YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBIY
MEJUIIUHCKHU PAKYJITET
KPAT'YJEBAIL

MN3BEIITAJ O OHEHU NTPUJAB/BEHE IOKTOPCKE JUCEPTAIINJE

1. OVIYKA M350PHOI' BERA O IIPUXBATAIBY TEME JTOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE

Omnykom Mz6opHor Beha Menunuuckor ¢akyiarera Yuusepsurera y Kparyjesiry, 6poj 01-8083/5-5
ox 03.11.2010.roxuHe, UMEHOBAHU Cy YWIAHOBU KOMHCH]E 32 OLICHY Hay4YHE 3aCHOBAaHOCTH TeMe
JIOKTOpCKe nucepranuje kanauaara 1p Camwe CrojanoBuh moa Ha3uBoM:

»110B€3aHOCT HUB0A AJMINIOHEKTHHA y CEPYMY NMALMjeHTA Yy 3aBUCHOCTH O/l MeTa00JIHYKOT
CHHAPOMA M KOPOHapHe 0oJiecTH .

Komucuja je cneneher cacrana:

1. npod. np Aunekcanaap Dykuh, penosau npodpecop Meanuuunckor ¢akyarera
Yuusepsuteta y Kparyjesiyy 3a yxy HayuHy o6nact [laTonomka ¢uznonoruja, npeace1Huk;

2. npo¢g. ap CHexana ’KuBanyeBuh-Cumonosuh, penosuu npodecop Menunusckor
daxynrera YauBepsutera y Kparyjesily 3a yxy HayuHy obnact [laTonomika ¢pusmnonoruja, wiaH u

3. npo¢. ap Aaexkcangap Aumuh, Banpennu npopecop MeauuuHckor ¢axynrera y Humry
3a y’Ky HayyHy oOnacTt MIHTepHa MeIUIMHA, YiaH.

2. I3BEILITAJ KOMUCHUJE O IOJOBHOCTHU TEME

Ha ocHoBy yBHaa y mpuioxeny nokymenrtanujy, Komucuja mogunocu M36opuom Behy
Menuuunckor ¢akynrera y Kparyjesuy cinenehu

M3IBEINTAIJ

2.1. BUOTPA®UNIJA KAHANJTATA

Cama CrojanoBuh, pohena 30.07.1978. ronune y hynpuju. Meguuuncku gaxkynrer
y Humy 3aBpmuna 2006. roguae u qunimomupana ca onenom 10. CTpydyHU UCIUT 3a IOKTOpa
meauiuHe nosoxuia 2007. ronuHe, HAKOH 00aBJLEHOT JIEKapCcKor cTaxka y KiIMHUYKOM LEHTpY
y Humry. IToctnumiomcke cryauje Ha MenuuuackoM ¢akynrety YHuBep3utera y Kparyjesiy
ynucana mkosicke 2007/2008. roaune, a yCMEHU JOKTOPAHTCKH UCHHT Mojoxuna okroopa 2009.
roaune ca oreHom jaecet A (10A).

On 2006. roguHe je HA CTPYYHOM yCaBplllaBamky M BOJOHTEpPCKOM pany y UHcturyty
3a MPEBEHIH]Y, JeUeHhe U pexadmiInuTanujy KapaAuoBacKyJapHUX U PEyMaTCKUX 0OJIeCTH
"Humka bama".

VYyecHuk OpojHUX CEMUHApa, CUMIIO3MjyMa U KOHTpeca.



2.2. HACJIOB, IPEAMET U XUINIOTE3E JOKTOPCKE JUCEPTALINJE

Hacaosg: ,, [ToBe3aHOCT HUBOA JIUTIOHEKTHHA Y CEPYyMY MAIMjeHTa Yy 3aBUCHOCTH OJ1 METaO0OINYKOT
CUH/IpOMA B KOPOHApHE 0OJIeCTH .

IIpeamer paga: VcnutuBame MOBE3aHOCTH HUBOA AUIIOHEKTHHA Yy CEpyMy MallljeHTa y 3aBUCHOCTU
01 MeTabOoINYKOT CHHAPOMA U KOpOHapHEe 00JeCTH U YTBphUBame XUIOAJUIIOHEKTHHEMU]E
Ka0 3Ha4ajaHor (pakTopa pu3KMKa OBUX CHTUTETA.

OTKpuBame aAUIMOHEKTHHA Ka0 JUjarHOCTUYKOT M MPOTHOCTUYKOT MapKepa KapAnOBAaCKyJIapHHUX
Oosectu 1 nporieHa Moryhe nmpuMeHe aTuNOHEKTHHA y TEPAIHjCKe CBpPXE.

Xumnorese:

> IlanujeHTH ca MeTabOJIMYKUM CHHIPOMOM M KOpOHapHOM Oosenrhy uMajy u3MemEeHE
BPEIHOCTH aJUIOHEKTHHA y nopelemy ca 3[paBUM HCIUTAHUIIUMA.

> HuBom agumoHEKTHWHA MOKa3yjy HEraTUBHY KOpeNalujy ca UHICKCOM TeJecHe Mace,
Bpennoctuma LDL, Tpurnunepuna, mapaMmerpuMa MHCYJIMHCKE PE3UCTEHIMjE€ M MOBHIICHUX
BPEIIHOCTH KPBHOT MPUTHCKA, JOK HUBOU aJMIIOHEKTHUHA TI0Ka3yjy mo3utuBaH oanoc ca HDL
xousiectepoiom, BNP u NT-proBNP.

> AJIMIIOHEKTHH, Ka0 HOBH OMOXEMHjCKH MapKep cTerneHa omrehema Muokapaa, Moxe ce
KOPHUCTHTH Y AMjarHO3H METa0OIMUKOT CHHAPOMA U KOpOoHapHe 00JIeCTH.

> CHIKemhe HUBOA aIMIIOHEKTHHA MOXKe OMTH paHd MPEeauKTop Oyayhnux KapauoBacKyJIapHUX
norahaja.

2.3. MOJOBHOCT KAHIUJIATA

Kannunatkuma je ynucaia MOCTAUIIOMCKE CTyIHje Ha MeauIMHCKOM (QaKyiITeTy
Yuusep3urera y Kparyjepity Ha u300pHOM MOJIPyYjy KIMHUYKA U €KCIIEPUMEHTATHA MHTEPHA MEUITIHA
mkosicke 2007/2008 roaune. YcMeHH TOKTOPAaHTCKU McnuT nosioxuia je 07.10.2009. roaune
ca onenoM 10A (mecer A).

Kangunatkuma je o0jaBuiia 4eTupu paja y romahuM yaconmucuMa ca peleH3ujoM, y Kojuma je IpBu
ayTop, YUME je MCITyHHJIa YCIIOB 3a MPHjaBy JOKTOPCKE Te3e:

+ Cama Crojanosuh. KopucHu ehekTH aHTUXUIIEPTECH3UBHE TEPaIK]je - MPErie] BEIUKUX
KIMHUYKKX CTyauja, Memurmucku gaconuc, 2009(2):48-53.

2.4 TIPETJIEJ CTAIBA Y IOAPYYJY HCTPAKKUBAIHA

[IpeBaneHa roja3HOCTH U METa0OJIMYKOT CUHApOoMa 3a0pumaBajyhe pacte y 3emJbama
y pa3Bojy U A0BOJHU 10 noBehama MopTanureTa o1 TUNA 2 nujabeTeca U KapAUOBACKYJIApHUX
oonectu y nepuoay oa 1990 mo 2020. rogune ox 120 % 3a sxene u 137 % 3a mymkapiie, 3HaTHO
Behe Hero y pa3sujenum 3emibama (29 u 48 %, pecrieKTHBHO), OHOCHO, 011 9 MuimoHa 1990. ronune
1o 19 munnona 2020. ronvse, 4yuMe cBe Bullle 1o0Wja TaHAEMU]CKH KapaKTep.
Ennnemuonomku noganu 3a CpOujy ykasyjy Ha npesaneniry MC ox 13,6 % 3a tepuropujy Hosor
Cana no 44,3 % 3a tepuropujy Huma.

[Nocnempux roauHa AeTaJbHUjE Pa3yMeBabe MAaTOreHe3e aTepockiIepo3e, Ka0 OCHOBHOT MEXaHU3Ma
aKyTHOI' KOPOHapHOI' CUHPOMA, YCMEPHIIO je Hay4HE CTy/Auje IpeMa eBalyalju HOBUX CEPYMCKHUX
O6uomapkepa, Kao MOTEHIMjaTHUX AUJarHOCTUYKUX CPEJCTaBa 3a pPellaBame KIMHUIKUX Ipobiema.

AITMNOHEKTHH je 3HAYaJHUJH XOPMOH U3 TPyIe aJuNONUTOKHHA, KOjU ce ociiobaha
MPBEHCTBEHO M3 MacHUX henuja, Mame U3 CpYaHUX U CKeNeTHUX Muinhaux henuja u nmokasyje OpojHe
KOpPHCHE M IPOTEKTHBHE epekre (aHTHUH(]IaMaTOpHE, BaCKYJIONPOTEKTHBHE, aHTH/1ja0CTHYHE).



AIMNOHEeKTHUH nolosplIaBa €HIOTENHY AUCPYHKIU]Y U CIpeyaBa Mpolec HacTaHKa
aTepockiepo3se: ocinobahameM a30T-MOHOKCHIa, MHXUOUIIMjoM HYyKIeapHOT (akTtopa kB,
CIIpeYaBamkeM €KCIpecHje aTXe3UBHUX MoJieKyla u okcuaauuje LDL-uectuna, nuxubuujom
MOHOIIUTHO-MaKpo(arHor CUCTEMa, CynpecHujoM npoiudepannje rimaTkoMmumuhaux henmnja.
AHTUHH(]IIaMaTOPHY YJIOTY OCTBapyje MHXUOUIMjoM akTuBaiyje u npoiudepanuje T henuja u B
auMdornoese, mpoaykiujoM aHTurnHpIamaTopaux meaujaropa IL-10 u IL-1RA u cmamemem
nponaykuuje npouHpiaamaropHux nqurokua TNF-o u IFN-y.

VY mumuhuMa fenyje JIMnonuTHIKy, nocpenctBom AMP-aktusupanux nporenH kuHaza (AMPK) u
nosehameM excnpecrje PPAR-y (mepokcr3manHo nponudepatiBHA aKTHBUIYhH pelienTopu-y) CHrHATHOT
nyTa; riocpenctsom AdIPOP2 perientopa, aIMIMOHEKTHH MOIPABIba HHCYJIMHCKY CeH3UTHBHOCT Y CTUMYJTHILIC
[-okcumanmjy MacCHUX KHCEJIHHA.

Nako motuye u3 MacHOT TKUBA, CHIDKEH HUBO aJIUIIOHEKTHHA Y TOja3HUX 0coda odjanmmasa ce moBehaHom
KOJMYMHOM MAacCHOT TKHMBa, CUCTEMCKOM uH(pIamanujoM u moBehanom ekcrupecujom TNF-o u IL-6,
KOjU MHXUOUPA]y IPOAYKIHU]y aTUNOHEKTHHA, PEIYKIHjOM eKCIpecHje aJuIOHEKTHHCKUX I'eHa,
aJIv ¥ XMIIEPUHCYIMHEMHJOM, Oy Tyhr 1a HHCYJIMH HHXHOUpa ociiobalh)ame afuImoHeKTHHA.

[ToBHIIIEHH HUBO AIMIIOHEKTHHA JONPUHOCH OfIpXKaBarby MH(IaMaInje, YUMe Ce TCHEePHUIIEe
npotec circulus vitiosus y naroreHe3u HacTaHKa METaOOJIMYKOT CHHIPOMA M KOPOHAPHE OOJIECTH.

AJMIOHEKTHH MMa Ba)XXKHY YJIOTY y IIaTOT€HE3U aTepOCKIIepO3e, METabOIMYKOr CHHAPOMA U
KOpOHapHe 00JIEeCTH, alli Cy HEOIXOIHA 10JJaTHA UCTPaKUBamba, Koja he pemmrtu crienehe Henoymuue:
Jla JIM je HeraTUBHA KOopeJalyja aJuloOHEeKTHHA U MapKepa uHQaMalyje KIMHUYKY NapajoKc UIIU
CJIO’)KEHOCT OMOJOIIKUX (PYHKIIMja; Aa JIH je IOBUIIEHU HUBO aJUNOHEKTHHA Yy JUPEKTHO] BE3U
ca noBehaHOM KOJIMYMHOM MAcCHOT TKMBa Iocijieauna uH@iaaManuje, uin 3aBUCH U O JPYyTUX
MeTabOIMYKUX KO(AKTOpa; Ja JU HUBO aJUIIOHEKTUHA 3aBUCH OJ] IPUMAapHE JIOKalije HH(Iamalyje
Y BPCTE MAacHOT TKHBA, U J1a JIU j€ aJIMIIOHEKTHH 3Ha4yajaH JWjarHOCTHYKU MapKep MUOKap/IHE UCXEMU]e
U npeaukTop Oyayhux kapanoBacKyJapHUX Ucxoa?

2.5. 3HAYAJ 1 INJb UICTPA’KUBAIBA CA CTAHOBUIITA AKTYEJHOCTH
Y OAPEBEHOJ HAYYHOJ OBJIACTH

3Havaj: VY caBpeMeHO] JUTEpATypH HE MOCTOjU CTyJHja TpeceKa, Koja j€ UCTOBPEMEHO
UCIUTUBANIA YTHUIIA] aJUTIOHEKTHHA HAa 00a EHTUTETa, METAaOOINYKU CUHJIPOM U KOPOHApHY OoJiecT.
3aTo he oBa cTyaMja OUTH jJeAUHCTBEHA IO CBOM CaJpiKajy U CTPYKTYpU HCTpakHBama, CTOra
OpUTHHAJaH ¥ ayTeHTHYaH HayYHH paj.

OBa jenuHCTBEHA CTyaHja, mpBa Te BpcTe y CpOuju, u 1o0UjeHHn pe3yITaTH OBOT
UCTpakuBamwa, Jahe 3HayajaH JONPUHOC MONYHaBamky Mpa3HUHE OBOT MOJpyYja CaBpEeMEHeE
IPEBEHIIN]je, TPOHAIAXEHhY HE3aBUCHOT (hakTopa pU3uKa, OMOXEMU]CKOT MapKepa paHe JI1MjarHo3e,
IpaBOBpEMEHE TepaIiyje U MPOTHO3€ U HEroBOj MPUMEHH Y CBAKOJHEBHO] KIIMHUYKO] TPAKCH.
OBakaB MPUCTYI UCIIHUTHBAKkA MPEACTABIhA OPUTHHAIHU HAYYHO - HCTPAKUBAYKU MOAYXBAT Y
carjefaBamy KBAJIUTETA )KUBOTA 000Jeaux Ha Teputopuju Cpouje.
300r TOra, paHO OTKpUBaKE, MIPEBEHIIM]a U TTPAaBOBPEMEHA MjarHo3a, HUje caMo O] MOCEeOHOT
UHAUMBUAYAIHOT 3Ha4yaja 3a OojecHUuKe, Beh uMa mupy IpyMITBEHY AUMEH3HU]y U OMUITH
HaIlMOHATHU WHTEPEC Ha CBUM HUBOMMAa MEIUIIMHCKE PEBEHIIH]E.

HoBa ca3znama u3 oBe cTyaHje Morja Ou mpeacTaBbaTH J00py OCHOBY 3a OoJbe
pazymeBame maTo(U3U0J0THje MeTa0OJIMIKOT CHHIPOMa U KOpoHapHEe 0OJIECTH, TOMPUHETH
BUXO0BO] PaHO] AWjarHO3W U MPOTHO3M, Ka0 M M3HAJNAXEHhY HOBUX MOTYNHOCTH Jedema
y HaIllo] 3€MJbH U LIHUPE.

Il u /b : YTBphUBame MoBE3aHOCTH HHUBOA AJMIIOHEKTHHA Y CEpyMy MalUjeHTa y 3aBHCHOCTH
OJ1 IPUCYCTBA, OJTHOCHO OJICYCTBa, META0OJIMYKOT CUHAPOMAa U KOpOHapHe OOJIECTH.



Yy CKJIagxy €a OCHOBHHUM IUJbEM CTy,HHje O,HpeheHI/I CY KOHKPCTHHU 3aJJall UCTPAKHNBAbA:

1. YTBphuBame KOHIIEHTpaIMje aJUNOHEKTHHA y MalfjeHaTa ca METAOOJUIKUM CHHJIPOMOM H
KOpoHapHOM Oonenrhy u yrnopehuBame ucTe KO/ MalijeHaTa pa3IuauTor CTENeHa HCXPAakbEHOCTH.

2. YnopehuBame KOHIIEHTpAIM]je aIuIIOHEKTHHA Y MalfjeHaTa ca MeTabOJIMIYKIUM CHHIPOMOM U
KOpOHapHOM Oostenthy pa3arMuuTOr CTENeHa UCXPAeHOCTH U ynopehuBame UCTHX ca pe3ysiTaTuMa
KOHTPOJIHE TpyTIC.

3. UcnutuBame Kopesanuja aJunoHEKTHHA ca MapamMeTpuMa AUCTPUOYLHje MAaCHOT TKHUBA
[urmexcom Tenmecue mace (BMI), ykynHoMm koimmurnaoM MacHor TkuBa (whole fat body) u ogHocom
u3mely obuma ctpyka u kykona (OS/OK)].

4. VcniuTuBame Kopesanuja afuloHeKTHHA ca apaMeTpruMa WHCYJITUHCKE PE3UCTEHIIN]EC
[HOMA uHzeKc (KOHIISHTpaIja HHCYIMHA/KOHIISHTpaIwja rirykose), HbA 1¢ (rm3o3mmpany XeMOTIo0rH)
u OGTT-opanHu TJIyKo3a TOJEpAaHC TECT| U mapameTpuma auciunuaeMuje (Tpurauuepuau, HDL,
LDL, uagexc HDL/LDH, anonunonporeun Al).

5. UcnutuBame Kopenamuja aJulloOHEKTHHA ca MapKepuma Iuc(yHKIHje JIeBe KoMope
(exokapmuorpadcku mapkepu, EF, EDD, ESD, FS u 6uoxemujcku mapkep BNP) u Bpennoctima
KPBHOT IIPUTHCKA.

2.6. BE3A CA JOCAJAIIIBUM UCTPAXKUBAIBUMA

Ha ocHOBY nocamanimux cTyanja MOXe ce 3aKJbYYUTH J1a AAMIIOHEKTHH UMa BaXXHY YJIOTY Y
naTtoreHesu atepockiepose, MC 1 kopoHapHe 00JIeCTH, aJli Cy HEOIXO/HA JI0IaTHA UCTPAKUBAMA,
Koja he pemutu cienehe HeroyMuIe: 1a K je HETaTUBHA Kopesalyja aJUuIIOHEKTHHA U MapKepa
uH(pIamManyje KIMHAYKHA TapagoKC WIA CI0KEHOCT OMOJIOMKUX (YHKIIH]a; Aa JIM j€ TIOBUIIICHH HUBO
a/IMTMIOHEKTHHA y AUPEKTHO] Be3M ca moBehaHoM KOJMYMHOM MAcCHOT TKMBA HOCIeIuna nHpIaMaluje,
WY 3aBHCH | O] IPYTUX META0OIMYKHUX KODaKTOpa,; 1a JIM HUBO aJIMTIOHEKTHHA 3aBHCH OJ1 IPUMapHe
JoKaruje nHIamalje 1 BpcTe MaCHOT TKUBA, U JIa JIU j€ IMITOHEKTHH 3HauajaH J1jarHOCTUYKU MapKep
MHUOKap/IHE UCXEMH]j€ U MIPEAUKTOp Oyayhnx KapAroBacKyJapHUX Ucxoaa?

CORA cryauja je ykasana Ha 3Ha4aj roja3HOCTH M CHIDKEHOT HUBOA a/IMTIOHEKTHHA, KOjJH je Y
HETaTUBHO] KOpEJAIlMjy ca MHIEKCOM TeJiecHe Mace, ooumoM ctpyka, HOMA uHaekcoM, TpUrmIiepuanMa
U IyLIeHEM, JI0K je y mo3uTuBHOj ca HDL-xomnecteponom u roguHama CTapocTH.

Crynyje lwashima u capagaHuka Cy yTBpIWIIC JIa je XUIIOAIUIIOHEKTHHEMH]a He3aBUCTaH (HakTop
pH3MKa KOJI XMIIEPTEeH3UBHUX 758 MyllKapalna u yKasyjy Ha yIpy>KeHOCT (pakTopa pu3uKa r0ja3HOCTH,
WHCYJIMHCKE PE3MCTEHIIN]E U XUTIEPTeH3H]e Y HACTaHKY KapIMOBACKYIapHUX OOJIECTH.

Pesynratn HenmaBHO o0jaBsbeHe ctyamje Shao-Sung Huang-a u PRIME cryaumje notephyjy kopenammjy
aJIMITOHEKTHHA ¥ KOpOHapHE 00JIeCTH, TOCEOHO KO 00JIECHUKA TIOCIIE aKyTHOT HH(papKTa MHOKap/ia.

VY caBpeMeHOj IUTepaTypH He MOCTOjU CTyAM]ja MIpeceka, Koja je HCTOBPEMEHO UCTIUTUBAIIA
yTHUIIQ] aJUTIOHEKTHHA Ha 00a EHTUTETa, META0OJIMYKH CHHAPOM M KOpOHapHY Oosect, cTtora he
OBa CTyJMja OUTH jeJMHCTBEHA [0 CBOM CaJIpXkajy U CTPYKTYpPH HUCTPAKHUBAbA.

2.7. METOAE UCTPA’KUBIbA

Knunnuku npernen u ucnuTHUBame nanujeHata Bpunhe ce y Macturyrty "Humka bama",
a mabopaTopHjcka Mepema XopMoHa y nabopatopuju "'Diagnosrtic” y Humry.
HcnmtuBame he obyxBarutu 100 manmjeHara ca MeTabONIMYKAM CHHIPOMOM M KOpOHApHOM Ooserihy,
Pa3IUYUTOT CTENEHA UCXPAKBEHOCTH, 00a moa, y3pacra 35 - 65 roauHa.

CBu ucnutanuiy Ouhe rpynucaHy y 4eTpH rpyme mo 25 UCIUTaHuKa, XOMOT€HE TI0 CTapoCTH,
TIOJTY Ul CTPYKTYpH:

1. rpyma ca MeTabOTUYKUM CHHIPOMOM H ca KOpOHapHOM Oosnerrhy,

2. Tpyma ca MeTabOJIMIKUM CHHAPOMOM U 6e3 KopoHapHe 00JiecTH,

3. rpymna 6e3 MeTaboIMYKOT CUHIpOMA U ca KOpOoHapHOM Oosenthy u

4. rpymna 6e3 MeTabOJUYKOT CHHAPOMA 1 O3 KopoHapHEe 00siecTH (KOHTPOJIHA TPyTIa).



Bpcra cryauje: Knuauuko - mabopaTopujcka cTyAuja mpeceka.
MeToae :

>  Ipu npujemy y UuctutyT, ucnuranuiy he OuTH NOABPTHYTH aHTPOIIOMETPUJCKHM MEpEHUMA!
tenecHa BucuHa (TV), tenecna maca (TM), o6um ctpyka u kykoBa (OS/OK), na 6u ce pazimyuunna
[EeHTpaIHa 0] epudepHe rojasHOCTH.

W3 TenecHe BUCHHE U TEKUHE IpopadyyHaBahe ce nnaekc tenecHe Mace (BMI).

»  Jlabopatopujcka ucnutiBama o0yxsatrhe onpehuBame kpBHE cirke, C peakTUBHOT POTENHA,
BNP, rimkemuje, HHCYIHMHA, JTUIIMIHOT CTAaTyca, CIeKTpoiIuTa, PyHKIMje OyOpera u jeTpe U eH3uMe
henujckor cTpanama.

>  EngokpuHomnomka ucnuTHBama o0yxBatuhe onpehuBame HUBOA XOpPMOHAa MAacCHOT TKUBa-
agunonexktuHa ELISA Tectom.

>  EnextpokapamorpaMcku CHUMaK U MEPEHhE BPEITHOCTH KPBHOT MPUTHCKA CBUM MCITUTAHUIHMA.

>  Exokapnuorpadcko ogpehusame EF, EDD, ESD, FS.

> OCTeoJCH3UTOMETPH]CKO oipeBamke YKyITHE KOJIMYHE MACHOT TKUBA.

>  Koponaporpaduja.

Kpurepujymu 3a ykibyuuBame:

1. Ucnutanuy MymIKoT M )KEHCKOT IoJjia y3pacTta > 35 < 65 roauHa.

2. KiuHnuka cyMma MeTabOJIMYKOT CHHIPOMA U KOpOHapHE 00JIeCTH.

3. Ilpe onpehuBama KOHIIEHTpAIM]j€ AUITOHEKTHHA, TIAIU]EHTH MOpPajy OUTH TpU HEIeIbe
0e3 Tepanuje, Koja yTH4e Ha HUBO aIUIIOHEKTHHA: AaHTHXUIIEPTECH3UBHY JICKOBH (CEIIEKTHBHU OeTa
OJIOKaTOpH, MHXHMOMTOPH aHTMOTEH3MH KOHBEPTYjyher eH3uMa, 6JI0KaTOpH aHTMOTEH3MHCKHX -1 periernTopa,
TUA3UIHU JTUYPETHIIN, CTIUPOHOIAKTOH), TMTO(GUIHA CTaTHHHU, 0Mega-3 MacHe KucenuHe, (pudpatu,
TUA30JUIMHU, XOPMOHCKH TIpernapaTi (aHTUKOHTPALIENTHBH, KOPTUKOCTEPOUIN), HECTEPOUTHU aHTH-
UH(IAMaTOPHHU JIEKOBH, UMyHOMOTYJIaTOpHA TEpaIvja, UTOCTATUIIN, JIEKOBU KOJH YTHIy Ha METa0OH3aM
KOCTH]Y (aHTHpECOPNTUBHA Teparuja, BATaMUH D) 1 aHTHETTUIICITHITH.

Kpurepujymu 3a HeyK/byuHBame:

1. ITanumjentu y3pacta < 35 u > 65 roauHa.

2. TMamujeHTH KOjU Cy Ha TEpaIvju KOja yTU4Ye Ha HUBO aIUMIOHEKTHHA.

3. TamwmjeHTH ca IpUIPYKEHUM 000JbeHUMA JUTECTUBHOT M OyOpPEXKHOT cucTEMa
(ManancoprniMoHu CUHAPOM, UHCY GUIHjeHIIH]a jeTpe u OyOpera).

4. TlauujeHTH ca aKyTHUM HH(QEKIHjamMa y IPOTEKINX TPH Mecella.

5. TlanujeHTu ca HEOIIACTUYHUM 000JbEHUMA.

JAETAJBAH OIINC METOAOJIOI'NJE

NHnnujanHo UCIUTUBAaKE 3acHUBahe ce Ha aHKETHpamy UCIUTAHUKA TOMYHhaBamkbeM
OPHUTHHAIHO CTPYKTYPHCAHOT YIIUTHUKA 32 TIOTpede oBOT ucTpakuBama. [loganu he ce nodutu o
WCIIMTAHUKA ¥ aHAIU30M JIA0OPAaTOPH]CKUX U3BEIITAja U IPYTe MEIUIIMHCKE TOKYMEHTAIIH]e.

ITo IDF (International Diabetes Federation) xoHceH3ycCy, TUjarHO3y MeTaOOIHYKOT
CHHJIpOMA TOCTaBJbaMO IMAIMjeHTy Koju uMa 0ap 3 ox cienehux 5 obenexja:
- abJJOMUHAIIHYU THII TOja3HOCTH Ca BPEIHOCTUMA O0MMA CTPyKa Mpeko 94 CM 3a MyIKaple 1 mpeKo
80 cm kop xeHa,
- KpBHHU IPHUTHCAK ca BpeaHocTUMa BehuM mnu jeanakum 130/85 mmHg,
-~ BPEIHOCTH TPUIIIHIICpHIA y KpBH Behe wiu jeanake 1,7 mmol/l,
- Bpeanoctu mehepa y kpBu Haite Behe wiu jeanake 5,6 mmol/l u
- BpeaHoctn HDL xonecteporna y kpeu Matbe o 1,03 mmol/l 3a mytikaprie u 1,29 mmol/l 3a sxene.



KanHu4ky nperJiex HCNUTAaHUKA caapkahe:

1. Mepeme KPpBHOT NPUTHCKA XUBHHUM C(OUHTOMAHOMETPOM Ca MaH)KETHOM OJroBapajyhe
BEIMYMHE, Y cefeheM mooxkajy, HakoH Kpaher ogmopa ( MUHUMATHO 5 MUH. ), 0e3 KoH3yMaluje kade
U aJKOXOJIa y TOCIEIbUX Noia cara. Bpmmhe ce 1Ba Mepema KpBHOT MPHUTHUCKA ca may3oM u3mely
ZIBa Mepema 0] 2 MUHYTa U OJlpeuBaTH cpe/iba BpeAHOCT KPBHOT NMpUTHCKA 1o npenopyunu SZO.

2. Mepemwe o0nMa cTpyka Bpmmhe ce y crojehem 1mosoxkajy UCIUTAHHKA, ca pa3MaKHYyTUM
neraMa, pyKy OINyIITEeHHX MOpeJ Tena, a 1o CPEeUHU pacTojama u3mely pedapHor siyka u rpedbeHa
WIMjayHe KOCTU Ha CPEJh0] aKCUJIapHOj JIMHUJU. Pe3ynraru he ce npukasaTu y IeHTUMETpHUMA.

3. Mepeme 06MMa KykoBa Bpiuhe ce KoJl HCIIMTAHWKA HAa HAJIIUPEM Jiely OOKOBAa U Y UCTOM
MOJIOKAJy Kao KO/ Meperma 00rMa CTpyKa.

4. U3pauyHaBame ogHoca cTpyk/kyk [Waist to Hip Ratio (WHR) indeks] spiuuhe ce u3 mapamerapa
2 1 3 3a nponeHy JUcTpuOyIHje MacHOT TKHMBA. 3HaYajaH MHIUKATOP AUCTPpUOYLHje ablOMUHAIHE
mactu npencraBiba WHR 3a mymikapre n3nan 1, a 3a sxene usHan 0,8.

5. NcnutuBame yKyIHe KOJIMYHe MACHOT TKUBA onperhe ce octeonemzuromerprjom, DEXA amaparom.

6. Mepeme TejiecHe Mace Bpirhe ce IUTMTATHOM BaroM, ca taunomnihy mepema 10 0,1 Kg.
Ucnuranunu he 6utn Mepenu yjyTpy, 0e3 y3umama XpaHe U HallMTaka, y J0HkEeM Bely, ctojehn
y LIEHTPY MOBPLIMHE, HOTY CaCTaBJbEHUX MeTa. Bpennoctu he 6utn n3paxapane y KHjIorpaMuma.

7. Mepeme TeslecHe BUCHHE Bpiirhe ce moMohy aHTporioMeTpa (BUCHHOMETPA), a HCIUTaHUIM he
ce MepuTH OOCH U TOJIOTIIaBH, Jiehuma OKpeHyTH 3Ky, TOrJie[ja YIPAaBbEHUM MPaBO Hampe[, Tako Ja
J0Ba UBUIA 0pOuTe Oy/ie Yy NCTOj XOPU30HTAIHO] PaBHH Ca CIOJbHUM YIIHUM KaHayioMm. Knuzau
aHTpornomeTpa ciymmrahe ce 0 J01upa ca TeMEHOM U ounTaBahe ce BpeqHoCT A0 Hajommmkux 0,5 cm.

8. U3pauynaBame | TM (Uugekc Tesiecie mace) mau BMI (Body Mass Index), (moka3zaress
IPHCYCTBA WM CTEIICHA T'0ja3HOCTH), M3paxkaBahe ce Kao KOJNMYHUK TeJecHe Mace (u3paxeHe y KQ)
¥ KBaJpaTa TenecHe Buckue (m3paxene y m2). [lmsan BMI na ruBoy nmomymanmje je 23 kg/m?,

| B (kg/m?) || CTEODEH I'OJABHOCTH |

KJIACH®UKALAIA || 20 - 25 | 0 |
CTEIEHA | 26 - 30 | 1 |
VXPAILEHOCTH || 31-35 I 2 |
npema (SZO) | 36 - 40 I 3 |

[ > 40 | 4 |

9. Mepeme Jqunuga u gunonporenHa (ykynuu xoJjecrepos, LDL, HDL, nagexc HDL/LDH
U TPUTJIMLEPUIH, aloJUnonpoTeud Al) y KpBH, U3 jyTapmker y30pka BEHCKE KPBU HATAIlTE,
HaKOH nepuojia o1 12 catu HeyHoIIema XpaHe, y 1adoparopuju Mucturyra "Humika Bama".

10. Mepeme jyrapmwe riukemuje, nacyjauna u oapehusame HOMA unaexca (KOHIIEHTpaIyja
UHCYJIMHA/KOHIIEHTparuja rirykose), HDALC (rmu3osunmpanu xemornooun) u OGTT (opanHu riyko3a
ToJIepaHC TecT). Y3ehe ce mpBuU y30pak KpBH (y30pak HaTaIlITe) U JIaTH NAUjeHTY 75 g rIyKo3e
y oko 300 ml Bone. MicToBpemeHO ca y3uMameM KpBH, y3uMa ce U y30paK ypuHa 3a aHaIu3y [IIyKo3e
U KETOHCKUX TeJa (MO3UTUBHYU PE3yJITaTH Cy KOHTPAaUHIMKAIMja 3a U3BOleme TecTa).

TokoM TecTa mainyjeHT Mopa Jia MUpyje, He CMe HUIILTA /1A jeJie, HUTH J1a MYIIIH.
Haxon 120 MmunyTa, moHoBO he ce y3umaTH KpB 3a aHau3y.
YTBphuBame nopemehaja Tonepanuuje rirykose Bpiurhe ce nmpema cieaehoj radenu (SZO):

Konuenrpanuja IITIyHaAa KpB ITJIa3MaAaAa
riayko3e (mmol/l) BEHCKA KaIuiapHa BEHCKA KaIuiapHa
Hartamre <6,1 <6,1 <7 <7

120 min. OGTT 6,7 - 10,0 7,8-10,0 78-111 8,9-122

11. Eaxextpokapauorpam (EKG) Bpmuhe ce Ha TpokaHaiaHOM amapaTty ca Op3WHOM Tpake
o 25 mm/s paau perucTpoBarmba HCXEMHUjCKUX MPOMEHA MM 3HAKOBA XHIEPTPOdHje JIeBE KOMOPE
(BONTaXXHU KPUTEPUjyMH onucaHu of crpaHe Sokolova u Lyona (SV1 + RVS5 wimm V6 > 35 mm).



12. Exokapauorpadcku nperJea paauhe ce y nexehem momoxajy, 1eBOM JaTepaiHoOM
neKyourycy, y Tpajamy o 30 muHyTa. Mepeme TuMeH3Hja JieBe komope Bpiumhe ce y M-modu y3
JIBOJMMEH3HOHAIIHY CIUKY cpua. [lo kputepujymuma "Penn xonBeHuuje" oapehusahe ce nedsprHa
uHTepBeHTpUKyIapHor centyma (IVSd), nebspuna 3ammer 3una (ZZd) u mjamerap nese komope (DALK).
CucronHa ynkumja muokapa oapehusahe ce xao dynkumja ckpahemwa (FS) u ejeximona ¢paxiyja (EF),
a JiMjacToiHa (PyHKIMja JIeBe KOMOPE U3 TPAHCMHUTPAIHOT IMpoToka [Op3uHa paxor (E) u kacHor arpujaHor (A)
mymeba JeBe komope, U ogHoc E/A], peructpoBanor myncaum Doplerom.

13. OnpehuBame KoHIEHTpPanuje axuNoHeKTHHA y cepymy Bpurhe ce ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) rexaukom u Ouhe u3pakaBana y ng/ml.

Hopwmanna BpeanocT xopMoHa je 2 - 25 ng/ml. MuanManHo nerextadbuiHa jo03a xopmona je 0,5 ng/ml.
HmyHa mio4da y KAty je 00JI0)KeHa aHTUXyMaHUM aIUIIOHEKTUH Be3yjyhuM aHTUTeIMMa M HecrierduaHa
Besyjyha Mecta cy OokupaHa. AJIMIIOHEKTHH M3 y30pKa cepyMa ce Be3yje 3a UMOOMIIMCaHa aHTUTeNa
Ha 1u104M. HakoH mporenype ucnmparma, OMOTHHI3UpaHA aHTHXYMaHa aIMIIOHEKTHH JIeTeKTyjyha aHTuTena,
KOja Be3yjy aUIOHEKTHH, OCTajy 3apo0sbeHa y 1ioun. HakoH ucrmparsa, nomaje ce Streptavidin-peroksidaza
(SA-HRP), koja karanmusyje conyimjy cyoctpara. Peakiija eH3UM-CyTICTPaT ce MpeKu/Ia J0JaTKOM 3aBpIIHE
"cTon" comynuje. MIHTeH3UTET 00j€ j& AUPEKTHO MPOMOPIIMOHATAH KOJIWYUHU XYMAHOT aJMITOHEKTUHA
y CTaHJAapJIHOj CONYLIUjH WK y30pKy. CTaHIapIHa KprBa XyMaHOT aJJUIIOHEKTHHA C€ YCTaHOBJhaBa ca
MO3HATOM KOHIICHTparujoM. Xymanu agunoHektu (HMW-aaunoHeKTHH BeMKe MOJIEKYJIapHe TSKUHE)
ca HeTM03HATOM KOHIIGHTPAIIN]OM Y Y30pKY ce ojipeljyje eKCTparosaiujoM OBe CTaHAapIHE KPUBE.

14. OnpehuBame konuenTpanuje BNP u proN-BNP ppumhe ce IRMA (umyHOpaamomeTpujckom)
meromoM. Konrenrparje BNP kox 3mpaBe nonysianuje ¢y y rpanuiama 3 - 6 pmol/l, a 20 - 50 myta
cy Buie KoHuentpanuje 3a NT-proBNP.

15. OnpehuBame C peakTHBHOI MPOTEHHA, KA0 Mapkepa HHQIIamalyje, METoIoM HedeloMeTpuje,
Kao pesIaTHBHO MpEIM3HE ayTOMATCKE TEXHUKE.

16. UuBa3uBHOM MeTOJI0M KOpoHaporpadujom yrBphuBahe ce nmpucycTBo KOpoHapHe
OostecTH (CUrHU(PUKATHUX MPOMEHA KOPOHAPHUX apTepHja ca cyxemeM aymena Behum ox 50 %).

CraTucTHYKa oOpaga mogaraka Bpmwumhe ce mporpamom ,,SPSS,versionl8.0,
MPUMEHOM METOJIa IECKPUTITUBHE ¥ MHTEPPUITH]ATHE CTATHCTUKE.

3a mopeheme yuecTanocTn aHaM3UpaHUX MapaMmerapa usMmel)y rpymna u yHyTap rpymne
kopucruhie ce x>-Tect, a 3a HyMepHUKe [OJaTKe KOji ce aHAIM3Upajy n3Mel)y aBe rpyme t-Tect.
AHanuza pasnuka 6uhe BpIiieHa jeTHO(DAKTOPCKOM aHAIM30M BapujaHCe; UCTIUTUBAKHE yTHIA]ja
u3/1BojeHnx (haKTopa (,, confounding ‘) OUHApHOM, MYJITHUILUIA JIMHEAPHOM PETPECHjOM U KOPEIAIlHjoM.
Kopenamuje he ce ycnocraBibatu n3paduyHaBameM [leapcoHoBor koeduimjeHTa uim Spearman-
oBuM tectoM. [lomohy Tabnuma konTUreHnuje 6uhe onpeheHa CEeH3UTUBHOCT, CIENU(PHUIHOCT U
NPEeIUKTUBHA BPEIHOCT aJIUITOHeKTHHA. KpuTnuHe BpenHocTH Bapujaduia oapehuBahe ce mpema
ROC-kpuByspr 1 noBpmman AUROC. Cratrctnuka 3HayajHOCT Ha HEBOY 0= 0,05.
JloGujenu pesynraru 6uhe TabenapHo u rpaduuky MpUKa3aHU.

Bemmuanna cryujekor yzopka je N=100 ucrranuka, y3 ycnos 0=0,05; unTtepBaia nosepema 95 %,
ctangapau3obane Bennunne egexrta E/S=0,57; cuare ctynuje P=0,80. (mporpamG*Power3.0-Faul 2010)

2.8. OYEKMBAHU PE3YJITATHU JOKTOPCKE JTUCEPTALIUJE

Ouekyje ce 1a he moOMjeHH pe3yTaTh MOTBPAUTH XUIIOTE3E MOCTABJLEHE Y OBOM HCTPAKUBALY

> TO3UTUBHA Kopenanuja agunonektrnHa u HDL-xonectepona, BNP u proN-BNP,

> HeraTWBHA KOpeJalvja aJIuIMOHEKTHHA ¥ KOJMYHHE TeJIeCHE MacTH, Tpuriunepuaa, HOMA
uHjeKca, kpBHOT nputrcka u CRP-a,

> AJUIOHEKTHH, Ka0 HOBU OMOXEMM]CKU MapKep CTerneHa omrehema MUOKapAa U HE3aBUCHU
dakTop pu3uKa 3a MeTaOOJIMYKH CUHIPOM M KapIUOBaCKyJIapHe OOIECTH U

> XUIOATUINOHEKTHHEMH]a, Ka0 paHu MpeAuKTop Oyayhux kapauoBackyiIapHuX gorahaja.



2.9. OKBUPHU CAAPKAJ NOKTOPCKE JMCEPTALIMJE

YrBphuBame XUMoaAUNOHEKTUHEMHU]jEe Ka0 HE3aBUCHOT (PaKTOp pU3MKa, OTKPUBAHE HOBOT U
penpe3eHTaTUBHOT MapKepa MUOKapHe UCXEeMHje U nH(IaMaIije, CylIepuOpHHjer y OJTHOCY Ha
KOHBEHILIMOHAJHE - a/IMTIOHEKTHHA; 00Jbe pa3yMeBame natodu3nonoruje MeTaboInyKkor CHHIpOMa
U KOpOHapHE 00JIeCTH U M3HATa)XKeHhe HOBUX MOTYNHOCTH Jieuema U NMPHUMEHE Yy CBAKOJAHEBHO)]
KJIMHUYKO] MPAKCH, KaKO KOJ] HAaC, TAaKO U y CBETY.

2.10. UME MEHTOPA

IIpo¢. np Aaexkcangap DBykuh, penosuu npodecop Meaunuuckor gakyiarera Y HUBEP3UTETa
y KparyjeBiy 3a yxy HayuHy oOiact [laTonmomka ¢usuosnoruja.

2.11. HAYYHA OBJIACT JIMCEPTALIMJE

WuTepHa MeauIIMHA - KapIMOJIOTH]a.

2.12. HAYYHA OBJIACT YIAHOBA KOMUCHUJE
1. npod. np Anexkcanaap DBykuh, penoBau npodpecop Menuuuuckor ¢pakyaTeTa
Yuusep3uteta y Kparyjesity 3a yxy HayuHy obnacT [latonomka ¢pusnonoryja,

2. npo¢. n1p Cue:xkana KuBanueBuh-CumonoBuh, penosuu npodecop Meauuuuckor
dakyntera YauBep3utera y Kparyjesily 3a y>xy Hayuny obiact [laronomika ¢pusnonoruja u

3. mpo¢. ap Auexkcanaap Aumuh, Banpenuu npodecop Memuuunckor dakynrera y Humry
3a y’Ky HayuyHy oOnact MIHTepHa MeuIHHA.



3ak/pyuak u npeayior Komucuje

1. Ha ocHoOBy qocafamnimer HayqYHO UCTPaKMBAYKOT pajia U MyOJIMKOBAHUX paloBa KaHAMIAT
ap men. Came CrojanoBuh, ucnymana cBe yciaoBe nponucane Ctaryrom MeauiuHCKOT
(akynTera U 3aKOHOM O YHHBEP3HUTETY 32 0JJ0OOPEHE TeME U U3paTy JOKTOPCKE AUCEPTAIIH]E;

2. TlpemnoxeHa Tema je HAydyHO OIpaBJaHa M OPUTHHAIIHA, JU3ajH UCTPAKHBAKA MPEIH3HO
MOCTaBJbCH U Je(UHUCAH, 2 HAYYHA MEIOTOJI0IMja jacHa U MPELHU3HA;

3. Komwmcwuja cmarpa na he moxropcka aucepranmja kauaunata np Came CrojaHoBuh ykazaTw
Jla TIOCTOj€ CTaTUCTUYKU 3HAYajHU Pe3yJTaTH U MOKA3aTeJbH J1a aJUMOHEKTUH UTPa BaKHY
yJIOTY y pa3BOjy METa0OJIMYKOT CHHIPOMAa M HETrOBE HajBa)KHHU]€ KOMIUIMKAIIM]E, Ipoleca
aTepoCKIIEpO3e;

4. Kommucwuja npemnaxe Behy mentopa Meaunuackor ¢gakynrera y Kparyjesily na npuxsatu
TeMy JOKTOpCKe Aaucepranuje kanaunata ap Came CrojanoBuh, mog Hasusom ' IloBe3aHocT
HHUBOA AUIMOHEKTHHA y CEpyMy MalNMjeHTAa y 3aBHCHOCTH O MeTa0O0JINYKOI CHHAPOMA
U KOpOHapHe §oJiecTH "' 1 0100pH HEHY U3panry.

IIpensnor menTopa

3a MeHTOpa oBe AoKTOopcke Teze Komucuja npegnaxe npod. ap Anekcanapa bykuha,
penoBHOT mpodecopa 3a yxke HaydHe obnactu [latonmomka usnonoruja Menunuackor dakynreTa
VYuusepsurera y Kparyjesiy. IIpod. np Anexcannap Bykuh nocenyje cTpyuHe U HaydHe KOMIIETEHIIM]e
KOje cy KOMIUIEMETapHe ca MPEeJIMETOM HCTpaKuBama M IIAHKPAHOM METOHO0JIOTHjOM, Kao U
HCKYCTBO U OCTBapeHe pe3yJiTaTe y pa3Bojy Hay4HO-HACTABHOT MOIMIIATKA.

Y KparyjeBuy JIIAHOBM KOMMCHUIE:
30.11.2010. romuue
1. npod. np Auexkcannap Bykuh, pengosuu
npodecop MenunuHcKkor GakyiaTera
VYuusepsuteta y Kparyjesity 3a y)xy Hay4Hy o0iact
[TaTtonomka ¢uznonoruja

2.npo¢g. np CHexana ’Kupanuesuh -
CumonoBuh, penosuu npodpecop MenunuHckor
¢dakynrera YuuBepsuteta y Kparyjesuy 3a yxy
HayyHy oOunact [laTtonomka ¢pusuonoruja

3.npo¢. 1p Anexcanagap Aumuh, Banpennu
npodecop MemuHCKoT (akynrera y Huny 3a yxy
HayuHy oOnact UHTepHa Meauiuua




