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YHUBEP3UTET ¥ BAIKOJ JIYIIH
QAKYJITET:MEAUIIMHCKH

MU3BJELITAJ

0 oujenu ypaljene 00KmopcKe oucepmauuje

I MOAAIIA O KOMUCHIH

Ha ocHoBy unana 149. 3akona o Bucokom obpasoBarby Perybinke Cprcke (,,Cinyx0enu
rnacuuk Peny6iuke Cprcke™ 6poj: 73/10, 104/11,84/12, 108/13, 44/15 n 90/16)) unana
54, Craryra Yuusepsuteta y bawoj Jlyuu u wiaxa 18. Cratyra MeauuuHcKor
daxynrera, Hactapro-Hayuro Bujehe Memuuuuckor gaxynrera Vuupepsutera y bamwoj
Jlyum Ha TV pefoBHOj CjeHMLIM O/IpKaHoj faHa,14.3.2017. rox, JOHHJENO je OMUTYKY MOJ|
Gpojem 18/3 227/2017 0 uMeHOBabY KOMHMCH]E 3a OL{jeHy 1 0A0paHy ypaljeHe JIOKTOpcKe
tese mp cu Harame Crojakosuh, 10KTOpa MEMLMHE, MO HA3HBOM:! ., YTU1a] NpoOHOTHKA
Ha Metabonusam cyidacanasuna y oGosbenux of uHpamatopHe OonecTd upujesa”™ y
cacTaBy:
I. Jlp Cajetnana Croucasesuh Lllatapa, penosun npoecop, yxa nayuna obact
dapmaxosoruja, Meauuunekn daxkynrer bara Jlyka, YHUBEp3UTETA Y bam0j
Jlyuu, npeacjeHUK
2. JIp Momup Muxkos, pe1oBH# mpodecop, yxka HayuHa obnact dapmakoJloruja,
Menuumscky dakynrer Hosu Caj, Yuupepsurera y Hosom Cajy, MEHTOp W UiaH
3. Jlp Ctesan Tp6ojesuh, penosru npodecop, yxa Hayuna o6iact MutepHa
MeauuuHa, MeauuuHcekn gakysrer @oua, YausepsuteT y McTouHom Capajesy,
yiaH

Hakon nerabHOr mnperiena ypaheHe AOKTOpCKe Te3€ KaHauadata Mp CHH Harauue
Crojakosuh, wmeHoBaHa KomucHja HacTaBHO-Hay4HOM sujehy MeauumuHCKor
“akysnrera y bamwoj Jlyum noarocu cibenehn W3BjelTaj:

I1 IIOJALIA O KAHAUJATY

—

. Harawa (ITerpa) CrojakoBuh

2. 19.08.1971. bau, Peny6auka Cpbuja

3. Vuupepsuter y Bamoj Jlyuun, Meauuuuacku pakynrer [ToCTAMIIOMCKH CTyHj,
CTEUEHO 3Balbe MarucTpa MeJULIMHCKMX HayKa.

4. MeauuuHckn daxyntet bamwa Jlyka, MarucTapcka T€3a noja HMEHOM Y THLA]
aepoGHe npujeBHe (iope nanosa Ha MeTabonu3am cyidacanasuHa™ yxa HayuHa
obaact ®apmakosoruje, 29.6. 2006. roause.

5. Hayuna oGnact ®apmakonorwja
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111 YBOJIHU MO OLEHE JOKTOPCKE JUCEPTAIIAJE

“Yrunaj npoGuoTHka Ha Merafoimsam cyiadacanasuHa y obo/beJHX 01
uudaamaropse 0oJ1ecTH Upujesa”.

Tema AOKTOpcKe aMcepraumje je npuxBahena on crpane HacTaBHO-HAy4uHOT pujehe
Meguuunckor pakynteta Yaupepsutera y Bamwanyun Ostykom , 6poj 18-3-233/2012 on
19.3.2012. Cenar Vuusepsurera y bawanyun Omaykom 6poj: 02/04-3.927-20/12 on
12.4.2012, nao je carmacHocT Ha M3Bemrtaj o OujeHH ycioBa u nogo0HOCTH TEME H
KaHMaTa 3a U3paLy JOKTOpcKe aucepraunje Ha Meauuunckom dakynrery y bawanyuu,
kauguaaTkuibe Mp cil. Harame Crojakosuh moa Hasuom “VTuuaj npoOHOTHKA HA

metaGonu3am cyadacanasuua y o6obennx o nHdnamatopre 6onectyu upujeBa’.

Canpskaj JOKTOPCKE JIMCcepTalfje je H3I0KeH Y c/beiehuM norjiasbuma:
1. YBOa JOKTOpCKE AMcepTalje je Hanucan Ha 29 cTpaHa.
Xwurorese cy HanucaHe Ha 1 cTpaHu

[{M/beBY HCTPAXKUBAHA CY HAMMCAHU Ha | cTpaHu

2
3
4, Tlornassme McnuTaHUIM U METO/E j€ HANMCAHO Ha 9 cTpaHa.

5. Pesyaratu paja cy npukaszanu Ha 81 ctpaHuiiy.

6. Jluckycwuja je Hanucana Ha 10 ctpana.

7. 3akpydllu Cy HarMCaHW Ha 3 CTpaHe.

8. Cnucak xopuuiheHe nuTepatype je Harucan Ha 18 cTpana.
JlokTopeka mucepraumja Kawampatap Mp cuu Harame Crojakosuh je Hamucana
naTuHuYHUM TiAcMOM donToM Times New Roman wa 203 ctpane, dopmara A4. Ha
MOYEeTKY JAuceprauuje Hamasu ce 17 cTpaHa Koje HMCY HyMepHcaHe, a OJHOCE ce Ha
HACJIOB JMCEpTallfje, KJbyuHe JucepTalunjcke HHpopmaluje (Ha CPrCKOM W EHIIIECKOM
je3uKy), 3axXBallHUIL, Cajpikaj, cakeTak (Ha CPICKOM M EHIIIECKOM je3UKy) W IJIUCTY
ckpahenuna. Caapxu 3 cauke, 25 rpadukona, 84 taGene u 94 npuiora (NpuIo3K caapxe
tabesne Koje HUCY MpuKaszane y nornassby Pesynrari paja u npykasaHu cy Ha 50 ctpaHa).
V jnucepranmju cy uuthpana 202 nureparypHa H3BOpa.
V npsoj ujemunn (ctp. 1-29) ucrakHyT je pasnor 300r Kojer je OBO HCTPaKMBarbe
Mpeay3eTo Kao ¥ TO Ja y JaHallkb0j, PeeBaHTHOj, HayyHO] JIMTEpATypH HE nocroje
cBeoOyXBATHA HCITMTHBAMA 3HAUAja LPUjeBHE MUKPO(IOpe 32 MeTadonn3am JnjeKosa 1
APYrHX KCEHOGHMOTHKA KO JbyIW. YBOJHH JHO Ca TNpPErjiejoM JuTepatype jacHo naje

YBHJl Y TpeHyTHa HayyHa Ca3Hama Be3aHa 3a OaKTepujcKy (huiopy upHjeBa H HEHY
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€H3MMCKY aKTHBHOCT, MEXaHW3Me HacTaHKa uH(ramatopHe 60JeCTH LpUjeBa, NMPUMjEHY

NMpoOMOTHKA U HUXOB YTHIIA] HA MeTaboJIu3aM JIMjeKoBa.

V apyroj ujeannu (crp. 30) npecTaB/beHE Cy XMIIOTE3€ CIIPOBETHOT HCTPAXKHUBaAha KOje
MCTUYY MOryhHOCT jaa KpaTKOTpajHa WM AyroTpajHa rnepopajiHa npuMjeHa npoOHMoTHKa
YyTHYE Ha cacTaB U EH3UMCKY aKTHBHOCT upujeBHe Mukpodiope nosehasajyhu obum
pasrpajithe cyidacanazuta y UpijeBMMa M HACTaHAK HEroBUX MeTabonuTa.

[lu/beBu ucTpakuBama cy natu y Tpehoj mjemmun (ctp. 30). LinbeBu ucrpakupama cy
MPEeLUr3HO TOCTaBJbeHH KaKo OM ce MCMHUTA0 YTHLA] KPaTKOTpajHe M AyrorpajHe
nepopajHe MNpHMjeHe NpoOMOTHKA HAa CacTaB M EH3MMCKY aKTUBHOCT LpUjeBHE
mukpodJiope, Kao 1 yTvuaj Ha 00uM pasrpajibe cyidacanasuHa y LpHjeBUMa U HacTaHaK
HEroBUX MeTabo mTa.

Y uerBproj wujesunu (ctp. 31-39) npeacraB/beHa je OCHOBHA METO0JOrHja
MCTpaXkiBarba. Y OKBUPY OBOI JWjelia je omucaH Kputepujym ojabupa oarosapajyhux
uenuraHuka (QakTopu YK/bYUMBaHba, UCK/bYUMBAaa U HE YK/bYUMBaHha), KOPULITECHH
JIMjEKOBHU U JieTalbHa METO0JI0rHja pajla TOKOM UCTPa)KMBakba.

Pesynratu uctpaxkuBama M TECTUpae XUNOTE3e YMHE cajpikaj mere ujeaune (crp 40-
121). YV okBupy oBor amjena aucepraiuje, CACTEMaTHYHO Cy MNpPUKa3aHW pe3yaTaTd Mo
dazama uctpakuBama. JleTa/bHO Cy NpUKa3aHK Pe3y/iTaTH KOju yKasyjy Ha: 1. nmpomjeHy
Opoja Oakrtepuja y deuecy ¥ Mykycy LpHjeBa 2. NpPOMjeHY €H3MMCKE AKTHBHOCT
azopeayKTasze, HUTpopeayKTase, Oera-rmyko3uznase W Oera-riykypoHujase 3. oOum
meTabosinuke u3mjeHe cyndacansuHa mnpu in vitro yciopuma, 4. obum Mmetaboiuuke

u3MjeHe cyndacanazuna in vivo , 5. jetekumjy npoOHOTHKa y y30pKy (ereca.

Iecra wujeamna (ctp. 122-131) je npeacraB/beHa JAMCKYCHjOM O J0OMjEeHUM
pe3ynTaTMMa HCTap)KuBamba M HHUXOBUM mopehewem ca Beh nocrojehum cindHum
UCTpaKMBatbuMa y OBOj HayuHoj obsactu. [Tpeacrapmenu cy U oOpazfioKeHH HAYYHU W

nparMaTHYHK JOTMPUHOCH OBOT paja y (papMaKoiIoruju.

VY ceamoj ujeannn (crp .132-134) kanauaarkuma je Ha jacaH M CUCTEMaTH4aH HauuH
NpeiCTaBh/Ia CHHTE3Y Ca3Hamha W HAYYHHX YHMF-EHULA H3HECEHNX Y OKBUPY AMCEpTaLHje,

NOOMjeHUX HA OCHOBY pe3y/TaTa UCTPAKUBAIA U TECTUPaa XUIOTe3e.

Ocma njennna (ctp.135-152) oBe pauceprauMje npeAcTaB/ba CHIUCAK KOPHIITEHE

JIMTEPATYPE Y OKBHPY CIHPOBEACHOI UCTAXKHBakha, a Y OKBHPY H3palic OBE nncepTaunjc.

IV YBOJA U IPETJIE]L IUTEPATYPE
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XHII0Te3a HCTPAKHBAHA
Jbyncka upujeBa caipKe KOMIUIEKCAH C€KOCHCHTEM pasHMX MHKpOOpraHusama. Vv
HCTp@KMBakUMAa HA JKMBOTHIAMA je J0KasaH 3Hauyaj UpHjeBHe MUKpodope 3a
MeTaGoM3aM JIHjeKOBa M APYrUX KCeHOOMOTHKA, ajiy pe3yTaTd OBUX WCTPAKMBAHA CE
He MOTY JAMPEKTHO MpeHHujeTH Ha jbyze. Mako je moryhe noctuhiu eH3MMCKY aKTHBHOCT
upujeBHe (iope Y KMBOTHH-A CIMYHY OHOj KOJ JbYIM, jeMHA MpaBa WH(popmanuja o
Y034 LpHjeBHE MHUKpOdIIOope KOA Jbyau ce Moxe nocTihu npoBohewem 100po
OpraHM30BaHMX KJIMHMYKMX MCIHMTHBaWba. Moaudukauujom LpHjeBHe dutope nomohy
NpoGHOTHKA ce MOKylapa nocTihn MoBO/BHO AejcTBO 3a Jbyae. Mako nocroje TBpae 0
KOPHCTH MPOGHOTHKA, HE CaMO Y TPEBEHLHjH HEro H y Tepanuji pasiniuTux 6oNecTH, He
MOCTOje jOll YBMjEK jacHM NOKAa3H H-MXOBOT JljeNoBarba, OWIO CamMOCTaIHO WM Yy
HHTEpAKIMjH ca JMjeKOBUMA KOjH Ce KOpHCTe y Tepanuju. JeiaHn oj JiMjexosa KOju ce
KOpUCTM y Tepanuju uH}uamatopHe Gonectu upujesa, cyidacanasvH, MpeCTas/ba
peoma 106ap MO 3a MCTIMTHBalbE WHTEPaKiyja Ha HUBOY LPHjEBHE MHUKpOQIope.
KauaumaTkuiba je Kpo3 paj YCIHjellHO Jana OAroBOp Ha [MOCTaBbEHW npoodnem
UCMpadicuearsa Koju ce OJHOCH Ha MOrylHOCT M3MjeHe cactaBa LpujeBHE (rope W
noc/beAMHHOr yTHIaja Ha MeTabosiu3am cyidacanasuHa.
KaHauaaTKkumba je y JMCepTaluji apryMeHTOBaHO M OOjeKTHBHO aHanusupana npeomen
UCPAadICU6arba-yTHLIA] MEpOPaHO NMPUMjEEHNX NpPOOMOTHKA HA CacTaB W CH3UMCKY
AKTHBHOCT LIpHjeBHe MUKpo(Iope KoJ naryjeHara 060/benx o/1 nHpamMaTopte osecTu
LipUjeBa, Kao U yTHLaj NpoGHoTHKa Ha MeTabosu3am cyldacanasuHa.
Hayunu yun MCTPaKMBaKa je CTHLAME Ca3HAba O HABEJGHOM MPoOIeMy HCTPaKuUBarba
Ha 6a3u pesneBaHTHe rpalje, WTO je KaHAMJATKMIbA ypajuiia AeTa/bHUM ONMMCHMa J10 caja
M3BEEHUX MCTpaKuBama y O00JacTh MCIUTHBAKka 3HA4Yaja CH3UMCKE aKTHBHOCTH
upujeBHe (iope y MeTaboau3My JIMjeKoBa.
VBaaBajyhu rope HaBeJeHEe UMIbEHHLE, MPOU3ALULTH CY yuwbesu OOKMOPCKe
oucepmayuje:
OCHOBHH LIMJBEBH HCTPAKMBaAkLA CY OHIIH:
WcnutaTi yTHIA] KpaTKOTpajHe W JyroTpajHe Nepopajiie npumjeHe npoGHoTHka Ha
CacTaB M €H3UMCKY aKTMBHOCT ILpHjeBHE MUKpOQIope, Kao ¥ yTHLA] Ha O0MM pasrpaibe
cyndacanasuna y Up1jeBUMa U HaCTaHAK HEroBUX MeTabouTa.
Bivki LMJBEBH UCTpaKKiBamba Cy OHIu:

1. Wcnwuraté yThuaj mpobuoTuka Ha 6poj (exannux GakTepuja npu acpoOHHM H

aHaepoOHMUM YCITOBUMA KYJITHBHCAHA

2. Wcnwuratu ytuuaj npobuoThka Ha Opoj Gaktepuja y MyKyCy 3uja LpHjeBa MNpH
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aepoOHUM U aHaepOOHUM YCIOBUMA KYJITHBUCAHA
3. Wcnurati yTHuLaj npoOMOTHKAa Ha aKTHBHOCT — €H3MMa  a30pEelyKTase,
HUTpOpeayKTase, 6eTa-riyKo3ujase u 6era-riyKypoHuaase
4. Wcnuratn meraGonuszam cyidacanasiHa in vitro npu aepoOHUM M aHAaepOOHHUM
YCJIOBUMA KYJITHBHUCAA
5. Wcnuratn merabonusam cyidacanasiHa in vivo Npu aepoOHHM M aHaepoOHUM
yCIIOBMMa KYJITHBUCAHA
6. TTOTBPAMTH MPUCYCTBO MPOOHOTCKUX GaKkTepHja y (ekaaHom caupikajy
Ha ocHoBy npoGiema, mpeJMeTa U LM/beBa UCTPAKUBAKA , KA0 U MPETXOAHUX CIMYHMX
HCTpaXKHBakha, MOCTABIbEHA Cy Xunomese ucmpagicusarsa Koje rnace: 1. Kpatkorpajua
fMepopaiHa MpUMjeHa NMpOOMOTHKA yTHYe Ha CAcTaB M EH3MMCKY aKTHBHOCT LpHjeBHE
mukpodiope, Te nopehasa o6um pasrpajme cyidacanasuna y LpujeBuMa U nosehasa
HACTAaHAK eroBux meraGonute 2. JlyrotpajHa mepopasiHa npuMjeHa npoOHOTHKA yTHYe
Ha cacTaB M €H3MMCKY aKTHBHOCT LpujeBHe MUKpoduiope, Te nosehasa obum pasrpajrbe

cynacanasina y upujeBima u nopehapa HaCTaHaK HErOBUX META0OMTE.

IV 2.XIpernen nperxoJHHX HCTPAKHBALA

IIpeened penesanmue numepamype jaje WHPY CIMKY TeMe JOKTOPCKE aucepraumje.
VBOIHM AMO Ca MPErfe[oM JIUTepaType jacHO Jaje yBHI y TPEHYTHa Hay4dHa casHamba
BesaHa 3a Gakrepujcky QUIOpy LpHjeBa M HEHY EH3MMCKY aKTHBHOCT, MEXaHH3Me
HacTaHKa MH(amMaTopHe GOJECTH LpHjeBa, NPUMjeHy NPOOMOTHKA M HUXOB YTHLA] Ha
Metabomu3am Jujexosa. [TpoGaBHM TpakT 4oBjeKa je KONOHH30BAH BEIMKMM Opojem
Pa3/IMUMTHX MMKpOpraHu3ama, KOji YMHE KOMIUIKCHY, OalaHCupaHy 3ajedHHLly
MMKpPOOpraHu3aMa KojH Cy HOpPMaJlHW CTAHOBHWLM MPOGABHOI TPAKTa, a 3Ha4YajHu Cy 3a
dusmonorujy ucxpane aomahuHa u KOHTpony umyHor cuctema [1,2,3]. Jlo mojase
MOJIEPHUX MOJIEKYJIApDHMX METO]a, Ky/NTHBALMjCKUM TEXHHKaMa CE€ MpOLjeHUBalo ja
HOpMaJIHY LpHjeBHY MHKpodopy unHK oko 500 Gaktepujckux BpcTa, mpu uemy je 30-40
JOMHMHAHTHO. JlaHAC MOXKEMO yCMjelHO HaAeHTHPUKOBATH 1 KiIacHDUKOBAaTH MHOTO BehH
6poj MHKpOpOraHuW3aMa Hero paHuje Kaja ¢y KOPHIUTEHE HCKIbYYMBO KYJITUBALIMjCKe
METO/Ie, jep je YCTaHOBJLEHO JIa je jako Besmku Opoj GakTepHja HekynTupuGunan [4,5].
Cwmarpa ce /1a jeJIHOM Hace/beHH MUKpOpraHu3mu, GpopMHpajy CBOjy 3ajeiHHuLLy, Koja y
HOPMAJHUM YCJIOBMMa OCTaje PelaTHBHO CTaGMIIHA TOKOM LMJENOr JKHBOTA MHIMBU/YE.
CBaky HOBOYHECEHM MMKpPOOpraHM3aM TeIKO Moxke HCTHCHyTH Beh nocrojehe,

HacesbeHe GaKTepuje TMpyu YeMy ce LpujeBHa (iopa cMaTpa EKBMUBAJICHTOM OTHCKa MpCTa

[6] a unHe je pesuneHTHe (cMMOMOHTHM) W mposasHe OakTepuje. CUMOMOHTH YCITJELIHO
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KOJIOHH3Yjy LpHjeBa M YMHOXKaBajy c€ KOHTHHYMPaHO, 3a pas3/IMKy OJ TNpOJiasHHX
OakTepuja KojuMa TO yCIHjeBa caMo TOKOM KpaTkor BpemeHa. CumOHoHTCKe OakTepuje
Cy ce, paay OCHrypara OINCTaHKa y mpoOaBHOM TPaKTy, MPUIIAroauie aHTHMUKPOOHUM
mexaHu3muma jaomahuna. Cee Behu Opoj mojataka roBopu y MpHIIOr YMHEHULM J1a
CUMOMOHTCKH MMKPOOPraHW3MHU MOACTHYY AHTUMUKpOOHE cucTeme jomahuHa uyume
peryauuly concrTBeHu pact v OpojHoct. Ha Taj HauuH oBe GaktepHje wtuTe Jomahuna,
jep 6u HBUXOBO HEKOHTPOJHMCAHO YMHOKaBamwe, 0e3 003upa WTO He mocjenyjy ¢akrope
BHPYJICHIIM]€, MOTJIO JOBECTH A0 Mpoaupara OakTepuja y MHTECTHMHAIHO TKHMBO W J10
HEKOHTPOJIUCAHE  MMYHOJIOIIKE  peakuuje  WHTECTHHATHOr  TKMBA,  CHCTEMCKE
baktepujemuje u cence [7]. Ha ocHOBY jocaiaiibux MCTpakMBama, Moxke ce pehu na
cactap Kosionmsyjyhe ¢aope yruye Ha HMHAMBHIYalNHE BapujaLije y HMYHHTETY
nomahuna. CojeBu Oakrepuja 3a Koje je JOKazaHO Ja MMajy KOpPHUCHE OCOOMHE 110
nomahiHa yriaBHOM npumnajajy poay jnakrobauuiyca 1 6uduaodakrepuja, a ynpaso ta
JBa poja ce Hajuewihe u KopucTe Kao npoduothuy. Heku cojeBu umajy 101aTHE KOPHUCHE
acreKTe Kao IITO je CTUMYyJalldja UMYHOT OJroBOpa M KOMIETUTHBHO MCKJbY4HMBaH-E
natoreda [8]. EH3uMCKa akTHBHOCT LpMjeBHMX OakTepuja je Benuka, a o03MpoM Ha
pasHOMMKOCT M GpOj MHUKPOpOraHW3aMa, pa3syMJ/bMB je CHaKaH YTHLAj HA BPCTY W OOMM
MeTaboJIMuKKX npoleca, noceOHO OHMX Be3aHWX 3a OuorpaHchopmalmjy KCEHOOMOTHKA
[9,10,11,12,13]. Ynpkoc BenuKoj pasHONMKOCTH Oakrepuja y MpoOaBHOM TpaKTy,
mMeTaboNMUKK mnpoileck cy HajBehuM Jujenom Be3aHd 3a peiyKUW)y M XMJpoiu3y, ca
MasioM (pakiuMjoM OArOBOPHOM 3a LMjename, pasrpaiiby W peakuuje nopesupama. C
003MpOM Ja je KOJIOH MO LipHjeBa ca HajOpojuujom (iopom, 1aHac ce yrnpaBo OH cMarTpa
MjecToM Taje ce oaBuja Hajuiie metabonuukux peakuuja [11]. Bpojna ucrpaxusama
yKasyjy ja je upujeBHa (iopa yKibydeHa y maToOreHesdy ayToMMyHUX OonectH, a mehy
wbHUMa 1 y uH(pamatopHy Oonect upujesa [3,14,15,16,17].

3a ycTaHOBJ/baBake 3Hauaja upujeHe Qrope kox 6onectu monyt uHdramaropHe GonecTy
LlpHjeBa ce KOpHCTe HCTUTUBaba MeTaboninuke pyHkuuje upujeHe duaope [18].

Van de Wiel ca capaHHUMMa j& Ha MOJENY FACTPOMHTECTHHAIHOI CHMYIIATOpa 0Ka3a0
na upujeBHa Quiopa ydecTByje Yy OMOAKTHUBALMjH MOJMUMKIMYHUX apOMaTHUHHX
YrJbOBOJOHMKA M HUXOBO] TpaHC(OpMALMju 10 CYNCTAHIUM KOje MOKasyjy €CTPOreHCKy
akrusHoct [12]. 'V gpyroM wucTpakuBamy je YOUEHO [OCTOjambe pasiuke Y
(dapMakoIOWKUM e(eKTUMa OpalHO YHECEHMX TPaJULMOHAIHMX KHHECKHX JIM]EeKOBa.
VCTaHOB/LEHO je Ja MHTeCTHMHANHM OaKTepujcku MeTabosu3aM TUHCeHra, roceOHo

riHceHo3uaa PO 1 3aBucu o/ cactasa upujeBHe ¢aope [13]. OTKpuBEHO je /1a je eHaoreHa

M3I0KEHOCT METHIMEPKYPY Y AMPEKTO] 3aBHCHOCTH O]l HEroBe eJMMHUHalMje, Koja ce
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oneuja Hajsehum aujenom npeko ¢eueca [19]. V apyrum cTyaMjaMa je JloKasaHa
CTOCOGHOCT CMP3HYTHX HpHjeBHMX Oaktepuja, noceGHO JjaKkrobaluia, aa BEXKY
KapLMHOTeHe W3 XpaHe mocebHo adnatokcnH Bl W KOHTaMMHAHTE XpaHe AF 2 [20].
Jlocazailiba HCTpakuBama Cy Mokasana fa Guduaodaxrepuje 1 NaKTOOALMIN, KOjU ce
Hajuemhe M KOPUCTE KAO MPOOHOTHIM, UMA]y HHCKY TIPOM3BOMILY CH3HMA 3HAYajHUX 34
MeTabonu3aM KCeHOGMOTHMKA Kao IITO Cy Aa3opefyKTasa, HWTpopelyKTasa W Oera
FIyKypOHHIa3a, Y OAHOCY Ha Jpyre riaBHe aHaepode y upujeeuma [19]. CynpoTHo Tome
Mokasyjy BHCOKY AaKTMBHOCT Oera IJyKO3MJase —Koja nogehaBa TMpPOU3BOAILY
(p1aBOHOMCKMX ariMKOHA KOjH HMajy TeHOTOKCMYHE M aHTHKapLUHMHOTCHE 0CcOOHHE.
Lactobacillus GG, Koju je u30/10BaH U3 NpoGABHOr TpakTa 3/pase 0code, ajenyje Tako
IITO CMakbyje aKTUBHOCT OeTa-rIIyKypoHUAase y Jbyan [21]. ¥V ucTpakusarby Ha 3/paBUM
06pOBO/bKAMA Koje ¢y KoH3ymupane jorypt ca Lactobacillus GG, je yOUECHO CMaibeCHe
aKTHBHOCT (hexasnHe Gerta rTyKypoOHH/Ia3€e, HUTPOPEAYKTa3e U XHApOJase IIMKOXOMHHE
KMCENNHe, 10K Ce aKTUBHOCT GeTa rilyKo3niase v ypease Huje 3HauajHuje mujeranal22].
WcTpaxiBare MPOBENEHO Ha MalMjeHTHMA 000beNMM Ol MPUTAOMIHOT KOJIOHA MM
(yHKIMOHANHE Anajepeje, a Koju Cy TPETUTPAaHH Ca MjeliaBuHOM npoOUTHKA, j& noKasana
nosehame akTUBHOCTH (ekanHe Oera ranakrosujase M CMarberhe aKTHBHOCTH ypease
TokoM npumjere npoduoruka [23]. CaBpemeHr Ha4UH KUBOTA nojipasyMujeBa CBe Mamby
W3JI0KEHOCT MMKPOOPraHM3MMMa OJl PaHor [JeTHICTBA IITO, CMartpa ce, nosehapa
Npe/IMCIO3UIM]y 3a T0jaBy anepruja, Befly MOIOKHOCT uHpeKurjama ¥ HacTaHak
undnamatopuux  obosbewa [24].  [Ipobuotnum  cy naeuHMcaHM  Kao  JKWUBH
MHKPOOpraHU3MH, KOjU TIPUMJEHEHH Y aJleKBaTHUM KOJMYMHaMa MCTIO/bapajy MOBOJBHO
JIEjCTBO Ha JbYACKO 3zpaBibe. McnuTuBare AjeloTBOPHOCTH npobUOTHKA Yy JIHjeHerby
uHpeKLMja, MHPIAMATOPHUX H aJeprujcKuX GONeCTH je NPEAMET MHOrMX MCTpaKuBara
25,26,27,28.29]. Jenan of npapaia HCTPaKHBaka BE3AHUX 3a J{je/oBabe nMpoOHOTHKA je
W Tojauare JjeNoBarba CTaHJIApHMX JIMjeKOoBa KOJU Ce KOpHCTE Y uH(IaMaTOPHO)
Gonectu upujesa. To je XpoHuuHa, penarncha uudramatopta Gonect npoOaBHOI CHCTEMA,
ayToMMyHe mpupoje, Koja ce Manudectyje y BUAY YIUEPO3HOT KOIUTHCA H Kponose
Gonectu. HoBa McTpakuBara MMYHOJOLIKE, MUKPOOHOJIOLIKE U MEHETHYKE OCHOBE obe
dopme GomecTd moOAYNMpPY TPEHYTHO Baxehu Mojen fojecTd KOjU Kake Jia
uH(pamMaTopHa GosecT LpujeBa NpejcTaBba 000/beHbe Koje nactaje 36or nopemehenor
OArOBOpPA LIPHjeBHO-MYKO3HOT MMYHOI CHCTEMa Ha aHTMreHe LPHjEeBHUX KOMEH3a1a KO
FeHETCKH OCjeT/bUBUX 0c00a. 360r MOBE3aHOCTH LIPHjeBHE mukpodiope u oBe Gosecty,

npoBojie ce GpojHe CTyAuje ca NpoOHOTHLMMA. Y CIMYHOM MCTPAKHBatby MPOBCACHOM
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HCTOBpEMEHA KPAaTKOTpajHa MpUMjeHa NpOOMOTHKA HHUje [0BEJa HUTH /0 MoGOsbLIaa
KIMHUYKOT OJrOBOpa, HMTH je 3HAYajHO MpOMMjeHMnaa MeTabonu3am cyndacanasusa

[30] mako je cTymmja MpOBeJEHA HA AHMMAIHOM MOJE]ly NoKasajla 3HauajHo noeehame

metaGonuama cyndacanasuna [31]. Osaksu pe3yntaTd Ham MOKasyjy Aa, pesy/iTare

HCTpaKKMBaHbha NMPOBENEHUX Ha KUBOTHH-AMA HE MOKEMO JIMPEKTHO MPEHH]ETH HA JbYNE,

Te /1a MOCTOjJM HeocropHa noTpeba 3a crnpoBoherbeM 100p0 KOHTPOIMCAHUX KIHHHYKAX
MCIIMTHBAbA Ha JbyMMA.
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IV 3. JlonpuHoc Te3e y pjeliaBamy H3y4aBAHOT NpeAMeTa HCTPAKHBALA
BpojHa MCTpaKMBak-a MMYHOIOLIKE, MUKPOOMOJIOLIKE W FEHETHYKE OCHOBE obje opme
uHpnamaTopHe GonecTH LpUjeBa MOAYMUPY TPEHYTHO Baxkehin Mozaen GonecTu KOjU Kaxe
71a je To 060bee Koje HacTaje 360r nopemehieHor 0IroBopa LpHjeBHO-MYKO3HOT HMYHOT
CHCTeMa Ha AHTWIeHe LPHjeBHMX KOMEH3ala KOJ TEHETCKH OCjeT/bUBUX 0coda.
Cyndacanasuu je aujek Koju ce KOPHCTH y Nnjeuerby HHdIamaTopHe GosecTy Lpujesa u
peyMaTouaHOr apTputhca. therosa mMonexyna caapiu 5-aMHHOCATMUMIIHY KHCCIHHY H
cyndanMpUAMH  KOjU Cy BE3aHH a30 BE30M, a Koja Ce MPUMapHO Lujena AjeoBabeM
GakTepujcke azopeayKkTase y Konony. CmaTpa ce aa je Cyndanipuiut akTHBHHA TIPHHLAT
JjeNloTBOpaH Y  PEYMAaroMIHOM  apTpuTHCy 300r  CBOT aHTHOAKTEpUJCKOT U
MMYHOMO/Iy/TAaTOPHOI JIEjCTBA, J0K j€ S-aMMHOCAINLIMIHA KHCEIMHA aKTHBHH NMPHHLMIL Y
uHbramatopHoj GonecTd uUpujeBa. 3060r MNOBE3AHOCTH UPHjeBHE MHKpo(sope u
urdramatophe GoecTH Lpujesa, NpoBoje ce GpojHe cTyauje ca npodroTHLmMMa. JesaH
01 MpaBala UCTPAKMBAK-A BE3AHHMX 3a JljeoBabe NpoOMOTHKA je H Nojauatbe JljenoBara
CTaHJApAHMX JIMjeKoBa, MOMyT cyidacanasvHa, Koju ce KOpHCTe Y uH(pIaMaTOPHO]
Gonectu LpHjeBa.
V jlaHallboj, PeeBaHTHO]j, HAYYHO] JIMTEPATYpH He MOCToje CBeoOyXBaTHA MCNIMTHBAA
3Hauaja LUpHjeBHE MUKPOQIIOpe 3a METabONIN3aM JIMjeKOBa M IPYTHX KCEHOOHOTHKA KO
sbymu.. C 063MpOM /1 Ce OBHM pe3y/ITaTi He MOrY JMPEKTHO NMPEHUJETH Ha JbyJe, nocToju
notpeba 3a cnpoBoljereM 100p0 KOHTPOIMCAHHUX KIIMHUYKUX HCTINTHBAMbA HA JbYAMMA.
TOKOM OBOT MCTPAXKUBAHA KaHAMNATKMIbA je MCTPAXHIA Ja N TepopaiHa MpHMjeHa
NpoGMOTHKA YTHYE Ha CACTaB W EH3UMCKY AKTHBHOCT LPHjeBHE MukpodJiope Koz
nauujeHara oGosbenux o uHdaamatopHe 6osectH LpMjeBa, Kao ¥ Ja JH MpoOMOTHLH

yTH4Yy Ha MeTabonu3aMm cyidacanasuna

IV 4. Hayunu ¥ nparMaTHYHH 0N PHHOC IHCEpPTALH]e

Jlo caga Huje myGNMKOBaH paj KOji OBako CBEOOYXBATHO HCTpaxyje YTHLA]
KOMOMHaLIMje NPOOHOTHKA Ha METabOMNYKY aKTHBHOCT LipujeBHe (iope H mMeTadoau3am
cyndacanasuna. C OBUM je JaT 3Ha4ajaH HayuHu OONPUHOC Qucepmayuje y UCTpaKnBary
Kao U y LIMPeby 3HAA BE3aHHX 3a METa0O/IMUKE KanaluTeTe UpujesHe duope u 3Hauaj
npo6uotuka. [lpazmamauvan Oonpuroc —Oucepmayyje TOAPa3yMUjeBa MOAU3AME
CBHjECTH JbeKapa O BayKHOCTH Mperno3HaBarba IpHjeBHe (Iope Kao BaXXHOT METabomMuKor

opraHa OJIrOBOPHOT 3a METab0JIM3aM JIHjeKoBa U IPYTHX KCEHOOHOTHKA.
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V MATEPHUJAJI U METO/ PAJIA

V 1. Martepujaj 1 KpUTEPHjyMH

MartepHjan-MCIUTAHUUM W METOAe paja Koju cy kopuuihieHe y OBOj JcepTaluju ¢y
yckiaheHe ca MocTaB/beHUM LMJbEBMMA W MpUKa3aHe Cy Ha JACBET CTPaHMLA. Kopuurhenu
MCIMTAHMLM ¥ METO[ WMCTPakKUBama, KOjU Cy MNPUMjCHEHH Y OBOj AucepTalyju
omoryhunu cy yBHMA y HCOHTHBaHY NpoOJIEMATHUKy W MpY’KUIe OAroBOp Ha Hay4dHH
npoGieM, OJHOCHO TNpeiAMeT HCIUTHBaka. McrnuTuBame je  NPOBEACHO  Kao
MOHOLIGHTPHYHA, PaHIOMH30BaHa, OTBOPEHA, KOHTpOJMCAaHA CTy/Hja daze IV ca
nmapaneHUM rpynama y Tpajaimy of 8 He/ljesba y KOjy je yKibyueHo 29 HOBOOOOJBENNX
ocoba.

Mcnuranunu obosbenu o uHpramaropHe OonecTd lpujeBa Cy MOpaiu Ja HCIyHE
cibeniehe kpumepujyme 3a ykoyuuearse y HCIIUTHBAHE:

-ITornucan MH(POPMHUCAHH NTPUCTAHAK,

- JTo6 on 18-70 ropuna

-KJIMHMYKM MHAMKOBAHA JOH:A CH0CKONHja

-Enplockoncku notephena uxdaamatopHa 60necT LpHjeBa -HOBOTKPUBEHA
-[TaTOXMCTONOMIKK NOTBp/jeHa nHdamaTopHa GosecT upujesa

-AMOynaHTHH OOJIeCHULIM

Kpumepujymu 3a ne yKanydugarse UCRUMAanuxay cmyoujy

- Crapoct ucnop 18 roauna

-IlceynomeMOpaHO3HH KOJIMTHC

-TTo3uTHBaH HaNna3 CTOJIMIIE HA MATONOIIKE OaKTepHje, rJbHBHLE, MPOTO30€ WM MapasuTe
-[TocTojame ManurHor 060sbEHA

-TlocTojame cpyaHe HHCY(PULHjEHLM]jE

-TTocTojare GyOpeixkHe MHCYULIMjeHLI]e

-[MocTojame HHCYPULHjEHLH]E JETPE

-Panuja anepruja uin HEMmoAHOLICHE cyidacanasuHa

-Panuja anepruja v HEMOJHOLIEHE TPOOUOTHKA

-Ucnuranuuy ca merabonuykom Oonerhy

-TpyaHuLEe, NOjUIbE M XKEHE Y TEHEPATHBHOM NEPHOIY KOje He NpUMebYjy aaeKBaTHY
3alUTUTY Of TpyaHOhe

-Uspaxena anemuja ( E< 2.5 mumona Hgb< 70)

-IlpumjeHa cUCTEeMCKHX KOpPTHKOCTEpou/a ayxka o 10 1aHa y npeTxonHa 2 mjeceuia

-Cucronuu nputucak Behu on 160 mm Hg
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-Jlujacronnu nputhcak Behin on 95 mm Hg

-Vyemhe y Apyrom KJIMHHYKOM HCIIMTHBakY y MPEeTXoHa 3 Mjecela.

Kpumepujymu 3a uckmyyusarse us cmyouje

V ciyuajy aKyTHE KOMIUTMKALHje Win noTpebe 3a OMI0 KOjoM KIMHUYKOM MHTEPBEHLIH]OM
KOja 3aXTjeBa JO/IaTHY Tepanujy

AKO ce pasBuIa Hexes/beHa peakuuja/morahaj, koja cama 1no ce0u  ycioBibasa
WCKJBYUYHMBAE U3 CTYAHU]E

AKO je 10110 10 HEMOIITOBaba YCBOJEHOT Nj1aHa KIMHUYKOT HCIIMTHBAbA

Ha nuyHu 3aXTjeB UCTIUTAHUKA

OﬂﬂyKOM rjlaBHOI MCIIHTHBa4a

V 2. KpaTak yBHA Y METO/l HCTPAKHBaA

Wenutupana nonynauuja je noamjesbena y asuje rpyne; rpyny Cyndacanasus
(cyndacanasun Tabnere ox 500 mg, Sulfasalazin, Krka) ca 14 wucnuranuka u rpymy
Cyndacanasun u npobuotnk (cyndacanasut taénere on 500 mg , Sulfasalazin, Krka u
npoGuotuk Normia, Jadran Galenski Laboratorij) ca 15 wucnuranuka. ['pyna
Cyndacanasun je sujeuena camo cyndacanasuHom TokoMm 8 Hejjesba, a rpyna
Cyndacanasun ¥ npobuoTuk je y3 cyndacanasun TokoM 8 Hezjesba nobujana u
npoGHOTHK TOKOM 4 Hezjesbe. Y OBOj rpynu Tepanuja ca npoOHOTHKOM je nouena 2
HeJljesbe TIOCIHje MoYeTKa Teparije cyadacanasnHom, 1 Tpajana je 2 HeJiesbe. Hakon Tora
je Tepanuja NPOOGMOTHKOM NpeKnHyTa TOKOM ciujesiehe 2 Heaelbe, 1a On ¢ MoTOM MOHOBO
YK/byuMa M Tpajajia [0 HCTeka HcnuThBama. KoHTposnHu nperneau MCnuTaHuka cy
BPILCHH CBAKe JBMje HEJjesbe, MPH YeMy Cy CaKyrnsbaHH y30pLM CTOJMLE U 24-4aCOBHOT
ypuHa. Y30plUM MyKyca 3uja LpHjeBa Cy Y3€TH NpH MPBOM €HIOCKONCKOM rperieay Te
[pU KOHTPOIHO] €HIOCKONMjH, HAKOH 3aBplIeTKa McnuTHBama. Pahiena je cranmapana
MHKpOGHOJIOLIKA Ky ITHBALMja LpHjeBHUX GaKTepuja u3 (ekanHor caapiaja U LpHjeBHOT
MyKyca Ha Ijiouama ca KpPBHHM arapoM, y aepoOHMM M aHAaepOOHHM yCIOBMMA. bpoj
GakTepujckux KojoHMja je u3paskeH kao log 10. En3uMcka aKTHBHOCT LPHjEBHUX
Gaktepuja y (ekanHoMm cajpiajy (asopejiyKTaza, HUTpopeaykrtasa, Oera-riayKkosuiasa,
Gera-rIyKypoHnaasa) je oapehusana crexrpopotomeTpujcku. Mjepere BPHjEHOCTH
cyndacanazMHa M HEroBux Merabonuta, cyidanupuauHa M 5-aMHHOCATHMLMIHE
KUCENMHA, HACTANUX in vifro y (heKalnHOj CYCTEH3UjH U U3 y30pKa 24-4acOBHOI ypHHa, je
BpiIeHo nomohy ypebaja 3a Teuny Xxpomartorpadujy ca MaceHMM JIETEKTOPOM (LC-MS).

WUnentudukaumja mpobHoTckux GakTepuja y (ekaaHom caipikajy nauujeHara ce Bpuimia

PCR metooM 1 esektpodope3oM Ha uunopuma. Cee METOJC NCTPAXKMBAHba KOPULLITEHE Y
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UCTIUTHBaKA CY adexkeamme, maune u cagpemene umajyhu y Buay pocturuyha y oBoj
00N1acTH UCTparkMBahA.

IIpomjena y OAHOCY Ha TUIAaH MCTpakKMBaba KOjU je JaT MPUJIMKOM MpUjaBe AOKTOPCKe
Tese Huje Ouno.

CBH ucnumusanu napamempu, OCAM OHMX KOjU ce ojHoce Ha oppehuBame Opoja
DakTepHja M3 y30pKa MyKyca 3MJa KOJIOHA ILITO je KaHAHAATKHIba JeTa/bHO o0jacHHuna y
JMjeny IMCKYCHja, 0ajy 0060/bHO eleMeHama KOju YHHE OBO UCTPAXKMBAHE KBAJIUTETHUM.
Cmamucmuuka obpada nooamaxa je duna anekBatHa. CBH pe3yaTaTd Cy NpeacTaB/beHU
tabesapHuM NpUKa3oM u/uim rpaduykd. KBanuratuBHy Mojalu cy npukasani Kpos 6poj
MojaBa U MPOLEHTYAIHY 3aCTYIJEHOCT. 3a NpUKa3 KBAHTUTATUBHUX M0/aTaKa KOPUILTEHH
Cy rOKa3aTe/bu JECKPUNTHBHE CTaTUCTUKE (Opoj MCnMTaHMKa, apuUTMETHYKa CpeaMHa,
CTaHJap/Ha JIeBUjal1ja, CTaHap/Ha rpelika apuTMeTuuke cpeaune, 95%-THu HHTEpBA
MoBjepeba 3a apUTMETHUKY CPEe/IMHY, EKCTPEMHE BPUjEAHOCTH, KBAPTHIIM U Me/l1jaHa).
HopmanHocT pacnogjene koj mnocmarpaHux obuibexxja je tecrupana Kosmoropos-
CMMpPHOB-MM TECTOM HOPMaJHOCTH. 3a ynopehuBame CpeimbHX BpeAHOCTH OOMIbExja
npemMa MCMUTHUBAHOj rpynu KopuiiteH je ANOVA tect 3a noHassbajyha Mjepema (ako
nocmarpaHa oOMIbeKja UMajy HOpMalHy pacriojjeny), Te Henapamerapcku Friedman -oB
TECT 3a BHLIE HE3aBMCHUX Yy30paka (ako nocMarpaHa OOMJbeikKja Hemajy HOpMajHy
pacrniogjeny). Y cinyuajeBuma kaga je nomohy ANOVA Ttecra 3a noHassbajyha mjeperba
MnoKaszaHa CTaTUCTHYKH 3HaYajHa pasiiika y cpe/itbiM BpHjeHOCTUMA oOnbeKja, pahen je
U Student-oB t TeCT 3a He3aBHCHE Y30pKe paau ynopehupama CpeibHX BpHjeHOCTH
00MJbEK]a 3a CBaKa /1Ba Mjepera. Y ciyuyajeBuma kaja je nomohy Friedman -oBor tecta 3a
BULIE HE3aBMCHUX Yy30paKa [0OKa3aHa CTaTUCTMYKM 3HAyajHa pasivka y CpeabuM
BpHjeaHocTUMA 00MIbesKja, paheH je u Mann-Whitney U TecT 3a Ba HE3aBUCHA Y30pKa
paau ynopehuBamwa cpejbMX BpUjeHOCTHM 00MIbEKja 3a cBaka jaBa Mjepewa. Koa
KopuluTewa Student -oBor t Tecta 3a HE3aBUCHE Y30pKe, 3HAYajHOCT pas/iMKe Y
BapHjaHcama rnocmaTpaHux obubekja tectupana je F tectom. 3a ynopehusame cpeamnx
BPHjEIHOCTH MOcMaTpaHUX OOMIbEXKja Ha Pa3IMYUTHM KOHTpOJaMa KOpHUIUTeH je Student
-0B t TECT 3a ynapeHe y30pke (ako nmocmarpaHa o0MIbekja UMajy HOpMalHy pacrofjeny),
OJIHOCHO Hemapamertapcku Wilcoxon- oB W TecT (ako nocMaTtpaHa OOH/bEKja Hemajy
HOpPMaJIHY pacriojjeny). 3a yTBphuBame CTerieHa rnoBe3aHocTH (Kopenaluje) pasinunuTHX
o0uibeKja KopvlITeHa je Spearman-oBa HenapameTapeka kopenauuja (y oBuM tabenama r
O3HayaBa Koe(MIUHMjeHT TMOBE3aHOCTH WM KOpenauuje, a p O3Hayapa 3HAYAjHOCT
kopenaiuje). Kao cratucTuuky 3HauajHe y3umane cy BpujeaHocTH y Kojuma je p< 0.05.

3a cratHCTHYKY aHanu3y, Te TabenapHe W rpaduuke MpHKasze pesyarata KOPHIITEH je
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cvenehu codreep: IBM SPPS Statistics 21.0; MS Office Word 2010 n MS Office Excell
2010.

Ananusupajyhu obpahienu matepujan, OnpcaHe METOAE W Marepujan MCTpakMBarba, a
umajyhm y Buay Jocajawmma KMCKycTBa M jJocTMrHyha y oBoj obnacth KOMHCH]a
KOHCTATyje a Cy MpHUMjereHe METOle aAeKBaTHE, a UCTIMTHBAHK MapamMeTpH J0BOJBHO

oGpaljeHn 1 0GjEeKTHBHO TyMa4y€HH.

VI PE3VJITATHA U HAYUYHHU JONTPUHOC UCTPAJKUBAIbA

VI 1.Pe3yjiTaTH HCTPAKHBAKbA

JloGujenn pesynTaTi OBe JOKTOPCKe JKcepTalije cy npukasaHu Ha 82 cTpanuue y aujeny
pesyntati ¥ jow 50 crpanuua y aujeny [lpuiosu. AHanusvpanu cy Kpos JMCKYCH]y Ha
JeceT cTpaHuua. ¥ ujeny WCTpakHBamba y KOJeM Ce MCTIMTHUBAJIA eH3UMCKA aKMusHoCm
(exame Qnope, KaHmMAATKMIA je Jouia A0 cibeaehux pesynrara:  AKTHBHOCT
a30pe/lyKTase Mpy acpoOHMM YC/IOBHMA KyJITUBUCAbA j€ CTATHCTUUKH 3HAYajHO onajana y
obe excrniepumeHTanHe rpyne. IIpy aHaepoOHMM yCIOBMMA KyJITHBHCAtba CTATHCTHUIKH
3pauajaH naj] aKTHBHOCTH a3opeiyKrase je moctojao camo y rpymu Cyndacanasui u
NpoGHOTHK. AKTMBHOCT HMTPOPEKTa3e je CTaTHCTMYKM 3HAa4ajHO pacyia, y OAHOCY Ha
BPUjeIHOCTH TpHje TOYeTKAa Iujeuerba, y o0e HWCIUTHBaHE rpyne u MpH oba
KyJITHBALMjcKa ycroBa. Y TPy jiHjeueHoj KoMOHHalujoM cyldacanasuna 1 npoOHOTHKA
je Jomo 10 YOUJbMBOI Naji aKTHBHOCTH HUTPOPEAYKTa3e HAaKOH 2-CeIMHYHE MpUM]jEHE
NpoGHOTHKA. AKTUBHOCT GeTa-riiyKo3uzase u GeTa-IilyKypoHHase je najiaia y ojiHocy Ha
BPMjEIHOCTH MpHje [o4eTKa Iujedersa, y o0e HCNUTMBaHE Trpyrne W TpH oba
KyJTHBALMjCKa YCJIOBa, MIPH YeMY je KOJl nalujeHara Koju cy nobujanu U MpOOHOTHKE Maz
GeTa-rnyKypoHuase GMO M CTATUCTHYKHM 3HauajaH. AKTMBHOCT 00a OBa €H3MMa je Ouna
Beha y rpynu cyiadacanasun vs. cyindacanasus U npoGHOTHK. Y Jmjeny HCTpaKuBarba y
KOjeM ce UCTIUTUBAO Gpoj bakmepuja y (exarnom caopicajy, KaHJAMIATKKHIbA j€ J01WIa 10
civenehnx pesyarara: [Ipumjena cyndacanasuna Huje A0BeNa 0 CTATUCTHYKH 3HauajHe
npomjere Gpoja (ekanHux Gakrepuja HU NpH aepoOHUM HUTH aHaepoOHUM YCJIOBHMA
Ky/ITHBHCAIbA, MaJia je GHO NpUCYyTaH TPEeH. pacTa Gpoja Gakrepuja y OJHOCY Ha MOUeTHE
BpujenHocT. Hu npumjeHa koMmOuHaumje cyidacanasuta u npo6GHOTHKA HHjE JI0BENa 10
CTATUCTHYKHM 3HauajHe npomjeHe Gpoja dexannux Gakrepuja. U y oBoj eKCIEPUMEHTAITHO]
FpyNu Npu aepoGHUM YCIIOBMMA KyITHBHCama Opoj GakTepuja je pacTtao, amM je MpH
aHaepoOHMM YCTIOBHMa KyJTHBHCama Opoj OakTepuja onajnao y OAHOCY Ha MOYETHE

BpHjeHOCTH. Y JHjeNy HCTpakuBarbha y KojeM ce MCIMTUBAO Opoj bakmepuja y YpujeeHoMm

MyKYCy KaHJMaTKHIba je 3aK/byduia Jla OBE pe3yJTaTe HE MOXE CMATpaTH BaJMIHMM
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360r TEXHHYKHX MambKaBOCTH y paay KOjU ce HUCY YCMjenu npesasuhu, Tako aa HHCY HH

VBPIITEHH Yy JAucepTauMjy. Y [ujeny HCTpaxuBama y KojeM cy ce oapehusamu
cynpacanasun u we206u mMemabonumu uzyveHu y ypury, KaHJMJaTKMmba je Aouria o
ciwenehux pesyarara: Konuuuna cysdacanasuHa M3Iy4eHOT y YPHHY HHjE MOKasajia
CTATHCTHYKH 3HA4ajHy NMPOMjEHY HUTH Yy JeIHOj HCIHTHBAHO] IPYIH, HUTH u3mehy rpyna.
Hu konuuuna meraGomura cyndanupuidHa ce Huje CTaTUCTMYKM 3HA4YajHO MHjeralia
HUTH Y jeZIHOj O rpyIa, HaKo je y rpynu cyJjdacanaszud u npoOUOTUK MpHCyTaH Osar naj
Ha KOHTpOJaMa MpPOBEAEHMM [OCIHje 2-CeJIMUYHOT jaBawa npobuotuka. Konnunue
MeTabo/IMTa MecanasuHa TaKkolje HUCY noKasajie CTaTUCTHYKH 3Ha4ajHe MPOMjeHEe HHUTH Y
jEAHO] rpynM MCMMTaHMKA, aiu Cy My BpMjeHOCTH y cyidacanasuH rpynu pacie y
OJHOCY Ha TMOYETHE BPHMjEAHOCTH, JAOK CY MY KOJ HMCIHMTAHMKA TPeTHPaHUX
cyndacanasMHoOM ¥ MPOOMOTHLIMMA BPHMjEHOCTH onajane. Y Jujesy WCTpaxkuBarba Yy
KojeM cy ce oapehuBanu cyrgacanazun u iwe206u memadorumu y Pexatnom caopiucajy-in
vitro memabonruzam, KaHAMAaTKMba je gowmna a0 cibeaehux pesynrarta: Konuunna
cyndacanasuHa u3MjepeHor y y3opky deueca y obe excnepuMeHTalHe rpyne je nokasana
Tpena onanama. KoauuumHa merabonuta cyindanvpuamHa KOJ MCIWTAHMKA Yy TPYMH
cyndacanasus je pacia, J0K y rpyny jiijedeHoj cyidacanasuHoM M MpoOHOTHKOM HHjE
JIOUITIO 0 CTAaTHCTHYKH 3HAa4YajHUX npomjeHa. KoauuuHa metabosnuta mecajiasnHa, KOA
nanyMjeHata JujedeHux caMo cyjdacanaz’iMHOM ce HHje 3HAauajHO MUjerana, a y rpynu
nujeuenoj cysdacanasuHoM U POOHOTHKOM je orana y OJHOCY Ha MOYETHE BPH]EAHOCTH.
V aujeny uctpaxkupara y KOjeM ce BpIIuia udenmugurayuja npobuomexux baxmepuja y
exannom cadpicajy, KaHaunaTkhba je Aowna A0 cibeaehux pesynrata: [lponasta
Kosnonusauuja ca Bifidobacterium BBI12 je notBphena ko 22% MCNHTHBAHUX Y30paKa,
npy ueMy je youbMBO nopehamwe Opoja MO3UTHBHUX Y30paka Ha KOHTpojama Koje Cy
clMjeaue nociuje 2-ceMuuHe mpuMjeHe npobuortuka. 3a pasnuky o Bifidobacterium
BB12, Lactobacillus rhamnosus LGG uuje mokasana npojiasHy KOJIOHHM3alMjy npodasHOr
TpaKTa.

VI 2. KpuTH4HOCT H KOPEKTHOCT TyMeYeHa pe3y/Tara

PesynraTu ucTpaxkMparma Cy NpuKasaHu Ha npersiejgad Haund. OHU €y jacHO W 00jEKTHBHO
TyMauyeHH, a KaHIMJaTKHIba je MoKasana O0jeKTWBAH W KPUTHYAaH CTaB Y NpOLjEHH
pesynTara, noceGHO y Aujesly KOju ce OJIHOCH Ha KOMMapauujy ca pe3ystaTiMa CIM4HUX
ucTpakuBara. JlMcKycuja pesyntara nokasyje Ja je KaHAMAaTakuma crocodHa ja
NPUKYNH, 00pajy, NPe3eHTyje pesysiTaTe Ha BpJIO NperiefaH HaukH, Kao M Ja Ha jacaH
cBeoOyxBaTaH HA4YMH pa3Matpa MpuKasaHe pesyirare v YMNOpeaud MX ca JIMTepaTypHHUM

noganumMma.
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OcrogHu meopujcku 0onpuroc ducepmayuje je croeoehu:

OBa JIOKTOpPCKa JIMCepTaluja npowupyje nocrojeha 3Hamba 0 yTui@jy npoGHoTHKa Ha 6poj
¥ MeTaGoNMUKy AKTMBHOCTH LIPUjeBHMX OakTepuja Koji 00O0JbenuX O MHadiamaTopHe
GoslecTH LpHjeBa. AHATM3MpaHA je €H3UMCKAa aKTHBHOCT LpHjeBHE (ope W yTHI]
npo6HOTHKA HA Y. YOUEHO je NpoOHOTHLM MHjEHba]y aKTUBHOCT MCTMTHBAHMX CH3UMA,
any a Ta MpoMjeHa He yTHue Ha MeTtabonuzam cyidacanasuHa HUTH Ha Gpoj (exanHux
Gakrepuja. Takohe je youeHo aa je o MjewaBuHe 6aKTepuja AaTux y 00JHKy npoOMoTHKa,
camo Bifidobacterium BB12 noka3sana nposiasHy KOJOHM3aLM]y LUpHjeBa HCMUTAHKUKA /10K
Lactobacillus rhamnosus LGG nuje nokasaa nposasHy KOJIOHM3aLujy NpoGaBHOr TpaKTa.
OcHoeHu npaxmuynu Qonpuroc oucepmayuje je coeoehu.

OBa JOKTOpCKAa AucepTauuja CBOjUM NpPEAMETOM M MpPOOJIEMATHKOM HCTPaKHBara,
ykasyje Ha Moryhy mnpumjeHy npoOMOTMKA Mpuje CBEra Kao MOJyJiatopa €H3MMCKe
aktuBHocTH upujeBHe ¢uiope. C oG3upom ja je BehnHa focajalibux casHawba O
MeTaGoIMUKO] AKTUBHOCTH LpHjeBHe (rope 100HjeHa, YrIaBHOM UCTpaKHBabUMa Koja ce
NpOBOJE HA JKMBOTHILAMA W Ha in Vilro MOJENMMa MpOOABHON CHCTEMa, a MHOTO pjehe
KIMHUYKAM MCTPaXKMBabHMa YUMHU OBO MCTPAXKHBaF-E jOII ParoijeH juM.

OcHoeHU NPasyu OA/LUX UCHIPAICUBATLA.

Pe3ynraTi OBe AMCEpTaLje ajy OAroBOpe Ha MOCTaB/bEHU MPOOJIEM HCTPakKUBakha, Al 1
yKa3yje Ha Hape/He npaslie WCTpaxuBara. CBaKako je je/iaH O/l npapalla MCTPaKHBAbA
YCTAHOBJBABAKE ONTHMAITHE METOJIe Y30PKOBatba LPHjeBHUX OakTephja Koje Hacesbasajy

JIyMHHATHU CJI0j MyKyca LpHjeBa, a IOTOM M oipehuBare mHXOBE SH3UMCKa aKTHBHOCT.
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VII 3AK/bYYAK U ITPHIJE/VIOT

Jloktopcka nmucepraumja Mp cu. Haramwe CrojakoBuh Moj Ha3sMBOM “YTuuaj
npoGHoTHKA Ha MeTaGonu3am cyidacanasuna y 060sbeuX 04 HH(pIaMaTopHe Honectu
upujesa“ uspahena je y ckiaay ca oOpasoKemeM Koje je KaHIumaT MpUIIOKHO
npuaukoM npuje Teme. JloKTOpcka muceprauuja ypahena je mpema npapuiuMa u
NPUHIMMNAMA HAYYHO-UCTPAKMBAUKOT Pajia U pe3ylTaT je OPUrHHATHOT HayqHOr paja
Kanauaara. Pesyiratu ucTpaxkupama jacHo Hamehy 3akibydak /i@ npoOHOTHLM YTHUY
HA eH3UMCKY aKTHBHOCT LIpUjeBHe (uiope.

ITopes Tora KaHIMATKWIbA je MPELM3HO M JIOTUYKM aHaIM3Mpana MpeUIokeHy TeMy
MCTpaKMBaa M JOBEJa TMOJAAaTKe Yy Be3y Ca IMOCTaB/LEHOM XHIIOTE30M. Takobe,
KaHUJATKHIbA je TeMY OBE JHMCEpTaluje, Kpo3 jaCHO W KOHLUM3HO MHCame yurHUIa
MHTEPECAHTHOM M KOPMCHOM M 3a WCTpaXKMBaie M 3a MNpakTH4ape. Jucepraiija
Mpe/CcTaB/ba OPUrMHAJIHU JONPHHOC (apMaKoIOruju M MEMIIMHCKO] HaylH, jep
npowupyje nocrojeha 3Hama 0 npobUOTHLMMA U MeTabOoJIMYKO] AKTHBHOCTH LIPHjEBHE
¢ope.

Ynasosu KomucHje, Ha OCHOBY YKyMHE OLjeHe AOKTOPCKE JMCEpTalyje jeJHOrIaCHO
7ajy NO3UTHBHY OLjeHy O 3aBPLICHO] IOKTOPCKOj AMCEPTALIH]H MO/l Ha3HBOM: “Yruuaj
npoGHoTHKa Ha MeTabosu3am cyidacanasuna y 060/benux oA uHdiamaropHe donectu
upujesa” mp cu. Harawe Crojakosuh u npeanaxe 4iaHoBUMa HacragHo-Hay4HOr
Bujeha Memuimuckor dakynrera VYuuepsutera y bamwoj Jlyunm wu  Cenaty
YuusepsuteTa y Bawoj Jlyun na npuxsate osaj M3sjewraj u omoryhe kanaunary ja

CBOjY JOKTOPCKY AUCEPTALH]y jaBHO OpaHu.

MOTHNC YIAHOBA KOMUCHJE

l'lpodfﬁtj Csjetnana CroucapbeBuh
Illarapa, npeacjeHHK
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