NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRDU

Na sednici Nau¢nog veca Medicinskog fakultetau Beogradu, odrzanoj dana 01.12.2016.
godine, broj 5940/8, imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije pod
naslovom:

»POVEZANOST NIVOA VITAMINA D | POJAVE SARKOPENIJE | OSTEOPENIJE
KOD ZENA SA METABOLICKIM SINDROMOM U POSTMENOPAUZ| *

kandidata mr.dr Miljanke Vuksanovic, zaposlenog u Klinicko bolnickom centru ,,Zvezdara®
na Klinickom odeljenju za endokrinologiju, dijabetesi bolesti metabolizma u Beogradu.

Mentor je Prof. Dr Teodora Belji¢ Zivkovi¢
Komisija za ocenu zavrsene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:
1. Prof. dr Svetlana Vujovi¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
2. Prof. dr Milo$ Zarkovi¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu

3. Prof. dr BoZo Trbojevic, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu, u penziji

Na osnovu analize prilozene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrsene
doktorske disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicnskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ

A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija dr Miljanke Vuksanovi¢ napisana je na ukupno 114 stranai podeljenaje
na sledeca poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal i metode, rezultati, diskusija, zakljucci i
literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 12 slika, 44 tabela i 21 grafikon. Doktorska
disertacija sadrzi sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata, podatke o

komisiji i spisak skracenica koriscenih u tekstu.

U uvodu se govori o vitaminu D, njegovoj sintezi i metabolitima, vitamin D receptoru,
autokrinoj i parakrinoj aktivnosti vitamina D kao i njegovom cirkadijalnom ritmu i sezonskim
varijacijama u koncentraciji. Takode je navodi o onsuficijenciji vitamina D u Svetu. Jasno je
definisana dijagnoza hipovitaminoze D 1 metode odredivanja serumske koncentracije



25(0OH)D. Takode se govori o efektima vitamina D na kosti, miSi¢e i metabolicki sindrom
koji su bili predmet istrazivanja ove doktorske disertacije.

Ciljevi rada su precizno definisani. Utvrditi proseCne koncentraciju vitamina D kod zena u
postmenopauzi. Uticg vitamina D na koStanu mineralnu gustinu, misi¢nu masu i misiénu
snagu . Takode kao cilj rada navedeno je ispitvanje uticgja vitamina D natelesni sastav i
metaboliCke parametre.

U poglavlju materijal i metode je navedeno da se radi o0 opservacionoj, analitiCkoj studiji
serije sluCajeva, koja je obuhvatila 101 ispitanicu Zenskog pola Zivotne dobi 45 — 70 godina
starosti. UkljuCene su zdrave Zene u ranom i kasnom postmenopauznom periodu. Ispitianice
su regrutovane u Kabinetu za osteoporozu, KO za endokrinologiju, dijabetes i bolesti
metabolizma, KBC “Zvezdara”. Sve ispitanice su procitale informisani pristanak o studiji i
usmeno su se saglasile sa uceS¢em u njoj. Studija je odobrena na Etickom odboru, KBC
»Zvezdara“ u Beogradu. Studija je planirana u skladu sa etickim standardima Helsinske
deklaracije (Revidirana verzija, 1983. godina) i u skladu sa pravilima EtiCkog komiteta
Medicinskog fakulteta u Beogradu. Detaljno je opisan nacin intervjuisanja pacijenata, kao i
kriterijumi za ukljucenje u studiju, kao i kriterijumi za iskljuCenje iz studije. Svi pacijenti su
dali pisani pristanak pre ukljucenja u studiju. Sva statistika je uradena koris¢enjem IBM SPSS
Statistics 23.0.

U poglavlju rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istrazivanja sa uporednim
pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.

Zakljucci prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.
Kori$éena literatura sadrzi spisak od 200 referenci.
B) Kratak opis postignutih rezultata

Ispitanice su bile proseCne starosti 57,16+5,71 godina. Kod ove grupe ispitanica pocetak
menopauze je bio sa 49,59+4,02 godina. Trganje menopauze u proseku je bilo 7,51+4,99
godina. Prema dobijenom indeksu telesne mase (ITM) 28,03+4,65kg/m2, ispitivane
postmenopauzalne  Zene bile su preterano uhranjene i imae su obim struka (OS)
91,56+10,85cm. Prosecna vrednost 25(OH)D iznosila je 39,43+16,73 nmol/L. U ovoj grupi
nije bilo ispitanica sa hormalnim koncentracijama vitamina D. Vecéina postmenopauzalnih

Zena, Cak njih 76,2 % imalo je insuficijenciju vitamina D. Pacijentkinje su imale osteopenijul.



lako su imale smanjenu miSi¢nu snagu kod ispitanica nije verifikovana smanjena misi¢nate je
iskljuCeno prisustvo sarkopenije. ProseCna miSi¢na snaga je statisticki znacajno niza u odnosu
na normative za datu zivotnu dob kao i za dijagnozu sarkopenije. Nadena je pozitivha
korelacija izmedu 250HD testa miSicne snage. Metabolicki sindrom imalo je Cak 69%
ispitanica i potvrdena je korelacija 250HD sa parametrima metabolickog sindroma, obimom

struka, glikemijom naste, insulinemijom i indeksom telesne mase.

C) Uporedna analiza doktorske disertacije sarezultatimaiz literature

Insuficijencija vitamina D danas je veoma Cesta i poprima epidemijske razmere (Gonzalez
Pardo V i sar.,2013). Oko 60% evropljanki imainsuficijenciju 25-hidroksivitamina D
(25(0OH)D) a 10% ima ozbiljan deficit vitamina D (Pérez-Lopez FR i sar, 2012). U naSih
ispitanica njih 76,2% je imalo insuficijenciju vitamina D, a 23,8% deficit vitamina D. KoStana
mineralna gustina nasih ispitanica odgovarala je osteopeniji, a najlosiji T scor imale su na
vratu butne kosti. KoStana mineralna gustina naSih ispitanica je statistiCki znacajno pozitivno
korelirAlasa ITM i OS. Rezultati studija ukazuju da postoji znaCajna pozitivna korelacija
izmedu BMD i indeksa telesne mase (ITM) (MishraAK i sar., 2016; Black DM, i sar., 2001;
Felson DT i sar.,1993). Poznato je da manjak vitamina D izaziva loSu mineralizaciju kosti i
vodi smanjenoj kostanoj gustini. Rezultati ove studije govore u prilog postojanja pozitivha
statistiCki znaCajne korelacije izmedu 25(OH)D i BMD merenih na sva tri mesta (kiCma, vrat
b.kosti, kuk) Sto je u skladu sa rezultatima drugih studija (Sadat-Ali M, i sar. 2011; Bischoff-
Ferrari HA i sar.;2004). Starenje kao 5to je ve¢ naglaSeno je proces koji podrazumeva niz
promena u telesnom sastavu koji vode smanjenju koStane mase, pojavi sarkopenije i
osteoporoze. Ispitanice su imale smanjenu miSiénu snagu ali su imale oCuvanu misi¢nu masu.
Cipriani C. naglaSava da se znacCajno razlikuje miSi¢na snaga fertilnih Zena pre menopauze i
Zena u postmenopauzi (Cipriani Ci sar., 2012). MiSi¢na masa i snaga smanjuju se sa
godinama ali pad snage je brzi i prevazilazi oCekivane vrednosti u odnosu na prisutan gubitak
MM (Goodpaster BH, i sar., 2006). Nesklad u brzini gubitka miSi¢éne mase i snage nastaje
zbog progresivnog pogorsanja kvaliteta misi¢a. Odnosno postoji misljenje da se prvo javlja
smanjena miSi¢na snaga tj dinapenija pa tek potom sarkopenija. To je potvrdilaHealth ABC
Study koja ukazuje da pad miSi¢ne snage sejavlja mnogo brzi nego prate¢e smanjenje
miSi¢ne mase (Delmonico MJi sar., 2009). Rezultati ukazuju na statisticki znaCajnu pozitivnu
korelaciju 25(OH) i testa miSi¢ne snage Sto je u skladu sa rezultatima studije Tieland M. i
saradnika (Tieland M i sar., 2013). Prevalenca metabolickog sindroma (MS) u nasoj grupi
Zena iznosila je 69,3%, a prema drugim studijama prevalencu M'S kod postmenopauzanih



Zena se krecCe od 13,8% do preko 60% (Eshtiaghi R i sar, 2010; Janssen | i sar., 2008).
Ispitivanjem povezanosti 25(OH)D i komponenti metabolickog sindroma dobili smo da
postoji negativna statistiCki znacajna korelacija izmedu 25(OH)D i OS, 25(OH)D i glukoze
naste, 25(OH)D i HOMA-IR. Nasi rezultati su u skladu sa rezultatima studija koje potvrduju
prisustvo negativne korelacije izmedu 25(OH)D i metaboli¢kog sindroma, insulinske
rezistancije i B-Celijske funkcije (Scragg R i sar., 2004; Chiu KC i sar., 2004; Parker Ji sar.,
2010).

D) Objavljeni radovi koji €ine deo doktorske disertacije

Miljanka VVuksanovi¢ ,Gordana Mihajlovi¢, Teodora Belji¢ Zivkovi¢, Andela Gavrilovic,
Jelena Zveki¢ Svorcan, Milica Marjanovic¢ Petkovi¢, Svetlana Vujovic. Cross-talk between
muscle and bone in postmenopausal women with hypovitaminosis D. Climacteric. 2017,
20(1):31-6. doi: 10.1080/13697137.2016.1249840.

E) Zakljucak (obrazloZzenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,POVEZANOST NIVOA VITAMINA D | POJAVE
SARKOPENIJE | OSTEOPENIJE KOD ZENA SA METABOLICKIM SINDROMOM
U POSTMENOPAUZI*“ mr. dr Miljanke Vuksanovic, predstavlja originalni naucni doprinos
U razumevanju uticgja vitamina D na koStano-miSicni sistem, njegov utica natelesni sastav i
parametre metabolickog sindroma. Ovom studijom je pokazano da manjak vitamina D izaziva
loSu mineralizaciju kosti i vodi smanjenoj koStane gustine i pojave osteopenije/osteoporoze
kod postmenopauzalnih Zena. Potvrdena je povezanost vitamina D sa smanjenom misi¢nom
snagom i pojavom dinapenije, koja potom progredira ka smanjenju miSiéne mase i
funkcionalnoj nesposobnosti. Dinapenija je prvi signa koji nas upozorava narizik od pojave
sarkopenije. Test miSi¢ne snage je jedan od vaznih Klinickih alata koji nam pomaZe da u
svakodnevnom radu proverimo miSi¢ni statusa kod postmenopauzalnih Zena. On nas na
indirektan naCin upozorava da kod Zena sa smanjenom miSicnom snagom proverimo
koncentraciju vitamina D. Smanjena miSi¢na snaga je povezana sa niskim koncentracijama
25(OH)D, a hroni¢no stanje nedovoljnosti vitamina D vodi ka gubitku miSi¢ne funkcije,
miSicne mase, i pojavi sarkopenije. Postmenopauzalne Zene sa insuficijencijom vitamina D
imaju vecCi indeks telesne tezine, veCi obim strukai rizik od pojave metaboli¢kog sindroma.
Veci procenat telesnih masti srece se kod Zene u postmenopauzi sainsuficijencijom 25(OH)D,
koji je povezan sa parametrima metabolickog sindroma i njegovom pojavom. Moze se iz
svega zakljuciti da vitamin D prestavlja finu kariku koja povezuje tri osnovne telesne

komponente - misice, kosti i masno tkivo.



Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima naucnog istrazivanja. Ciljevi su
bili precizno definisani, naucni pristup je bio originalan i pazljivo izabran, a metodologija
rada je bila savremena. Rezultati su pregledno i sistemati¢no prikazani i diskutovani, a iz njih
su izvedeni odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, i imajuc¢i u vidu dosadasnji naucni rad kandidata,
komisija predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
doktorsku disertaciju mr dr Miljanki Vuksanovic i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja
akademske titule doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 24.02.2017.god

Clanovi Komisije: Mentor:
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