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Postovani,

U prilogu dostavljamo D1 obrazac (ocjena podobnosti doktorske teze i kandidata) sa propratnom
dokumentacijom, za kandidata dr med Valentinu Kalinic.

S poStovanjem.
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Podgorica, 28.11. 2019. godine

Na osnovu &lana 64 stav 2 tatka 9 Statuta Univerziteta Crne Gore, a u skladu sa ¢lanom 35
Pravila doktorskih studija broj: 08-583 od 26.02.2015. godine Vije¢e Medicinskog fakulteta na
sjednici odrzanoj dana 28.11.2019. godine, donijelo je

ODLUKU

1. Usvaja se Izvjestaj Komisije za ocjenu podobnosti teme doktorske disertacije i kandidata
dr med Valentine Kalinié, broj:122/4 od 18.10.2019. godine.

2. PredlaZe se Senatu UCG da prihvati kao podobnu doktorsku tezu pod nazivom
,Korelacija parametara insulinske rezistencije, fibroblastnog faktora rasta 21 i
adiponektina u bolesnica sa sindromom policisti¢nih ovarijuma“ i kandidata dr med
Valentinu Kalini¢.

3. Odluka Vijeéa i Izvje$taj Komisije iz tacke 1, dostavlja se Centru za doktorske studije, na
dalju realizaciju.

OBRAZLOZENJE

Dr med Valentina Kalini¢ podnijela je prijavu radnog naziva doktorske teze pod nazivom
“Korelacija parametara insulinske rezistencije, fibroblastnog faktora rasta 21 i adiponektina u
bolesnica sa sindromom policisti¢nih ovarijuma“ dana 25.01.2019. godine.

Senat Univerziteta Crne Gore na sjednici odrzanoj 09.07.2019. godine imenovao je Komisiju za
ocjenu podobnosti doktorske teze i kandidatkinje dr med Valentine Kalini¢ u sastavu Prof. dr
Snezana Vujodevié, Prof. dr Mirjana Sumarac Dumanovi¢ i prof. dr SneZana Crnogorac.

Kandidatkinja je pred navedenom Komisijom javno obrazloZila ciljeve i ofekivane rezultate-
istrazivatki program dana 04.09.2019.godine. Komisija je podnijela Vijecu Medicinskog
fakulteta Izvje$taj o ocjeni podobnosti doktorske disertacije broj: 122/4 od 18.10.2019. godine.

Vijeée Medicinskog fakulteta na sjednici odrZanoj dana 28.11.2019. godine, nakon razmatranja
izvjestaja Komisije broj: 122/4 od 18.10.2019. godine, odlucilo je kao u dispozitivu ove odluke.

VIJEC ICH FAKULTETA
IDSJE Juci,
Pro ira ovi¢, dekan
DOSTAVLJENO: Vg
- Centar za doktorske studije UCG_ | 2]
- Senatu UCG \,\J,;‘

- a/a
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OCJENA PODOBNOSTI TEME DOKTORSKE DISERTACIJE
I KANDIDATA

Kalini¢ dr Valentina
Medicinski fakultet Podgorica
| Doktorske studije
3 | 07/ 2011

Polazna istrazivanja odbranila oktobra 2015.g— Stepen
povezanosti  nealkoholnog steatohepatitis(NASH) i
insulinske rezistencije u razvoju dijabetes melitusa tip 2
mentor Prof .S.Vujosevic Medicinski fakultet Podgorica

Korelacija parametara insulinske rezistencije,
fibroblastnog faktora rasta 21 i adiponektina u bolesnica
sa sindromom policisti¢nih ovarijuma

Correlation of parameters of insulin resistance,
Fibroblast growth factor 21 and adiponectin in a patient with

polycystic ovary syndrome

04.09.2019.¢.

Endokrinologija

(upiSite mati¢ne fakultete) Medicinski fakultet Podgorica

(napisati izvjestaj)

U stijedu dana 04.09.2019.g. u 12h u prostorijama Medicinskog fakulteta u Podgorici
(doktorand Kalinié Valentina je pristupila odbrani doktorske teze : Korelacija parametara
insulinske rezistencije, fibroblastnog faktora rasta 21 i adiponektina u bolesnica sa
sindromom policistiénih ovarijuma, pred trolanom komisijom: prof .S.Vujodevi¢ —
predsjednik komisije, prof .S.Crnogorac i Prof .M Sumarac-Dumanovié ( mentor ) .

U dvadesto-minutnom izlaganju kandidat je predstavila i obrazloZila razloge njenog
istrazivanja, aktuelnost teme — pozicionirala je sindrom policisti¢nih jajnika, kao vaZan i est
razlog endokrinih (hormonskih), metaboli¢kih , estetskih i reproduktivnih problema.

Kroz izlaganje o sindromu u kome patofiziologki u osnovi leZi i insulinska rezistencija , koja
je posledica gojaznosti , a masno tkivo ima u sebi aktivne sekretorne éelije adipocite — &iji
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produkti adipocitokini su moguéi potencijalni mehanizam za razreSenje problema terapije u
buduénosti PCOS. U praveu tog se grupi pacijentkinja s PCOS koja bi se tretirala
metforminom pored hormonskih, metaboliZkih , antropometrijskih parametara odredjuje i
prati : FGF 21 (Fibroblastni factor 21 ) iadiponektin.
Fibroblastni factor 21 je novi adipokin kome se pridaje veliki znadaj i koji je moguéi
terapijski potencijal , a uz adiponektin kao jedini protektivni citokin u smanjenju insulinske
rezistencije .
Posle izlaganja , ¢lan komisije je zapotela komentar i neke sugestije vezane za plan i metode
istrazivanja . ObrazlaZzuéi poredjenje izmedju kontrolne i grupe koja se izalaZe ispitivanu ,
doktorand je objasnio cilj zadate teme , kao i svrhu samog rada na ovoj temi .Clan komisije
zbog aktuelnosti teme sugerisao da s¢ tema predloZi kao dio nau¢nih projekata Univerziteta
i i ra koji bi imali naugnu i praktiénu upotrebu

(dati ocjenu i obrazloZenje)
B1. ObrazloZenje teme
Sindrom policistiénih ovarijuma (PCOS) je najéeséa endokrinopatija kod Zena u
reproduktivnom periodu, a karakterife se hroni¢nom anovulacijom, klini¢kim {i/ili
biohemijskim hiperandrogenizmom i/ili policistitnim izgledom jajnika Utestalost PCOS-a
iznosi 15 do 25% i &e3éi je u adolescentkinja (oko 25%). Pacijentkinje se najéesée javljaju
ljekaru u drugoj ili trecoj dekadi zbog infertilteta, hirzutizma i neredovnog ciklusa Smatra se
da svaka 15-ta osoba Zenskog pola na svijetu u reproduktivnom periodu ima ovaj sindrom.
Insulinska rezistencija predstavlja osnovu metabolitkog sindroma, koji se nalazi i u PCOS, a
prati je i poviSena produkcija adipocitokina (leptin, adipocitokin rezistin, TNF alfa, IL-6, IL-
8, FGF 21.
Fibroblastni faktor rasta 21 (FGF-21) je nedavno otkriveni adipokin koji igra znagajnu ulogu
u insulinskoj rezistenciji.
Adiponektin je jedini adipocitokin koji ima antiaterogeno i antiinflamatorno dejstvo. Nizak
nivo adinoponektina igra glavnu ulogu u razvoju insulinske rezistencije, a odgovoran je kako
za razvoj metabolitkog sindroma tako i za razvoj PCOS
Osnovni cilj lijeSenja ovog sindroma je smanjenje hiperinsulinemije, Sto se moze posti¢i
redukcijom tjelesne tezine i ljekovima koji povedavaju perifernu insulinsku osjetljivost.
Predstavnik bigvanida, metformin smanjuje gastorintestinalnu apsorpciju glukoze, stimulide
anaerobnu glikolize, inhibide glikoneogenezu i stimulide preuzimanje glukoze od strane
perifernih tkiva. Metformin ima pozitivne efekte na PCOS, preko aktivacije AMPK je
potentni induktor lu€enja FGF21 iz jetre.
B2. Cilj istraZivanja
1. Poredenje nivoa insulinske rezistencije, FGF21 i adiponektina izmedu Zena sa PCOS i
kontrolne grupe
2. Korelacija nivoa insulinske rezistencije, FGF21 i adiponektina sa hormonskim statusom
(LH, FSH, SHBG, testosteronom, DHEAS, androstenedionom)
3. Praéenje promena parametara metaboli¢kog sindroma, promena insulinske rezistencije,
FGF21 i adiponektina u grupi Zena sa PCOS posle 3 i 6 mjeseci terapije metforminom
4. Korelacija promena parametara metabolitkog sindroma, promena insulinske rezistencije,
FGF21 i adiponektina sa hormonskim statusom nastalih tokom terapije metforminom.
B3. Metode i plan istraZivanja
Klini¢ka studija ée biti prospektivna, randomizovana. U studiju ée biti ukljucene bolesnice

| (70) koje se ispituju u OB BAR, KC CG —endokrinologija, a javile su se zbog neurednih
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enstrualnih ciklusa, pojatane maljavosti, akni i/ili infertiliteta, i kod kojih je potvrdena
dijagnoza sindroma policisti¢nih jajnika.

Dijagnoza PCOS ée biti postavljena na osnovu ESHRE/ASRM kriterijuma  koji
podrazumijeva da su zadovoljena bilo koja 2 od slede¢a 3 navedena: 1) hiperandrogenizam
(klinitki i/ili biohemijski), 2) ovulatorna disfunkcija (oligo- ili anovulacija) i 3) morfoloski
policisti¢no izmenjeni jajnici. Prethodno je potrebno kod ovih ispitanica iskljuciti druge
endokrinologke poremeéaje kao Sto su: hiperprolaktinemija, poremecaji funkcije Stitaste
#lezde, kongenitalna adrenalna hiperplazija, prevremena insuficijencija jajnika, KuSingov
sindrom, akromegalija i androgen sekretujuéi tumori. Pacijentkinje ¢e dobijati u terapiji
metformin 2000 mg, uz preporuku za izmjenu stila Zivota tokom 6 mjeseci.

Kontrolnu grupu ispitanica ce &initi 30 Zena bez PCOS (ukupno 100) koje &e se pratiti tokom
3 i 6 mjeseci uporedo s grupom koja je pod terapijom.

Kod pacijentkinja koje imaju ciklus 3. dana ciklusa ¢e se uraditi analize, kod onih sa
izostankom ciklusa isprovocirat ¢e se ciklus progesteronom i nakon postizanja ciklusa 3.dana
odraditi kako laboratorijske analize tako i antropometrijska mjerenja. Od antropometrijskih
parametara bice odredivana tjelesna masa u kg (TM), tjelesna visina u cm (TV ), indeks
tjelesne mase u kg/m2 (ITM), obim struka (OS). Bolesnicama &e biti odredene sledece
laboratorijske analize: glikemija, insulin, holesterol, trigliceridi, C reaktivni protein, AST,
ALT, GGT, ALP, HOMA index., OGTT test, FGF21 Od hormonskih parametara bice
odredivani: testosteron DHEAS, androstenedion, SHBG, LH, FSH, SHBG, 170H
progesteron, kortizol, prolaktin, TSH. HOMA-IR index ée biti izraCunat na osnovu vrijednosti
glikemije i insulinemije naste koriste¢i formulu: HOMA-IR index= insulinemija (mU/l) x
glikemija (mmol/l) / 22,5. Analize ée biti ponovljene poslije 3 1 posle 6 meseci terapije.

B4. Nau¢ni doprinos

Cilj ovog rada je da pruzi jasne i najnovije informacije o PCOS-u i njegovoj vezi sa
citokinima FGF21 , adiponektinom prema ostalim komponentama metaboli¢kog sindroma,
kao i o uticaju metformina kako na antropometrijske tako i na hormonske analize .

Fibroblast growth factor 21 (FGF21) ima znagajnu ulogu u metabolizmu lipida i glukoze
Njegovo pracenje u ovom radu kod osoba sa PCOS pomoglo bi da se naglasi terapeutski
potencijal FGF21-na PCOS i na njegove metabolitke komponente.

PCOS moZe imati veliki uticaj na metabolitki, kardiovaskularni, reproduktivni status ovih
¥ena kao i njihovu psihologku stabilnost, stoga je vaZno sindrom prepoznati i tretirati na
odgovaraju¢i nadint

B5. Finansijska i organizaciona izvodljivost istraZivanja

Sredstva namijenjena za istraZivanje su znacajna , pa Ce se kandidat pored samofinansiranja
pokusat  obezbijedid podt¥ku laboaratotija OB Bar i KC CG, faramaceutskih kuéa da
obezbijede seriju reagenasa za istraZivanje .

Migljenje i prijedlog komisije

(dati misljenje i prijedlog) ‘
Komisija je jednoglasno odludila da je kandidat odbranio doktorsku temu za istraZivacki rad , 1
sloZio se da je tema aktuelna u medjunarodnim naucnim krugovima.

LDosadaéanji rezultati o novom adipocitokinu FGF21 , nakon ovog rada bi¢e upotpunjeni kako
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novim ot im idejama u pravcu tretmana PCOS i saznanjem o njemu , kao i uticaju‘
metfomina na FGF 21 u PCOS . Takodje , predlog komisije da rezultati dobijeni mogu posluZiti
 7a publikovanje istraZivanja u referentnom naufnom Gasopisu. __ R
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PRILOG

1. Dosadasnja saznanja o znacaju FGF21

Prof dr Mitjana Sumarac-Dumanovic
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PRIJAVA TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

| Kalini¢ Valentina

| Medicinski fakultet Podgorica
Doktorske studije

o7

Vujovi¢ Dimitrije
14.03.1970.

_ Ul.Makedonska A1/7 Bar
¥ +38269039068 , +38285319692

3 vkvbar@t-com.me

| Rodjena sam 14.03.1970.g u Baru.Osnovnu i srednju $kolu
| zavrdila sam u Baru ,za koju sam nagaradjena diplomom

| «1988.g.
| 1988 .g .upisala sam Medicinski fakultet u Novom Sadu i

| zavrdila 20.04 .1994. ( duZina trajanja 5.godina 6 mjeseci) s
| projegnom ocjenom (8.17 )
| Specijalizaciju interne medicine upisala sam septembra mjeseca
| 2001.g na Medicinskom fakultetu a zavrdila 14.jula 2005 .g s
| odli¢nim uspjehom.
| Subspecijalizaciju iz oblasti endokrinologije upisala sam
| septembra 2006 g. 2 zavriila jula 2008 g.
| Oktobra 2011 godine upisala sam Doktorske studije na
| Medicinskom fakultetu Podgorica , odbranila uvodna polazna
| istrazivanja oktobra 2015.g.u Podgorici: Stepen povezanosti
| nealkoholnog steatohepatitisC(NASH) i insulinske rezistencije
| u razvoju dijabetes melitusa tip 2 mentor Prof .S.Vujosevic
[Od maja 1994- maja 1995 .staz u KC Vojvodine , Od jun-jul
| 1995.DZ Titov Vrbas ,DZ Bar od jula 1995- april 1997 g. Od
| aprila 1997- decembar 1999.g.- DZ Podgorica ,od decembra
| 1999- do novembra 2001 DZ BAR , od 2001- do danas Opsta

| Bolnica Bar kao internista —endokrinolog
[ (1. Vujovic V.Kadovic  D.Skokovi¢ K. ZNACAJ
| SISTEMATSKIH PREGLEDA SKOLSKE DJECE U
| OTKRIVANJU DEFORMITETA SKELETA ,Zbornik
| radova I struéne konferencije op3te medicine Crne gore 1996.¢.
| 2.Kalini¢ V. Asanovié D. Kazi¢ K. SY OVERLAP U
| SISTEMSKIM BOLESTIMA VEZIVNOG TKIVA, Zbornik
| radova VII kongres Interne medicine Srbije i Crne Gore 2004,

,.Luca

* | 3 Kalinié V. Vujosevi¢ S. ENDOKRINE
| HIPERTNZIJE:PRIMARNI ALDOSTERONIZAM ,

Medicinki zapisi XII kongres drudtva ljekara Cre Gore 2005;
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~ | 4XKalini¢ V RUPTURA KOMORSKOG SEPTUM

. KOMPLIKACIJA AKUT NOG INFARKTA

| MIOKARDA,Zbornik saZetaka VIII kongres Interne medicine

| Srbije I Crne gore 2006;

| 5. Kalini¢ V. HIPERKALIJEMIJA KAO PRVA IZRAZITA
| MANIFESTACIJA -SY Schmidt (Polyglandularne

| autoimune endokrinopatije Tip 2) IX kongres internista 2008 ;

| 6. Kalini¢ V., &umarac M., Vujodevic S. ULOGA
METFORMINA U TERAPLII NASH-A

(NONALCOCHOLIC STEATOHEPATITIS). Prvi kongres

| endokrinologa Srbije sa medjunarodnim ucescem Beograd 2008.

| Abstrakt book, P 27.

7. Kalini¢ V., Vujodevi¢ S., Miketié O., Smolovi¢ B.
REDUKCIJA TJELESNE MASE 1 PODIZANJE NIVOA

| INSULINSKE SENZITIVNOSTI POSREDSTVOM
METFORMINA. XIII Kongres drugtva ljekara Crne Gore sa

| medjunarodnim ugescem. Casopis drustva ljekara Crne Gore

| Medicinski Zapisi Supplement 1, ISSN 04197747. Beti¢i 2009.

| U036, strana 27.
8. Kalinié V. Vujosevic S. POJAVA TIREOTOKSIKOZE

IZAZVANE AMIODARONOM , Medicinski glasnik Zlatibor

2014;
| 9. Kalinic V. ZNACAJ KORELACIJE ODNOSA HOMA
| INDEX A- IR 1 INDEXA TJELESNE MASE U
| PACIJENATA SA NEALKOHOLNIM STEATO-

| HEPATITISOM (NASH-OM) Kongres endokrinologa Stbije
| sa medjunarodnim ucescem Beograd 2015. Abstrakt book, P 27.

| 0, 66
10.  Kalinic V.Vujosevic S. ZNACAJ  ORALNOG

GLUKOZA TOLERANS TESTA U PACIJENATA S

NELAKOHOLNIM STEATOTOHEPATITISOM , KAKO
| U DIJAGNOZI TAKO I U PROGNOZI OVOG STANJA
| Kongres endokrinologa Srbije sa medjunarodnim ucescem
| Beograd 2016. Abstrakt book, P 27. 0, 6611 Kalinic V.
| PRIMARNI ALDOSTERONIZAM I
HII’ERPARATIREOIDIZAM .SLUCAJNOST ILI VEZA
| Kongres endokrinologa Srbije sa medjunarodnim ucescem
| Beograd 2016. Abstrakt book, P27. 0,66
| 12.V Kalinic ,S Vucinic.J Markic T Leskovac POVEZNOST
| HASHIMOTO THYREOIDITISA I PRIMARNOG

| LYMPHOMA STITASTE ZLIJEZDE -MALT

| LYMPHOMA Prva zajedniCacka konfercija endokrinoologa
| Crne Gore L Srbije oktobar 2018, abstract book- y
| 13.Kalini¢ V.Vudinic g Mrki¢ J.Leskovac T. DA L1 JE KLJUC
| TERAPIJE REDUKCIJA TJELESNE TEZINE I

| SPROVODJENJE FIZICKE AKTIVNOSTI U NAFLD
rbije sa medjunarodnim

‘: /NASH-U ? Kongres endokrinologa S
| ucescem Beograd 2018.Abstract boo
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odgovoran je kako

Sindrom policistiénih
reproduktivnom periodu a karakterife se hroni¢nom anovulacijom, Kklini¢kim i/ili
biohemijskim hiperandrogenizmom i/ili policistiénim izgledom jajnika (1,2). Utestalost
PCOS-a iznosi 15 do 25% i Sescijeu adolescentkinja (oko 25%). Pacijentkinje se najéesce
javljaju ljekaru u drugoj ili tre¢oj dekadi zbog infertilteta, hirzutizma i neredovnog ciklusa
(3 ,4). Smatra se da svaka 15-ta osoba ¥enskog pola na svijetu u reproduktivnom periodu
ima ovaj sindrom (2).

Insulinska rezistencija predstavlja osnovu metabolitkog sindroma, a na taj nadin i
PCOS, a karakterife je poviSena produkcija adipocitokina (leptin, adipocitokin rezistin,
TNF alfa, IL-6, IL-8 , FGF 21 (5.5).

Fibroblastni faktor rasta 21 (FGF 21) je nedavno otkriveni adipokin koji igra
znadajnu ulogu u insulinskoj rezistenciji (6,7,8).

Adiponektin je jedini adipocitokin koji ima antiaterogeno i antiinflamatorno dejstvo.
Nizak nivo adinoponektina igra glavnu ulogu u razvoju insulinske rezistencije, a

Osnovni cilj lije¢enja ovo sindroma je smanjenje hiperinsulinemije, %o se moZe

| Koautor :

| 1. Vujosevi¢ S., Kavarié S., Bogkovi¢ O., Djogo A., Miketi¢ O.,
| Krnjevi¢ Dj., Kalini¢ V., Baki¢ N. UCESTALOST
MIKROVASKULARNIH KOMPLIKACIJA KOD

| NOVOOTKRIVENIH DIJABETICARA TIP 2. Drugi

| kongres endokrinologa Srbije sa medjunarodnim ucescem

| Beograd, 2010. Abstract book, A 46. 0,25

| 2. Vujosevi¢ S., Kavarié S., Bogkovi¢ O., Kalini¢ V. C

| REAKTIVNI PROTEIN (CRP) NETRADICIONALNI
FAKTOR RIZIKA ZA AKUTNI INFARKT MIOKARDA

| (KDAN) I NEDIJABETICARA. XIII Kongres drustva ljekara
| Crne Gore sa medjunarodnim udes¢em. Casopis drustva ljekara
| Cre Gore Medicinski Zapisi Supplement 1, ISSN 04197747.
| Begici 2009. U 033, strana 25-6.
|3 .A.Djogo,Lj Musié,S .Radojiéié,E.Cikié,S ‘Radovanié,V Kalini¢
| KORELACIJA RANE MENOPAUZE SA NIVOOM
| SERUMSKOG HOLESTEROLA I AKU TNIM
'_ KORONARNIM SIBDROMOM KOD ZENSKE
| POPULACIJE . 7bornik saZetaka [V Kongres endokrinologa

| Srbije 2014.

|
Korelacija parametara insulinske rezistencije, fibroblastnog
faktora rasta 21 i adiponektina u bolesnica sa sindromom
solicisti¢nih ovarijuma

Correlation of insulin resistance parameters, fibroblast
growth factor 21 and adiponectin in patients with polycystic

| ovary s ndrome
_____ Aary . s T
s s :____....___,__,_.‘_,,____.;__; e A fm

vma (PCO) je najéed¢a endokrinopatija kod Zena u

za razvoj metabolickog sindroma tako i za razvoj PCOS (9).
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posti¢i redukeijom tjelesne teZine i liekovima koji poveéavaju  perifernu insulinsku
osjetljivost (10). Predstavnik bigvanida, metformin smanjuje gastorintestinalnu apsorpeiju
glukoze, stimulise anaerobnu glikolize, inhibise glikoneogenezu i stimulie preuzimanje
glukoze od strane perifernih tkiva ( 8,9 ). Metformin ima pozitivne efekte na PCOS, preko
| aktivacije AMPK je potentni induktor lutenja FGF21 iz jetre (10).
Pregled dosada¥njih istraZivar T . SRR
Patofizioloski mehanizam PCOS i dalje nije u potpunosti razjasnjen. lako je PCOS
najceica endokrinopatija u reproduktivnom dobu, inicijalni poremecaj u PCOS moZze da se
javi jo§ u toku fetalnog intrauterinog Jivota, a njegove posljedice se vide i u
postmenopauzalnom periodu (11,12). Najiedce tri teorije 0 patogenezi PCOS su 1) teorija
poremecene steroidogeneze u jajnicima, 2) teorija insulinske rezistencije i 3) teorija
hipotalamo-hipofizne osovine (12). Na pojavu PCOS utite i genetska predispozicija ali
istovremeno i egzogeni faktori. Jedan od najvaZnih egzogenih faktora je gojaznost (12,14).
Insulinska rezistencija se defini¥e kao smanjena sposobnost insulina da sprovede
svoje metaboli¢ke aktivnosti, ¥to dovodi do njegove poveéane koncentracije u cilju
adekvatnog ostvarenja njegovih metabolitkih efekata (3,12), produkcija odgovara
odgovoru na optere¢enje glukozom ukoliko je funkcija beta Gelija pankreasa oCuvana 9).
Medjutim vecina bolesnica sa PCOS ima smanjenu osjetljivost na insulin koja je nezavisna
od stepena gojaznosti, a koja utie na intoleranciju glukoze, distribuciju masnog tkiva i
koncentraciju polnih hormona (11). Bolesnice sa PCOS nemaju jasne strukturne
poremecaje U insulinskom receptoru (12,3), smanjen broj insulinskih receptora (3,11) ili
promjene u vezujuéem afinitetu za insulin. To sve ukazuje da je u PCOS mehanizam
insulinske rezistencije na postreceptorskom nivou, $to je pokazano kod jednog broja
bolesnica sa sindromom (4,12). Dalje, mehanizam koji dovodi do fosforilacije serina
insulinskog receptora P ostaje nedefinisan, ali se &ini da ukljucuje serin-treonin kinazu
vezanu za ekstracelularni deo receptora (14,16) u koji moze biti uklju€en inhibitor serin-
treonin fosfataze (16). Insulinska rezistencija kod bolesnica sa PCOS bez fosforilacije
serina u insulinskom receptoru B, moze ukljugivati druge postreceptorske defekte,
najverovatnije fosforilaciju IRS-1 ili aktivaciju PI3-K (3, 4). Fosforilacija serina
fosforilacija IRS-1 moZe takode doprinijeti i insulinskoj rezistenciji indukovanoj
slobodnim masnim kiselinama (SMK-slobodne masne kiseline) i faktorom nekroze tumora
o (TNF o) (4). PoviSene koncentracije SMK i TNF a dokazane su kod Zena sa PCOS (6,
10).

Insulinska rezistencija kod PCOS je najverovatnije tkivno-specifitna, odnosno
pokazana je na nivou jetre, misiénog i masnog tkiva i uzrokovana je mehanizmima na
postreceptorskom nivou. Poveéan rizik za razvoj tipa 2 dijabetesa u PCOS uzrokovan je
insulinskom rezistencijom, disfunkcijom B celija, centripetalnom gojaznoscu, ranijim
gestacionim dijabetesom, kao i postojanjem porodicne predispozicije za tip 2 dijabetesa
(13). Obzirom da insulin moze direktno da stimulie sekreciju androgena iz ovarijuma
dejstvom na P450 citohrom 17-o-hidroksilazu, hiperinsulinemija s¢ smatra za ne-ovarijalni
faktor koji potencira efekte LH na proizvodnju androgena u teka Gelijama jajnika (12,15).
Insulin takode inhibira jetrenu sintezu globulina koji nosi polne hormone (SHBG) pa tako
raste nivo slobodnog testosterona (16,17). Insulinska rezistencija predstavlja osnovu
metabolitkog sindroma, a na taj natin i PCOS, a karakteriSe je povisena produkcija
adipocitokina (leptin, adipocitokin rezistin, TNF alfa, IL-6, IL-8 , FGF 21 (11,13).

Tokom protekle decenije, napravljen je ogroman napor da se shvate fizioloSke uloge
FGF21i adiponektina u regulisanju metabolizma i da se identifikuje mehanizam njihovih

Lfannakoloﬁkih efekata za samu insulinsku rezistenciju, a ujedno iza PCOS (8, 18,19, 20).
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Adiponektin je citokin kojeg takode stvaraju adipociti po jedinstvenom regulacionom]
principu: cirkuli¥uéi nivoi adiponektina inverzno korelidu sa koli¢inom masnog tkiva a
proporcionalni su stepenu insulinske senzitivnosti. Suprotno od leptina, u gojaznosti pada
produkcija adiponektina uslovljena redukcijom ekspresije adiponektinskih gena, ali 1
hiperinsulinemijom, buduéi da insulin inhibira oslobadanje adiponektina (16,17). Svoje
receptore ima u jetri i migié¢ima (19).

FGF 21 je preteZno eksprimiran u jetri, pankreasu i u bijelom masnom tkiva (18 ),
skeletnim migi¢ima i mnogim drugim organima. Ima kljuénu ulogu u metabolizmu glukoze
i lipida, kao i u energetskom balansu. Koncentracija FGF21 u plazmi se povecava kod
pacijenata sa gojaznoséu, rezistencijom na insulin i metaboli¥kim sindromom (8,18).
Nedavni nalazi pokazuju da takav porast 3titi tkivo od poveéane okoline oksidativnog
stresa (18 ,20). FGF21 je atipi¢an ¢lan FGF familije koja funkcionise kao endokrini faktor.
Kod gojaznih yivotinja, visok nivo u plazmi FGF21 nastao bilo farmakoloskim ili
genetskim pristupima smanjuje tjelesnu teZinu, smanjuje hiperglikemiju i hiperlipidemije,
smanjuje stepen masne jetre i povecava osetljivost na insulin (18 ). FGF21 ispoljava svoje
plejotropne metaboli¢ke efekte na masno tkivo, jetru, mozak i pankreas. Ekspresija FGF21
je pod kontrolom kako peroksiznom prolifertor-aktivirani receptor gama (PPARI) tako i
peroksiznom prolifeﬂor-aktiviranim receptorom alfa (PPARa). (21).

Efekat dejstva FGF 21 mo#Ze se prepisati podsticanjem i aktiviranjem termogene aktivnosti
braon masnog tkiva i braon adipocita u bijelo] masti (8,13). Paradoksalno, medutim,
gojaznost kod glodara i ljudi karakteride visok nivo FGF21 u krvi. Stepen otpornosti na
delovanje FGF21 je odgovoran za gojaznost, i U njih su nadjene abnormalno niski nivoi
FGF koreceptora b-Klotho, potrebnog za FGF 21 ¢&elijsko dejstvo u gojaznih ljudi, to jeste
rezistencija na FGF21 i pored visokog nivoa (18, 20).

Fibroblastni faktor rasta 21 (FGF21) je plejotropski hormonski protein &ije su osobine
senzibilizirajuce za insulin preteZno posredovane putem receptorske signalizacije kod
adipoznog tkiva (AT). Nedavno je dokazano da FGF21 ima antiinflamatorna svojstva. U
meduvremenu, u nekim, ali ne . svim studijama, prijavljena je veza izmedu vezbanja i
povecanih nivoa FGF21 u cirkulaciji (8 ,18,20).

Fibroblastni faktor rasta 21 (FGE-21) poboljsava sam metabolizam glukoze i lipida.
Medjutim, u cirkulaciji bolesnika sa dijabetesom tipa 2 izmereni su poviseni nivoi, $to
ukazuje na rezistenciju na delovanje tkiva na FGF21. Serumski FGF-21 ima prediktivni
znataj i povezan je sa insulinskom rezistencijom, ali njihov medjusobni uticaj kao i veza
sa adiponektinom nije u potpunosti poznata (22, 23,24).

Ovim radom pokusava se naéi znataj FGF-21 kao i adiponektina - u etipatogenezi
PCOS kao i njihovoj primjeni kao mogucih terapijskih agenasa u redavanju Siroke
palete stanja do kojih dovodi insulinska rezistencija.

|

1. Poredenje nivoa insulinske rezistencije, FGF21 i adiponektina izmedu Zena sa PCOS
i kontrolne grupe
2. Korelacija nivoa insulinske rezistencije, FGF21 i adiponektina sa hormonskim
statusom (LH, FSH, SHBG, testosteronom, DHEAS, androstenedionom)
3. Pratenje promena parametara metabolitkog sindroma, promena insulinske
rezistencije, FGF21 i adiponektina u grupi Zena sa PCOS posle 316 mjeseci terapije
metforminom

arametara metaboli¢kog sindroma, promena insulinske

4. Korelacija promena p
rezistencije, FGF21 i adiponektina sa hormonskim statusom nastalih tokom tera ije
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e

metforminom

Materijal, 1 istragivamja |
Klinitka studija ¢e biti rospektivna, randomizovana. U studiju ¢e biti ukljudene bolesnice
(70) koje se ispituju u OB BAR, KC CG —endokrinologija, a javile su se zbog neurednih
menstrualnih ciklusa, pojatane maljavosti, akni i/ili infertiliteta, 1 kod kojih je potvrdena
dijagnoza sindroma policistiénih jajnika.

Dijagnoza PCOS ée biti postavljena na osnovu ESHRE/ASRM kriterijuma koji
podrazumijeva da su zadovoljena bilo koja 2 od slede¢a 3 navedena: 1) hiperandrogenizam
(klinigki i/ili biohemijski), 2) ovulatorna disfunkcija (oligo- ili anovulacija) i 3) morfoloski
policisti¢no izmenjeni jajnici. Prethodno je potrebno kod ovih ispitanica iskljugiti druge
endokrinolodke poremecaje kao $to su: hiperprolaktinemija, poremecaji funkcije Stitaste
3lezde, kongenitalna adrenalna hiperplazija, prevremena insuficijencija jajnika, Kusingov
sindrom, akromegalija i androgen sekretujuéi tumori. Pacijentkinje ce dobijati u terapiji
metformin XR 2000 mg, uz preporuku za izmjenu stila Zivota tokom 6 mjeseci.

Kontrolnu grupu ispitanica ce %initi 30 Zena bez PCOS (ukupno 100) koje ¢e se pratiti
tokom 3 i 6 mjeseci uporedo s grupom koja je pod terapijom.

7Za kontrolnu grupu bice odabrane pacijentkinje koje nemaju kriterijume za PCOS.

Kod pacijentkinja koje imaju ciklus 3. dana ciklusa ¢e se uraditi analize, kod onih sa
izostankom ciklusa isprovocirat ¢e se ciklus progesteronom i nakon postizanja ciklusa
3.dana odraditi kako laboratorijske analize tako i antropometrijska mjerenja. Od
antropometrijskih parametara bice odredivana tjelesna masa u kg (TM), tjelesna visina u
cm (TV ), indeks tjelesne mase U kg/m2 (ITM), obim struka (OS). Bolesnicama ée biti
odredene sledece laboratorijske analize: glikemija, insulin, holesterol, trigliceridi, C
reaktivni protein, AST, ALT, GGT, ALP, HOMA index, OGTT test, FGF21 Od
hormonskih parametara bide odredivani: testosteron DHEAS, androstenedion, SHBG, LH,
FSH, SHBG, 170H progesteron, kortizol, prolakt'm,TSH. HOMA-IR index ¢e biti
izra%unat na osnovu vrijednosti glikemije 1 insulinemije naste koriste¢i formulu: HOMA-
IR index= insulinemija (mU/) x glikemija (mmol/l) / 22,5. Analize ée biti ponovljene
poslije 3 i posle 6 meseci terapije

Statistitka obrada podataka

0Od metoda deskriptivne statistike koristi¢e se: aritmetitka sredina, medijana, standardna
devijacija, apsolutni i relativni brojevi. Normalnost raspodele bice testirana matemati¢kim
i grafickim metodama. Od metoda analititke statistike za poredenje razlike izmedu grupe
bice koridéeni Studentov T-test, Wilcoxon-ov test sume rangova, X* test, Fisherov test u
zavisnosti od tipa podataka. Za ispitivanje povezanosti koristiée se Pirsonov i Spirmanov
koeficijent korelacije u zavisnosti od raspodele podataka. Za utvrdivanje znacajnih
prediktora kontinuiranih  varijabli koriséene su najpre univarijantna a potom
multivarijantna linearna regresiona analiza. Statistitka znadajnost ¢e biti prihvacena na
nivou 0.05. Rezultati ¢e biti prikazani tabelarno i aficki.
Otekivani naudni doprinos : gt A

Cilj ovog rada je da pruzi jasne i najnovije informacije o PCOS-u i njegovoj vezi sa
citokinima  FGF21 , adiponektinom prema ostalim komponentama metabolickog
sindroma, kao i o uticaju metformina kako na antropometrijske tako i na hormonske
analize .

Fibroblast growth factor 21 (FGF21) ima znadajnu ulogu u metabolizmu lipida i glukoze
1(20). Njegovo racenie u ovom radu kod osoba sa PCOS pomo lo bi da doprinese

i, metode | plan traivan

e
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razja$njenju komplikovane etiopatogencze ovog sindroma kao i uloge insulinske
rezistencije posebno na hepati¢nom nivou u njegovom nastanku, kao i eventualnom
terapeutskom potencijalu FGF21 na PCOS i na njegove metabolitke komponente.

PCOS moze imati veliki uticaj na metaboliZki, kardiovaskularni, reproduktivni status ovih
¥ena kao i njihovu psiholosku stabilnost, stoga je vaZno sindrom prepoznati i tretirati na
odgovarajuci nadin. B
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Na osnovu &lana 32 stav 1 tagka 14 Statuta Univerziteta Crne Gore, u vezi sa élanom
34 Pravila doktorskih studija, Senat Univerziteta Crne Gore, u postupku razmatranja
prijedloga Vije¢a Medicinskog fakulteta i na prijediog Centra za doktorske studije, na
sjednici odrZanoj 09.07.2019. godine. donio je sliedecu

ODLUKU

Imenuje se Komisija za ocjenu podobnosti doktorske teze i kandidatkinje mr
Valentine Kalini¢, u sastavu:

1. Dr SneZana Vujosevi¢, vanredni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta
Crne Gore

2. Dr Mirjana Sumarac Dumanovi¢, vanredni profesor Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu

3. Dr Snezana Crnogorac, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta
Crne Gore

Il
Zadatak Komisije je da, u roku od 45 dana od dana javnog izlaganja studenta podnese
Vije¢u Medicinskog fakulteta i Senatu izviedtaj o ocjeni podobnosti doktorske teze i
kandidata.

i
Odluka stupa na snagu danom donosenja.

Broj: 03- /€ 30/
Podgorica, 09.07.2019. godine
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PREDSJEDN|K SENATA~

T “Prof. dr Danilo Nikolié, rektor
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Broj dosijea: 7/2011

Na osnovu ¢lana 165 stava 1 Zakona o opstem upravnom postupku ("SluZbeni list RCG", broj 60/03.), ¢lana 115 stava 2
Zakona o visokom obrazovanju ( "SluZbeni list CG", broj 44/14.) i sluZbene evidencije, a po zahtjevu studenta Kalinié

Dimitrijje Valentina, izdaje se

UVJERENJE O POLOZENIM ISPITIMA

Student Kalinié Dimitrijje Valentina, rodena 14-03-1970 godine u mjestu Bar, opitina Bar, Republika Crna Gora,
upisana je studijske 2011/2012 godine, u I godinu studija, kao student koji se samofinansira na doktorske
akademske studije, studijski program MEDICINA, koji realizuje MEDICINSKI FAKULTET - Podgorica Univerziteta
Crne Gore u trajanju od 3 (tri) godine sa obimom 180 ECTS kredita.

Student je poloZio ispite iz sljedecih predmeta:

Redni - R ' Broj ECTS |
| broj Semestar Naziv predmeta E Ocjena Uspjeh kredita '
I 1 BIOSTATISTKA , B "A" __ (odlitan) 10.00
2. 1 MEDICINSKA INFORMATIKA " "A*  (odli¥an)  10.00
3. 1 METODOLOGI/A NAUCNOG ISTRAZIVANJA "A" (odﬁéan) 1000
4. 2 OSNOVICELUSKE BIOLOGUE ~ 'D" (zadovoljavajuéi) 10.00
5 72k 7 ' UNOLOGHE "B ___(vr_lpdobar) ~ 10.00

“ ISTRAZIVANJA "A"  (odlitan) 1000
Zaklju¢no sa rednim brojem 6.

Ostvareni uspjeh u toku dosada¥njih studija je:

- srednja ocjena poloZenih ispita "B" (9.33)

- ukupan broj osvojenih ECTS kredita 60.00 ili 100.00%
___ - indeks uspjeha 9.33. - -
Uvjerenje se zqu;e na osnovu sluzbene evidencife, a u svrhu ostvarivanja prava na: (djedji dodatak, porodiénu penziju,
invalidski dodatak, zdravstvenu legitimaciju, povia$éenu vonju za gradski saobraéaj, studentski dom, studentski kredit,

stipendiju, regulisanje vojne obaveze i slicno) -
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Broj:
Podgorica, 22.11.2019 godine
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