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Postovani,

U prilogu dostavljamo inovirani D1 obrazac(ocjena podobnosti doktorske teze i kandidata) sa

propratnom dokumentacijom za kandidata dr med Marine Jaksic.

S postovanjem,
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UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSK] FAKULTET

Broj: 251293

Podgorica, 28.11. 2019. godine

Na osnovu &lana 64 i 65 Statuta Univerziteta Crne Gore i ¢lana 35 Pravila doktorskih studija ,
postupajuéi po zahtjevu Centra za doktorske studije Univerziteta Crne Gore broj: 01/2-634/3-3
od 03.09.2018. godine, Izvjestaja Komisije za ocjenu podobnosti doktorske teze i kandidata
broj:2214 od 05.11.2019., ObrazloZenja izmjene obrasca D1 broj:2214/2 od 05.11.2019. godine,
Vije¢e Medicinskog fakulteta na sjednici odrzanoj dana 28.11.2019.godine, donijelo je

ODLUKU

1. Usvaja se Izvje$taj Komisije za ocjenu podobnosti doktorske disertacije pod inoviranim
nazivom ,Inflamacija, oksidativni stres i metabolicki sindrom kod predgojazne i gojazne
djece u Crnoj Gori“ kandidata dr med Marine Jak$i¢, br:2214 od 05.11.2019. godine i
obrazloZenje inoviranog Obrasca D1 broj:2214/2 od 05.11.2019. godine.

2.Predlaze se Senatu UCG da prihvati kao podobnu doktorsku tezu pod nazivom ,Inflamacija,
oksidativni stres i metaboli¢ki sindrom kod predgojazne i gojazne djece u Crnoj Gori“ i
kandidata dr med Marine Jaksic¢.

3. Izvjedtaj o ocjeni podobnosti doktorske disertacije i kandidata, ObrazloZenje izmjene obrasca
D1 broj: 2214/2 od 05.11.2019. godine, iz tatke 1 ove Odluke i inovirana Prijava radnog naziva
doktorske teze (obrazac PD), broj:2214/3 od 05.11.2019.godine, dostavlja se Centru za
doktorske studijei Senatu Univerziteta Crne Gore na dalju proceduru.

4, Stavlja se van snage Odluka Vijec¢a broj: 404/10 od 15.02.2018. godine.

ObrazloZenje

Shodno ¢lanu 35 stav 3 Pravila doktorskih studija, Medicinski fakultet dostavio je Centru za doktorske
studije UCG, korigovani Izvje$taj Komisije o ocjeni podobnosti doktorske teze “Gojaznost $kolske djece u
Crnoj Gori -patofizioloski , laboratorijski, klini¢ki i preventivni aspekti“ kandidata dr med Marine Jaksic,
broj:1622/1 od 21.06.2018.godine.

Centar za doktorske studije Univerziteta Crne Gore, nakon razmatranja dostavljenog korigovanog
izvjestaja broj: 1622/1 od 21.06.2018. godine za navedenog doktoranda, ponovo je predmet vratio
Fakultetu radi otklanjanja primjedbi iznijetih na sjednici Odbora za doktorske studije, odrZzanom
29.06.2018. godine.-Dopis broj:01/2-634/3-3 od 03.09.2018.godine.

Komisija za ocjenu podobnosti doktorske teze i kandidata dr Marine Jaksi¢, postupajuci po dopisu Centra
za doktorske studije broj: 01/2-634/3-3 od 03.09.2018. godine, uvazavaju¢i preporuke Odbora za
doktorske studije sa sjednice odrzane 29.06.2018. godine, dostavila je novi korigovani Izvjestaj o ocjeni
podobnosti doktorske teze i kandidata broj: 2214 od 05.11.2019. godine, sa prijedlogom za izmjenu
naslova doktorske teze, umjesto: ,Gojaznost $kolske djece u Crnoj Gori - patofizioloki, laboratorijski ,
Kklini¢ki i preventivni aspekti” predloZen je naziv “Inflamacija, oksidativni stres i metabolicki sindrom kod
predgojazne i gojazne djece u Crnoj Gori“, ObrazloZenje izmjene obrasca D1 broj: 2214/2 od 05.11.2019 i
novi Obrazac Prijave radnog naziva doktorske teze broj:2214/3.

Vije¢e Medicinskog fakulteta, na sjednici odrzanoj dana 28.11.2019. godine, nakon razmatranja gore
navedene dostavljene dokumentacije (izvjestaja, obrjazloienja, prijave) , odlutilo je kao u dispozitivu ove
Odluke. :

VIJECE MED
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OCJENA PODOBNOSTI TEME DOKTORSKE DISERTACIJE I KANDIDATA

OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime i prezime dr Marina Jaksié¢-Kavari¢

Fakultet Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore
Studijski program Medicina

Broj indeksa 25/10

“Istraér'anjc stanja uhranjenostl (gojaznost i pothranjenost) kod
djece skolskog uzrasta u Podgorici - klini¢ki, patofiziologki,
; : epidemioloski aspekti”; Patoloska fiziologija, Medicinski fakultet
Podaci o magistarskom radu _

Podgotica, UCG, 2015. god, srednja ocjena 9.8, ocjena rada A
(naziv, naucna oblast, institucija na kojoj su zavtiene magistarske
studije, godina zavrietka, srednja ocjena)

NASLOV PREDLOZENE TEME

iInﬂarnacija, oksidativni stres i metaboli¢ki sindrom kod

Sluzbeni jezik - ) ‘ ) _ .
| predgojazne i gojazne djece u Crnoj Gori

Engleski jezik

| . o= _ e
. Inflammation, oxidative stress and metabolic syndrome in pre-

| obese and obese children in Montenegro

Datum prihvatanja teme i |
kandidata na sjednici Vijeca | ] 16.11.2016. (br 4022)
fakulteta |
Nauéna oblast doktorske |

1 Patoloska fiziologija i laboratorijska medicina
disertacije

7.a navedenu oblast mati¢ni su sljedcéi fakulteti:

Medicinski fakultet

A. IZVJESTA] SA JAVNE ODBRANEPOLAZNIH ISTRAZIVANJA
DOKTORSKEDISERTACIJE

(napisati izvjestaj) Zapisnik sa ocjenc — odbrane polaznih istraivanja: Odbrana polaznog

istrazivanja »Istrazivanje uhranjenosti (gojaznost i pothranjenost) kod djece §kolskog uzrasta u

Podgorici — klinicki, patofizioloski, epidemioloski aspekti«, kandidata dr med Marine Jaksi¢,

pocela je 24.09.2015. godine u 12,30 &asova, pred Komisijom u sastavu:




*  Prof. dr Mira SamardZié — predsjednik

*  Prof. dr Milica Martinovi¢ — mentor

*  Prof. dr Ljilja Gledovié Musié — ¢lan
Predsjednik Komisije, prof. dr Mira Samard3ié saopstila je biografske i druge relevantne podatke,
nakon Cega je doktorant iznio kradi rezime, rezultate i zakljucke, do kojih je dosao u svojim
polaznim istraZivanjima, u vtemenu od 30 minuta.
Nakon saslusanog izlaganja doktoranta, ¢lanovi Komisije postavili su pitanja u pisanom obliku
(pitanja su sastavni dio Zapisnika).
Komisija je nakon sprovedenog postupka donijela Odluku da je doktorant dr med Marina Jaksié,
sa uspjehom odbranila polazno istraZivanie i ocijenila ga ocjenom »A« (odbranila sa izuzetnim

uspjehom«.

B. OCJENA PODOBNOSTI TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

(dati ocjenu i obrazloZenjc)

B1. ObrazloZenje teme

Gojaznost je stanje koje se karakterife prekomjernim nagomilavanjem masnog tkiva u
organizmu. Gojaznost i predgojaznost se smatraju najéeséim poremecajem zdravlja u djecijem
uzrastu u Fivropi kao i vodedim nuttitivnim poremeéajem medu djecom i adolescentima u
industrijalizovanim zemljama u svijetu "*’. Prema podacima Svietske zdravstvene organizacije
smatra se da u ovom trenutku 1,9 milijardi ljudi pripada kategoriji predgojaznih (body mass index
BMI=25-29.9), dok je ¢ak 650 miliona ljudi u kategoriji gojaznih (BMI>30). Broj
predgojazne/gojazne djece i adolescenata uzrasta od 5-19 godina u 2016. godini iznosio je oko
340 miliona’.

Studije su nedvosmisleno utvrdile snaZan uticaj gojaznosti na razvo] kardiometaboli¢kih
oboljenja, kako u djetinjstvu tako i kasnije u adultnom periodu. Naime, poznato je da je
gojaznost €vrsto povezana sa nastankom metabolickog sindroma kod djece 1 odraslih, §to
podrazumijeva postojanje hiperglikemije, insulinske rezistencije (koja se moze izraziti ra¢unanjem
Homeostatic Model Assessment - IHOMA indeksa), dislipidemije, arterijske hipertenzije i
visceralne gojaznosti (klinicki najéesée interpretirane kao abdominalna gojaznost, putem mjecrenja
obima struka)*. Paralelno sa ovim patozifioloskim procesom, hipertroficne éelije masnog tkiva
produkuju proinflamatorne citokine kao i toksi¢ne slobodne kiseoniéne radikale (oksidativni
stres) za koje se smatra da igraju vaZnu ulogu u patogenezi komplikacija gojaznosti 1zazivanjem

endotelne disfunkcije, ¢ime se podsti¢e nastanak ateroskleroze. Ateroskleroza je bolest arterijskih




krvnih sudova i predstavlja glavni patofiziologki supstrat za nastanak cerebrovaskularnih i
kardiovaskularnih insulta, bolesti koje su vodedi uzrok smrti ne samo u razvijenim zemljama
nego i nasoj zemlji, takode™ FEkspetimentalna istraZivanja ukazuju na to da insulinu - sli¢an
faktor rasta-1 (IGF-1) kod odraslih posjeduje antioksidantna, antiinflamatorna svojstva, kao i da
utice na povecanje stabilnosti ali i na redukciju aterosklerotskog plaka kod odraslih. Medutim,
kada je u pitanju djecija dob, ne postoji dovoljan broj studija koji bi sa sigurnoséu utvrdio taénu
povezanost IGF-1 sa metabolickim sindtomom i razvojem ranc, subklini¢ke ateroskleroze, koja
se moze vidjeti kod gojazne djece’””. Oligoelementi poput bakra i cinka ulaze u sastav
antioksidativnih enzima i na taj nadin Stite éelije od stetnog dejstva reaktivnih kiseoni¢nih
molekula’". Pored ovoga, istrazivanja sugeriSu udruzenost deficijencije vitamina D sa prisustvom
inflamacije i oksidativnog stresa kod gojaznih osoba #to ukazuje na mogudi znadaj ovoga
vitamina/hormona u etiopatogenezi metaboli¢kih oboljenja udruZenih sa gojaznoséu''. Studije su
pokazale da 80% gojazne djece nastavlja da ima suficit u tjelesnoj masi i u toku adultnog
perioda”, iz ega proistide kontinuirani rizik od kardiometabolitkih komorbiditeta koji
narusavaju kvalitet i duZinu trajanja Zivota kod oboljelih.

Naglasavamo da u Crnoj Gori do sada nije sprovodena studija koja ispituje medusobnu
povezanost navedenih Cinilaca sa predgojaznoséu/gojaznoséu u djedijoj populaciji, §to ovo
istrazivanje ¢ini jedinstvenim na nasim prostotima.

Medicinski fakultet Univerziteta Cne Gore je 2013-2015. godine sproveo nacionalni nauéno-
istrazivacki projekat pod nazivom , IstraZivanje gojaznosti i siromastva kod djece Crne Gore-
klinicki, patofizioloski i preventivni aspekti (u rubrici ,,B3“ vise detalja). Studijom je utvrdena
vtlo visoka prevalenca predgojaznosti kod djece $kolskog uzrasta u nasoj zemlji, koja je iznosila
22.9%, od toga je 5.3% gojazno u uzem smislu, prema IOTF (International Obesity Task Force)
kriterijumu za procjenu stanja uhranjenosti”. Ovim je problem epidemiologki profilisan, a nada
zemlja uviStena u mapu evropskih zemalja kod kojih je prevalenca gojaznosti $kolske djece
definisana naucno prepoznatljivom metodologijom. Iz reprezentativnog nacionalnog uzorka je
potom izdvojen poduzorak sa teritorije opstine Podgorica. Iz dobijenih analiza proistekla su
polazna istrazivanja pod nazivom “IstraZivanje stanja uhranjenosti (gojaznost i pothranjenost)
kod djece skolskog uzrasta u Podgorici - klini¢ki, patofizioloski, epidemioloski aspekti”, a koja su
predstavljala polaznu osnovu za izradu doktorske disertacije.

Reference:

* M. Kulauzov i sar. Opsta patoloska fiziologija. Ortomedics, Novi Sad. 2015; 118-125




* Merrotsy A, McCarthy AL, Flack ], Coppinger T. 2018. Obesity Prevention Programs in
Children: The Most Effective Settings and Components. A Literature Review. ] Obes Chronic
Dis 2(2): 62-75

* WHO official web page: http:

overweight [cited on June 16]

* Levy E, Saenger AK, Steffes MW, Delvin E. Pediatric Obesity and Cardiometabolic Disorders:
Risk Factors and Biomarkers. EJIFCC. 2017;28(1):6-24

*  Ottobelli Chielle E, de Souza WM, da Silva TP, Moresco RN, Moretto MB. Adipocytokines,
inflammatory and oxidative stress markers of clinical relevance altered in young
overweight/obese subjects. Clin Biochem. 2016;49(7-8):548-53

* Rowicka G, Dylag H, Ambroszkiewicz J, Riahi A, Weker H, Chelchowska M. Total Oxidant and
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atherosclerosis and vascular aging. Front Horm Res. 2014;43:107-24
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*  Gul A, Ozer S, Yilmaz R, Sonmezgoz E, Kasap T, Takct S, Demir O. Association between
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B2. Cilj istraZivanja

Patofizioloski, laboratorijski i klinicki aspekti doktotske disertacije predstavljaju nastavak rada na

polaznim istrazivanjima doktorantkinje, sa sljedeé¢im definisanim ciljevima:




* utvrdivanje postojanja laboratorijskih i klinickih pokazatelja metabolickog sindroma kod
ispitivane predgojazne/gojazne djece u odnosu na normalno uhranjenu

* utvrdivanje razlike u parametrima inflamacije i oksidativnog stresa kod ispitivane
predgojazne/gojazne djece u odnosu na normalno uhranjenu

* ispitivanje povezanosti predgojaznosti/gojaznosti ispitivane djece sa metaboli¢kim
sindromom, specifiénim marketima (IGF-1, vitamin D, bakar, cink) kao i parametrima
inflamacije i oksidativnog stresa

* procjenjivanje kardiometaboli¢kog rizika kod predgojazne/gojazne djece koriséenjem

odabranih markera, putem primjene statisti¢kog modela racunanja Z. skora
B3. Metode i plan istraZivanja

Kod svakog djeteta iz ve¢ opisanog reprezentativnog nacionalnog uzorka (2076 djecaka i 2021
djevojcica), iz 39 osnovnih $kola iz 15 crnogorskih opstina, nakon popunjavanja Upitnika
kreiranog za ovo istraZivanje (uz potpisanu pismenu saglasnost roditelja i djeteta) izvriena su
klinicka i antropometrijska mjerenja djece u $kolama, koja su ukljudivala: mjerenje arterijskog
ktvnog pritiska, tjelesne mase, tjelesne visine kao i obima struka, odgovaraju¢om opremom.

Za izradu ove doktorske disertacije, iz veé pomenutog poduzorka sa teritorije opstine Podgorica
(1133 djcteta), metodom slucajnog odabira formitan je uzorak od 202 djece. Ispitanici su
podijeljeni u tri grupe prema stepenu uhranjenosti na osnovu IOTF kriterijuma- normalno
uhranjeni (85), predgojazni (82) i gojazni (35). Normalno uhranjena djeca su predstavljala
kontrolnu grupu, &iji ¢lanovi su birani na naéin da je (metodom slucajnog izbora) predgojaznom i
gojaznom djetetu pridruzivano normalno uhranjeno dijete istog uzrasta i pola. Ispitanicima je
uzotkovana krv za laboratorijske analize (glikemija, bazalni insulin, (iz Cega ce biti vrieno
racunanje HOMA indeksa), ukupni holesterol, HDL (high-density lipoprotein), LDL (low
density lipoprotein), trigliceridi, insulinu-sli¢an faktor rasta-1 (IGF-1), C-reaktivni protein (CRP),
alanin-aminotransferaza (ALT), ukupni antioksidativni status seruma - TAS (Total Antioxidant
Status), retinol-vezujuéi protein (RBP - retinol-binding protein), vitamin D, bakar i cink.
Paralelno sa uzorkovanjem kevi, ispitanicima je odredivana tjelesna kompozicija djeteta (udio
masnog, bezmasnog, miSiénog tkiva kao i ukupne tjclesne vode) metodom elektri¢ne
bioimpedance. Mjerenje arterijske tenzije i obima struka kod ispitanika vr$eno je u cilju procjene

prisustva klinickih komponenti metaboli¢kog sindroma, hipertenzije i visceralne gojaznosti.




Glikemija, insulin, odnosno procjena insulinske rezistencije (HHOMA indeks) i lipidogram bice
odredivani kao klasi¢ni laboratorijski parametri u procjeni metabolickog sindroma. Aktivnost
enzima ALT i serumska koncentracija mokraéne kiseline bi¢e odredivane kao manje klasicne
laboratorijske komponente metabolickog sindroma. Planirana paleta nekonvencionalnih
biohemijskih pokazatelja koja prema dosadasnjim malobrojnim istraZivanjima povezuje
oksidativni stres, inflamaciju i metaboli¢ki sindrom kod gojazne djece (ukupni antioksidativni
status, bakar i cink, IGF-1, vitamin D, CRP, RBP) imace za cilj procjenu stepena inflamacije i
oksidativnog stresa kod djece sa utvrdenim razli¢itim stepenom suficita u tjelesnoj masi, kao i
povezanosti ovih patofizioloskih procesa sa ostalim komponentama metabolickog sindroma.
Laboratorijski parametri bi¢e odredivani metodama spektrofotomettije, turbidimetrije,
imunometrije (hemiluminiscenca) kao i opticke emisione spektrometrije sa indukovanom
kuplovanom plazmom.
Za antropometrijsko i mjerenje arterijske tenzije djece koristena je za to odgovarajuéa oprema
(Omron HEM-907 X1, aparat za mjerenje krvnog pritiska, SECA 808 digitalne vage, visinometar).
Optema namijenjena za analizu tjelesne kompozicije 1 laboratorijske analize:

s+ Analizator tjelesne kompozicije (Segmental Body Composition Analyzer Tanita BC-418)

»  Architect c8000, Abbott, SAD

*  Cobas 6000, Roche, Svajcarska

» BN II Nephelometer, Siemens, Njemacka

«  Opti¢ki emisioni spektrometar sa indukovanom kuplovanom plazmom, (Optical Emission

Spectrometer with Inductively-Coupled Plasma Excitation), SpectroArcos, Njemacka

Uzotkovanje krvi za laboratorijske analize, kao i analiza tjclesne kompozicije metodom elektricne
bioimpedance vrSeno je u prostorijama Doma zdravlja u Podgorici (partner na Projektu).
Centrifugiranjem pune krvi izdvojen je serum u 3 alikvota od po 1 ml, konzerviran u deep
freezer-u na Medicinskom fakultetu u Podgorici, na temperaturi od -70°C. Podaci ée biti unijeti u
odgovarajudi statisticki program (SPSS 17.0).
*Napomena: za izvodenje studije prethodno je dobijena saglasnost Etickog komiteta Medicinskog fakulteta u

Podgorici, Univerziteta Cme Gore.IstraZivanjem su obuhvacena iskljucivo djeca za koje je dobijena pismena

saglasnost roditelja i djeteta.
B4. Nauéni doprinos

Radna hipoteza: studija polazi od pretpostavke da, kada je u pitanju nutritivni status, na temelju




dokazanog suficita u masnom tkivu bioimpedancom i patoloske aktivhosti masnog tkiva
verifikovane laboratorijskim pokazateljima, veé kod predgojazne djece postoje izratene
komponente metabolickog sindroma (hiperglikemija, insulinska rezistencija, dislipidemija,
hipertenzija i visceralna gojaznost), kao i poviSeni parametri inflamacije i oksidativnog stresa, u
odnosu na njihove normalno uhranjene vrinjake. Samim tim ne samo kod gojazne veé i u grupi
predgojazne djece povecava se rizik od razvoja kardiometaboli¢kih komplikacija u komparaciji sa
normalno uhranjenim ispitanicima. Na ovaj nacin predgojazni djecaci i djevojcice bili bi svrstani
u visokotizi¢nu zdravstvenu grupu, jednako kao i njihovi veoma gojazni vrénjaci, u poredenju sa

normalno uhranjenom djecom.
Nauéni doprinos disertacije proisti¢e iz navedenih formulisanih ciljeva:

1. Bavedi se utvrdivanjem patofizioloskog supstrata djecije gojaznosti kao i jedne od njenih
najcescih i najtezih komplikacija, metabolickog sindroma, koji je predmet intenzivnih istrazivanja
u svijetu, da¢emo doprinos pojasnjenju patofizioloskih zbivanja kod djece koja imaju suficit u
tielesnoj masi, bilo da su predgojazna (overweight) ili gojazna (obese). Potrebno je posebno
naglasiti da je upliv oksidativnog stresa i inflamacije niskog stepena na razvoj komplikacija
gojaznosti kod djece, prvenstveno metabolickog sindroma, oblast u kojoj, za razliku od adultne
populacije, postoji mali broj studija, ¢ime ¢emo nauéno i istraZivacki doprinijeti boljem
razumijevanju ovog rasprostranjenog i ozbiljnog problema .

2. Ako se navodi iz radne hipoteze pokaZu ta¢nim, dokaza¢emo da su u jednakom riziku od
ranog razvoja kardiometabolickih komplikacija i predgojazna i gojazna djeca tj. da nema
bezopasnog suficita u tjelesnoj masi kod djece. Kako je od ukupnog broja djece sa suficitom u
tielesnoj masi neuporedivo najveci procenat predgojaznih, nauéno argumentovano éemo skrenuti
paznju da su oni glavna grupa (ili jednako vazna grupa) za intenzivni preventivni i terapijski
pristup i urusiti (barem u nekim djelovima nase zemlje) prisutnu dogmu da su u riziku od razvoja
kardiometabolickih komplikacija iskljué¢ivo veoma gojazna djeca.

3. Prikazacemo Kklinicke, antropometrijske i laboratorijske indikatore za procjenu rizika od
razvoja metabolickog sindroma kod predgojazne/gojazne djece sa naseg podrudja, i time dat
snazan doptinos za efikasniji preventivni pristup medicinskom, javno-zdravstvenom, konaéno i
ckonomskom problemu, sa kojim sc¢ nasa zemlja, poput razvijenih zapadnih zemalja, ozbiljno

suocava.




B5. Finansijska i organizaciona izvodljivost istraZivanja

Finansiranje nacionalne studije, kao i doktorske disertacije, omoguéilo je Ministarstvo nauke
Crne Gore u saradnji sa Medicinskim fakultetom u Podgorici. (Ugovor br. 01-1366/2012). Kao
neposredni partner u projektu, jedan dio sredstava namijenjen za laboratorijske analize omoguéila
je JZU Dom zdravlja Podgorica. Dio labotatorijskih analiza uraden Je zahvaljujuéi uéeséu Centra
za klini¢ko-laboratorijsku dijagnostiku KCCG i Centra za zdravstvenu ekologiju, Odjeljenja
sanitarne hemije, Instituta za javno zdravlie Crne Gore, bez nadoknade trofkova. Dopuna
istrazivanja, u tehnickom i finansijskom smislu, omoguéena je zahvaljujuéi Centru za klini¢ko-

laboratorijsku dijagnostiku KCCG.

Misljenje i prijedlog komisije

(dati miSljenje i prijedlog)

Nakon javne prezentacije istraZivackog programa kandidatkinje dr Marine Jaksi¢-Kavarié, koja je
odrzana 9.februara 2017. godine, sa pocetkom u 11,00 ¢asova na Medicinskom fakultetu u
Podgorici, Komisija za ocjenu podobnosti doktorske teze koja je imenovana Odlukom Senata
Univerziteta Crne Gore broj 03-3393/2-2016 od 12.01.2017. godine u sastavu:

- prof. dr Mira SamardZi¢, vanredni profesor Medicinskog fakulteta UniverzitetaCrne Gore,
-prof. dr Milica Martinovié, redovni professor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore,
-doc. dr Snezana Pantovié, Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore,

smatra da je tema: ,,Gojaznost $kolske djece u Crnoj Goti — patofizioloski, laboratorijski, klini¢ki
i preventivni aspekti” aktuclna i podobna za izradu doktorske disertacije, prufajuéi dodatni uvid
u patofizioloski suspstrat za razvoj gojaznosti u djedijem uzrastu. Kako kandidatkinja dr Marina
Jaksié — Kavari¢ ispunjava potrebne uslove da mo#e da pristupi izradi doktorske disertacije,
Komisija sa posebnim zadovoljstvom jednoglasno predlaze Vijecu Medicinskog fakulteta u
Podgorici da prihvati temu ,,Gojaznost $kolske djece u Crnoj Gori — patofizioloski, labaratorijski,

klinicki i preventivni aspekti” za izradu doktorske disertacije.

Predlog izmjene naslova

Stari naslov- Gojaznost $kolske djece u Crnoj Gori patofizioloski, laboratorijski, klinicki i
preventivni aspekti

Predlog izmijene naslova: Inflamacija, oksidativni stres i metaboli¢ki sindrom kod predgojazne




1 gojazne djece u Crnoj Gori

Prijedlog promjene mentora i/ili imenovanje drugog mentora

(titula, ime i prezime, ustanova) /

Planirana odbrana doktorske disertacije

(godina i semestar) 2021

Izdvojeno misljenje

(popuniti ukoliko neki ¢lan komisije ima izdvojeno misljenje)

Ime i prezime

| (popuniti po potrebi) /

ZAKLJUCAK

PredloZena tema po svom sadraju odgovara nivou doktorskih studija DA

| NE

Tema omoguéava izradu otiginalnog nauéno-istrazivackog rada koji odgovara | DA
medunarodnim kriterijumima kvaliteta disertacije.

| NE

Kandidat moZe na osnovu sopstvenog akademskog kvaliteta i stetenog znanja da | DA

uz adekvatno mentorsko vodenje realizuje postavljeni cilj

'NE

Komisija za ocjenu podobnost teme i kandidata ’ k

Prof. dr Mira Samardzi¢, Medicinski fakultet UCG — predsjednik \y\g\wﬁ «UA
Prof. dr Milica Martinovié, Medicinski fakultet UCG-mentor |

Doc. dr Snesana Pantovié, Medicinski fakultet UCG-&an | Ch 0 mu[\,

U (navesti grad), Podgorici
(havesti datum)
18.08.2019.

DEKAN,




PRILOG

PITANJA KOMISIJE ZA OCJENU PODOBNOSTI TEME I KANDIDATA

Da li su poznate i ako da, koje ranije publikacije na temu
Prof. dr Mira SamardZi¢, Medicinski | gojaznosti u nasoj zemlji, prije nego je odraden projekat
fakultet UCG, predsjednik Medicinskog fakulteta, zbog pracenja trendova iz

navedene oblastl

Kako se prema do danas dostupnim podacima povezuje

Prof. dr Milica Martinovic,
Medicinski fakultet UCG, mentor

hipovitaminoza vitamina D3 sa gojaznostl djece i

odraslih?

Doc. dr Snezana Pantovic,

7.-skor, zna¢aj i metodologija u izradi doktorata?
Medicinski fakultet UCG, élan

PITAN]JA PUBLIKE DATA U PISANOJ FORMI

/
(Ime i prezime) £
/
/
(Ime i prezime) /
/
/
(Ime i prezime) [/
/

ZNACAJNI KOMENTARI




Velike pohvale na izlaganje kandidata o podobnosti teme doktorata i na sistemati¢nosti u

izlaganju metodologije, koja ¢e se koristiti tokom izrade istog.
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Predmet: ObrazloZenje izmjene Obrasca D1 — Ocjena podobnosti teme doktorske disertacije
pod nazivom “Gojaznost kolske djece u Crnoj Gori — patofizioloski. laboratorijski, klinicki i

preventivni aspekti* kandidata dr Marine Jaksi¢-Kavari¢

PredloZeni novi naziv disertacije: Inflamacija, oksidativni stres i metaboli¢ki sindrom kod

predgojazne i gojazne djece u Crnoj Gori

Na osnovu zahtjeva &lanova Odbora za doktorske studije, Univerziteta Crne Gore, podnosimo

izmjene D1 obrasca uz priloZeno obrazlozenje disertabilnosti podnesene teme.

Prema navodima Svjetske zdravstvene organizacije, djecija gojaznosti predstavlja najveci
javno-zdravstveni izazov 21. vijeka [1]. Dimenzije ovog oboljenja su takve da se u Evropi
gojaznost smatra najée¥éim zdravstvenim poremecajem u dje¢ijem uzrastu [2]. Rezultati
nedavno sprovedene nacionalne studije o djecijoj gojaznosti sa reprezentativnim obuhvatom
ispitanika iz svih regija Crne Gore. a Ciji sastavni dio u kontekstu patoloske fiziologije
predstavlja ova disertacija, omogucili su mapiranje Crne Gore u regionu i svijetu, i ukazali da
Cma Gora pripada grupi zemalja sa visokom prevalencom ovog oboljenja (22.9%
predgojazne i 5.3 % gojazne djece u uzem smislu prema IOTF (International Obesity Task

Force) kriterijumu za procjenu stanja uhranjenosti [3].

Gojaznost je oboljenje &ije posljedice pogadaju gotovo svaki organski sistem u tijelu. Imajuci
u vidu da se i nasa zemlja ozbiljno suotava sa ovim oboljenjem koje je u pandemijskim
razmjerama prisutno medu djecom u svijetu, fokus naSeg istraZivanja upravo predstavljaju
kompleksno uvezani procesi adipoznosti, inflamacije, oksidativnog stresa i specificnih
biomarkera, u cilju doprinosa rasvjetljavanju patofizioloskih zbivanja na ¢elijskom nivou koja
dovode do komplikacija gojaznosti. Naime, vazno je naglasiti da gojaznost i njene
komplikacije skracuju o¢ekivani Zivotni vijek i znacajno slabe kvalitet Zivota oboljelih, te u
tom smislu znadajno utidu na ukupnu strukturu morbiditeta i mortaliteta i u nasoj zemlji.

Subjektima ispitivanja u doktorskoj tezi. Skolskoj djeci uzrasta 7-12 godina, nakon procjene
stanja uhranjenosti na osnovu IOTF kriterijuma (normalno uhranjen, predgojazan i gojazan),
biée analizirana tjelesna kompozicija metodom elektriéne bioimpedance, prilikom cega ¢e se

vrditi procjena udjela masnog, bezmasnog, misicnog tkiva kao i ukupne tjelesne vode. Kod



predgojazne/gojazne djece bice ispitivano postojanje komponenti metabolickog sindroma kao
najées¢e komplikacije gojaznosti, i to hiperglikemije, insulinske rezistencije (posredstvom
radunanja Homeostatic Model Assessment-HOMA indeksa), dislipidemije, arterijske
hipertenzije i visceralne gojaznosti. Pored toga,u serumu ispitanika bic¢e odredivana aktivnost
enzima alanin-amino transferaze (ALT) i koncentracija mokraéne kiseline kao manje
tradicionalnih pokazatelja kardiometabolickog rizika. Pored navedenih standardno koriStenih
klini¢kih i laboratorijskih markera metabolickog sindroma, planirana je analiza markera koji,
kada je djetija gojaznost u pitanju, nisu predmet odredivanja u svakodnevnoj laboratorijskoj
praksi veé se odreduju iskljudivo u istrazivatke namjene, a to su parametri oksidativnog stresa
(ukupni antioksidativni status), inflamacije (C-reaktivni protein, retinol-vezujuci protein), kao
i specifiéni markeri: insulinu-sli¢an faktor rasta-1 (IGF-1), elementi u tragovima bakar i cink,
kao i vitamin D. Navedene analize imaju za cilj utvrdivanje povezanosti metabolickog
sindroma, inflamacije i oksidativnog stresa, kao i nedovoljno rasvijetljene uloge pomenutih
specifitnih markera kod djece sa utvrdenim suficitom u tjelesnoj masi, Sto je na na$im

prostorima jedinstvena studija.

Studija polazi od pretpostavke da, kada je u pitanju nutritivni status, ve¢ u stadijumu
predgojaznosti, a na temelju dokazanog suficita u masnom Kkivu i njegove patoloske
aktivnosti, kod djece postoje izrazene komponente metabolikog sindroma, kao i poviSeni

parametri inflamacije i oksidativnog stresa,u odnosu na njihove normalno uhranjene vrinjake.

1) Oéekujemo da pokaZemo kako se ve¢ u stadijumu predgojaznosti u dje€ijem uzrastu,
dakle Cesto mnogo ranije od irenutka obracanja roditelja pedijatrijskoj sluzbi i
postavljanja dijagnoze gojaznosti, formira supstrat za razvoj kardiometaboli¢kih
oboljenja, koja u adultnoj populaciji imaju zna¢ajan udio u ukupnom morbiditetu
imortalitetu stanovni§tva u naSoj zemlji i svijetu

2) Centralni fokusi disertacije, metabolitki sindrom, oksidativni stres i inflamacija kod
predgojazne/gojazne djece [4.5.6.7.8.9], bice patofizioloski evaluirani putem briZljivo
planirane palete nekonvencionalnih laboratorijskih analiza, ¢ime ¢emo nedvosmisleno
pokazati patolosku aktivnost hipertrofiénog masnog tkiva utvrdenog bioimpedancom.
Za razliku od adultne populacije, za djetiji uzrast postoji tek mali broj publikacija i
nagovjeitaja o povezanosti pojedinih biomarkera poput IGF-1, vitamina D i

oligoelemenata sa gojazno¥¢u i metabolitkim sindromom [6,7,8,9,10], u ¢emu se



ogleda jos jedan naucno-istrazivacki iskorak disertacije koja se, izmedu ostalog, bavi

analizom ovih parametra kod djece naSeg podneblja

3) U studiji je takode prikazan statisticki model odredivanja Z-skora, koji integrife vise

biomarkera u cilju kalkulacije ukupnog individualnog kardiometaboli¢kog rizika kod

gojazne djece

4) Ocekujemo da studija doprinese razbijanju jo§ uvijek ustaljenog mita u crnogorskoj

Javnosti o tome kako je gojazno dijete - zdravo dijete. Sasvim suprotno-da se na
gojaznost, a posebno na njen sami zaetak, po¢ne gledati kao na oboljenje koje prijeti

da narusi zdravlje djeteta, u datom uzrastu ali i dugoroéno, u odrasloj dobi.

Nacionalna studija, zajedno sa doktorskom disertacijom kao svojim sastavnim dijelom, moze

da pruzi realniju sliku stanja u naSoj zemlji u ovoj oblasti, ukaZe na znaaj pojedinih

patofizioloSkih zbivanja i supstrata u ovom oboljenju koje ¢emo prikazati medu na$im

ispitanicima, kao i da postavi bazu za kreiranje dugorotnog programa kontrole i smanjivanja

obima problema djecije gojaznosti i njenih posljedica u Crnoj Gori.
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(1133 djeteta), metodom slucajnog odabira formiran je uzorak od 202 djece. Ispitanici su
podijeljeni u tri grupe prema stepenu uhranjenosti na osnovu IOTF kriterijuma- notrmalno
uhranjeni (85), predgojazni (82) i gojazni (35). Normalno uhranjena djeca su predstavljala
kontrolnu grupu, ¢iji ¢lanovi su birani na nadin da je (metodom slucajnog izbota) predgojaznom i
gojaznom djetetu pridruZivano normalno uhranjeno dijete istog uzrasta i pola. Ispitanicima je
uzorkovana ktv za laboratorijske analize (glikemija, bazalni insulin, (iz cega Ce biti vrSeno
racunanje HOMA indeksa), ukupni holesterol, HDL (lipoprotein visoke gustine), LDL
(lipoprotein niske gustine), trigliceridi, insulinu-sli¢an faktor rasta-1 (IGF-1), C-reaktivni protein
(CRP), alanin-aminotransferaza (ALT), ukupni antioksidativni status seruma (TAS), tetinol-
vezujudi protein (RBP), vitamin D, bakar i cink. Paralelno sa uzorkovanjem krvi, ispitanicima je
odredivana tjelesna kompozicija djeteta (udio masnog, bezmasnog, misiénog tkiva kao i ukupne
tjelesne vode) metodom elektri¢ne bioimpedance. Mjetenje arterijske tenzije i obima struka kod
ispitanika vrSeno je u cilju procjene prisustva klini¢kih komponenti metabolickog sindroma,
hipertenzije i visceralne gojaznosti. Glikemija, insulin, odnosno procjena insulinske rezistencije
(HOMA indeks) i lipidogram biée odredivani kao klasi¢ni laboratorijski patametri u procjeni
metabolickog sindroma. Aktivnost enzima ALT i serumska koncentracija mokraéne kiseline bice
odredivane kao manje klasiéne laboratorijske komponente metabolickog sindroma. Planirana
paleta nekonvencionalnih biohemijskih pokazatelja koja prema dosadasnjim malobrojnim
istrazivanjima povezuje oksidativni stres, inflamaciju i metaboli¢ki sindrom kod gojazne djece
(ukupni antioksidativni status, bakar i cink, IGF-1, vitamin D, CRP, RBP) imace za cilj procjenu
stepena inflamacije i oksidativnog stresa kod djece sa utvrdenim razliditim stepenom suficita u
tielesnoj masi, kao i povezanosti ovih patofiziolokih procesa sa ostalim komponentama
metabolickog sindroma. Laboratorijski parametri biée odredivani metodama spektrofotometrije,
turbidimetrije, imunometrije (hemiluminiscenca) kao i optitke emisione spektromettije sa
indukovanom kuplovanom plazmom.
Za antropomettijsko i mjerenje arterijske tenzije djece koristena je za to odgovaraju¢a optema
(Omron HEM-907 XL aparat za mjetenje krvnog pritiska, SECA 808 digitalne vage,
visinometar).
Optema namijenjena za analizu tjelesne kompozicije i laboratorijske analize:

* Analizator tjelesne kompozicije (Segmental Body Composition Analyzer Tanita BC-418)
Architect ¢8000, Abbott, SAD
Cobas 6000, Roche, évajcarska
BN II Nephelometer, Siemens, Njemacka
Opticki emisioni spektrometar sa indukovanom kuplovanom plazmom, (Optical
Emission Spectrometer with Inductively-Coupled Plasma Excitation), SpectroArcos,
Njemacka

Uzotkovanje ktvi za laboratotijske analize, kao i analiza tjelesne kompozicije metodom elektri¢ne
bioimpedance vtSeno je u prostotijama Doma zdravlja u Podgorici (partner na Projektu).
Centrifugiranjem pune krvi izdvojen je serum u 3 alikvota od po 1 mL, konzerviran u deep
freezer-u na Medicinskom fakultetu u Podgorici, na temperatuti od -70°C. Podaci e biti unijeti u
odgovarajuci statistiCki program (SPSS 17.0).

Ocekivani nau¢ni doprinos

Studija polazi od pretpostavke da, kada je u pitanju nutritivni status, na temelju dokazanog
suficita u masnom tkivu bioimpedancom i patoloske aktivnosti masnog tkiva vetifikovane
laboratorijskim pokazateljima, veé kod predgojazne djece postoje izrazene komponente
metabolickog sindroma (hiperglikemija, insulinska rezistencija, dislipidemija, hipertenzija i

Obrazac PD1:Prijavatemedoktorskedisertacije



P

UCG

UNIVERZITET CRNE GORE

Obrazac PD1:Pijavatemedoktorskedisertacije

viscetalna gojaznost), kao i poviSeni parametri inflamacije i oksidativnog stresa, u odnosu na

njihove

djece povecava se rizik od razvoja kardiometabolitkih komplikacija u komparaciji sa normalno
uhranjenim ispitanicima. Na ovaj nadin predgojazni djecaci i djevojdice bili bi svrstani u
visokotiziénu zdravstvenu grupu, jednako kao i njihovi veoma gojazni vtinjaci, u poredenju sa
normalno uhranjenom djecom.

normalno uhranjene vrinjake. Samim tim ne samo kod gojazne vec i u grupi predgojazne
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