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0 oyjeru ypalhene 0okmopcke oucepmayije

1 HOJXAII O KOMHUCHJIU

Ha ocHoBy unana 49. 3akona o BucokoMm obpasoBatby Penybnuke Cprncke (,,CayxOeHn
rnachuk Peny6anke Cpricke® 6poj: 67/20), unana 54, Craryra Yuusepsurera y bamoj
Jlyun wu unana 18. Craryra Meauumuckor dakynrera HacraBHo-HayuHo Bujehe
Meauuunckor ¢akynrera Yuusepsurera y Bamwoj Jlyun, Ha VIII pesoBHoj cjenHuum
onpxkanoj 1305.2022. roaune noHujeno je oanyky mnoa OGpojem 18/3.423/2022 o
umeHosaiby Komucuje 3a oujeHy ypahene aokropecke aucepraumje ap Anme [lprune,
JIOKTOpa MEJIULIMHE, MO HA3UBOM: ,,YTHla] BUTaMKuHa J| Ha BPU]JETHOCTH MHTEPJICYKHHA

6 v uurepneykuna 10 koa GonecHuka ca ncopujasom™ y cacrasy:

1. Ip Hena Pamera Cumosuh, penoBHu npodecop, yxa nayuna obnact [Taronomka

dusuonoruja, Meauumnncku dakynrer Yuusepsurera y bawoj Jlyuu, npeacjeanuk;

2. Jlp MBana bunuh, peposru npogecop, yia nayuyna obnact lepmaroseHepoaoruja,

MeauuuHcku dakynrer Yuusepsurera y Huuy, unan;

3. Jlp Panko Lkp6uh, penosuu npodecop, yia HayuHa obnact @apmakosoruja,

Meauuuncku gakynrer Yuusepsurera y bawoj Jlyuu, unan;

4. Jlp Munopan Byjuuh, Banpeanu npodecop, yxa nayuna obaacr llaronomka

¢usuonoruja, Meauwncku dakynrer Yuusepsurera y bawoj Jlynu, unan.
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[T TIOJAALIA O KAHAUJATY

Pohena 23.05.1969. roaune, Yeaunau

3aBpuinna je MOoCTAMMIOMCKH CTY/AM] U CTEK/IA 3BAKE MArHCTPa MEIULIMHCKUX HayKa,
Marucrapeky  Tesy noa  Ha3MBOM  ,,YuecranocT MeTaGoNMuKOr CHHIAPOMa  KOA
3ApaBCTBEHMX paiaHuKa rpajaa bawa Jlyka“, onOpanuna je na Meauuutckom dakynrery
Yuusepsurera y bawoj Jlyun y geuembpy 2010. roaune.

Hayuna obnact: [Taronowka ¢pusnonoruja

T YBOJAHHU WO OLJEHE JOKTOPCKE IMCEPTAIIMJE

BpHjeIHOCTH MHTepAeyKuHa 6 u uHTepaeykuHa 10 koa Gonectuka ca ncopujazom™.

Tema noxropcke aucepraumje je npuxsahiena oa crpane HacraBHo-nyaunor sujeha
MeauumHekor (akynrera Yuusepsurera y Bawoj Jlyuu Oanykom Gpoj 18/3.563/2017,
noxeceHom naua 31.08.2017. roaune, a Cenar Yuusepsurera y bawoj Jlyuu je onnykom
6poj 02/04-3.2282-45/17, nonecenom pnana 07.09.2017. roauHe Aa0 carjacHoCT Ha
W3gjewraj 0 oujeHn mnogoOHOCTH Teme, KaHAWIATa ¥ MEHTOpa 3a u3pady /JAOKTOPCKE
aucepraudje Ha MeauuusckoM (akynrery Yuusepsurera y bamwoj Jlyuu kaHaupara ap
Anme [lpruse noa HazuBoM ,,YTHuaj BuTamuHa [l Ha BPUJEAHOCTH MHTEpPICYKHHA 6 un

uHTepaeykuHa 10 koa GonecHuka ca ncopujasom™,

Jlokropeka aucepraiija kanauaara ap Anme [Iprune je HanucaHa NaTHHUYHUM NTHCMOM
Times New Roman seauuune dpoura 12, ca npopeaom 1,5 Ha 121 crpann dopmara A4.
Ha nouerky aucepratije ce Hajasu 5 CTpaHa KOje HUCY HymepucaHe, a OJHOCE ce Ha
HACJIOBHY CTpaHy JAOKTOPCKE JAMCEPTALlMje HA CPNICKOM W EHIJIECKOM je3HKY, pesume Ha

CPIICKOM 1 €HTJIECKOM je3uKy M caapkaj. Mia JokTopeke aucepralimje cy 4 cTpaHe, 1 1o;
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[lcopujasa je xpoHnuna uHpnamaropHa GoNeCT KOKe Uuja je eTUNaToreHe3a KOMMIEKCHa
W HeZlOBOJLHO pasjalureHa. [To3Haro je ja ce ncopujatuue nesuje nobosbiiasajy HaKoOH
faBarba BUTaMKHa 13, Kao u J1a Cy HHXKe CepyMeKe KOHLEHTpaumje Butamuna J1 3HauajHo
MOBE3aHe ca TeXWUM KIMHWUKMM obauuuma ncopujase. MehyTum, joul yBujek Huje y
MONTYHOCTH TO3HAT MEXaHW3aM KOjUM Hejoctarak BuTamuua JI 10BOAWM 10 nojase

copujase, Kao HMUTH KakBa je yjaora NpouHPAMATOPHHUX W AHTHMH(IAMATOPHHX

UHMTOKHHA Y TOM NpOLECcy, HapouuTO uHTepaeKkyuHa (1L)-6 u IL-10.

Yy Apyrom rnorjaB/by CY Ha OCHOBY JocalallbWX casHawa W NpeIUMUHApHUX

UCTPAXHBatba NOCTaB/LEHE XHUIOTE3C UCTPAXKHBaA!

|. Buramun J1 uMa MMYHOMOAYIATOPHO H AHTHUH(IAMATOPHO AjesioBatbe.

2. Tlpumjena repanujckux aoza BuramuHa J| koj GonecHuka ca ncopujasom yrTuue Ha
rnapamerpe akTUBHOCTH BonecTy

3. Tepanuja Butamurom J1 mujerba HuBoe Butamuna JI, Hey, suramuna b12 v gonara,

4, Tepanuja utamunom 1 cmamyje Bpujeproctn Bucokocensutusror (hsCRP) u 1L-6,
kao ¥ npouHdaamatropHux uuTokuHa uutepdepona rama (IFN-y), daxropa Hexkpose
tymopa anda (TNF-a), IL-1p, IL-2, IL-8, IL-12 u [L-17 koa nauujeHara ca ncopujasom.
5. Tepanuja suramuroM JI nosehasa spujeaHoctu [L-10, kao v aHTUHH(AAMATOPHUX
untokuHa 1L-4 u IL-5 koa nauujeHara ca ncopujasom.

6. Cepymcke BpujeaHoctd Hey u Butamuua J1 kopenupajy ca spujeanocruma hsCRP,
npourpaamaropuum (IFN-y, TNF-a, IL-1p, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12 wu IL-17) u

aHTHUHpAamMaTOpHUM LuTOKHHMMa (IL-4, IL-5 1 IL-10).

YV tpehem nornasiby, LUM/BEBM MCTPAXKUBAKA CY jACHO W MNPEUM3HO (OPMYIMCAHH
LIMJBEBH.

|. Auanusupaty omute aemorpadcke M KIMHMYKE KapakTepuCTHKE KoJ OosecHuKa ca

NCoOpHjasoM.

2. YnopeauTy napaMeTpe akTHBHOCTH GONECTH NpHje M nociuje npuMjeHe BuTamuna /1.
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OonecHnka ca ncopujazoM mpuje yBohema TepanujckuxX 103a W HAKOH TPU Mjeceua
TpeT™MaHa BUTaMuHoM J1.

4. Ynopeauru spujensoctd  hsCRP, npounpnamaropsor wuurokuua IL-6, kao u
npountdnamaropuux uuroknna IFN-y, TNF-g, IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12 u IL-17
usmehy rpyna nauujeHara npuje ysoljema TepanujcKMX 032 M HAKOH TPH Mjecela
npumjese Butamuna Jl,

5. Ynopeautn  BpujeaHoctn  awtuunpnamatopHor uutokuHa IL-10, kao wu
aHTHMHamaTopHux uutokuua IL-4 u IL-5 usmehy rpyna nauujenara npuje ypohema
TEPanujCKUX J103a U HAKOH TPHU Mjeceua npumjese Buramuna /I,

6. MUcnuratn noBesaHocT HMBOA yKynHOr BuTamMuHa JI M XOMOLMCTEHHA ca
Bpujeanoctuma hsCRP, npoundnamaropuux (IFN-y, TNF-a, IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8, IL-
12 u IL-17) v antuundaamaropuux uurokuna (IL-4, IL-5 u 1L-10) koa naumjeHara ca

ncopujazom y oba mjepersa.

Ynora UMTOKMHA y MCOpMjasH je BejiuKa, a Haj3Ha4ajHUje LMTOKMHE y OBOM
npotecy npoaykyjy He camo T numdouuty Hero v aeHaputcke henuje 1 KepaTHHOLIUTH.
[Tosehano ayuewe npoundnamaropuux uutokuna y ncopujasu (IFN-y, TNF-a, IL-1p,
IL-6, 1L-8 wu 1L-17) nosoau ao nopemehaja ¢yukuuje henmja nepma w enupepma,
xunepnponudepauuje u nopemehene audepeHuMjaluje KepaTHHOLIMTA, XPOHUUYHE
WHpaamalMje ca  3HaYajHOM MH(IAMATOPHOM  MHQUATPALMjOM ¥ KIMHHYKHX
manudecraumja 6onecru (1-4). ok antunndnamaropuu uurtokuuu (IL-4, IL-5 u IL-10),
NPOAYKOBaHH JIOMMHAHTHO 0j cTpaHe perynatopHux T aumdounTta umajy yHkimjy aa

cynpumupajy uuduamanujy koxe (5).

[TosesanocT KoHUeHTpauuje BuTamuHa 25-xuapokcukauudepona 25(OH)D wu
ncopujaze nosHara je oa 1930. roauHe kanga je MopUMOTO YCTaHOBHO MOGOJbILIANE
MCOpUjaTHUHMX Jie3uja HAKOH JlaBatba BUTaMKHa J13 1 noBe3aHOCT HUKMX KOHLIEHTpalMja

sBuTamuHa /| ca Texxum obnuumuma ncopujase (6, 7).

Hosuja uctpaxkupara ykasyjy Aa ButamuH [l MMa BUILECTPYKe yfore y norieny

yTHuaja Ha perynauujy nponudepauuje u audepeHumjaiuje enuaepMaTHuX U Apyrux
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henuja, crumynauuje MHCYJAMHCKE Ccekpeudje WHXMOMLMjE NpOAyKUMje pPeHMHa,
nHxbuumje anrnorexese u mopynauuje pynkimje akrusupanux T u B aumdouura u
NpoAyKUMje UMTOKMHA, TMOpeA Mo3Hate yaore y Meraboausmy  Kaauujyma.

Enngemuonowke cryauje norsplyjy nosezaHoct aeduumjeHuuje suramunaa Jl u pusnka

0/1 pa3Boja ayToumyHHux obosbersa (6-8).

Jlanac je npsa iMHMja Tepanuje, Graror 10 ymjepeHo Telwkor obauka ncopujase,
TOMMKAJIHA TNpUMjeHa JOKalTHUX KOpTHKOCTepouAaa W auanora suramuua 1 (9).
[poujersyje ce na oa 25% no 68% naumjeHara ca NCOPUjasoM MMa HEAOCTATAK BUTAMMHA
Il u fa je neduumjeHumja y cepyMCkiM KOHUEHTpauujama Butamuua [l y nosuTHBHOJ
KOpe/aumMj ca TeXXHHOM KnuHuuke canke ncopujase (10, 11). Merpaxupatba cy nokasana
ja nepopanta ¥ TOMMKalHa NPUMjeHa KalLMTPHOIA J0BOAK A0 3HAYajHOT nobosbllata

ncopujaTHunMX Nesuja Ha koxu ko 70% no 80% nauujenara ca ncopujasom (12).

MexaHu3aM KojuM cynnemeHtauuja ButamuHom I cmawyje Terobe Koa
nauujeHara ca rncopujasom je Takas Aa Butamud J{ MHXMOMLIE CTBApaibe LHTOKMHA ONL
crpane T aumbounra, AeHApuTckuX henuja 1 KepaTHHOUUTA, LITO MOC/HEAUYHO JAOBOAH
10 cMmamera y Aeb/bMHN enuiuepMa U CMambCHhe Y uHpUIUTPaUMjKU  KOXE ca
noMORHHUYKHM JUMQOLIATHMA, UMTOTOKCHUYHUM Aumdountuma v peryaaropuum T

heaujama koA naumjenara obossennx o ncopujase (13).

Vrepheno je aa npumjeHa sutamua JI y komGunaumju ca 6etameTasoHoM KO
nauMjeHara ca [McOpWjasoM JIOBOAM 0 CMambetha Y ekcnipecujn  Benukor Opoja
npouH(namaroptux pakropa kao wro ¢y IL-12/23p40, IL-17A, TNF-0, koeOHepu3uH,
ncopujas M IFN-y y KOXKH ¥y MOHOHYKIEApHHM undnamaropium heanjama

nepudepe kpsu (IL-6, IL-23A, TNF-0 u IFN-y) (13, 14).

Buramun J1 noGospiiaBa MMYHOCYNpeCHBHU edexar OeramerasoHa Tako LWITO
cynpumupa TNF-o/IL-23/IL-17 nnpanamaTopHy akcuucy. Vrepheno je na Besatem

cneunGUUHOr IMraHaa 3a peuenTop 3a BUTaMiH J1 na hesmjama aonasu 110 O6J0Knpara y

eKNpeckjy MPOMH(AAMATOPHUX LMTOKMHA KOJU NOTUYY OA AKTMBUCAHHX T numdoumura
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(IL-2, IL-6, IL-8 u IFN-y) (15-17).

Takobe, y koxu naumjenara ca ncopujazom Butamud I nogcTvue npoayKumjy
Haj3HayajHujer aHTUMHGIAMATOPHOr UMTOKMHA Y naroreHesu ncopujase, IL-10 u
ekcnpecujy peuentopa 3a IL-10 na memGpanu keparunoumra. Buramun ]I, Taxohe,
MHXMOMILE caspujeBarbe, AUPEpeHUMjallujy, aKTUBALM]y W NPEXKHUB/HABAKE MOHOLMTA,
makpodara, aenapurckux henuja u ocranux anturer npesentyjyhux henmja umynckor
cucrema (15-17). Ilokasano je na BuramuH JI uHXUOMILE W TPAHCKPHUIILM]Y HYKJ€apHOr
(akropa xana b (H®-kb), koju je Beoma BakaH mokperay cucTemcke MHpIamauuje y

opranusmy (18).

Mehytum, nokaszaHo je u aa je edekar BuTamMuHa J| HA KEpaTUHOLMUTE KOXKe
nauMjeHara ca rncopujas’oM 3HauYajHUjU O/ HEroBUX AaHTHMH(IAMATOPHUX CBOjCTaBa.
Ananosu suramuHa JI noactuuy audepeHumjaliMjy M anonTosy KeparuHOUMTA U
uHXUOMIIY mUxoBY nponudepauujy. OBo je aokazaHo y HCTpakuBaiby bukia wu
capagnuka (19) y kome je nokasaHo /Ja KepaTHMHOLMTH MCNOJbaBajy BUCOKE HHBOE
CYP27BI, noxk KaauuTpuos, KOjU je MpojayKT OBOI €H3uMa, NOACTHYE cazpujeBare M
andepeHumnjaumjy KepatuHouuTa in vitro. Koa Muiuesa, Koju uMajy HeJOCTAaTak eH3uma
CYP27BI1, cmameHa je koiauuuHa (rarpuHa, WHBOJYKPHHA M JIOPMKHHA, KOjU Cy
MapKepu AM(epeHLMjaLMje KepaTHHOLMTA, a TNpe]CTaB/bajy MojieKyse KbyyHe 3a
OuyBam€ HWHTErpuTeTa enuaepmanHe Oapujepe, Koja je Beoma OuTHa Tauka Yy

erunaroreHesu ncopujase (19).

Buckontu u capagnuum (20) cy nokasanu ja ButamuH [l uma Beoma 3Hauaja
eekar Ha nosehame excripecuje npoTenHa THjecHUX Be3a usmely henuja u uHTErpUHa
KO/ nauujeHara ca ncopujasom (20). Takohe, Takaxawu 1 capaauuum (21) cy yrBpaunu
na YB spauewe b 3paunma noacruue cuntesy Buramuua Jl, Koju 3aTMUM A0BOJM IO
WHTEH3WBHHU]Er OMoOpaBKa enujepmaiHe Gapujepe U NOBUILEHa HABOA WHBOJYKPUHA U
¢unarpuna. Takohe, oBu ayTopu Cy JI0Ka3aiu Ja je nujederbe nalujeHara ca ncopujasom

komObunauujom Butamuna J u ¢pororepanujom YB-b 3paima 3Ha4ajHO yHMHKOBUTH]E Y

noGosbluarby KIMHMYKE CIMKE KOJA OBMX MalMjeHata y OJHOCY Ha MOHOTepanujy
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HaBeJIEHMM Tepanujckum metoaama (21).

OBa jokTOpcka AWceprauMja MMa BeOMa 3HAYRjaH KaKo HAayYHW, TAKo W

MPaKTHYHW W KIMHUYKK JIONPUHOC Yy pasymujeBatby edexara Tepanuje ncopujase
BuTamMuHoM [l, ripu uemy Tepanuja ca BUCOKMM A03ama BuTamuHoM J1 Moke GuTi jeana
04 Moryhux, He camo Tepanujckux, Beh ¥ NPEBEHTUBHUX Mjepa 3a CMaHEHEe CUCTEMCKE

nH(aamalmje Ko nauMjeHara ca ncopujasom.
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V MATEPUJAJI U METO/I PAJIA

Marepujan 1 MeTole paja KOpPHIUTEHE y OBOM MWCTpaXkupaiy cy ycknahenu ca
MOCTAaB/LEHMM UM/bEBUMA pajila M onucaHu cy Ha 7 crtpaHa. [IpumjerweHe merone cy

aJICKBaTHE M CaBpeMEHE.

Cryamja je crnpoBejeHa Kao NpPOCMEKTHBHA KIMHMYKA CTyauja Ha ysopky ox 40
nauujesara ca ncopujazom y KiuHuun 3a KOKHE U nojHe Gonectd YHHBEP3HTETCKOT
knuHMukor uentpa Bamanyka (YKIL Bawa Jlyka), y nepuony oa jywa 2018. roaute 1o
oktoOpa 2018. roaune.

McrpakuBare je CNpoBEIEHO HA HAuMH KaKO je HaBeJEHO y MiaHy paja Koju je jar

[PUJIKKOM MPUjaBe AOKTOPCKE AMCEPTALIK]E.

Cryauja je u3BefeHa y CKAady ca eTUYKHM CTaHJapauMa jJatM y XeNCHHLIKOJ

nexnapaumjn (pesnanpana Bepsuja uz 1983, roaune) u ogobpeHa je oj crpate ETnukor
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komurera YKL bawa Jlyka, Peny6auka Cpncka, bocna u Xepuerosusa (6poj aossode:

01-9-740.2/16).

Kpurepujymu 3a ykibyuuBame y cTyaujy cy Guiam:

- nauujeHTH y 106w usnan 18 roauna,

- NAUMJEHTH Ca THUNMYHOM KJIMHMYKOM CJIMKOM [copujase Koja je norBpheHa u
MaTOXMCTOJIOIIKMM HAa30M,

¥ NaLMjeHTH ca BPUjEHOCTUMA Kanuujyma y pedepenTHuM Bpujeanoctuma (2,15 - 2,55
mmol/L.),

- MalMjeHTH ca BpujeaHoctuma Butamuna J1 < 75 nmol/L,

- NaLMjeHTH KOJU Cy MOTNHCAIN JIMYHO NpUCTaHaK 3a yueuilie y cTyuju,

- NAUMJEHTH KOjU HUCY KOPUCTHJIM AHTUNCOPHja3HY CUCTEMCKY M JIOKalHy Teparnujy,
yk/byuyjyhu ororepanujy v TonukanHe npenapare Butamuna Jl Hajmarbe Tpu Mjecelia,

- NALM)EHTH KOJU HUCY KOPUCTHIIM CyIieMeHTe BUTaMuHa [ Hajmarse Tpu Mjecena,

- UCTIUTAHULIK KOJU HUCY MMaiM KOMOPOMAMTETE MM HEKEe Apyre XpoHW4HE 0oJiecTH M

HUCY JIMjeYeHH JIMjeKOBMMA 3a Jinjederhe TUX 00IecTH.

CBMM MCIMTAHMLMMA Cy ce MNpuje YK/byuuBama y CTYAW]Y OJApejuse cepyMmcke
BpHjeaHOCTH Kanuujyma W ButamuHa JI. Hakon asanuzupaHux nabopaTtopujcKux
BPUjEIHOCTH, y CTYAMjy je ykibyueHo 40 nauujeHata ca HOPMaJHUM BpHjeIHOCTUMA
KJrauujyma M BpujeaHocTMma BuTamuHa J| mamwum op 75 nmol/L. YV noyerHoj ¢asu
cryaunje 6uno je ykbydeno 60 naumjenara ca ncopujasom, 300r NocTojarba €BEHTYAIHUX

napameTpa 3a MCK/by4HBatbe U3 CTyHje.

[TaunjenTn cy obaBujeliTeHH O YKJbyuHBalby Yy CTyAW)y M ynyheHu naa kopucre
tepanujcke ao3e Butamuna 1 (5.000 u.j.), jeanom aHeBHo TokoM 3 Mmjecena. Ilauujentuma
je nar tauan Opoj kancyna suramuna Jl koje TpeGajy yYHOCHTH MEPOPAIHO TOKOM
TpOMjeceuHe Tepanuje, a HUXOBA capajiba je MHAWBMYAJHO KOHTPOJIMCAHA JEJHOM

MjeCﬁ‘-IHO TOKOM KJIHHUYKHX KOHTPOJIHUX Mperjcaa.
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CKOPOM, MHCTPYMEHTOM KOjUM ce Mjepu 3xaBaheHOCT MoBpuIMHE KOMKe, noKanusaumja u
WHTEH3UTET TCOPUjATHUHUX MpPOMjeHa, a AoOWjeHu napamerpu ce objenumanajy
uspaxcasajy kpos nocebHy dopmysy uuju je pesyarar PASI CKOp. Y Halloj CTyAujH,
Aepmarosior je npoujersusao PASI ckop, a Ha ocHOBY pesyaTata ckopa cBu MaLKjeHTH Cy

CBPCTaHU Y TPH rpyne:

- npBa rpyna - ca 61arum o6nukom Gonecru (Hrcke BpujaHocti PASI < 10),
- ipyra rpyna — ca ¢cpe/ismhe Telknm o6ankom (cpeaibe BpujeaHoctd PASI, oa 10 no 20)

- Tpeha rpyna — ca rewkum obiukom obosberba (Bucoke Bpujeanoctu PASI, > 20).

buoxemujcke ananuse cy palheHe y y30pKy KpBH MCOWTaHMKA, MpHje Yy3uMarba
TEPANMjCKUX 1032 M HAKOH TpH Mjeceua Tpermana ButamuHom [l Ilpuje tepanuje
BuTamuHoM [ Ao cepyma ce oaMax KOpMCTHO 3a oapehuBarbe Kanuujyma y cepymy M
BUTaMHHa [1, npu uemy Cy OBE BPHjEAHOCTH KOPULUTEHE KA0 KPUTEPHUjYM 38 yKIbyUHBathe
nauujeHara ca ncopujasom y cryaujy. Apyru o cepyma npuje repanuje suramutom 1 u
CaB CcepyM HakoH TpomjeceuHe Ttepanuje BatamuHom J[ je 3ampsHyr Ha -70°C vy
naboparopuju Meauuunckor ¢akynrera y bamanyud M HaKHaAHO je KOPHMLITEH 3a
oapehuBame KoHueHTpauuje cepymekor suramuna JI, Hey, suramuna b12 u donara y
cepymy, hsCRP, npoundaamaropuux (IFN-y, TNF-a, IL-18, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12 u IL-

|7) u antuunpaamaropuux uurokuna (1L-4, IL-5 n IL-10).

[Toctynak aHanuse oBux GHOXEMHMjCKUX napamerepa je pahien y naGoparopuju 3aBosa 3a
(usukanny meauuuHy W pexabunurtauujy ,Jp Mupocnas 3otosuh", MeauunHckom
dakynrery Yuusepaurera Bamwa Jlyka u MeauitnHckom (akyarery y Doun, Y HUBEp3UTET
y Mctounom Capajesy, npuje u nociuje TpPH Mjeceua NpuUMjeHe Tepanujcke 03e
putamuHa JI, a mpuMmjereHe METoAe HMCTpaxuBama cy Oune ajeKBaTHe, AOBOJHHO

MPEeLHU3HE KU CaBpeMEHe.

McnuTuBaun napameTpu y AOKTOPCKOj Aucepraliju ofyxsatajy cBe napamerpe KOjH cy

M/IaHAPAHHU PHJEANOrOM TeMe A0KTOPCKE AUCEPTALIMjE, & A0 NPOMjeHa Y METOAONOTH]H Y

O/HOCY Ha MIaH UCTPaXKMBAIba KOjU j AaT MPUIMKOM Mpujase TeMe AOKTOPCKe Tese Huje
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Aowno. CTaTUCTHYKA aHanW3a nojaraka je ajeKkBaTHA, jaCHO je HABEACHO KOje Cy

VIPE3YJITATH U HAYYHU JONTPUHOC UCTPAXKUBAIHLA

Pesynraru aucepraumje cy npukasaHu Ha 33 cTpaHe ¥ aHAIM3UPaHH CY KPO3 JMCKYCH]y
KOja je HanucaHa jacHO W mpersieaHo Ha 12 cTpana, y3 npuKas nNojaraka Jpyrux

HCTPpaKHUBaHka K ynopclju Baw€ Ca bHMa.

Mcnuraun naumjentd cy Ounu y kuBoTHOj mo6bu ox 20 no 77 roauua, ca 55%
WCMHTaHMKa OJKEHCKor mnosa. Pesynratu cy nokasanu Ja je TeXHWHA KIMHHYKHMX
KapakTepucTHKa, MjepeHa MHIEKCOM pallMpeHOCTH W TEeKUHE KOKHHMX MpOMjeHa KOoj
rncopujase, 3Ha4yajHo nodosbliaHa KoJ nauMjeHara HakoH Tepanuje ButamuHom JI. Hakou
tepanuje ButamuHom JI, BehuHa naumjesara (n = 25 wim 62,5%) umana je Gnary

KauHnuky Gopmy (p<0,001).

[Tocnuje nBaHaecT Hexesba mMepuoja MHTEPBEHLMjE, AOMUIO je A0 3HavajHor mosehaisa
Huoa ButamuHa JI u B12 y cepymy y nopehewy ca HMBOMMA KOjU Cy M3MjepeHHM Ha
nouetky cryauje (56,77+14,66 nmol/L u 301,08 + 95,02 pg/ml y oanocy na 103,85+32,20
nmol/L u 362,81+118,56 pg/ml; p<0,001).

Husou Hey u donara y cepymy cy Guiin 3HauajHO HHXKHM HA Kpajy cTyauje y nopehemwy ca
no4yeTHum Huouma (12,45+1,92 pmol/L n 8,01+3,88 mg/ml npema 10,38+1,66 umol/L u
6,27+1,92 pmol/L u 6,27+3,88 mg/ml).

Tepanuja Bucokum joszama BuTaMuHOM J| joBena je JI0 3HAYajHOr CMamkermba
npouHdaamaropror uurokuna IL-6, kao u nponndnamaropuux uurokuna IFN-x¥, TNF-q,
[L-1B, IL-6, IL-8 1 IL-17 u hsCRP, nok je npouspojtba aHTHMH(IAMATOPHUX LMTOKMHA

[L-10 u IL-5 y cepyMy nauujenara ca ncopujasom 6una nosehana.

JloGujenn pesynrtatu ykasyjy aa Tepanujcka npumjeHa ButamuHa J| y BMCOKMM j03ama
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AOBOAHM 710 CMatbHBatba cHCTEMCKe MHdnamaluje. OBu pesynratu nokasyjy aa Tepanuja
BMCOKMM Jn03amMa BUTaMMHOM J[ Moxe Outu jeana on moryhux npeBeHTHBHMX H

TEPANMjCKMX Mjepa 3a cMamberbe cucTeMeke HHdaamaliuje Koa naiLMjeHara ca ncopujasom.

HoGujenu pesynratu cy jacHO npukasaHu, NpaBUHO, JaCHO M JOTHYHO TyMadyeHu, ca

JOBO/BHO KPHTHYHOCTH.

VII 3AK/bYYHAK U [TIPHJELJIOT

JIoKTOpCcKa aucepTaudja MoA HasMBoM ,YTuua) BuTamuHa JI Ha BpHjeAHOCTH
uHTepaeykuHa 6 u unrepneykuna 10 kon GonecHuka ca ncopujasom® kaHauaara Ap
Anve [lptune je ypaljena npema mnpaBunMMa M TMPUHUMIIKMMA M3paje Hay4YHO-
HCTPAKMBAYKOr pajla, a pPe3ysiTaT jeé U3BOPHOr HayYHOr M CTPYHHOr paja KaHauaara.
McrpaxknBame je ca METOAONOWIKOr acnekra Ao0po MOCTaB/beHo, Te ¢y W3 Tora
MPOUCTEK/IM BANWIHM PE3yJTATH HA OCHOBY KOjUX CYy AOHECEHM jaCHM 3aK/byULiM.
3aK/byyeHo je Ja je pocauje Tpu Mjecela tepanuje ButramuHom J1, yak 80% nauujeHara
ca NcopHja3oM MOCTUIIO 3HauajHO noseharbe KOHUEHTpauuje BuramuHa [, a Tepanuja
je moBena 1 10 3HauajHor nopacta Buramuta b12, nok cy spujearHoctu Hey u donara y
cepymy Oune 3Ha4YajHO HUKE HEro npuje TpomjeceuyHe Ttepanuje BuTamuHom /1,
Tepanuja suramuHom [l je noBena A0 3HayajHOr nodosbLIAKA KIWHMYKE CIHKE
nauujeHara ca ncopujasom. Tepanuja BuTamMuHOM [l y BMCOKMM Jl03ama je KOA
fnauujeHara ca rncopujasoM A0Beja A0 3HAYajHOT CMamberba CepyMCKUX BPHjEHOCTH
hsCRP u npouxpnamaropror uurokuna IL-6, kao u npouHdpaMaTOPHUX LIUTOKMHA
IFN-y, TNF-a, IL-1p, IL-8 u IL-17, u 3HauajHor nosehara cepyMCKMX BPHJEAHOCTH
antuuHdaamatopuux uurokuna IL-10 u IL-5. OBu pesynratu Ccyrepuily Aa BHUCOKe
n03¢ Butamuua I He mopajy 6uTH camo Tepanujcka onuuja, Beh u jeana of mMoryhux
NPEBEHTUBHMX Mjepa 3a cMarmele CcHcTeMcke WHpaamauuje Koj nauujeHara ca
ncopujasom. Komucuja 3a oujery ypahieHe A0KTOpeKke AucepTauuje Aaje MO3WTHBHY

OljeHy 3a JOKTOPCKY AMCEPTALM]y MO/ HA3UBOM Y THLa] BUTaMuHa [l Ha BPHjEAHOCTH
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Anme Tlprune u npeanaxe HacrasHo-HayunoMm Bujelly Memuumnckor dakynrera

Yuusepsutera y bamoj JIyuu u Ilenary Yuusepsurera y bawoj Jlyun na mpuxsare

oBaj u3BjemTaj 1 omoryhe KaHaMAaTy 1a jaBHO GpaH# JJOKTOPCKY AHCEPTaLH]y.

1) HaBectn Haj3HauajHuje uMMEHHMLE WITO Te3u /Aaje HAy4Hy BPMjEJHOCT, aKO MCTE MOCTOje JaTH
MO3UTHBHY BPHjEIHOCT CaMOj Te3H;

2) Ha 0CHOBY YKYIIHe OLjjeHe JucepTaluje KOMHCH]a Mpejutake:

- J1a ce JIOKTOpCKa JMCepTalluja NPUXBaTH, a KaHanaaty 0106pu ondpana,

- 1a ce I0KTOpCKa AucepTaluja Bpaha kaHanaaTy Ha Aopany (Aa ce AOMyHH Wi U3MUjeHH) Ui

- [1a ce JIOKTOpCKa AucepTalnja onduja.

Jatym: 26.05.2022. ronune
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MOTIUC YIAHOBA KOMHUCHJE

Jlp Hena Pamera Cumosuh, penosru npopecop, yxa

nayuna o6nacr [Naronomka pusuonoruja, MeauuHCKH

daxynrer Yuupepaurera y Bawoj Jlynn, npesicjenux
el Pafets becase

Jp ViBana Bunuh, penosuu npodecop, yxa HayuHa

obnact JlepmMatoBeHepooruja, MeauuuHeky daxynret

Vuusepsurtera y Humy, wian

Ao ks

| }lp Panko Illkp6uh, penosru npodecop, yxa Haj;qua
o6nact dapmakosoruja, MeanuuHCKH Gakynrer
Yuusepsurtera y bamoyJlyuu, yian -

Hp MnnongyB/yjHHh, BaHpeJHHU npodecop, yxa HayuHa
obnacr onomka (usroniornja, MeMUMHCKHA
daxysdrer Yuusepsutera y Bapspj)Jlynu, unan

o A
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