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A. CAIP/KAJ JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE

JloxTopcka nucepranyja KaHauaara auruioMupaHor dapmarieyra Munuie hymadguh
MO/ HAcJOBOM: ,,3Hauaj Ouoxemujckux napamemapa y oughepenyujayuju HeIKOXOIHOR2
cmeamoxenamumuca u RpoyeHa ucxooa mepanuje u aoxepenye, npu npuMeHu memgopmuna
u newmokcuguiuna “, Hanucana je Ha 147 crpana dopmara A4, ponrom Book Antiqua,
BenmuuHe (onTta 12, mpopen 1 pen. Caapxku 40 ciuka, 50 Tabena, 389 nmureparypHux HaBoza
u 3 mpwiora. Y aucepranuju ce HaBojae ciencha mormamsea: yBonm (38 cTpaHa), nmusbeBU
uctpaxuBama (1 crpana), metogonoruja (12 ctpana), pesynaratu (46 crpana), auckycuja (17
cTpaHa), 3akibyuak (1 crpana) u nureparypa (32 crpane). Ha mouerky ce Hamasu caxerak
pYKOIKCa Ha CPICKOM M EHIJIECKOM je3WKy, a Ha Kpajy mnpwio3u (yKymHo 3), KpaTka
Oouorpaduja KaHaAMIATa, U3jaB€ O AyTOPCTBY, MCTOBETHOCTH IITaMIIAaHE Ca E€JICKTPOHCKOM
BEP3HjOM, T€ M3jaBa 0 KOpUIINEHY TOKTOPCKE AUCEPTAIIH]E.

Y ysoonom deny Te3e AeTalbHO Cy oOpalhenu crneaehn acriekTH: MOjMOBH HEAIKOXOTHA
MacHa Oonect jetpe (NAFLD) u HeamkoxonHu crearoxenatutuc (NASH), mpeBalieHIa U
WMHIUJICHIA, ()aKTOpH pHU3MKa 3a HaCTaHaK OBE OOJIECTH, MaToreHe3a MmovyeB oJ MeTadoym3Ma
JUNUAA, WHCYJIMHCKE PE3UCTEHIIMje, XemaroleiylapHor omTehewa mpeko yiore
AaHTHOKCHJIaHACA, WHTECTUHAIHE MHUKpOOWOTe, TBOkha, JXKyUYHUX KHUCEIHWHA, JICITHUHA U
aJIUTIOHEKTHHA JI0 JIEKOBA KOjU MOTY n3a3Batu NAFLD, onucaHa je ”HBa3UBHA U HCMHBA3WBHA
JINjarHOCTHKA, TPEACTAB/bEHU TEPAIN]CKHU MOJAIUTETH YKJbYyqy]yhu OapujaTpujCKy XUPYpPryjy
¥ TPaHCIUIAHTAIM]y jeTpe Kao W (apMakoTepamujy, 3aTUM cieau jaeo o mnpahemy mcxona
Teparuje 1 aaxepeHIie.

Luwesu ucmpasxcusarba cy jacHO 1e(pMHUCAHU U MTOIPA3yMEBajy: UACHTU(DUKALU]Y
napameTapa Koju € MOT'y KOPUCTUTH Kao HHJICKC Y AU epeHITN]jall]jH TaIlijeHaTa ca CHMILIEKC
cTeaTo3oM o mamnujeHata ca NASH-om, mporeHy edUKacHOCTH KOMOWHOBAaHE Teparuje
MeTQOpMHHOM U TeHToKcupummHoM y NASH-y Ha ocHoBy mnpahema OHOXEMH)jCKHUX
napamerapa, nporeHy 0e30eIHOCTH HCITUTUBAHE Tepanyje npahemeM HeXKeJbEHUX peakiija Ha
JIEKOBE U MPOILICHY CTENEeHA aJXEPEHIIe MPUMEHOM BaIHIUPAHUX YIIUTHUKA.

VY Tpehem mornaBipy onucaHa je memooono2uja NCTpakuBadkor panaa. [lomo6HOCT 3a
YKJbYyUMBaWke Yy CTYAM]Y pa3MaTpaHa jeé Ha OCHOBY MEAMLMHCKE HCTOpHUje, KIMHUYKOT
nperyieaa, 0MOXeMHjCKUX TTapamMeTapa 1 yITpa3ByyHor Hanaza. Kpurepujymu 3a HCKIbyUHBambe
cy jacHo nedunucanu. CBe OwWoIcHje jeTpe YYHE-EHE Cy HAKOH JeTaJbHE HEMHBA3MBHE
KJIIMHWYKE eBallyallyje naiujenra. M3ppiinena cy aHTpormoMeTpHjcka Mepema U Mepeha KPBHOT

NpUTHUCKA. 3abenexeHe cy colmo-nemMorpadcke KapakTeprcTUKe MalyjeHaTta, nHpopmaluje o



CTHIIy JKMBOTa, Ka0 M Mojany o komopounutetuma. [lanujeHTu cy momymaBald U OIMIITH
VOUTHHK — ,,MUIUbewke 0 nekoBuMa* — Beliefs about Medicines (BMQ) general (Horne and
Weinman, 1999), kako Ou ce ucnuTana NOTEHIMjajHa MTOBE3aHOCT CTaBOBA KOj€ MAallljeHTH
MMajy O JIEKOBHMa ca CTEMEHOM aJXepeHlle. AIXepeHla je MpolLeHkUBaHa MPUMEHOM [IBa
ynuTHuKa — Morisky ckane ox yetnpu nutama (MMAS-4) n 10jeTHOCTaBJbEHOT YIIUTHUKA 32
nporeHy anxeperue (SMAQ). besbennoct Tepanuje je pa3maTpaHa IPHUKYIJbambeM
uHpoOpMaIMja 0 HeXKEJLEeHUM peakifjaMa Ha JIEKOBE. Y30pLH 3a aHATU3Y KPBU MPHUKYIIJEEHH
Cy Ha [MOYETKY UCTpakMBamba 0J1 CBUX MallijeHaTa, 0JIHOCHO Mpe CBAaKOT KOHTPOJIHOT Iperiena
ko1 NASH manuwjeHata ca HaMepoM Ja Ce€ IpaTH: KOMIUIETHA KpBHAa CJIHMKa, (aKTopu
uH}IaMaIyje, CH3UMH XeNaToLelylapHe HEeKpo3e M HUHAYKIHMje XOJecTaTcKe CHHTEe3e,
JUMUIHU CTaTyCc, OWIMpPYOMH, YKYIMHH MPOTEHHH, alOyMHH, ypea, KpeaTHHHH, MOKpahHa
KHCEJIMHA, CepyMCKO TBokhe, deputH u mHCynuH. M3padyHaT je KIMpPEeHC KpeaTWHWHA U
MpoIlekheHAa WHCYIMHCKA pe3ucTteHiuja. JlogatHo, oapehuBanm cy ¢dhakTopyu OKCHAATHBHOT
crpeca, BUTaMuH E, uHTepneykuH-6, ButamuH b12, ¢onar, XoMOUMCTEHH, XUjaTypOHCKa
kucenuHa. CTaTUCTUYUKA aHANIK3a Mo/1aTaka je u3BpiieHa Ha Kareapu 3a GpapMakoOKHHETHKY U
KIMHUYKY (dapmanujy, dapManeyTckor dakynrera y beorpany, npumerom SPSS®17.0 for
Windows (SPSSInc., Chicago, IL).

Pezynmamu cy npencraBibenu kpo3 37 tabena u 37 cimka y OKBHPY HOJIOIIIABba Y
cKkiany ca (pazama ucTpakuBama. Y MPBOM JeNy MPUKa3aHU Cy AECKPUIITUBHU MOAALH, 3aTUM
je mpenacraBibeH Mojen 3a qudepennujannjy NASH-a oq NAFL-a koju ce cacToju o] YeTUpHU
napametrpa unHehun akponnm HUFA (HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment of Insulin
Resistance), mokpahHa kucenuna y cepymy (serum uric acid — SUA), deputun — Ferritin,
AnanuH amuHOTpaHcdepasa (ALT). Jpyru pneo pesynraTa OIHOCH c€ Ha OHMOXEMHjCKE
napamMeTpe Koju Cy oOnucuBaiM e(purkacHOCT # 0e30eIHOCT KOMOMHOBAaHE Teparuje
neHTokcupmmmHoM U Methopmunom y NASH koxoptu. Y Tpehem aeny pesynarata Mory ce

BUACTHU MOJAIM O CTCIICHY aAXCPCHIIC Y HCIIMTUBAHHUM KOXOpTama.

VY Ouckycuju IOKTOpPCKE TUCEpTAIMje W3BPIICHA j€ yIopeaHa aHajau3a IO0OH)eHUX
pe3ynTaTa ca 10 caja 00jaBJbeHUM CTyIMjamMa Kao ¥ ca OCBPTOM Ha TPEHYTHO Baxkehe eBpoTICKe
1 aMepudKe BOJHYE.

3axmyuax je n3BeqieH U3 JOOMjEHUX pe3yaTaTa, OATOBOPUBIIH HA MOCTAB/LEHE IIHJHEBE
Te3e.

[Tornaibe 1umepamypa caapxu 390 nurepaTypHUX HaBOJIa IUTUPAHUX Y JOKTOPCKO]

JHMCepTaLUji, HABEACHUX XapBapJCKUM CTUIIOM.



b. OIINC IIOCTUTHYTHUX PE3YJITATA

VYkymnan O6poj nmanyjeHara yKby4eHuXx y ctyaujy ouo je 148. Ox Tor O6poja KOXopTy ca
HEaJKOXOJIHOM MacHOM jeTpoM je umHmiIo 115 mamujenara (o kojux je xoxa 33 marujeHra
CHUMILJIEKC cTearo3a moTBphena Ouorcujom). NASH xoxopTy cy umHMiIa 33 manujeHTa ca

JIjarHO30M OHOTICHjOM MOTBpPHECHOM.

Y mpBOM neny MCTpakMBamka W3BIO0jCHU Cy NMPEAUKTUBHH (pakTopu 3a pa3Boj NASH-a.
Kpenpan je Moaen Koju je yKJby4no 4eTUpU BapHjalie UAeHTU()UKOBAHE KAO CTATHCTUYKH
3Havajue: HOMA-IR, mokpahny kucenuny, peputud u ALT. BepoBarHoha na ce pagu o NASH-
y Ouna je HajBeha kaja cy mocTurHyre cieaehe rpaHnyHe BPeTHOCTH M3/IBOjEHUX IMapaMeTapa:
HOMA-IR > 2,5, mokpahna kucenuna > 380 pmol/L, deputun > 100 pg/L, ALT > 45 U/L.
Ounanau Mozen Ha3BaH je HUFA MHIEKC U MpeACTaBiba aKpOHUM O] IapaMmerapa Koju Cy Yy
wera ykibydeHu (HOMA-IR), mokpahna xucenuna y cepymy (SUA), ¢eputun — (Ferritin),
Ananun amuHOTpaHchepasa (ALT). 3abenexxena je Beha MOBPIIMHA UCIIO]] OTIEPATUBHE KPUBE
(0,94) 3a npennoxenu moxen, norephyjyhu censutuBHoct (70,3%), cneruduunoct (95,1%),
MO3UTUBHY MPEAUKTUBHY BpenHocT (83,1%) u HeratuBHy npeaukTuBHy BpenHoct (90,0%) 3a

nerekiujy NASH-a.

VY npyroj dasm ucTpakuBama y KOJy Cy YKJbYYEHHU MalUjeHTH KOjuMa je ujarHo3a
notBphena Ouorncujom jerpe (33 NASH nauujenta u 30 nmanujeHaTa ca CTe€aTo30M CUMILIEKC)
TEXUJIO C€ MPOILEHN e(PUKACHOCTU M 0e30eJHOCTH KOMOMHOBaHE Tepamnuje MeTGpOpMUHOM U
neHTOKCupuIMHOM Yy NASH KOXOpTH, JOK je Tpyma CHMIUIEKC CTeaTo3a CIyXuia Kao
KOHTpoJiHa. Tepamnuja je cpoBeieHa y Tpajamby o1 6 Mecend. HakoH HCTIMTHBAHOT TIEpHO/Ia,
JIONIIO je 0 CMamema BPEAHOCTH MeaujaHe MokpahHe kucenuHe y cepymy 3a Slumol/L,
CepyMCKH KailujyM je cHrkeH 3a 0,27 mmol/L, KoHIeHTpanuja MarHe3njyma je rnoxaszana
mopact 3a 0,11 mmol/L. [Tobospmiana je WHCYJIMHCKA PE3WCTEHIIMja KOHCTAaTOBaHA KpO3
cmamewe HOMA-IR 3a 1,3. Kaga ce mocMarpajy €H3UMHU jeTpe, 3a0€lIeKeHO je 3Ha4ajHO

cmameme menujane ALT 3a 24,0 IU/L, AST'3a 9,1 IU/L u GGT 3a 10,8 TU/L.

Tpehu neo ucTpaxkmBama MOApa3yMeBao je€ MPOILECHY aJXEpeHIle CBUX TMallfjeHaTra
YKJbYYEHUX Y HHTEPBEHTHY Tpymy (n=33), Kao ¥ malyjeHara ca CAMIUIEKC CT€aTO30M KOjH Cy
y Tepanuju UMajH JBa UM BUILE JIEKOBA 3a Tepanujy komopouaurera (n=69). Ako ce mpuMeHu
JIMXOTOMHH OITUC CTeNeHa aaxepenue Morisky ckanom, Taza je CBaku Ipyry MalKjeHT y Tpynu
CUMIUIEKC cTearo3a anxepeHtaH (58%), IOK je BHUCOK CTEMeH aaxepeHie yodeH koa 85%

nanujeHara ca qujario3omM NASH-a. UnentudukoBaH je HUKH CTETICH aJIXEPeHIIe Y mopehemy



ca Morisky ckanom kana je npumemeHa SMAQ ckana y KOHTpoiiHOj (42,3% aaxepeHTHUX) U
UHTEepBEHTHO] rpynu (76,2% anxepentHux). Kaga cy aHanu3upaHu MmoJamy O CTaBOBUMA
nanujeHara o JEeKoBUMa MpuMeHoM BM(Q ynuTHMKa, JIETEKTOBaH je HEraTWBaH CTaB y 00e
UCIMTHBAaHE KOXOpPTE, OJHOCHO MAaLMjeHTH Ccy OWIN yBepema Ja C€ JIEKOBU TI'€HEpaHO
MIPEKOMEPHO KOPUCTE W Ja Cy ITEeTHH. [lanujeHTn cy NpujaB/bUBaIN HEXEJbEHE PEaKIH]je
TOKOM IIPHMEHE UCIIUTHBAHE Tepanuje MeT(HOPMUH/TICHTOKCU(PUITHH Koje cy Oniie onucane Kao
Onare y Manudecranuju u nponassue. Ilocinequuno, CBU MalujeHTH YKIbYYEHH Y HHTEPBEHTHY
rpyny Cy NpUMEHUBAIU KOMOWHOBAaHY TEpanujy MPEIIOKCHUM PEKUMOM Yy Tpajamy ona 24

HeeIbe.

[Topen HaBeneHMX KJbYYHHX pe3ylTaTa JOKTOPCKE AMCEpTalldje, Y OBOM IOIJIABIbY
NprKa3aHa je aHajau3a nmpeko 50 pas3auuuTHX MapaMerapa IO TalHjeHTy, YMMe CE CTHYC
JieTajbaH YBU]I Y KAPAKTEPUCTUKE HCTIMTHBAHE MOITYJIAIH]e Te T00H]jajy moianu o epuKacHOCTH

1 6e30eTHOCTH TPUMEHECHE TepaIje.

B. YIHOPEJIHA AHAJIM3A PE3VYJITATA JOKTOPCKE JUCEPTAIMJE CA
IHOJALIUMA U3 JIMTEPATYPE

C 003upom Ha cioxxkeHocT natorenese NASH-a, BpJo je jacHO Ja pa3IuunuTH MEXaHU3MH
urpajy yiaory y pas3Bojy OonecTH ykJbyuyjyhu ¥ OKCHAATUBHU CTpEC, HHCYIHUHCKY
PE3UCTEHIM]Y B CUCTeMCKYy mH(pamaiujy. [IpaBoBpemMeHo oTkpuBame omrehema jeTpe Ko
nanujeHata ca NAFLD-oMm mocraje MEIUIIMHCKH HW3a30B JIaHAINIBHIE, UMajyhu Ha ymy
eMHIEMH]jCKe pa3Mepe rojasHoCTH U ntujadereca. OBie Cy M3/1BOj€HH HAj3HAYAJHUJU pE3yaTaTh

JUcepTaImje.

[Toznaro je ma Bume BpemHoctd HOMA-IR mpencraBibajy HE3aBUCHU KIMHUYKU
npenuktop NASH-a. AyTtopu HelaBHO 00jaBJbeHE MYNTHLIIEHTPUYHE cTynuje y Jamany mehy
NAFLD naumjeHTIMa UCTHYY J1a j€ MHCYJIMHCKA PE3UCTEHIMja Y KOpenaluju 3a 0301bHOIIhy
XUCTOJIOMIKOT omTehema jetpe (Kessoku et al., 2015). IlpeayioxeHe cy pa3auvauTe BPeIHOCTH
3a HOMA-IR xao rpaHUYHE Y CMUCITY YKa3uBamka Ha MHCYJIMHCKY PE3UCTEHIN]Y. Y CTYIUjU
o0jaBibeHOj on ctpane Shimada et al.(Shimada et al., 2007), anu pa3nu4uTO y OJHOCY HA
Hanaze Dixon et al.(Dixon et al., 2003). Pesyntatu nmpe3eHTOBaHU y OBOj TE3H YKa3yjy Ja CBE
BpenHoctr HOMA-IR koje cy jennake wim Behe ox 2,5 ykaszyjy Ha HHCYJIWHCKY PE3UCTCHIIN]Y.
YnpaBo oBa rpaHuyHa BPEIHOCT 3aXTEBa JaJbe MCTPAKUBAIE MallljeHaTa ca CTeaTo30M Y

npaBiy NASH-a. Jegan oj XWNOTETHYKUX MeXaHW3ama y mnaroreHesm NAFLD (ocum



MPETXOJHO TIOMEHYTHUX) Jj€ WHAYKIHja JUCHYHKIHMjEe EeHJoTella Kao IMOCJIeauIa
xunepypukemuje. Benmka oncepBanmona cryauja cupoBeaeHa y CjenumbeHIM AMEpUYKHM
JlpkaBaMa OTKpHBA KOpeENaIfjy XuUnepypukemuje ca crerneHoM omrehema jerpe y NAFLD
(Sirota et al., 2013). Y crynuju Sertoglu et al. ce HaBOAM N1a je XUTIEPypUKEMHU]Ja yOOU4ajeH
HaJja3 KoJ MaiujeHaTa Mymkor noyia ca NAFLD, v He3aBUCHO TIOBE3aH ca paHUM CTaJli]yMOM
NASH-a (Sertoglu et al., 2014). Pe3yntatu oBe cTyqIuje CyrepuIly Ja je BpeAHOCT MoKpahHe
KucenuHe y cepymy usHaza 380 pmol/L He3aBuCHM NMpeaIuKTUBHH (pakTop y aerexuuju NASH-
a. Y mpwior 0BOM HaJiazy CBEJIOYM W OIICEepBalHja O MoBehaHO] KOHIEHTpAIju anOyMuHa 1
CynOXuapWIHUX Tpyma, amoctpodupajyhu 3Haya] OKCHAATHUBHOT CTpeca WHIYKOBAHOT
XHUIIepypUKeMujoM y natorenesu NASH-a. Haume, anOyMuH je mpuMapHU U3BOP PEIyKOBAHUX
CyI(pXUAPWIHUX Tpyna Koje Cy Iperno3HaTe Kao MOTEHTHU EIUMHHATOPH PEaKTHBHOT
KHCEOHHMKA W a30THUX jemumewa (Quinlan et al., 1998). ®eputun je Beh ykibyuen y NASH
MIPEANKTUBHYU MOJIEIT IpyTuX aytopa (Sumida et al., 2011), anu cy npeIjI0’KEHE BUIIIE TPAaHUYHE
BpeIHOCTH 3a npeaukiujy NASH-a. Pe3ynatu oBOr UCTpaxuBama Cy Yy CYIPOTHOCTH Ca OBHM
HaBOJUMa, JIOK Cy CITUYHU pe3yaTtatuma Polyzos et al. 2012 (Polyzos, 2012). Mehytum, u nabe
HHU]J€ y MOTIYHOCTH Pa3jallieHO Ja JIM j€ TMOBUIICH HUBO CEPYMCKOT (pepUTHHA TMOCIEInIa
cucteMcke MH(QIamanuje (3a ImTa MOCTOjU CBE Mame J0Ka3a) WM MapKep MPEeKOMEPHOT
onrepehema reoxkhem ko manujenara ca NAFL (Beaton et al., 2014). Kon mauujenra ca NAFL-
om 1 xurneppepuTHHEMHUjOM y NPUCYCTBY MopeMeheHor xemartorpama, eBakyaunuja rBoxxha
(hneboToMHjOM MOBOAM JO 3HAYajHUjer M0OOJbIIamka XHCTOJIONIKE CIMKE Y OJHOCY Ha
M30JI0BaHy IPUMEHY U3MeHa y cTuiry kuBota (Valenti et al., 2014). Huje HeoueknBaHO 1a ce
ALT v31BOj1O Kao cacTaBHA KOMIIOHEHTa (PMHAITHOT MPEAUKTHBHOT MOJIeTIa MaKO HUje uealaH
O6uomapkep 3a pasnukoBambe NAFL og NASH-a. IlokasaHo je na cy noBuiieHe BpegHocta ALT
y IUPEKTHO] BE3M ca MOPACTOM pU3HKa 3a HacTaHak NASH-a (Angulo et al., 2007). Yka3aHo je
Y Ha 3Ha4YajHO Mamy HHIUACHIY NASH-a Ko mamujeHata ca HopMaiaHuM BpeaHoctuma ALT y
nopehemy ca momynanmMjoM Koja uMa noBuiieHe BpenHoctd ALT (Verma et al., 2013).
HcnocTaBuiio ce 1a pe3yaTaTy OBOT HCTPaXKHBamba MOAP)KaBajy yIpaBo TakBy TBpAmY. [lopacT
ALT oOWYHO MHUIIMPA AETaJbHU]Y INjarHOCTHKY.

Jlo nmaHac cy NpemioKeHH Pa3IMYUTH JTUJarHOCTUYKHM TaHEIH 3a AudepeHIr]alu]y
NASH-a o cuMIUIeKC cTeatose. Y JIMTepaTypu ce 4yecto HaBoau NAFLD nujarHOCTUYIKY TTaHEe
Koju oOyxBara 5 KapakTepucTuka/mapamerapa (mon, BMI, nujaberec, TpUTIHLEPHIE H
¢parmente uutokepatuna-18 (CK-18)) (Younossi et al., 2011) n noka3syje 0061 NPEIUKTUBHU
3Hauaj 3a NASH y nopehewy ca NASH manenom koju Kopuctu Tpu Oomomapkepa (CK-18,

aIUTNOHEKTHH U pe3uctun) (Yilmaz et al., 2008). Ob6a nanena najy 1o0pe pe3yarare y norjieny



AUROC xoja usnocu 0,81 3a NAFLD nmujarnoctuuku mnanen u 0,73 3a NASH. CK-18
¢parMeHTH OCHMM TOra IITO HMajy CTPYKTypHY yJiory y obe3behuBamy craOuinHOCTH
XEMaToIUTa, HCTOBPEMEHO JIENTy]y Ka0 METE 3a TOKCUYHHU CTPeC HHAYKY]yhu anonTo3y/HeKpo3y
tkuBa. Cnenehu manen ca nobpum pesynratom y npeaukiuju NASH-a, NAFIC scoring cuctem,
OasupaHn je Ha TpHu napamerpa (heputuH, nHCYIMH U TiN [V Konaren 7S), mokazao ce 60JbuM
Yy OJHOCY Ha HEKOJHMKO IPYTHX MPETXOAHO MpeiniokeHux manena (Sumida et al., 2011).
Cratuctuuku 3HayajHa kopenauuja HUFA unaekca youeHa je ca NAS cKopoM, NpeasoKeHUM
y OBOM HCTpakuBamwy. MelyTuM, HHje JETEKTOBaHA 3Ha4yajHa Kopejaluja ca MoCMaTpaHuM
napamerpuma u craanjymoM (ubpose. CxogHo TomMe, OMOXEMHUJCKH TapaMeTpy KOjH YHHE
HUFA wvHAekc uako He roBope O craaujymy ¢ubpose, Mory OUTH mapaMeTpu 3a paHy

JeTeKun]y HekpouHpnamanuje y NAFLD-y.

Pesynratn ucTpakuBama IMOJp)KaBajy BaXKHOCT YETHPHU Bapujadlie y pa3iIuKOBamY
NASH-a on cumiuiekc creatoze: HOMA-IR, mokpahne kucenune y cepymy (SUA), peputuna
(Ferritin) nu ALT. Tlocmatpajyhu omHoc BepoBaTHOha youaBa ce onpeheH mopact y
BepoBaTHOhM HacTaHka NASH-a 3a cBaky jeAMHHILY pacTa y BpeaHOCTHMa mapamerapa (y
orcery o1 1% 10 26%). Haume, ako ce y3me y 003up oricer nocMaTpaHux napamerapa, mnopact
BpeIHOCTH MOKpahHe kucenwHe u ¢eputrHa 3a 50 jenuHuna, ogHocHo mopact ALT 3a 10
jenuHuna, BepoBatHoha 3a npeaukunjy NASH-a nobuja Behu knmuHMyKky 3Ha4aj. JJogaTHo, Ha
OCHOBY JHMPEKTHE KOMIIapaIiyje, MOJeNl ce MOoKazao Kao BpJIo JA00ap ako ce y3Mme y 003up
AUROC 0,94. JloxymeHTOBaHE Cy peiaTHMBHO 1no0Opa ceHzutuBHOcT of 70,3%, omnuuHa
cnerupuaHOCT 011 95,1%, 1 3HaYajHE BPEAHOCTH 3a TIO3UTHBHY M HETATUBHY MPEIUKIIH]Y O
83,1% u 90,0%. Kana ce npumeHe CBU KPUTEPHjyMU 33 UCKJbYUHMBAKE, a MALHMjEHT MOKa3yje
cnenehy ciuky: HOMA w3nan 2,5, mokpahHa kucenuna Beha o 380 pmol/L, peputun u3naz
100 pg/L u ALT Behu ox 45 U/L, tpebano 6u nerajbHUje pa3MOTPUTH MpUcycTBO NASH-a.
BaxHO je pa3sMOTpUTH LIEHY MOCTYIKA 32 WACHTUPHUKAIM]Y cTagujyma NAFLD-a, HapouuTo y
3eMJbaMa ca OTpaHMYCHHM pecypcuma, o00e30ehyjyhu HoBe mporenype/mapamerpe Koje
3IPAaBCTBEHU CHCTEM MOXKE TMPUYIITATH W moapkatu. O0jaBibeHa je W CTyaWja Koja je
MIPOIICHYj€ OJTHOC IIEeHAa-KOPUCHOCT 3a NASH screening, y3 3akJby4ak J1a OMoIcHja jeTpe Huje
UCIUIaTHBA Y MOTJIeAy eHa-epukacHoct (Zhang et al., 2015). Takohe je OUTHO UMaTH HA yMY
Ia ce OWOICHMja jeTpe Kao WHBAa3WBHA IPOLEAypa HE IMpernopydyje CBHUM IalldjeHTHMA.
[IpennoxeHn AMjarHOCTUYKK UHAEKC OM Tpebasio TecTUpaTH M BAIUIUPATU MOJ PA3TUYUTUM
yCJIOBUMA y Pa3IMYUTHM KOXOpTama, a Moryhe ra je jeJHOCTaBHO MPUMEHHUTH Y CBAaKOIHEBHO)]

KJIMHUYKO] MpaKcH 0e3 T0aTHOT YTPOLIKa BpeMeHa U 6€3 HOBHX TPOIIKOBA.



Y napyroMm geny aucepranyje aHAIM3UPAHH Cy HCXOAW KOMOWHOBaHE Teparmje
MeTGopMHHOM U IeHTOKcHpunuHoM y NASH xoxoptu. Kana ce npuMemyjy NEHTOKCU(PHINH
U MeThOPMHUH NPUMEHY]y Ka0 MOHOTEpamnuja MoKa3aHo je Ja HMajy MO3UTUBAH edekaT y
NASH-y (Du et al., 2014, Li et al., 2013). Umajyhu Ha ymMy MyATH(AKPTOPHjATHY TIPUPOTY
NAFLD/NASH-a, jenan on 1ujbeBa OBOT MCTPaKMBama OHMO je Ja ce MCIuTa KOMOWHOBAaHH
epekar nexoBa. Kommko je 10 caja MO3HATO, HU jeAHA CTyAHMja Koja je HUCIHUTHUBAIA
KOMOMHOBaHy Tepamnujy MOMEHYTHM JIeKOBMMA, HHje oOjaBibeHa. Pe3ynraTu mcTpakuBamba
yKa3yjy Ha 3Ha4ajHO M0OO0JbIIalke OMOXEMHUJCKUX TTapameTapa Ko/ MaiujeHaTa ca OMOoICcHjoM
noTBphenum NASH-oMm, 4ak 1 HAaKOH TPU MEceIla Teparnwuje. Y CTaHOBJBEH j& TPEH I T0OO0JbIIamka
MOoCMaTpaHUX IapaMeTapa W HAKOH IIECT Mecelu, y3 TojepabuiHe u Ojare HeXeJbeHe
peaxuuje Ha ek (HPJI). NASH rpyna TpeTupaHa JeKoBHMa [ToKa3ala je BeoMa CIM4aH npodui
3a BehWMHy HCNHTHBAHUX TIapamMeTapa HAaKOH IIeCT Mecemu, Kommapabwinan ca NAFL

KOHTPOJIHOM TPYIIOM.

CepyMcKke KOHIIEHTpanuje MoKpahHe KHCeIMHE Cy pelyKOBaHe 10 3aBPIIETKY Teparuje.
O6jammeme ce Moke Hahu y JieroBamy MEeHTOKCU(PUINHA, YUME CE€ YMamyje omTeheme jeTpe
MEXaHU3MOM CYT'€pHUCAaHUM y HOBHU]JO] cTyauju (Bektas et al., 2016). Ilopen Tora, cmaTpa ce 1a
NEHTOKCU(WINH JIeTyje TTO3UTUBHO HHOTPOITHO Ha cpuaHu MHUIIMA Te moOoJblaBa XenaTHuKy
nepdy3ujy U TMPOTOK KpBU Kpo3 HHTeCTUHYM (Ribeiro et al., 2013). Xumote3a je u na
MeT(HOPMHUH JONPHUHOCH OBOM €(EeKTy CHHXKaBama CEPyMCKe KOHIICHTpaluje Mokpahne
KHCEJIMHE KPO3 CMamkeHke HMHCYJIMHCKE PE3UCTEHIHje, jep je mpumeheHa 3HauajHO HMKa

BpenHocT HOMA-IR HakoH KOMOMHOBAHE Teparuje.

YV NASH xoxopTu cy 3a0enexeHe HIKe BPEJHOCTH Marue3njyma, a HeJJaBHO j€ IMOKa3aHO
Jla je HM3aK HUBO MarHe3njyma He3aBUCHO moBe3aH ca NASH —om (Eshraghian et al., 2018).
Jloka3u ykasyjy Ha OOpHYTO MpOMOpPIMOHANIaH OJHOC M3Mel)y MHCYIHHCKE PE3UCTEHIHjE U
YHOCa Marte3ujyma, Hapo4MTO KOJl MCIHMTaHHUKa ca npekomepHoMm TM (Cahill et al., 2013).
Haxon meTdhopmuH/meHTOKCU(PIIIMH Teparuje J0NUIO je 10 nmoBehama cepyMCKOT MarHe3ujyma
y NASH xoxoptu. Marue3ujym urpa 3HaudajHy yJlIory y XOMeOocTa3u WHcynuHa. Moryhe je na
ce oOjammeme noehama MarHe3wjymMa HaKOH Tepanuje, OAHOCH YIpPaBO HA HMHCYIHMHCKY
pesucteHiyjy. OuekuBaHo je na he cMameme HWHCYIWHCKE PE3UCTEHIHje MOIuhu HUBO
MarHesnjyma. OBaj epexar Jexu y OCHOBU ME€XaHHM3Ma JiejcTBa MeTdopmuHa. [locmeauano,
TakaB pe3yJITaT Y CMUCITY ToBehama Marae3ujyma ca MeThOpMHUH/TIEHTOKCU(DIITHH TEPATTHjOM,

7laje HOBO CBETJIO O MOTEHIIM]aTHOj KOPUCTH OBHX JIEKOBA.



Kana ce mocmarpajy HUBOM Kajlyjyma, MOKa3aHo je Ja moBehaHa KOHIICHTpaIHja OBOT
eJIEKTpOJIUTA 33jeHO ca (ocdopom, 3HauajHO Kopenuuie ca NAFLD-om (Shin et al., 2015).
Pesyntatn y NASH K0XOpTH MOAp)KaBajy OBY TBPIY, jep CY YCTaHOBJbEHE Oa3UYHO BHIIE
BpEIHOCTH KaylliijyMa. Mehytum, 3Ha4ajHO HIKE BPEAHOCTH KaJIHjymMa Cy MMOCTUTHYTE HAKOH
6 MecelM NNpUMEHE UCIIUTUBAHE Tepanuje. BepoBaTHO je 10110 A0 IOHOBHOI YCIIOCTABIbabha
6ananca u3zmel)y joHa, oneT nmyreM no0oJblIama HHCYINHCKE PE3UCTEHIIN]E.

VY ckimamy ca TpPeTXOAHUM CTydWjaMa Koje Cy HCHHTHBaje edekar Ttepamuje
Metopmunom (Idilman et al., 2008, Krakoff et al., 2010, Mazza et al., 2012), n y "HTEPBEHTHO)]
TPYIId OBOT UCTPAKHMBamba je¢ HMICHTHU(PUKOBAHO 3HAYAjHO MOOOJBIIAKE XeraTrorpaMa Kpo3
cmamewe ALT, AST n GGT HakoH mectoMmeceune tepamnyje. [lopen 1o0po 10KyMEHTOBaHUX
epekara MeTPOpPMHHA HA JeTPEHE €H3MME, MEHTOKCU(MINH Takol)e MoXKe MMaTH YTHIIaja Ha
nmoboJbllamke Xxenarorpama, noTephyjyhu pesynrare o6jaBibeHe y uctpaxuBawy Van Wagner

et al. (Van Wagner et al., 2011).

Nako orpannyeHo MamuM OpojeM UCIIMTAHUKA, ICTPAKUBAHE UITAK YCTIeBA J1a yKaXKe Ha
HOBH acCIleKT NMPUMEHE JOOpO MO3HATUX M JIAKO AOCTYITHHX JICKOBA Y YCIOBHMAa OTPaHHYCHOT
3npaBcTBeHOr (oHAA. VICTOBpeMEHO ca WIMYEeKWBAamEeM HOBHX OTKpuha Oa3upaHuxX Ha
(apMakoreHOMHUIM KOju he mpoapeTH y cpk 00JecTd U OMOTYhUTH MHAMBUIYATIHY TEpanujy
NASH-a, y3 CTUII KHBOTa TpUIaroheH 3a CBakor mnaiujenta nonaocod (Lorbek et al., 2016),
JIEKOBH KOJU JENyjy IO cajaa o0jallmkbeHHM MEXaHU3MHMa, Kao MTo Cy MeTHOpMUH H

MeHTOKCU(UIIMH, TIPYKajy MOTyhy TeparujcKy OIIunjy.

VY Tpehem neny aumcepranuje mpoy4yaBaH j€ CTENEH aAXEpeHIle Y HCIUTHBAHO]
nonyjanuju. Y JHUTEpaTypH je JTOKYMEHTOBAaHO Jia CTEMEH aJXepeHIle KOJ IMaifjeHaTa Ha
XPOHUYHO] Tepalnuju Bapupa y mupokom orcery oa 23% no 86% (Schlenk et al., 2004). Y
MIPOCEKY je YOUEHO J1a je TeK CBAaKU JAPYIH MalMjeHT Ha XpPOHUYHOj Tepanuju agxepentat (Unni
and Shiyanbola, 2016). OmmrenpuxBaheHo CTaHOBUINITE je N1a ce CTeneH amxepeHie > 80%
cMarpa NpUXBaTJbUBUM U YIJIIaBHOM IPEICTaB/ba IPAHUYHY BPEAHOCT, HAPOUUTO Y CTYyAHjama
r7ie ce mpolemyje epukacHOCT ogHOCHO Oe30emuocT Tepammje (Wei et al., 2002). Crenen
anxepentie > 90% peTko ce oueKyje OCHUM KO/ NalfjeHaTa Ha aHTHPETPOBUPAIIHO] TEPAITHjH 3a
XyMaHH UMYHOIe(DUIIHjeHTHU BUPYC Kao MPEayCIOB IIOCTU3amka BUPAIHE cynpecuje (Altice et
al., 2019). Kon marujenata HaKOH TpaHCIIaHTAIlM]j€ OpraHa 3a Koje je Takol)e CBOjCTBEH BUCOK
CTETeH aIXEPEeHIIe, T0Ka3aH je TpeH onaiama ca BpeMeHoM ca 95% na 80% (Villeneuve et al.,
2020). HeanxepeHua mpeacTaB/ba OrpoOMaH IpoOJieM 3ApaBCTBEHOI CHUCTEMAa JHUPEKTHO

1oBe3aH ca noBehaHuM MOPOMAUTETOM U MOPTAIIUTETOM Y3 TPOIIAK KOjH Ha TOAHIIHEM HUBOY



y Cjemumennm Amepuuknm J[IpxkaBama u3znocu usmehy 100 m 300 mmmujapau momapa

(Bosworth et al., 2011).

Pesyntar koju ToBOpM 1a je CBaKM JAPYTH TAIMjEHT MPEMO3HAT Kao aIXEepeHTaH Yy
KOHTPOJIHO] TpynH HHje u3HeHal)yjyh, jep mpaTtu mpeTxogHO 00jaBJbeHa MCTpaKHUBama 3a
nalujeHTe Ha XpoHW4HO] Tepanuju (Brown and Bussell, 2011, Costa et al., 2015).
HNHTepecanTaH je W mojaTak J1a Cy HajBHUIIE aJXEPEHTHU MAIUJEHTH y CTApOCHO] TEH3HU]H,
3aTUM HE3aloCJieHH, a camMo TpehnHa CcTamHO 3amociIeHuX TalMjeHara IoKa3yje
3amoBoJbaBajyhy aaxepenity. [Ilpumenom MMAS-4 u SMAQ ckane nokasano je na cy NASH
NalMjeHTd OWIM aIXEpeHTHH Yy BHMCOKOM IPOLEHTY. YNPKOC HEraTUBHUM CTaBOBHUMA O
JICKOBUMa/Tepanuju, KOju cy Ouiau cimyHu craBoBuMa NAFL rpymne, epuKkacHOCT Teparyje je
MOCTUTHYTa TPUIPKaBAkbEM MTPOIICAHOM PEKUMY J103Hupama. PesynTar ce Moxke 00jacHUTH
CTJTHUM MEIUIIMHCKUM Ha/I30pOM QI MU KOHTHHYHPAaHUM IpahemeM nanujeHara oj CTpaHe
KIMHUYKOT (hapmaneyra. CrpoBoleme CTPYKTypHUpaHOT CaBeTOBamba O 00JeCTH/IeKOBUMA,
IpaBOBpEMEHa €BalyalHja ¥ WACHTHU(QUKAIMja aKTYEJIHUX U TMOTEHIHjaTHUX TEeparujCKux
npoOJjeMa KOju MOTY YTHUIIATH Ha aJXepeHIly, KOHTHHYHpaHa eayKalrja ca Mmpemnopykama 3a

npaBoBpeMeHO pemaBame HPJI, HecyMBHBO T0BOIE 10 O0JBUX UCXO/Ia JICUCHA.

3aHuUMIbMBA j€ U CTyAHja cipoBeieHa y [IIBenckoj y K0joj HUje oKa3aHa pasiuka mehy
MOJIOBMMA y CTETNEHY ajXxepeHlle (Kao HU y OBOM HCTPAKUBAmY), alld Cy WIACHTU(DHUKOBAHH
Pa3IMYNTH PA3NIo3u 3a HeaAXEPeHILy: KO MYyIIKapala je HaBelIeHO 3a00paBibame, a KOJ| )KeHa
HPJI. Crora je HEONmXOAHO CTpaTerHjy No0oJblIama aXepPEHIe y INJbY MOCTU3amba KEJbEHUX
MCXOJa Tepanuje NPUIaroAuTu U 0Boj uyumeHuIm (Sundbom and Bingefors, 2012). Ctynuja
cupoBeneHa y Kuau Ha Tpu pasnuumTte Tpyre naiujeHara (ca aujadeTecoM, peyMaTOUIHUM
apTPUTHCOM M MOXKIAHUM YJIapOM) 3aKJby4dyje Aa je BM(Q xopucTaH 3a MPOIEHY aaXepEeHIIe Te
Ja je YOpaBo OBaj YOUTHUK (OMIITH M CHEHU(PHUYHH) BPEAEIO MPUMEHUTH y CBPXY
Ipero3HaBama MalyjeHaTa Koju Cy y pu3uKy 0oJ1 HUCKOT cTerneHa agxepenue (Wei et al., 2017).
Pesynrati OBOT HCTpaKMBamba TOBOpE O TEHEPATHO HETATHBHOM CTaBy IalldjeHaTa Ipema

Teparnuju.

Nmajyhu Ha yMy moBe3aHOCT CTaBOBa MalMjeHaTa y TOTJIEAy JeKOBa M CTEIeHa
aJxepeHIie, oBa MpoIeHa MOKe MPYKUTH KOprcHEe nHpopMatrje npe yBohemwa tepanuje (Gatt
etal., 2017). Unni et al. cy ucTpa)xuBaJii Kako C€ CTETICH aJXEPEHIIE U yBEPEHa MallfjeHara o
JIEKOBMMA MEHa]y Y TOKY ITOCMaTPaHOT IIeproJa o JABe rogune, npumeHoM MMAS-4 u BMQ.
3aKJbY4eHO je J1a je MpaBOBPEMEHAa MHTEPBEHIMja M CABETOBAHKE O YBEpEHMMa Ha MOYETKY

Tepanuje eCeHIMjaHa 3a mobosbmame crenena aaxepenue (Unni and Shiyanbola, 2016). Y



JUTEPATypH ce HABOM JIa je HEOIXOIHO MPYKUTH MOTIIOPY Y CMUCITY TEOPHjCKE MOJIOTe Koja
ce THYe CBUX acleKara aaxepeHIle, ykbyuayjyhu yBepema 0 JISKOBUMA U UCKYCTBA O Y3UMAaby
JIEKOBa, HA caMOM TIouYeTKy yBohemwa Tepanuje (Petrilla et al., 2005, Ruppar et al., 2008, van
Dulmen et al., 2008). Y ckiany ca TOMEHYTHM Ca3HamkHUMa, MHTEPBEHTHA KOXOpTa Koja je
M3JI0)KEHA TEOPH)CKO] OCHOBH O UCIIUTUBAHO] TEPATHjH, TOKa3aja jeé BACOK HUBO aIXEPEHIIC 01
85%, 3a pa3NuKy O]l KOHTPOJIHE Tpyne 0e3 TeopujcKe MOAPIIKE y KO0joj j& UIACHTU(DUKOBAHO

camo 58% anxepeHeTHux namujeHara (MMAS-4).

CBe 10K 3BaHNYHO 0/100peHa Tepanuja He MoCcTaHe JOCTYIHA Y 3APaBCTBEHHM CHCTEMHMA
Kao CTaHAapAa y Jieuewy mnanujeHara ca NASH-oM, KJby4HO je UMaTH JOKa3e O TPEHYTHO
PAacIIoIOKMBUM TEPAITHjCKUM omiirjama. KopucHO je pa3MoTpUTH HEMHBa3UBHE IPUCTYIIE KOJU
MOTY YMambHTH TOTpeOy 3a OuorcujoM jeTpe. MelyHapoiHu BOAWYY J1a]y CMEPHUIIE 32 JICUCHE
NAFLD/NASH. Nnak, oBe mpenopyke 0u Tpedaso pa3MOTPHUTH y CBETIIY pasiiiKa y TeHETUIIH
u pakropuma cpenune. Oarosop 6u Tpedaso nponahu y npuiarohaBamy JOKaIHUM yCIOBUMA
pa3marpajyhu KapakTepHCTUKE IOMyNalije y OJHOCY Ha MOPEKJIO W UCXpaHy OazupaHy Ha

T€HOMY Y CBPXY IpeBeHIr]je rojazHoctd U NASH-a (Roman et al., 2015).
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I'. OBJAB/BEHU U CAOIIIITEHU PE3YJTATH KOJU YUHE CACTABHH AEO
JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE

Pesyntatun noOujeHHn y OKBUPY JOKTOPCKE AMCEpPTAIHje 0 caja ¢y 00jaBJbeHU y JIBa
pana y yaconucuma Ha SCI nuctu (jegan pan kareropuje M22 u jenan paj kareropuje M23),
Kao W y oONmuKy caomnmrema Ha MehyHaponHuMm (Tpu caommTema) W pomahum (jenHo
CAoMNIITEHE) HAYYHUM CKYITOBHMA MITAMITaHUM Yy n3Boay. [lomamm o myOGmmKoBaHUM pajioBUMa

JIaTU Cy y HAaCTaBKYy.
Hcraknyrn mel)ynapognu yaconuc (M22):

Culafi¢ M, Vezmar Kovadevié S, Dopsaj V, Stulié¢ M, Vlaisavljevi¢ Z, Miljkovi¢ B,
Culafi¢ . A simple index for Nonalcoholic Staetohepatitis-HUFA-Based on routinely
performed blood tests. Medicina 2019. 55(6), 243.

Mebhynapoauu yaconuc (M23):

Culafi¢ M, Vezmar Kovacevié S, Dopsaj V, Olui¢ B, Bidzi¢ N, Miljkovi¢ B, Culafi¢
b. Pentoxifylline with Metformin improves biochemical parameters in Patients with

Nonalcoholic steatohepatitis. ] Med Biochem 38: 1-9, 2019.
Casxkerak pana y 300pHuky pesumea me)ynapoanor 3nauyaja (M34):

Culafi¢ M, Vezmar Kovadevi¢ S, Gosnji¢ N, Filipovié M, Vugiéevié K, Miljkovi¢ B,
Culafi¢ . Medication adherence evaluation in patients with chronic liver disease.

Pharmacotherapy. 2017 ACCP Virtual Poster Symposium. 17-18.05.2017

Culafi¢ M, Vezmar Kovadevié¢ S, Filipovi¢ M, Gosnji¢ N, Vugié¢evié K, Miljkovi¢ B,
Culafi¢ B. Drug-drug interactions among patients with chronic liver disease: a snapshot

by clinical pharmacist. Eur J Hosp Pharm. 2016;23 (Suppl 1): A85

Culafi¢ M, Vezmar Kovacevi¢ S, Stuli¢ M, Krsti¢ A, Vugi¢evi¢ K, Miljkovié¢ B, Culafi¢
D. Pentoxifylline in combination with metformin in the treatment of non-alcoholic
steatohepatitis. Pharmacotherapy. 2015; Vol. 35. €69. 2015 ACCP Virtual Poster
Symposium. 18-19.05.2015



Caskerak paaa y 300pHHKY pe3Mea HAIMOHAJIHOT 3Ha4aja (M64):

Culafi¢ M, Vezmar Kovadevié S, Dopsaj V, Kovacevi¢ M, Miljkovi¢ B, Culafi¢ .
Association of Insulin Resistance with Parameters of Metabolic Syndrome in Patients
with Non-alcoholic Fatty Liver Disease. VI Serbian Congress of Pharmacy with

international participation, Belgrade, October 15th-19th. 2014; Abstract book; 224-225.

N. 3AKJbYYAK — OBPA3JIOKEIE HAYYHOI JOIPUHOCA JOKTOPCKE
JTMCEPTAIIAJE

Heankoxomnna macHa 6onect jetpe (Nonalcoholic Fatty Liver Disease - NAFLD) je
pactyhu 31paBcTBEHM NpOOJIEM CaBpEeMEHOr JpYIITBA M JaHAc INpeicTaBiba Hajuenthy
XpOHUYHY OO0JIECT jeTpe y CBUM CTapOCHHUM IpyliaMa IMIMPOM CBeTa Koja ce jaBiba ko 10-46%
nonyJanuje oapaciux. ['modaiHa enuaeMrosIoKa mpoleHa ropopu 1a je NAFLD y cramHom
mopacry, Te Ja je TPEeHYTHO YeTBpMHA OIIUTE IMoIylanuje 3axBaheHa oBoMm Oojemrhy.
[TocmaTpajyhu xenaTosonika ucTpaxkuBama y EBpornu, Te umajyhu Ha ymy nosezanoct NAFLD
ca rojasHourhy u MeTaOOJIMYKUM CHHIPOMOM, BaXKaH je M Mojartak Aa je 52% momyramuje
onpaciux y 3emsbama EBporicke yHHje ca mpekomepHoM TM wmim rojasHo. CieacTBeHo,
NAFLD ytuue Ha 44% HaBenene nomnynanuje EBporubana — TauyHuje Ha oko 116 mumuona
bynu, 3% pasBuje NASH kao nporpecusny ¢opmy NAFLD-a (oko 10 munnona), a xon 0,2-
0,5% mnauujenara OosecT mporpeaupa 0 XemaTouelylapHor kapuuHoma (hepatocelular
carcinoma, HCC) (200,000 — 500,000 spynu). Maumnnenna 3a Hacranak HCC xop maiyjeHara
ca NASH unpo3oM Ha roaulikheM HUBOY U3HocH o1 2,6 1o 12,8% oxnocHo 6,7-15% HakoH 5 u
10 roguna. Onpehenn namujentu ca NASH-om mory pa3sutu HCC Uy 0JICYCTBY LIUPO3€ MPH
yemy je 3abenexena nanuaenna HCC ox 2,7% nakon 10 roguaa u 23 wa 100 000 ronuna

YKUBOTA TIAIl]jeHATA.

NASH 1mpo3a je Bonehu y3pok 3a TpaHCIUIAaHTAlWjy jeTpe KOJ *KeHa, a IPYTH y3pOK 3a
TpaHCIIAaHTAIU]y jeTpe Ko Mymkapaia. Cmatpa ce na he NASH nocratu Bojeha nHIuKaimja
3a TpaHCIUIAaHTAllMjy jeTpe W KOj MyIIKapaia, 3Hajyhu na je mHumuaeHna xematutuca L]

CMameHa MPUMEHOM TUPEKTHO-IeNy]yhuX aHTHBUPOTHKA.

JlMjarHocTHKa U Jieueme nanujenata ca NAFLD-oM npeacTaBibajy BEeIUKH KIMHUYKA
n3a3oB. Jlujarnoza NASH-a noctaBsba ce OMOIICHjOM jeTpe Koja ce joII yBEeK cMaTpa 3JaTHUM

crtangapnoM. Mehyrtum, Ouoricuja jeTpe je MHBa3WBHA MpoOIeAypa ca OpOjHUM pHU3HUIIMMA



(mHEYMOTOpAKC, KpBapewa, pynTypa) U HHje WHAWKOBaHA KOJ CBHUX IalMjeHaTa, MOCeOHO
YKOJIMKO c€ y3Me Yy 003up BUCOKa mpeBaneHna NAFLD. Jlpyru Mame WHBAa3UBaH MPUCTYI
nojapasymeBa yTBphuBame KIMHUYKUX M OHOXEMMJCKMX Hapamerapa 3a pas3lInKOBaIbe
cragujyma NAFLD-a xoju Ou y HEKHM CJydajeBUMa 3aMEHWIN OuorcHjy jerpe. Pazmuuutu
MaHeNIu Cy y TOM CMHCIY [0 caja MpeiJIOKeHU, ald Cy HACHTH(PUKOBaHA U HUXOBA

OrpaHHYEma Y IPAKCH.

Hayyna wucTpaxkuBama Cy W Jajbe yCMepeHa Ka MICHTH(UKALUjU HEMHBa3UBHHUX
MeToAa Koje Ou Ouie moysgaHe, pernpoayluOwiIHe U jepThHEe, a OMOryhuie pasinKOBambe

creato3e oq NASH-a.

Jlo oBor TpeHyTKa, He mocToju crienuduyna tepanuja 3a NASH ogoOpeHa on cTpaHe
3BaHWYHUX peErylaropHux Tena. He m3HeHal)yje uumeHUIA N1a Ce HCIHUTHUBAKE JIGKOBA U
MOTEHIMjaJTHUX KaHAWJaTa JIeKOBa Hajla3u y ekcrnan3uju, Te ce 1o 2018. ronune npexo 300
areHaca Halwio y pa3nmnuuTuM (aszama ucnuTHBama. IlponemeHo je ma he Tpxkwuimre 3a
onoopeny tepanujy NASH-a Bpeaetn 20-35 OmirioHa aMepHuKUX JoJiapa roaumime 1o 2025.
rogune. IlpernocraBpa ce ga he ce mpBu omoOpeH Jiek 3a NASH Ha TPXKUIITY I0jaBUTH
Hajpaauje 2021. rogune. Ctora, cBH JIGKOBH KOjH CE€ KOPUCTE y Tepamuju cy 0e3 omoOpeHe
WHIuKammje (ene.off-label). Ilpenopyka o mocteneHoM cMameny TM K01 TOja3HUX MalijeHarta
naje HajOOJbe pe3ynTaTe, alld Ce HaXaJIOCT TEIIKO IMOCTIKE M ycmemHa je kox 5-10%
nanujeHata. [lopen Tora, caBpeMEHH TEpamujCKH MOJATUTETH TOJPa3yMeBajy NPUMEHY
Pa3NUYUTHX JIEKOBA: OPAJTHUX aHTHIWjabeTHKa (MeT(hOpMHUH, MUOTIINTA30H) aHTHOKCHAaHAca
(Butamun E, cemen, OeraumH), aHTUXHWNEpPTEH3WBa (JIOcapTaH, TEJIMUCAPTaH), CTAaTHHA
(cuMBacTaHUH, aTOPBACTATHH ), TIEHTOKCU(UINHA U YPCOJCOKCUXOIHE KUCeNuHe. TpeHyTHO cy
y TOKY KJIMHMYKA HCIHUTHBama HOBHX JIEKOBa, Kao IITO Cy OOETUXOJHA KHCEIMHA H

enapudpaHop.

[MenTokcubunm, kao anti-tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha), nenyje TUpEeKTHO
Ha wH(IaMaTOpHU Tporec. Y BUIIE MWIOT CTyAWja MpoydYaBaH je Kao Moryha teparujcka
onmuja. [IeHTOKCU(UINH je HECEIeKTUBHU WHXUOMTOp GdochdoamecTepase Koju cMmambyje
TpaHckpunuujy 7NF-o reHa ajld 1 yTH4e Ha BUIIIE KOpaKa IUTOKWH/XEMOKHH IyTa, TUPEKTHOM

WM UHIUPEKTHOM UHXUOuIujom TNF-o.

[Manmjentu ca NASH-oM yrnaBHOM UMajy 3HauajHO Behe BpeaHocTH cepyMckor TNF-o
y nopehemy ca manujeHTiMa KojuMa je TocTaBJbeHa Aujaraosa crearose. lomarno, TNF-a je
nneHTudukoBan Mely mpouHdpIaMaTOPHUM MOJIEKYJIMMa Kao KJbydHa KapuKa Koja TOBE3yje

roja3HOCT M HMHCYJIMHCKY pe3ucteHuujy. Mako mo caga o0jaBibeHe CTyauje yKaszyjy Ha



nmo3uTHBHE edekTe meHToKcupuiamHa koj manujenara ca NASH-om, moTpeOHa cy jgojaTHa

UCTPAXHUBAbA.

burBanugun  MetopMHH, KOjU  HCIOJbABa CBOJy AKTUBHOCT  CMambCHEM
IIyKOHEOTreHe3e U nmoBehameM mepudepHor MeTabonmu3Ma TIyKo3e y MPHUCYCTBY €HIOTEHOT
WHCYJIMHA, CMamyje HWHCYJIWHCKY PE3UCTEHIH]y Koja je OutHa y matoreHe3sm NAFLD-a.
Wucynuncku ceHsuTusepu, mehy kojuma ce m3aBaja MeT(HOPMUH, CMAEHEM HHCYIHMHCKE
PE3UCTEHINje MHIMPEKTHO YTHYE U Ha cTearo3y. MeTGOpMHUH peMeTH OKCHIATHUBHE Mpoliece
y MHTOXOHJpHjaMa INTO JOBOJHM [0 CMamema OIHOca aJeHO3WH Tpudocdart/ageHo3nH
MmoHodochat (4TP/AMP), Te mocneauuHo 10 akTuBanuje AMP-akTUBUpaHE IPOTEHH KHUHA3E
(rmaBHOT hemmjckor perymaropa MeTtadoimM3Ma JMNHAA W Tiykosde). AkrtuBanuja AMP-
aKTHUBHUpAHE MPOTEUH KWHA3€E y JeTPU CTUMYJIHIIE 3-OKCHIAIN]y MAaCHUX KHUCEJIMHA M HHXHOUpa
de novo cUHTe3y, T€ JOBOJIM 10 CMamema cTearose. Jlo camga 00jaBibeHH pe3yaTaTu yKasyjy aa
MethopmMuH 10 oxapelheHor cremeHa Moke ToOoJbmIaTH (QYHKIH]Y jeTpe JeIOBakeM Ha
WHCYJIMHCKY PE3HMCTEHIINjY U WHJEKC TeiecHe Mace. CMatpa ce Ja 1ajba UCTpakhBama Tpeda

yCMepHTH Ka 6e30eIHOCHOM NPpOo(UITy U TOJIEPaOMIIHOCTH OBOT JIEKA.

Nmajyhu Ha ymy 1o cajga o0jaBjbeHE CTyIUj€ U YMIbEHUILY Ja KOMOMHOBaHA Tepamnuja
MeT(HOPMHUHOM H MEHTOKCU(PIIMHOM HHJ€ JOBOJHHO MCIUTaHa KoJ marjenara ca NASH-om,
pa3BmiIa ce ujeja Jaa ce MOMEHyTa TepamnujcKa OIIHja TOJAaTHO MPOYYH KPO3 OBY JTOKTOPCKY

JTUCEPTaIH]y.

be30enHocT U TONEpaOMITHOCT jecy MpeAycClIOB 3a MPUMEHY JIEKOBa, He 3a00paBibajyhu
KomopOuaurere yapyxene ca NASH-om, Te clieACTBEHO noynpapMaIiijy U pu3HK O] JIEK-IeK
uHTepaknuja. Ilpahewme Oe3bemHocHOT mpoduiaa W TONEPAOMITHOCTH METPOPMHHA, alld W
MeHTOKCU(WINHA Cy U Ja/be Y (POKyCy HCTpakuBama, Kako OU ce yrmoTnyHusie nHdopmaiuje

O OBHM JICKOBHMA.

Takobhe, cTenen aaxepeHIe KOJ MaiyjeHara ca XpOHUYHUM OoJecTUMa jeTpe je jour
YBEK HEeJJOBOJHHO oOpaljeH y nmutepaTypu. HenaBHo 00jaBibeHa MUIIOT CTYIMja KO MalljeHaTa
ca IIMPO30M jeTpe je MokKaszaja Ja je BHIIE OJ] MOJIOBUHE MMajo 0ap jeqHy pa3nuky usmehy

MPOMHKCaHE U TepaIvje KOjy Cy MaIHjeHTH IPHjaBUIu J1a Y3UMajy.

VY cknany ca MocTaB/beHUM IUJBEBHMA M PE3YNITaTHMA OBE JOKTOPCKE THCEPTALIH]je, MOXKE
Ce 3aKJbYUHMTH Jia je KpO3 HCTpaXXHBame KpeupaH MoJeNl KOju je yKJbyuno 4 Bapujalie
UACHTU(PHUKOBAHE KaO CTATHCTUYKHU 3HadyajHe (HOMA-IR, mokpahHy KucenuHy, GpeputuH u

ALT) na3zBan HUFA wWHIEKC, KOjU c€ MOXKE NPHUMEHUTH Kao CKOp 3a HEHMHBA3HBHY



mudepeHIjannjy HEaJIKOXOJIHE MacHe jeTpe OJi HEeaJKOXOJHOr crearoxemarutuca. HUFA
MHJIEKC Ce MM0Ka3a0 3Ha4YajHUM 3a paHy AETeKUWjy HekpouHpnamanuje y NAFLD-y, nako ce
OYEKY]y Jajba HCTPAXHUBAHkHA Y CMHUCIY KIMHUYKE MPUMEHE OBOT MHJEKCA Y Pa3IMYUTHM
3[IPaBCTBEHUM CHCTEMHMA IIIUPOM CBETa.

Kama ce mocmarpa acmekt edukacHocTH W 0e30eqHOCTM KOMOWHOBaHE Tepanuje
MeTHOPMUHOM U MEHTOKCU(UIMHOM KOJ manujeHata ca NASH-oM, y TucepTainuju je youeHo
no0oJblame OMOXEMH]CKHUX MapaMeTapa Koj UCIHMTHUBAHE MOMyJaluje (CMambemhe BPeAHOCTH
MeaujaHe MokpahHe KHCelIMHEe | Kajllujyma, moBehame MarHesujyma, mo0O0JbIIaAkE
WHCYJIMHCKE PE3UCTEHIIH]E, CMAmkEHEe CH3MMa JeTpe) Y3 TOBOJHHY CIUKY 0e30eIHOCHOT
npoduia NporemheHy Ha OCHOBY MPHjaBJbeHUX OJIaruX U MPOJIA3HUX HEXKEJbEHUX peakinja Ha
JICKOBE.

JleTeKTOBaH je MPOIICHAT HEAIXEPEHTHHX MalldjeHaTa y o0e mocMarpaHe KOXopTe KOju
omoryhaBa MHTEpBEHIIM]E€ Y CBPXY MOCTH3ama OOJbUX HMCXOJA JICUeHa, MPAaBOBPEMEHUM H
CTPYKTYPUPAHUM CaBETOBAEKHEM O OOJIECTH M JICKOBHMA.

OBa 1oKTOpCKa AuCepTallHja Mpy*a CBeoOyXBaTaH MPUCTYII MAIFjeHTUMA Ca HEJIKOXOJIHOM
MacHOM Oosemihy jeTpe, mpeanaxyhu ckop 3a qudepeHirjamnyjy mouyeTHUX CTaaujyma 6azupan
Ha HEMHBA3WBHUM I1apaMeTpHUMa, YCIIeBa Ja YKake Ha HOBH acIeKT MPUMEHE J00pO MO3HATUX
Y JIAKO JOCTYITHHX JIEKOBA y YCJIOBUMA OIPaHUYCHOT 3/JpaBCTBEHOT (DOHJIA Y TPEHYTKY Y KOjeM
3BaHUYHO 0I00peHa Tepanuja He MOCTOjH, T€ /aje YBUA U JONPUHOCH carjielaBamby CTereHa

aJxepeHIe KoJ malyjeHara ca XpoHnuyHom 6osemrhy jerpe.

‘B. IPOBEPA OPUT'MHAJIHOCTHU JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE

Ha ocHoBy IlpaBuiHMKa O TIOCTYNKYy TIpOBEpE OPHUTHHAIHOCTH JOKTOPCKUX
aucepTanyja Koje ce OpaHe Ha YHuBep3urtery y beorpany npumenom nporpama iThenticate,
U3BpIIECHA j€ MPOBEpa OPUTHHATHOCTH JOKTOPCKE AMCepTanyje ,,3Hauaj OMOXEMH)CKUX
napamerapa y audepeHIHjalrju HEaJTKOXOJIHOT CTEaTOXEMAaTUTHCAa M TPOIeHA HCX0Ja
Tepamnuje M aaxepeHiie, Mpyu NpuMeHn MeThopMuHa U neHTokcudumuHa”’, ayropa Munure /1.
hynapuh. YTBpheno je na monmymapame Texcta u3Hocu 3%. OBaj CTENEH MOAYAAPHOCTH
nocjenuIa je mpekianama LUTaTa, JUYHUX HMMEHa, OMNIITUX MecTa W I0JaTaka, Kao H
MPETXOAHO MYOJIMKOBAaHUX PE3yNTaTa JOKTOPAHIOBHX UCTPAKUBAKA, KOJU Cy MPOUCTEKIIN U3
aucepTalyje, mTo je y ckiany ca wianoM 9. IlpaBuiaauka. CX0qHO OBOM Hasla3y, M3BEIITA]

yKa3yje Ha OpUTHHATHOCT JOKTOPCKE JAHCepTaLyje.



E. MUIIIVJBEILE U ITPEIVIOTI' KOMUCHUJE

JlokTopcka nucepranMja TOJA HA3UBOM ,, 3Hauaj Ouoxemujckux napamemapa y
oughepenyujayuju Heankoxonnoz cmeamoxenamumuca u npaherwe ucxooa mepanuje u
aoxepenye, npu npumeHu mem@opmuHa u newmoxcuguiuna‘ 9uja je uspaga omodpeHa Ha
cenHuiy Beha HayuyHux o0acTu MeTUIIMHCKUX Hayka YHuBep3uTera y beorpany, 13.07.2017.
roguHe, kKanaumata auril.gapm. Mumune Thymaduh, nmo campxkajy u dopMmu HCIymaBa
KpuTepujyme HayyHor Jena. (CBeoOyxBaTaH TPHUCTYNl —carjiellaBalkby  CIOXKEHOCTH
HEaJKOXOJHOT CTEeaTOXEeNmaTUTHUCA y YBOJHOM eIy Te3e, OAroBapajyhoj METOMOJOTHJH Y
UCTPpaXUBalky KOjeé BOJUM Ka JacHO TIOCTaBJbEHUM IMJBEBHUMA, TNPEKO aJeKBaTHO
MPEJICTaBJbEHUX pe3yaTaTa CIpPOBEACHE CTYAHje, A0 pa30opuTe MUCKYyCHje M KOHKPETHO
dbopmynucaHuX 3aKkJbydaka, OBOJAM JI0 KOHCTAaTalMje Ja je KaHAuAAT YCIEITHO CIPOBEO
MOCTAaBJbEHU HUCTPaKMBAYKW M3a30B. Pesynratu mucepranuje cy o0jaBJbeHH Yy HCTaKHYTHUM
gaconucuMma oj MelyHapogHOr 3Hadaja, YMMe Ce MOTKpeIUbyje 3Hadaj CIPOBEICHOT
UCTPaXKUBAbA.

JleTa;bHOM aHANM30M MPHIIOKEHOT MaTepHjaia U yBUAOM y paja kaHaunara, Komucuja
cMmartpa Ja je JoKTopcka aucepranuja Munuie hymnaduh npyxuna 3Hadajad Hay9HHA JOTIPUHOC
y norJiery MHIMBUAYAIHOT MPUCTYIIA Yy JIeuewy nanujeHara ca NASH-oM, y nudepeHnmjanuju
cUMIUIeKC crearo3a on NASH-a, Te mocTu3amy panuoHanHe, edukacHe, Oe30emHe U
(hapMaKOEKOHOMCKH OTpaB/iane Tepamnuje. MctpaxkuBame je y CKIIaay ca Te)KmbaMa CaBpeMeHe
¢dapmakoTepanuje, a 10JAaTHO UCTUYE 3HAYA] MYITHIMCUUIUIMHAPHOT MPUCTYIA, Ca IUBEM
no0oJbllIamka 3APaBCTBEHE 3aIUTHTE NalkjeHaTa.

Crora Komucuja npeanaxxe HacraBHo-nHayuyHoM Behy YHuBep3utera y beorpany —
dapmarieyTckor (akynrera a NPUXBATH TMO3WTHBAH H3BEIMITa] O ypalheHO] TOKTOPCKO]
oUcepTauuju ,, 3Hauaj Ouoxemujckux napamemapa y oughepeHyujayuju  HeaiKoXoaHOR2
cmeamoxenamumuca u npaherse ucxooa mepanuje u aoxepeuye, npu NPUMeHUu MempopmuHa
u newmokcuguiuna “ v kaugugary Mwmnu hynaduh ogoOpu jaBHy oa0OpaHy JOKTOPCKE
nucepramyje mo aobujamy caryacHoctd Beha HayuHux oOnacTH MEOMITMHCKHX HayKa

YuuBepsutera y beorpany.



YnanoBu Komucuje:

ap sc. Canapa Beamap KoBaueBuh, MeHTOp, pe1oBHU TIpodecop

VYuusepsutet y beorpany — ®@apmareyTcku GpaxynaTer

1p sc. bophe hynaduh, mentop, penosau npodecop
Yuusepsutet y beorpany — MenuuuHacku dhakynteT

Knunuka 3a ractpoeHTeposorujy u xernarojorujy, Knunuuku nenrap Cpouje

np sc. bpanuciasa MusbkoBuh, peroBan nmpodecop

VYuusepsutet y beorpany — ®@apmarieyTcku GpaxynaTer

np sc. Buonera Jlonicaj, penoBuu mpodecop

VYuusepsutet y beorpany — @apmarneyrcku akynrer

ap sc. [Iparan Tomuh, pegosuu npodecop
VYuusepsutet y beorpany — Meauunncku ¢akynTer

VYpreutau nenrap, Knuanuku nenrap Cpouje

V¥ Beorpany, 09. jya 2020.



