NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA
UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Naucnog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrZzanoj dana
19.03.2015. godine, broj 4600/13, imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske

disertacije pod naslovom:

“POVEZANOST OKSIDATIVNOG STRESA | STEPENA INFLAMACIJE SA
KARDIOVASKULARNIM FAKTORIMA RIZIKA U POPULACIJI GOJAZNIH
ZENA U POSTMENOPAUZI ,,

kandidata Mr sci. dr Aleksandre Klisi¢, zaposlene u Centru za laboratorijsku dijagnostiku,
Dom zdravlja, u Podgorici. Mentor je Doc. dr Marija Mati¢, komentor je Prof. dr Nada

Vasiljevic.
Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:

1. Prof. dr Tatjana Simi¢, redovni profesor na katedri za Medicinsku i klini¢ku biohemiju,
Medicinskog Fakulteta, Univerziteta u Beogradu

2. Prof. dr Buro Macut, vanredni profesor na katedri za Internu medicinu, Medicinskog
Fakulteta, Univerziteta u Beogradu

3. Prof. Jelena Kotur-Stevuljevic, vanredni profesor na Farmaceutskom fakultetu u Beogradu

Na osnovu analize priloZzene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrsene

doktorske disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta sledeci
IZVESTAJ
A) Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija mr sci. dr  Aleksandre Klisi¢ napisana je na 100 strana i
podeljena je na sledea poglavlja: uvod, ciljevi istraZivanja, ispitanici i metode, rezultati,
diskusija, zakljucci i literatura. Rad sadZi ukupno 47 priloga i to: 5 dika, 24 tabele i 18

dijagrama. Nakraju disertacije dat je pregled citirane literature u vidu 183 literaturna podatka.
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Doktorska disertacija sadrzi saZzetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata,

podatke o komisiji i spisak skracenica koriscenih u tekstu.

Uvod je kroz Cetiri segmenta podeljen na nekoliko logickih celina U prvom segmentu
definisana je gojaznost i navedeni su patofizioloSki procesi gojaznosti sa posebnim osvrtom
na celularne mehanizme ostecenja i disfunkciju adipocita, kao i polne razlike u distribuciji
masnog tkiva. U drugom delu detaljno je obraden oksidativni stresi dat jasan pregled markera
oksidativnog stresa. Pored toga, u ovom odeljku opisani su enzimski i heenzimski mehanizmi
antioksidantne zastite.. U treCem segmentu Uvoda dr Klisi¢ se detaljno bavi vezom
gojaznosti, inflamacije i oksidativhog stresa. U poslednjem delu Uvoda opisano je stanje
postmenopauze praceno brojnim promenama u organizmu. Jedna od njih je i redistribucija
masnog tkiva, $to za posledicu ima povecan nivo oksidativnog stresa i stepena inflamacije. U
ovom odeljku posebna paZnja je posvecena faktorima rizika za oboljevanje od
kardiovaskularnih bolesti, kod Zena u postmenopauzi, s obzirom da su kardiovaskularne

bolesti vodeci uzrok smrtnosti u ovom Zivotnom razdoblju.

Da bi se, makar delimiCno, rasvetlila povezanost oksidativhog stresa i stepena
inflamacije sa kardiovaskularnim faktorima rizika u populaciji gojaznih Zena u

postmenopauzi dr Aleksandra Klisi¢ je postavila sledeCe Ciljeverada:

da se ispita postojanje razlike u nivou markera inflamacije 1 parametara
oksidativnog stresa kod gojaznih Zena u postmenopauzi, u odnosu na normalno

uhranjene

da se ispita postojanje povezanosti markera inflamacije i parametara oksidativnog
stresa sa razli¢itim kardiovaskularnim faktorima rizika u populaciji gojaznih Zena

U postmenopauzi

da se ispita postojanje povezanosti markera inflamacije i parametara oksidativnog

stresa sa hormonskim statusom u populaciji Zena u postmenopauzi



U poglavlju Ispitanici i metode detaljno je opisano istraZivanje po tipu studije slucajeva i
kontrola (engl. case-control study) u koju je bilo uklju¢eno 100 gojaznih i 50 normalno
uhranjenih ispitanica uparenih po godinama, koje su u periodu postmenopauze. Ispitanice su
regrutovane u periodu od aprila—decembra 2014. godine u Javnoj zdravstvenoj ustanovi Dom
zdravlja u Podgorici, tokom rutinske kontrole kod svog ginekologa u Dispanzeru za Zene.
Jasno su definisani kriterijumi ukljucivanja i iskljuCivanja ispitanica u studiju. Svim
ispitanicama je uzeta anamneza i obavljen je kliniCki pregled. Pored toga, izvrSena su
potrebna antropometrijskih merenja: telesne visine, telesne mase i obima struka. Izracunat je
indeks telesne mase (ITM). Ispitanice su na osnovu vrednosti ITM i obima struka podeljene u
2 grupe: 1. studijska grupa —grupa gojaznih ispitanica (ITM = 25 kg/m?, obim struka= 80cm).
2. kontrolna grupa - grupa normalno uhranjenih ispitanica (18,5 < ITM < 25 kg/m? i obim
struka<80cm). Takode je svim ispitanicama uzeta krv za odredivanje biohemijskih
parametara. Jedan deo biohemijskih parametara odredivan je u Centru za laboratorijsku
dijagnostiku Doma zdravlja u Podgorici, dok je drugi deo biohemijskih analiza izveden na
Institutu za medicinsku i kliniCku biohemiju Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.
Studija je planirana u skladu sa etickim standardima datim u Helsinskoj deklaraciji i u skladu
sa pravilima Etickog komiteta Medicinskog fakulteta u Beogradu. Sve osobe od kojih je
uziman biolodki material, uz Dozvolu etickog odbora Javne zdravstvene ustanove Doma
zdravlja-Podgorica, koji je kasnije koris¢en u studiji, kao i li¢ni podaci, potpisale su pristanak

da su obavestene o ciljevima i oCekivanim ishodima studije.

Detaljno i jasno je opisana metodologija koja je koris¢ena u radu. Pokazatelji
antioksidantnog kapaciteta u plazmi (aktivnost superoksid dizmutaze i glutation peroksidaze)
odredivani su spektrofotometrijski, primenom odgovarajuc¢ih metoda. Koncentacije markera
inflamacije su odredivane imunonefelometrijski. Ukupan broj leukocita je odredivan na
hematoloSkom brojacu. Koncentracije insulina i polnih hormona su odredivane standardnim
imunohemijskim metodama, dok su ostali biohemijski parametri (glikemija, HOMA-IR,
lipidni status, parametri bubrezne funkcije, albumini, bilirubin) odredivani standardnim
procedurama-spektrofotometrijski. Takode su detaljno opisane sve KkoriSCene metode

deskriptivne i analitiCke statistike, a kao granica statistiCke znaCajnosti, uzeto je p<0.05.



U poglavlju Rezultati detaljno su izneti i veoma jasno, tabelarno i graficki,

predstavljeni svi dobijeni rezultati.

Diskusija je napisana jasno i pregledno Dobijeni rezultati su detaljno analizirani i
uporedeni sa relevantnim podacima iz literature. Svi rezultati su veoma pazljivo interpretirani,

uz prepoznavanje ogranicenja studije.

Zakljucci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada i
diskusije.

Kori$éena literatura sadrzi spisak od 183 reference.
B) Kratak opis postignutih rezultata

Rezultati doktorske teze dr Aleksandre Klisi¢ rada su pokazali da su gojazne Zene u
postmenopauzi izloZene vecem stepenu oksidativnog stresa u odnosu na normalno uhranjene
Zene u istom Zivotnom periodu Naime, gojazne Zene u postmenopauzi imaju sniZzenu aktivnost
glutation peroksidaze i povecanu aktivnost superoksid dizmutaze i mokracne kiseline, u
odnosu na normalno uhranjene Zene. Pored toga, izmenjena aktivnost glutation peroksidaze i
superoksid dizmutaze korelira sa stepenom tezine menopauze kod gojaznih Zena u
postmenopauzi. Dobijeni rezultati pokazuju da su kod gojaznih Zena u postmenopauzi
nezavisni prediktori vrednosti mokracne Kiseline antropometrijski parametri (obim struka) i
pokazatelji bubrezne funkcije (cistatin C i veliCina glomerularne filtracije). Sledeéi deo
rezultata doktorske teze potvrduje da je gojaznost pracena hroni¢nom inflamacijom. Naime,
znaCajno povisene vrednosti markera inflamacije, hsCRP-a i fibrinogena, kao i adipokina,
retinol-vezujuéeg proteina 4 i cistatina C, su zabeleZzene u grupi gojaznih ispitanica u
postmenopauzi u poredenju sa normalno uhranjenim Zenama. Pored toga, dobijeni rezultati
pokazuju da su kod gojaznih Zena u postmenopauzi veliCina glomerularne filtracije i obim
struka nezavisni prediktori vrednosti cistatina C, dok su HOMA-IR i trigliceridi nezavisni
prediktori vrednosti fibrinogena. Takode je zabeleZzeno da su obim strukai SHBG nezavisni
prediktori vrednosti hsCRP-a kod ove populacije zena. Dobijeni rezulati doktorske disertacije
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dr Klisi¢ govore u prilog tome da gojazne Zene u postmenopauzi imau nepovoljniji
kardiometabolicki profil u odnosu na normalno uhranjene Zene. Naime, rezultati pokazuju da
gojazne Zene u postmenopauzi imaju veci stepen insulinske rezistencije (viSe vrednosti
glikemije, insulinai HOMA-IR), nepovoljniji lipidni status (vise vrednosti triglicerida, a nize
vrednosti HDL-holesterola), kao i vece vrednosti krvnog pritiska u odnosu na normalno
uhranjene Zene. Pored toga, pokazano je da je kod gojaznih Zena u postmenopauzi obim

struka nezavisni prediktor vrednosti SHBG, insulinemiju i FSH.

C) Uporedna analiza doktorske disertacije sarezultatimaiz literature

Oksidativni stresi gojaznost su u fokusu mnogih istrazivackih grupa vec¢ duze vreme.
Medutim, njihovi rezultati su i dalje oprecni. Studija Olusija i sar. (Olus i sar. 2002) je
zabelezila nize aktivnosti eritrocitne superoksid dizmutaze (SOD) i glutation peroksidaze
(GPx) kod gojaznih osoba, a slicne rezultate kod gojaznih muskaraca dobila je grupa Ozate i
sar. (Ozata i sar. 2002). S druge strane, Sfar i saradnici nalaze porast aktivnosti SOD kod
gojazne dece u poredenju sa kontrolnom grupom, dok se aktivnosti GPx nisu razlikovae u
ispitivanim grupama (Sfar i sar. 2013).. Takode, pojedini istrazivaCi ne nalaze razliku u
aktivnosti SOD kod normalno uhranjenih, predgojaznih i gojaznih ispitanika (Brown i sar.
2009). Rezultati ove doktorske teze pokazuju snizenu aktivnost GPx kod gojaznih u poredenju
sa normalno uhranjenim Zzenama u postmenopauzi., Sto je u saglasnosti sa rezultatima
Fernandez-Sancheza i saradnika (2009). Naime, poslednjih godina potvrdeno je da aktivnost
GPx u plazmi najve¢im delom poti¢e od GPx3 izoenzima. Poznato je da je ekspresija GPx3
sniZzena kod gojaznih osoba, $to rezultuje snizenom aktivnosti ovog enzima u plazmi. S druge
strane, rezultati dr Klisi¢ pokazuju da je aktivnost drugog antioksidantnog enzima, SOD,
blago povisena u grupi gojaznih u poredenju sa normalno uhranjenim Zenama u

postmenopauzi.

Odnos ITM, obima struka i ostaih parametara gojaznosti sa pokazateljima
antioksidativne zastite je joS uvek otvoreno pitanje. Rezultati dr Klisi¢ ne pronalaze znacajnu
korelaciju izmedu aktivnosti SOD i GPx i kardiometabolickih faktora rizika. Nepostojanje
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korelacije sa tradicionalnom kardiometaboli¢im faktorima rizika potvrduju i neke druge
studije (Keaney i sar. 2003; Sfar i sar. 2013). S druge strane, rezultati dobijeni u ovoj tezi
beleze znaCajnu pozitivnu korelaciju aktivnosti antioksidantnih enzima, SOD i GPx, sa FSH

kod gojaznih zena u postmenopauzi.

Rezultati povecane vrednosti mokracne Kiseline kod gojaznih u odnosu na normano
uhranjene ispitanice, kao i njena povezanost sa obimom struka, cistatinom C i eGFR u ovoj
disertaciji su u skladu sa rezultatima studije Tsushime i sar. (2013) koji su pokazali da samo

masno tkivo produkuje i sekretuje mokraénu Kiselinu

Rezultati teze dr Klisi¢ potvrduje da je gojaznost pra¢ena inflamacijom (poviSene
vrednosti markera inflamacije, hsCRP-a i fibrinogena, kao i adipokina, retinol-vezujuceg
proteina 4 i cistatina C). Takode je pokazana povezanost markera inflamacije sa
kardiovaskularnim faktorimarizika i pojedinim antropometrijskim parametrima. Rezultati su
u saglasnosti sa rezultatima Lapice i sar. (2009), Mora i sar. (2006), Naour i sar (2010),
Grahamai sar (2006).

D) Objavljeni rad koji Cini deo doktor ske disertacije

1. Klisic AN, Vasljevic ND, Simic TP, Djukic TI, Maksimovic MZ, Matic MG.
Association Between C-Reactive Protein, Anthropometric and Lipid Parameters
Among Healthy Norma Weight and Overweight Postmenopausal Women in
Montenegro. Lab Medicine 2014; 45 (1): 2-6.



E. Zakljucak (obrazlozenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija “POVEZANOST OKSIDATIVNOG STRESA | STEPENA
INFLAMACIJE SA KARDIOVASKULARNIM FAKTORIMA RIZIKA U POPULACIJI GOJAZNIH
ZENA U POSTMENOPAUZI” dr Aleksandre Klisi¢ predstavlja originalni nau¢ni doprinos u

istrazivanjima koja se odnose na potencijalne biomarkere kod gojaznih zena u postmenopauzi.
Ovim istrazivanjem utvrden je izmenjen nivo antioksidativne zaStite, kao i povecan stepen
inflamacije kod gojaznih Zena u postmenopauzi u odnosu na hormalno uhranjene. Pored toga,
pokazana je i povezanost inflamacije i oksidativnog stresa sa faktorima kardiovaskularnog
rizika kod gojaznih Zena u postmenopauzi. Dobijeni rezultati mogu biti uvod u dalja
longitudinalna istrazivanja o znaCaju oksidativnog stresa i inflamacije u nastanku

kardiovaskularnih komplikacija kod gojaznih Zena u postmenopauzi.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima naucnog istraZivanja.
Ciljevi su jasno formulisani i precizno definisani, naucni pristup je originalan i paZljivo
izabran, a metodologija rada je savremena. Rezultati su pregledno i sistematicno prikazani i

diskutovani, a iz njih su izvedeni odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, komisija predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu da prihvati doktorsku disertaciju dr Aleksandre Klisic i odobri njenu

javnu odbranu radi sticanja akademske titule doktora medicinskih nauka.
U Beogradu, 04.05.2015.

CLANOVI KOMISIJE:

Prof. dr Tatjana Simi¢, predsednik Doc. dr Marija Mati¢, mentor

Prof. dr Buro Macut

Prof. dr Nada Vasiljevi¢, komentor

Prof. Jelena Kotur-Stevuljevic




