycmopuTH nporpecujy omrehema Ha HUBOY OyOpera kako Koja OoJjieCHHKa ca
nujaberecHOM He(poIaTHjoM Tako U KojA OojecHHka 0e3 maHu(ecTHe aujadeTecHe HedporaTyje.
VYnopenuhe ce 1 BpeJHOCTH HaBEJCHUX MapKepa Ipe M HaKOH KOpEeKIMje HelocTaTka BuTamMuna /| u
y OJIHOCY Ha IyIIayKU CTAaTyC MaljeHTa.

Xumnorese:

e KoHneHTpaiyja andyMruHa y ypuHY j€ 3HauajHO HUYKA HAKOH CYICTUTYIMje BUTamuHa /1.

e Konuenrpauuja Heppuna u TGF-f1 y ypuny u VEGF A y kxpBu je 3HauajHO HM)Ka HaKOH
CYICTUTYyLIMj€ BUTaMHHA [,

e Bpemnoct HBAlc, CRP-a, xomectepona W TpUTIHUIEpUAa Yy KPBH je 3HAYajHO HIDKA HAKOH
CYNCTHTYyIH]je BUTaMHuHa /.

e Konuenrpanuja andymmuna, Heppuna u TGF-f1 y ypuny u VEGF A y KpBU HaKoOH CYNCTHTYLH]E
BUTaMMHAa /|, 3Ha4ajHO ce CHMKABA CaMO KOJI HelyIaya.

2.3. UcnymeHOCT yCJIOBA 3a MPHjaBy TeMe TOKTOPCKe TUcepTanuje

Kanaunar je o6jaBuo jeman paj y HETWHU KAao TPBU ayTOpP HA EHIJIECKOM JE€3WKY KaTeropuje
M52, yrMe je UCITYHHO YCIIOB 3a MIPHUjaBy TOKTOPCKE Te3e:



1. Petrovié¢ M, Petrovi¢ S, Obrencevi¢ K, Vavi¢ N, Jovanovi¢ D, Maksi¢ D, Ranci¢ N, Dragovi¢
T, Obradovic¢ S, Pilcevi¢ D, Tadi¢ J, Vukomanovi¢-Purdevi¢ 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.

2.4. IIperJien cTama y NOAPYYjy HCTPAKMBaHA

Hujaberec menuryc Tin 2 (M tum 2) je MeTaboIrMdKko 000JbeHhEe KOje KapaKTepHIle MOBUIICH
HUBO TJIYKO3€¢ Y KpBH M ypuHy. Y cBery je 2013. perucrtpoBano oko 382 MuinoHa oOoyenux, a
npouemwyje ce aa he taj 6poj mo 2035. mopactu g0 585 munuona. Otnpunuke jeana TpehuHa oBux
OonecHuka pas3Buja nujaderecHy Hedpomarujy ([AH) m Xxponmuny OyOpexny cmaboct. JIH je
XpOHUYHA MHUKPOBAcKyJapHa KoMIUMKanuja JIM, kapakTepulie je BpEAHOCT ajlOyMHH/KpEaTHMHUH
oxnoca (UACR) Beha ox 300 mg/g, xunepTeHs3uja B MPOrPECHBHO CMambeme OyOpexHe (QyHKIHjE.
Xpouuuna OyopeskHa ciaboct uza3Bana JIH je majuenthu y3pok TepMuHaine OyOpekHe ciabocTu
KOja 3axTeBa JieueHmhe I1jau30M WIK TpaHcIaHTanujom 0yopera. C 063upom Ha Opoj obosenux u
BHCOKE TPOIIKOBE JICUCH-a, HEOIMXOIHO je JeUHICATH HOBEe OMoMapkepe paHor omrehema Oyopera,
Kako OM ce Jieuere 3aroyesio MITO paHuje U ycropuia nporpecuja 0yopeskHe ciadoCTu.

[IpBe mpomene Ha HUBOY OyOpera y ckiomny /JIM jecy mopact HHTparioMepyJicKOT MPUTHUCKA KOjU
u3a3uBa IOBHIICH MPOTOK IUIa3Me W MOopacT jauuHe rioMmepyicke ¢unrpanuje. I[loBehan
MHTPATJIOMEPYJICKA TPHUTUCAK MEXaHWYKHM IyTeM omTehyje eHAO0TeNHy MOBpPUIMHY, pPEMETH
HOPMaJIHy CTPYKTYpPY IJIOMEpYJICKe Oapujepe, MHIYKYyje eKCIpecHjy LIMTOKMHA M (hakTopa pacra
KOjU HW3a3WMBajy MOjadaHy CHUHTE3y KoJjareHa, (UOpOHEKTHHA, JIaMHUHHMHA. XuUNeppuirpandja je
yapy)KeHa ca TioMepyinapHuM yBehameMm. MeXaHM3MH KOJUM XHIIEPIIIMKEMHUja HM3a3uBa
xuneprpodujy moapazymeBajy CTHMyJAlHjy W I0jadyaHy eKCIpecHjy BHIIEe (akTopa pacra y
oyopery, ykipyuyjyhu VEGF u TGF-f;.

['myko3a ¥ 3aBpUIHM MPOAYKTH TIIMKO3WIANMje CTUMYIUILy npoaykuujy 7GF-f1 y rotoBo cBum
henujama, mwerosa ekcrpecyja je rnojayaHa y riomepyiny 1y TyOylouHTepcTulijymy. Penentopu 3a
TGF-f; youaBajy ce Ha CBHUM CTpyKTypama riomepyia. 7GF-f; crumynume CHHTE3Y
eKCTpaleNTyJapHOT MaTPUKCa U CMamyje aKTUBHOCT MaTPUKC METAIONPOTENHA3a.

Hoga ncrpaxuBama mnoka3syjy aa ce y ckiony /IH nmpBe npomMeHe Ha HUBOY TJIOMepyJIia JAeiaBajy
Ha nojouuTuMa. IbuxoBH cromamacTu mpoaykelu cy rpaljeHu o] aKTMHCKUX (uilaMeHaTa KOju
Urpajy KJbY4Hy YyIJIOTY y BE3MBamy IMOJOIUTA 3a TIOMEPYJICKY OazaiiHy memOpany. Cromamactu
MPOAYKELU CYCEIHUX MOAOLUTA cy Mel)yCOOHO MoBe3aHH aJXEpeHTHUM Be3aMa KOje YMHE CIIUT
mujapparmy (CJl). MHorobpojuu mnporenHu, Mmel)y Kojuma ce u3JBaja HEPpPHUH, IETEPMUHUIITY
crpykrypy CJ| ¥ OAroBOpHU Cy 3a HEHY CEeNeKTUBHY NpomycTibuBOCT. HedpuH je oxroBopan 3a
KOHTPOJIY ITUTOCKEJIETHE apXUTEKType, OOJMK W BHjaOMIIHOCT MOAOLUTA U MMa YJIOTY CHUTHAJHOT
MoJIeKyJa. 3a aJeKBaHTy TIJIOMEpYJICKY (YHKIHMjy HeomxojaaH je ojapeheHM HMBO eKkcrpecuje
He(pHuHa.

VEGF A je mporeuH koju y OyOpery cekpeTyjy HOJOLUTH, OATOBOpaH j€ 3a MaTOJOUIKY
aHTUOTeHE3y KaKo y OyOpery Tako W y IpYr'MM TKHBHAMA. Y YCIOBHMAa XPOHHYHE XHUIIEPTIMKEMH]E
HBEroBa cuHTe3a U ocnobahame cy nojayanu. VEGF A 3ajenHo ca HeppuHOM yTHUE HA peryiaunujy
¢bynkumje CJI. Xucromaronmomku Hanmaz Ouorcuje OyOpera y panom cramujymy JIH, mokasyje
nojayany ekcripecujy MRNA VEGF A. Ha ocHOBOBY CIIpOBEICHUX HCTPaXKMBamba MPETIIOCTaBIba CE
na he y 6ynyhHOCTH KJbYYHY yJIOTY Yy ycnopaBamy nporpecuje JIH nmaru crabunmzanuja QyHkimje
nogornta u VEGF A.

[Momamm w3 nmreparype mokasyjy aa ce Hehpun u 1GF-f1 y ypuny u VEGF A y xpBu mory
cMaTpaTu paHUM Mapkepuma OyOpekHor omrehema koj OoiecHuka ca JIM tum 2, u mpe mojase



Makpoanoymunypuje. Takohe mocroje pagoBuM KOjU MOKa3yjy Ja Ce KOPEKLHUjoM HeJocTaTKa
ButamuHa J[ xox OomnecHuka ca JIM, mory cHu3zuTH BpeaHocTH anOymunHypuje, 1GF-f1 y ypuny,
HApOUYMTO KOJ Hemymraya. Hema jorr jacHuX mojaTa o yTHIajy Ha HUBO HedpuHa y ypuny u VEGF A
Y KpBH.

2.5. 3Hayaj ¥ HUWb HCTPAKUBAKA
3unauaj cryauje:

AHanmM30M pe3ysTaTa OBe CTyauje noouhe ce mojany o mpoMeHama Ha HUBOy OyOpera koJ1 oco0a
ca MHKpOaTOyMHHYpUjOM M HopMmoanOymuHypujom. Tume 6u ce nedppun u TGF-f1 y ypuny u
VEGF A y kpBu MOTJIM M3JIBOJUTH Kao OMOMapkepu paHor omrehema Oyopera y ckiomy M tum 2,
a BuTaMuH [[ OM Hamrao cBoje MeCTo y paHoj mpeBeHnuju 0yopexxHor omrehema y ckiony JM tum
2.

AKO ce TOTBpJE Halle XHUIIOTe3e, TO OU JOBENO JO MPOMEHA CTaBOBA JieUueHa U IOCTaBJbamba
HOBHX CMEpHHUIIA Y JICUCHY NallMjeHaTa ca IujadeTec MeIUTYCOM TUI 2 U Ne(UIIMTOM BUTaMuHa J],
a oHJa OM ce HaCTaBWJIO Ca HCTPaXMBAakbUMA Ja ce MOKake MPOTEKTHBHU YTUIA] BUTaMuHa [l 1 KOJ
JPYTUX KaTeropuja HepoJomKUX OOIECHUKA.

Hus cTyauje:

e AHaNM3UpATH COLMO-AeMorpadcke KapakTepucTUKe (TI0JI, CTapoCT, MHAEKC TEJIECHE Mace |
MyIIAYKy CTaTyc), and0yMuHypujy, HuBo Butamuna /[ y kpeu, CRP, xonectepoun, Tpurauiepuae u
KIIMPEHC KpeaTHHUHA KOJI MallijeHTa ca qujabeTec MeIMTyCOM TUI 2 ¥ HEOCTaTKOM BUTaMuHa /1.

e licnuratu yTunaj cyncTutylyje ButamMmuHa J{ Ha KoHLeHTpauujy andymuna, Heppuna u TGF-f1 y
ypuny u VEGF A y kpBu.

e lcnuratn yrunaj cynctutynuje ButamuHa J[ Ha Bpemnoct HBALlc, CRP-a, xomecrepona u
TPUTIIHLIEPUA Y KPBH.

e lcnuratu yrtuiaj craTyca myllewma LuUrapera Ha egekaT CYNCTUTylHje BuTamMuHa J| Kon
OosiecHUKA ca AujabeTec METUTYCOM THII 2.

2.6. Be3a ucTpaxkuBama ca 10caAallbUM HCTPAKUBAbLUMA

bpoj obonenux on nujaberec Menuryca TUN 2 y CBETY j€ CBaKke FOJMHE Y MopacTy, a JujabeTecHa
He(ponaTyja je Hajuenthu y3pok TepmuHaHe OyOpexkne ciadoctu. C 063upom Ha Opoj o0osIeNnuX U
TPOIIKOBE JIeUeHa IMjaTM30M WM TpaHCIUIaHTalKjoM OyOpera, HEONMXOAHO je JepUHHUCATH HOBE
O6uomapkepe paHor omrtehema OyOpera, kKako OM ce JIeUeHE 3arodesio MITO paHHje M yCIopuia
nporpecuja 6yopexse ciadoctu. Iloganu U3 muteparype nokasyjy Aa je y panuM aszama aujaderec
memutyca HEBO VEGF A y kpBu OosecHMKa TMOBHWIIEH, INTO yTUYe Ha (PYHKIHUjy TOJOLUTA H
eHJI0TeNHY auchyHkuujy. Taxobe, mocanammuM HCIUTUBAaBMMa KOjA oOojenux o aujaderec
Menutyca, HeppuH u TGF-f1 y ypuHY ce W31aBajajy Kao TOTCHIHjaTHH pPaHU OHOMapKepu
OyOpexxHor omrehema. lbXoBo cMameHO M3JTydyHBamke HAKOH KOPEKIMje HeJocTaTaka BUTaMUHa J|
Ou OMO TOTEHIHMjATHM MapKep PEeAyKIHje WU yCropaBama MPOrpecHje IMporeca OATOBOPHHUX 3a
TJIOMEpYJIONaTHjy y 11jabeTc METUTYCY. YKOJIMKO OM c€ OBUM HCTPaKUBAHEM J0KA3aJI0 CHI)KABAHE
HUBOa anoymunypuje, TGF-£1 u nedppuna y ypuny, u VEGF A y kpeu, HBALc, CRP-a, xomnectepona
U TPUTIHLEPHIA Y KpPBH, MOIJIO OM ce TBpAMTU Jaa BUTaMHUH J[ cBOjUM aHTHPUOPOTHUKHUM,
AaHTUMH(QIAMATOPDHUM W aHTHIPOTEHHYPUYKUM JICJCTBOM HMa 3HA4ajHy YJOTy y YCHOpaBamy
nporpecuje OyOpexknor omrehema y ckiomy JM. C oG3upom ga he ce TOKOM HCTpakuBamba



BpenHoctd TGF-f1 u nedppuna y ypuny, u VEGF A y kxpBu mpatutu u Koja OoJiecHHKa ca
HOPMOJIAOYMHHYPHJOM, 3aBUCHO OJI JOOMJEHUX pe3yirata OHW OW C€ MOIVIM H3JABOJUTH Kao
onomapkepu paHor omrehema Oydpera, mpe 1mojaBe MUKpoaIOyMUHYpHjE.

2.7. MeToae HCTPaKNBabha
2.7.1. Bpcra cryamje

HctpaxuBame he OMTH peaan30BaHO MO TUIY IPOCIEKTUBHE, KOXOPTHE, ONICEPBAIIMOHE CTY/IH]je
Ha TalMjeHTHMa ca aujadeTec MeNuTycoM Tul 2 ca uiaum 0e3 nujaberecHe Hedpomatje y
BojHOMEIMIIMHCKO] aKaJleMHU]H.

2.7.2. llonyaanuja Koja ce HCTPaxKyje

[Monmynanuja koja he 6utu oOyxBaheHa OBOM CTYAMjOM Cy HAlMjeHTH KOju ce amMOyJaHTHO H
xocnuTaiHo jeuye y Knunuim 3a Hedponorujy u Knununu 3a enjiokpunosnorujy Bojoomeaununcke
akajeMuje, 300T IMjarHOCTUKOBAHOT 1ujaberec MenuTyca TUn 2 ca uiau 0Oe3 aujaberecHe
Heppomnaruje. Koa cBux mamnujenara he Outu motBpheH HemocTaTak BUTaMuHa Jl, U HAKOH Tora
3armodvera CymnCcTUTYIHja ca xoyekanudepon kanmuMma. JlHeBHa 1032 xoiekanmudepon kanu he ce
OJIPEIUTH MpeMa 3BaHUYHUM IIpernopyKama 3a NpUMEHy BUTaMMHA /I, 3aBUCHO 01 HMBOA BUTAaMHMHA
'y KpBH.

Hakon mecromeceunor npahewa 90 nanujeHata he OMTH MOAEIbEHO Yy TPU Ipyle Ha OCHOBY
BPEIHOCTH aIOYMUHYpH]eE:

1. I'pyna - marjentu ca Hopmoanoymunypujom: UACR mama o 30 mg/g,

2. I'pyna - nanmjentH ca Mukpoanoymunypujom: Bpeanoct UACR u3mby 30 u 300
mg/g,

3. I'pyna - manujentu ca makpoanoymunypujom, Bpeasoct UACR seha ox 300 mg/g.

buhe ananmmsupane BpenHocTH anOymuHypHje, KoHIeHTpanuje HeppuHa u TGF-£1 y ypuny u
VEGF A y xpBu, HBAlc, CRP-a, xonecrepona u Tpuriunepuaa y KpBH mpe ynorpede U ImecT
Mecell HaKOH ynoTpede BUTaMuHa /[ y cBakoj rpynu mnanujeHara 1nojeuHaqyHo, a 3aTUM U usmehy
rpymna.

Kox cBux nmanujenata 6uhe ananusupaHe BpeIHOCTH alOyMHHYpH]je, KOHLEHTpallje HeQpruHa U
TGF-p1 y ypuny u VEGF A y kpBu, npe ynotpebe u 6 mMecenu HakoH ynorpebe ButamuHa /I, y
OJTHOCY Ha IyIIAa4KH CTaTyCc, Kao W JPYTUX COIHO-IAEMOTpadCKuX KapaKTepUCTHKA. 3a OBO
HCIIUTHBAKE 100MjeHa je carmacHocT ETuukor og6opa BojHoMenuImHCKe akajgemMuje.

2.7.3. Y30pKoBame

VY ucrpaxuBame he OUTH YKJbY4YEHU HAIMj€HUTH XUBOTHE n00u ox 18-75 roauna. Ceu he
notnucatu (¢opmyiap HpUcTaHKa MH(OPMHUCAHOT MNalMjeHTa. YKbydyjyhu kputepjymu cy: (1)
JIMJarHOCTHKOBAH JHja0eTec METUTYyC THI 2, MOJAIWTET Jieuerma HUje Outan (OUTHO je ma HUje
MemaH 3 Mecela Ipe yKJbydewma y CTyAUjy U Ja ce Hehe MemaTH TOKOM crynauje), (2) cBU umajy
notBphen Hemoctatak BuTamuHa J| (Bpemnoct BuramuHa J| wmcmox 70 nmol/l), (3) xampenc
KkpeaTnHuHa Behn win jemak 60 ml/min/1,73m?, (4) ko CBHX je y pe/ioBHY Tepanujy ykbyder ACE
nHxuouTop min ARBS MUHUMAaHO TpU Mecella Mpe 3alounbamka CTyIMje U BbUXoBa 03a Hehe outu
MemaHa TOKOM CTyauje, (5) BpeAHOCT aIOYMUHYpHjEe Ce MOXKE KpPETaTh O HOPMOAIOYMUHYpH]E,
MIPEKO MUKPOAIOYMUHYpH]€E O MAaKPOATIOYMUHYpH]e.



VY Haioj KOXOpTHOj CTyauju Hehe MOCTojaTH KOHTPOJIHA Tpyla HamnMjeHata, jep he mauujeHTH
caMu cebu OMTH KOHTpOJa, ¢ 003MpoM Ja he UM ce MEpUTH BPEIHOCT HABEJICHUX TapaMmerapa y
MEepUOJly JMjarHOCTUKOBAHOT HEIOCTAaTKa BUTaMUHA J| M mIecT Mecelnn HaKoH yrnorpede BUTaMUHA
.

Kpurepujymun 3a uck/byuuBame MalnMjeHaTa W3 KIMHUYKOT UCIHUTHBama Ouhe cienehm: (1)
KJIMPEHC KpeaTuHUHA Mamu o1 60 mi/min/ 1,73m2 (2) MPETXOJIHO JIMjarHOCTUKOBAH HEKH O] TUTIOBA
mioMepynonedpurca, (3) mujarHoza cuctemMcke OojecTd (4) BPEIHOCT CEPYMCKOT Kajlujyma
(BpeIHOCT KOpUTOBaHa MpeMa BPEIHOCTH cepyMcKor andoymuHa) npeko 2,45 mmol/l, (5) Bpennoct
cepymckor docdopa npeko 1,65 mmol/l, (6) konrectuBHa cpuana ciadocr, (7) npebosenu uHpapKT
MHUOKap/a, (8) Jiomre peryircana XUnepTeH3rja y3 HeOomXOHOCT KopeKinje Tepanuje, (9) Tpyanoha,
(10) manmurna 6osect, (11) muposa jerpe, (12) xenatutuc b wnm 11 u (13) ymorpeba nmpemnapata
BUTaMHHA /[ TOKOM 6 Mecely Mpe 3anounmbama CTyuje.

2.7.4. Bapuja0.e Koje ce Mmepe y CTyAUjU

He3aBucHe Bapujadue: 1o, CTapocT, MyIIayKd CTAaTyc, TEJIECHA Maca, TeJeCHa BUCHHA,
WHJICKC TEJIECHE Mace.

3aBucHe BapujaJe:

e OCHOBHHM XEMAaTOJIOUIKM M OMOXEMHUjCKM MPOQHI: KOMIUIETHA KpBHA CIMKA, ypea, KpeaTHHUH,
TIIMKEeMUja, allOYMUHH, KaJIWjyM, KanuujyM, ¢ocdop, xomecrepon, tpurimuepuan, kao u CRP,
HBAlc u iPTH; cBu mapamerpu he ce oapehuBaTté Ha MOYETKY CTyAuje M 6 MeCeld MOCie
ynotpebe Butamuna Jl. Jeauno he ce BpenHoct kanujyma, ¢pochopa u BuTamMuna [l MpoBEpUTH U
JiBa Mecella HaKOH 3alo4yMibamba CYICTUTYLHje 300T €BeHTyallHe KOpEKIMje /103€ Ipernapara
BuTamuHa /JI.

o AnlGymunypuja he Outu oapehena ogHocom andymun/kpeatnnuHn UACR y jyrapmem y30pKy
ypHUHa, Ha ITOYETKY CTyJuje U 6 Mecelld HaKOH yrnoTrpede BuUTamMuHa /.

e Kimpenc kpearnauna he ce uzpauynaru npumenom CKD-EPI popmyne Ha mouetky crymuje u 6
Mecely HaKOH yrnoTpe0e ButamuHa /.

o Konnentpanuja Heppuna (Heppun/kpeatnaun ognoc) U 1GF-f1 (TGF-fi1/kpeatnHun oxHOC) y
ypuHy he ce oapehuBatu y jyTapmeM Y30pKy YpHHA Ha IMOUYETKY CTyAHje U 6 Mecelnu mocie
ynotpebe BuTamuHa /.

o Konuenrpauuja VEGF A he ce onpehuBatu y y30pKy BEHCKE KpBU Ha IOYETKY CTyauje U 6
Mecellr HaKoH ynoTpebe BuTamuHa /1.

XemaroJiomke u 6uoxemujcke anaiau3se kpsu, CRP, HBALc, iPTH, Butamun /I u VEGF A y kpBy,
kao u HeppuH u TGF-f1 y ypuny, paguhe ce y Uacturyry 3a 6uoxemujy BMA.

Buramun [[: 6uhe ogpehuBan MeTomom TeduHe XpoMaTorpaduje-MaceHe CrekTpomeTpuje, u Ouhe
uspaken y nmol/l, spennoctu ucriox 70 nmol/l cmarpahe ce Hemocratkom.

Kaupenc kpearununa: 6uhe onpehen npumenom CKD-EPI dpopmyne (GFR = 141 x min(Ser /x, 1)*
x max(Ser Ik, 1)71:209 x 0993 *&. 100 x 1,018 [ako je ocoBa KeHCKOr monal) U M3PAKEH Y
ml/min/1,73 m2.

OppehuBame an0ymMuHypHje: KBaHTHTATHUBHO ojapehuBame anOymuHypuje he ce u3pauyHaBaTu
onHocoM anbOymun/kpeatunun 'y ypuny (UACR) wu3 jyrapmer y3opka ypuHa, Kopuctehu
uMyHoHedenomerpujcky mMerony u Omhe m3paxena y mg/g. HopmoanOymmuypujom cmatpahe ce
Bpennoct UACR wmama ox 30 mg/g, mukpoanoymunypujom BpeaHoct UACR usmlly 30 u 300 mg/g,
makpoanoymunypujom Bpeanoct UACR Beha ox 300 mg/g.



OnpehuBame TGF-B1l y ypuny: ananusa he ce paauTi U3 NpeIxoaHO Y3€TUX y30paKa ypHHA KOjU
he mo momeHTta ananmm3e OutHu 3amp3nyTH Ha -80°C. TGF-f#; he 6utu oapehen nmpumenom ELISA
(R&D System, Inc.) xomepIiijaHOT KIMYHOCH3UMCKOT TeCTa, y3 00aBe3y MpUIpKaBama yIyTcTaBa
0]l CTpaHe mpom3Bohaua kuta. MuHUManHa KoHieHTpanuja 1GF-f1 koja ce MOXe NeTeKTOBaTH y
ypuHy npuMmeHoM oBor Tecta uznocu 7,80 pg/ml. Konuenrpauuja TGF-£; y cnot y30pky ypuHa
ouhe n3pauynara ognocom TGF-f1/kpeaTtnnuH y ypuHy.

OnpehuBame HeppuHa y YPUHY: aHanu3a he ce paguTH U3 MPEIXOAHO Y3E€THX y30paKa ypuHa Koju
he nmo momenTa ananuse Outu 3amp3HyTH Ha -80°C. Hedpun he 6utu ompehen nmpumenom ELISA
KOMEpIIHjAITHOT UMYHOSH3UMCKOT TecTa, u m3paxkeH y ng/ml , (najsepoBarHuje he ce kopuctutu
human NPHN (Nephrin) ELISA kita, Cat NO E-EL-H1901, Elebascience Biotech Co.Ltd, Wuhan,
Hubei Province). MunumManna koHieHTpanuja Heppuna y ypuny (Human NPHN) koja ce moxe
u3meputu oBuM tectom je 0,1 ng/ml. Konunenrpanuja nedpura y crmor y3opky ypuHa Ouhe
M3padyHaTa OJHOCOM He(pPUH/KpEaTHH y ypUHY.

OnpehuBame VEGF A y kpBu: ananuza he ce paguTu U3 MpeaxoaHO Y3€THX y30paka BEHCKE KPBU
Koju he 10 MomeHnTa ananuze 6utu 3amp3HyTH Ha -80°C. VEGF A y xpBu 6uhe onpelhen npumenom
ELISA (R&D System, Inc.) komepiHjaTHOT MMYHOEH3UMCKOI TecTa, y3 obaBe3y MpHIp)KaBamba
yIIyTCTaBa oJ] cTpaHe npou3Bohaua kuta. Mepuu orncer usHocu oxa 23,4-1500 pg/ml.

2.7.5. CHara cTyauje ¥ BeJINUMHA y30pKa

Ha ocHOBy cTaHmapHHX cTaTHCTHYKHX mapametapa (cuara cryauje 80% (0,80), BepoBarHoha o
rpemike 0,05, IBOCTpaHO TecTUpame, jelHAKe BEIMYMHE Ipyma), Aa OW ce MpOHAIUIA 3HAyYajHa
paznuka y BpenHocta ogHoca TGF-f1/kpeaTHHHH MIpe u HaKOH Tepanuje BuTaMuHoM /1 y omHOCY Ha
nymayku craryc obonenux oa M tun 2 (ogHoc TGF-fi/kpeatunuH y ypuHy KO myliada mpe
Tpermana u3Hocuo je 19,2 ng/mmol a nocne tpermana 21,6 ng/mmol, mok je kox Hemymiaya mpe
tpermana 6wo 34,7 ng/mmol, a mociae Tpermana 5,9 ng/mmol; u3 oBora BUIMMO 1a KOA Iyllada
umamo mnosehame on 12,5%, a xox Henmymadya cMameme ofgHoca |GF-fi/kpeatunun ox 82,99%),
M3padyHaTa je MoTpeOHa BEMYMHA y30pKa x> TectoM, Kopuctehn G*Power 3.1, ox 9 marmjenara 1o
rpynu. Melyrum, mranupa ce ykipydeme ykynHo 90 maryjeHara.

2.7.6. CraTHucTHYKA 00paja nmoaaraka

KommnieTHa cratucTuuka aHanusa nojgaraka he Outu ypaheHa y cTaTUCTHUKOM KOMITjyTEPCKOM
nporpamy, PASW Statistics, Bep3uja 18. Cse aTpubyruBHe Bapujabie he OWth mpeacraBbeHe y
o0NMKY (pEeKBEeHIM TOjeIMHUX KaTeropuja, a CTaTUCTUYKAa 3Ha4ajHOCT u3Mely MojelnHux
kareropuja he Outm Tectupana Xwu-kBaapar TecTtoM. CBe KOHTHHyalHe Bapujabie he Outu
NIPEJCTaBJbEHE y OOJIUKY Cpehe BPEIHOCTH + CTaHJapHE JIeBHjalllje ako ce pajud O HOPMAJIHOj
pacrnojeny nojaraka, Aok he Bapujabiie Koje He UCIyHhaBajy OBE KpUTEpHjyMe OUTH MpHUKa3aHE y
Oo0NMKY MeJMjaHe ca CTaHJapJHOM TIpemKoM. AKO ce YyKaxe Mpuiauka mnojauu he Outu
MIPEJICTaBJbeHU U y OOJMKY pacnoHa (MHHUMAalHa-MakCUMajiHa BpenHocT) U 95% wuHTepBana
noBepema. Pasinke y KOHTUHYanHUM BapHjabiama he Outu Tectupane y3 momoh CTyneHTOBOT T
TECT 3a 3aBUCHE y3pPOKE MM BMIKOKCOHOBOT TECT, y 3aBHCHOCTH OJI HOPMAJIHOCTH pacIojiesie Koja
he 6utu mposepeHa Ha ocHoBY KonmoropoB-CMUpHOBIBEBOT TecTa. AKO ce yKaxe morpeda O6uhe
kopumthena u Oarepuja TectroBa AHOBA wu meHe Hemapamerapcke anTepHaTuBe. JaumHa
MOBE3aHOCTH TOjeAMHUX MapaMerapa Ouhe yTtBphena ymorpe6om IlupconoBe mmu CrimapMaHoBe
Koperanuone aHanuse. CBe aHanm3e he OUTH MpolelkheHe Ha HUBOY CTATUCTHYKE 3HAYaJHOCTH OJ1 P <
0,05. Hakon craructuuke oOpane mojaataka pe3yaTatd he OWUTH MpeacTaBJbeHH TabenapHO U
rpadUyKy.



2.8. OueknBaHM pPe3yJITATH JOKTOPCKe TUcCePTaIUje

Pesynrartu oBe mokropcke Te3e ponpuHehe yrBphuBamy ytuiajy Butamuna J| Ha nporece Koju cy
OJITOBOPHHM 3a Pa3BOj U MOrPECHjy MPOMEHa y TKUBY OyOpera u eHAO0TEeTy KPBHUX CYJOBa Y CKIIOMY
JIM tun 2. Ouekyje ce na he ce cHmWKaBameM BpenHocTiuMa HedpuHa U TGF-£1 y ypuny 6 Mecenu
HAKOH ynoTpebe ButamuHa /I, y 0JJHOCY Ha BPEJHOCTH IIpe IMOYETKa TPeTMaHa MoKa3aTh Jja BUTAMUH
J1 ycriopaBa omreheme moponura u mpoiec Gpuopo3e, Kako Ha HUBOY IIIOMEpYJia TaKO U Ha HUBOY
tyOynountepctunjyma. CHikemeM BpeaHoctd VEGF A 'y KpBU MOIJIO OW ce WHIUPEKTHO
MoKa3aTH Jia BUTaMHH [| MOXke UMaTu yTuIaja Ha CTadmiIn3anujy GyHKIIHje MOIONUTA H YCIIOpaBakhe
SHJIOTEeTHE JUCPYHKIMje. YKOIMKO OM KOpeKnMja Hemoctatka BuTamuHa JI mobospinana
TIIMKOPETyIaljy U JIMIUIHA cTaTyc u cHu3miIa Bpennoct CRP-a, Moriio Ou ce TBpauTH 1a BATAMUH
Jl MHIUPEKTHO yCIIopaBa aTepoCKIepoTcke u nH(pIamMaTopHe npouece y ckiomny JM tum 2. Ouekyje
ce Jla KOpeKIrja HelocTaTaka BUTaMUHA J| 3HaYajHHje yTU4e Ha yCIopaBame Mporpecuje NpoMeHa y
OyOpery u eHI0TeTy KpBHHX Cy/l0Ba KOJ| Hemymada ca JIM Tuma 2 y o1HOCY Ha myIiaye.

2.9. OKBUpHH caJp:Kaj 1ucepTanuje

Pesynratu oBe mokTOopcke Te3e monpuHehe yTBphuBamy yTHIaja CyNCTHUTYIHje BUTaMuHa /| Ha
npolriece KOju Cy OATOBOPHH 3a pa3Boj M MOTPECHjy MpOMEHa y TKHBY OyOpera u eHI0Telly KpBHUX
cynoBa kox manujeHara ca /IM tun 2, tako mrto he ce ynopeautu Bpeanoctu Heppun u TGF-f1 y
ypuny u VEGF A y xpBuU Mpe U HakoH IIecToMeceuHe npumeHe ButamuHa J[. Ymopenuhe ce u
BpenHoctu andoymunypuje, CRP-a, HBALIC u nunmmHOr craryca mpe W HAKOH CYICTUTYIHjE
ButamuHa /. Jlo6ujenn monanu Ouhe ymopeheHM u y OIHOCY Ha MyIIAYKH CTaTyC MalldjeHara.
Takohe musp OBe CTyauje je Aa MOKyIIa Ja W3IBOjU paHe Omomapkepe OyOpexxHor omrehema y
cxuorty JIM Ttum 2 xoju Ou ce MOTJIM PErHCTPOBATH U IIPATUTH IIPE 110jaBe MUKPOATOyMUHYpHje. AKO
ce MOTBp/E XHUIIOTE3e CTyAWje, TO OM JOBEJIO O MPOMEHA CTaBOBA JICUCHa M IOCTaBJbarkba HOBHX
CMEpHHIIA y JIeUeH Y NallijeHara ca qujaderec MeIuTycoM Tull 2 U nedunuroM Butamuna J1, mro ou
J1aJIo ujeje 3a HacTaBaK MCTPaKMBama J1a Ce MOKa)ke MPOTEKTUBHU YTHIA] BUTAMUHA J| M KOJ| IpyTrux
KaTeropuja HeQposomKuX 00JIECHUKA.

3. Ilpeasior MmenTopa:

3a MeHTOpa ce mpemiaxke aoueHT Ap Tamapa JlparoBuh, ca Memunmuckor dakynrera BMA
VYuusepsutera ondpane y beorpamy 3a yxxy Hayuny obmact MIHTepHa MequIHa.

[IpennokeHn HaCTaBHUK HCIYHaBa YCIOBE 32 MEHTOpPa JIOKTOPCKHUX JUCepTaldja, y CKIaay ca
CTaHIapaoM 9. 3a akpeauTalHjy CTYAUJCKHX Mporpama JOKTOPCKHX aKaJIeMCKHX CTyadja Ha
BHUCOKOIIIKOJICKAM YCTaHOBaMa.
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4. Hayuyna o0JiacT Aucepraumje
Menununa. Ysxa obnact: MaTepHa MeaunuHa, Hedposoryja.
. Hay4Hna o0JiacT 41aHOBa KOMHCH]e

1. mpod¢. np Hoxo Maxkcuh, penosuu npodpecop Menuuunckor dakynrera BMA Vuusepsutera
onopane y beorpany 3a yxy Hayuny obnact MHTepHa MeAUIIMHA, IPEICETHUK

2. npo¢p. nap J[ejan Ilerpouh, Banpennu mnpodecop dakynreTa MEAUIMHCKUX HayKa
VYuusep3utera y Kparyjesiy 3a yxy HayuHy obaact IHTepHa MeIuIMHA, YiaH

3. mpod¢. ap Cuexana ’KuBanueBnh-Cumonosuh, penosuu npodecop Pakynrera MEAUIIMHCKUAX
Hayka YHuBep3uteTa y Kparyjesiry 3a yxky Hayuny oonact [laronomka ¢usnosnoruja, wian

3ak/by4yak M NpPeaIor KOMHUCH]e

Ha ocHoBy yBHzma Yy pe3syirare [O0CaJallllb€ HAay4YHO-HUCTPAXMBAuKe aKTUBHOCTH U
nyOJIMKOBAaHMX PajioBa, KOMUCHja 3aKkJbydyje na kanauaat Ap Mapujana Ilerposuh nocenyje
ojaropapajyhe kommeTeHLMje M Jla HCIyHhaBa CBE YCIOBE Ja NPUCTYNU M3Paaud  JOKTOPCKE
aucepTanyje.

[Ipemnoxena Tema je HayyHO OINpaBlaHa, JW3ajH HUCTPAXKHBamba j€ MPEIU3HO TOCTAB/bEH U
neUHUCAH, METOIONIOTH]ja e jacHa. Paju ce 0 OpUrMHAIHOM HAay4YHOM ey, TAE Ce UCIUTY]e
yTUIA] CyncTUTynrje BuTamuHa [ xox 6onecHuka ca JIM tum 2 m HepocTaTakoM BUTaMuHA J|
Ha paHe Mmapkepe omrerehma OyOpexHe ¢yHkuuje Heppuna u TGF-f1 y ypuny u VEGF Ay
KpBH, Kao 1 Ha BpeaHocTH anoymunypuje, CRP-a, HBALc u nunmanor craryca.

Komucuja je obpaTuia nmaxmwy Ha HACJIOB JOKTOPCKE AMCEpTalUje U MPeIoKUiIa MUHUMAIHY
Kopeknujy, ymecrto mpBooutHor HacimoBa ,,CYIICTUTYIIMJA BUTAMUHA [ U
KOHILIEHTPAIIMJA VEGF A YV KPBU U TGF-f1 U HE®PUMHA VYV VYPUHY KO/
BOJIECHUKA CA IWMJABETEC MEJIMTYCOM THII 27, npennoxex je Haciaos ,,Y TULAJ
CVIICTUTYLUJE BUTAMUHA J1 HA KOHIHEHTPALIMJY VEGF A'Y KPBU U TGF-$1 U
HE®PUHA Y YPUHY KO/l BOJIECHUKA CA JUJABETEC MEJINTYCOM THUII 2”



4. Komucuja cmatpa na he mpemioxena aokropcka Te3a Ap Mapujane IlerpoBumh Outu of
BEJINKOT HAYYHOT M NMPAKTUYHOT 3HaYaja.

Komucuja npemnaxxe HacraBHo-nayuynom Behy Dakynrera MequIIMHCKUX Hayka y Kparyjesiy na
MIPUXBATH MPHjaBy TeMe JOKTOPCKE nucepraiuje kanauaara ap Mapujane [lerpouh mox HazuBoMm
,YTULAJ CYIICTUTYUUJE BUTAMMUHA 1 HA KOHLIEHTPALIMJY VEGF A Y KPBU U
TGF-$1 1 HEOPUHA Y YPUHY KO/ BOJIECHUKA CA IUJABETEC MEJIMTYCOM THUII 2”

1 0J100pH HEeHY U3pay.

YJIAHOBU KOMHUCHUIJE

npo¢. 1p Boxo Makcuh, penosuu npodecop Menummnckor gaxynrera BMA Yuusepsutera ondpane
y beorpany 3a yxxy Hayuny o6nact HTepHa Menuiuna, npeaceHuK

npod. ap dejan IlerpoBuh, Banpeaau npodecop pakyaTeTa MEIUITMHCKUX HayKa Y HUBEP3UTETA Y
KparyjeBiy 3a yxxy Hay4uny obnact VHTepHa MeUIINHA, YWiaH

npog. 1p CHe:xxana ’Kusanuesnh-CumonoBuh, penosuu npogecop Pakynrera METUIMHCKUX HayKa
VYuusepsurera y Kparyjesiy 3a yxy HayuHy o0iact [laTonomka ¢usnonoruja, uian

y Kparyjesuy, 12.08.2016.



