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UNIVERZITET U BANJOJ LUCI
MEDICINSKI FAKULTET

1ZVIESTAJ
0 ocjeni podobnosti teme i kandidata za izradu doktorske teze

PODACI O KOMISIJI

Na osnovu ¢lana 149. Zakona o visokom obrazovanju ("Sluzbeni Glasnik Republike Srpske", br
73/10, 104/11, 84/12 i 108/13), ¢lana 54. Statuta Univerziteta u Banjoj Luci i ¢lana 18. Statuta
Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci, Nastavno-nau¢no vijece Medicinskog
fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci, na sjednici odrzanoj dana 11.11.2014. godine, donijelo je
Odluku broj: 18-3-797/2014 o imenovanju Komisije za ocjenu podobnosti teme i kandidata mr
sc. med. Ljiljane Stanivuk za izradu doktorske teze pod nazivom:

""Uticaj nivoa vitamina D u serumu na glikoregulaciju i

vaskularne komplikacije u osoba sa dijabetesom tip 2'* u sastavu:

Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci, predsjednik;

2. Dr Nada Vasiljevi¢, redovni profesor, uza nau¢na oblast Higijena, Medicinski fakultet
Univerziteta u Beogradu, ¢lan;

3. Dr Nela Raseta, vanredni profesor, uza nauc¢na oblast PatoloSka fiziologija, Medicinski
fakultet Univerziteta u Banjoj Luci, ¢lan;

4. Dr Milka Mavija, docent, uza naucna oblast Oftalmologija, Medicinski fakultet
Univerziteta u Banjoj Luci, ¢lan;

5. Dr Milan Skrobi¢, vanredni profesor, uza nau¢na oblast Nuklearna medicina, Medicinski

fakultet Univerziteta u Banjoj Luci, Clan.




1. BIOGRAFSKI PODACI, NAUCNA I STRUCNA DJELATNOST KANDIDATA

1.1. Osnovni podaci i biografija kandidata

Osnovni podaci
Kandidat: Mr sc. med. Ljiljana Stanivuk
Adresa: Institut za javno zdravstvo Republike Srpske u Banjoj Luci,
Jovana Ducica 1, 78000 Banjaluka
Telefon: +387 51 232 433
Faks: +387 51 232 434
E-mail: drstanivuk@teol.net
BIOGRAFIJA
Mr sc. med. Ljiljana Stanivuk je rodena 10. 05. 1962. godine u Sanskom Mostu, gdje je
zavrsila osnovnu Skolu i gimnaziju. Diplomirala na Medicinskom fakultetu Univerziteta u
Banjoj Luci 1988. godine s prosjecnom ocjenom 7,95.
U periodu od 1992. godine do 2007. godine zaposlena je u JZU Dom zdravlja u Banjoj Luci,
gdje je od 2001. do 2007. godine radila na mjestu nacelnika Higijensko - epidemioloSke
sluzbe. Od 2007. godine zaposlena u Institutu za javno zdravstvo Republike Srpske, gdje i
danas radi, a od 2007. do 2010. radila je na mjestu nacelnika sluzbe Higijene. Specijalisticki
ispit iz Higijene - zdravstvene ekologije polozila 1999. godine, a subspecijalisticki ispit iz
Ishrane zdravih i bolesnih ljudi 2006. godine na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Banjoj
Luci. U toku 1997-1998. godine radila po ugovoru kao profesor iz predmeta higijena u
Trgovinsko-turisticko-ugostiteljskoj Skoli u Banjoj Luci. Godine 2002. angazovana kao
struéni saradnik na Katedri za higijenu, Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci.
Postdiplomski  studij  "Biomedicinska istrazivanja®” na  Medicinskom  fakultetu
Univerziteta u Banjoj Luci zavrsila sa prosjenom ocjenom 9,8, a 30.09. 2011. godine
odbranila magistarsku tezu pod nazivom "Procjena ishranjenosti ucenika srednjih Skola u
Banjoj Luci, Prijedoru i Doboju" na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Banjoj Luci.

Strucna usavrsavanja.

U toku 1998-1999. godine pohadala edukativni seminar iz oblasi "Higijena zivotnih
namirnica” i "Kontrola voda", u organizaciji Andaluzijske Skole za javno zdravstvo.

Godine 2007. zavrsila stru¢ni kurs organizovan od strane Referentnog centra RH za pracenje




ranog rasta i razvoja predskolske djece, pod nazivom "Rast i razvoj djece u RH". Tokom 2007.

godine, pohadala i uspjeSno zavrSila kurs "Jacanje kapaciteta za monitoring i evaluaciju

zdravstvenog sistema u Republici Srpskoj."

Govori ruski jezik, sluzi se engleskim jezikom i posjeduje napredan nivo znanja za rad na

raCunaru.

UcleSée u projektima:

U toku 2006-2007. uéestvovala u projektu "Prevencija masovnih nezaraznih bolesti kod
mladih uzrasta 14-18 godina i implementacija razvojnog savjetovaliSta na podrucju
opstine Prijedor". Narucilac projekta: HO Partner. Funkcija u projektu: glavni istrazivac i
¢lan glavnog istrazivackog tima. Projekat odobren od strane Minstrstva zdravlja i
socijalne zastite RS.

U toku 2007-2008. ucestvovala u projektu "Istrazivanje i prevencija poremecaja ishrane
u ranoj adolescenciji" Narucilac projekta: grad Banja Luka. Projekt realizovan od strane
1ZJZ RS. Funkcija u projektu: glavni istrazivac i ¢lan glavnog istrazivackog tima.

Tokom 2010-2011. godine ucestvovala u istrazivanju "Ispitivanje opSteg zdravstvenog
stanja stanovniStva Republike Srpske, identifikovanje vodeéih zdravstvenih problema,
zdravstevnih potreba, stepena koriS€enja zdravstvene zaStite 1 zadovoljstva korisnika
pruzenim zdravstvenim uslugama". Narucilac projekta: Ministarstvo zdravlja i socijalne
zastite RS i Euro Health Group. Uloga u projektu: supervizor za terenski rad.

Tokom 2011-2012. ucestvovala u projektu "Povecanje univerzalnog pristupa za
populaciju pod povecanim rizikom" u komponenti "Potencijalni korisnici centara za
dobrovoljno savjetovanje i testiranje (DPST) na HIV/AIDS u studentskoj populaciji u
BIH". Narucilac projekta: Global Fond (GFATM) uz tehni¢ku podrsku Razvojnog
programa Ujedinjenih Nacija (UNDP). Uloga u projektu: koordinator i ¢lan glavnog
istraziva¢kog tima.

Godine 2011-2012. ucestvovala u projektu "Poveéanje univerzalnog pristupa za
populaciju pod povecanim rizikom" u komponenti "IstraZivanje rizicnog ponasanja u
odnosu na HIV prevalencu u grupama pod pove¢anim rizikom (MSM, SW)"
Narucilac projekta: Global Fond (GFATM) uz tehni¢ku podrsku Razvojnog programa
Ujedinjenih Nacija (UNDP). Uloga: supervizor za terenski rad.




Tokom 2012. ucestvovala u projektu "Ispitivanje ucestalosti anemije i faktora koji
dovode do anemije u opstoj populaciji u RS". Narucilac projekta: Ministarstvo zdravlja i
socijalne zastite RS i UNICEF. Uloga u projektu: ¢lan glavnog istrazivackog tima.
AngaZovana 2012. u projektu "Ispitivanje ucestalosti anemije i faktora koji dovode do
anemije u romskoj populaciji u RS". Narucilac projekta: Ministarstvo zdravlja i socijalne
zaStite RS 1 UNICEF. Uloga u projektu: ¢lan glavnog istrazivackog tima.

AngaZovana u toku 2012. u projektu izrade "Smjernica za ishranu dojencadi i djece
predskolskog 1 Skolskog uzrasta". Narucilac projekta: Ministratvo prosvjete 1 kulture RS,
uz podrsku Ministrstav zdravlja i socijalne zastite RS, Ministrastva porodice, omladine i
sporta RS, World Vision i UNICEF-a. Uloga u projektu: ¢lan radne grupe.

Tokom 2013. godine ucestvovala u projektu "Unapredenje zdravlja Roma u RS",
podkomponenta "Podizanje svijesti mladih Romkinja (majki) o znacaju zdrave ishrane
njihove djece". Narucilac: Ministarstavo za ljudska prava i izbjeglice BiH. Uloga u
projektu: ¢lan radne grupe.

Tokom 2013/2014. godine angaZzovana u istrazivanju "Procjena kvaliteta glikoregulacije i
prisustva vaskularnih komplikacija u osoba sa Seéernom boles¢u u RS" kao
podkomponenta Projekta "Diabetes mellitus u Republci Srpskoj 2010-2013". Narucilac:
Ministarstvo zdravlja i socijalne zastite RS. Uloga u projektu: glavni istraziva¢ i Clan

istrazivackog tima.

Clanstvo u profesionalnim udruZenjima:

Clan Komore doktora medicine Republike Srpke
Clan Drustva doktora medicine Republike Srpske
Clan UdruZenja za ishranu Republike Srbije

Clan Sekcije za higijenu Republike Srbije
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2. ZNACAJ I NAUCNI DOPRINOS ISTRAZIVANJA

2.1. Znacaj istrazivanja

Istrazivannje ¢e omoguciti djelovanje u skadu sa ciljevima i zakljuécima Generalne skupstine

Ujedinjenih nacija, odrzane 20. decembra 2006. godine, gdje je jednoglasno usvojana Rezolucija
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0 dijabetesu. Prema ciljevama Rezolucije o dijabetesu treba da se poveca opSta svijest o
dijabetesu, jasnije sagledaju humane, socijalne i ekonomske posljedice ove bolesti i dijabetes
treba da postane prioritet u zdravstvenoj politici pojedinih zemalja [1]. Planirano je da se na
oshovu rezultata istrazivanja koji ¢e svakako pomoci primjeni realne strategije u javnom zdravlju
bazirane na iznalazenju i primjeni svih terapisjkih mogucnosti, izmedu ostalih 1 suplementacije
vitaminom D, kao bitnim ¢iniocem kako u prevenciji tako i u terapiji dijabetesa, a kojoj do sada
kod nas kao vrsti terapije nije data uloga u skladu sa njenim preporukama. Ovo istrazivanje ¢e
omoguciti da se realno sagleda da li je opravdana primjena suplementacije vitamina D u
rutinskoj terapiji, ili je potrebno da se kao terapija primjeni samo u sporadi¢no indikovanim
slu¢ajevima. Planirano istrazivanje ¢e imati poseban znacaj jer ¢e ukljuciti veci broj ispitanika
¢ime ¢e se dobiti pouzdanija statistiCka analiza za razliku od veéine klinickih istrazivanja u
svijetu koja su se bavila slicnom problematikom.

2.2. Pregled istrazivanja

U poglavlju "pregled istrazivanja" jasno su i logickim slijedom prikazani osnovni pojmovi o
problemu koji se istrazuje. Diabetes mellitus (DM) tip 2 predstavlja progresivan kompleks
metaboli¢kih poremecaja karakterisan istodobnim defektom multiplih mjesta na organima,
ukljucujuéi inzulinsku rezistenciju u miSi¢ima i masnom tkivu, progresivan poremecaj u lu¢enju
inzulina, neograni¢eno stvaranje glukoze u jetri 1 druge deficite hormona. Osim pridonosecih
faktora u tipu 2 DM (poremecaj beta-Celija gusterace, jetre i miSica) otkriveni su i drugi dodatni
mehanizmi koji uklju¢uju ubrzanu lipolizu, hiperglukagonemiju, deficijenciju/rezistenciju
inzulina. Stvaranje bazalne glukoze u jetri je snazno poviseno u bolesnika s tipom 2 DM i u
uskoj je korelaciji s povisenjem koncentracije glukagona na taste [2].

U dijabetesu tip 2 moraju biti izrazena dva cCinioca kako bi se bolest razvila, a to su
neosjetljivost ili otpornost (rezistencija) tkiva na djelovanje inzulina, zbog koje je potreba za
inzulinom veca 1 slabiji odgovor beta-¢elija guSterace koje na tu pojacanu potrebu za inzulinom
ne mogu primjerno odgovoriti. Zbog navedenog dolazi do porasta glukoze u jetri i smanjenja
rasprostranjenosti glukoze u tkivima. Dijabetes tip 2 ima strogu gensku odrednicu, iako ne
postoji HLA povezanost [3]. Postoji pozitivna porodi¢na anamneza u 30% bolesnika, ali se
bolest razvija i pod snaznim uticajem okoline, sedentarnog stila Zivota, manjka tjelesne
aktivnosti, tj. ¢inilaca koji povecavaju inzulinsku rezistenciju. Seéerna bolest je kompleksna

bolest koja zahtijeva stalnu ljekarsku njegu sa multifaktorijalnim strategijama za smanjenje




rizika koji su izvan kontrole glikemije. Kontinuirana edukacija i podrSka uz neprekidnu
samokontrolu su kljuéni za sprecavanje akutnih komplikacija i smanjenje rizika od dugoro¢nih
komplikacija. Globalno gledano tip 2 Diabetes mellitus (T2 DM) je postao jedan od najbitnijih
hroni¢nih javnozdravstvenih problema. Ovaj oblik dijabetesa je rastuc¢i uzrok invalidnosti i
prerane smrti, uglavhom kroz kardio-vaskularne bolesti i druge hroni¢ne komplikacije [4].
Procjenjuje se da je u svijetu broj odraslih koji je bolovao od bilo kojeg oblika dijabetesa bio 285
miliona u 2010. godini i da se broj oboljelih i dalje povecava, tako da se ocekuje 439 miliona u
2030. godini, od kojih je vecina oboljelih tip 2 DM [5]. Istrazivanje provedeno u Kini
2007/2008. godine, na reprezentativnom uzorku od 46.236 odralih osoba, pokazalo je da je
prevalencija ukupnog dijabetesa (koji je ukljucivao i prethodno dijagnostikovan dijabetes 1 prije
nedijagnostikovan dijabetes) 9,7% (10,6% kod muskaraca i 8,8% kod zena) i predijabetesa
15,5% (16,1% kod muskaraca i 14,9% kod Zena) [6]. U 2010. godini dijabetes u Sjedinjenim
Ameri¢kim DrZzavama (SAD) je dijagnostikovan kod 25,8 miliona (8,3% populacije) 1 to kod
osoba svih starosnih dobi [7].

U 2012. godini medu 10 vode¢ih zemalja u Evropi, prema broju oboljelih od dijabetesa (osoba
starosti 20 -79 godina) su (izrazeno u milionima) Ruska Federacija 12,7, Njemacka 5,2, Italija
3,9, Turska 3,6, Francuska 3,5, Engleska 3,3, Spanija 3,2, Poljska 3,1, Rumunija 1,5 i Ukrajina
1,2 miliona [8]. Prema podacima Instituta za javno zdravlje Republike Srbije, broj oboljelih od
dijabetesa u Republici Srbiji iznosi oko 600.000, pri ¢emu najveci broj oboljelih ima tip 2
dijabetesa. Ucestalost dijabetesa raste sa godinama, te se najveci broj oboljelih u Srbiji registruje
u kategoriji osoba preko 65 godina starosti. Smatra se da ¢e se starenjem populacije i
produZenjem Zivotnog vijeka broj dijabetesnih bolesnika u ovoj starosnoj kategoriji i dalje
znacajno povecati. Prema svjetskim podacima, u zivotnoj dobi od 75 godina oko 20% populacije
ima dijabetes, pri ¢emo je samo u 50% njih bolest zvani¢no dijagnostikovana [9].

Iste probleme ima i Republika Srpska, jer je procijenjeno da je u 2011. godini bilo oko 70.000
osoba oboljelih od dijabetesa, a od kojih je manje od polovine registrovano u Republickom
populacionom registru [10]. Pojava hroni¢nih nezaraznih bolesti je u alarmantnom porastu u
Citavom svijetu, a posebno tzv. blizanacka epidemija - gojaznost i Se¢erna bolest [11].

Postoji obilje podataka u literaturi koji govore da izmjena ravnotezZe vitamina D i kalcijuma igra
ulogu u razvoju tip 2 DM, §to se vidi u istrazivanjima u kojima je utvrdena povezanost izmedu

koli¢ine serumskog vitamina D i kalcijuma i rizika za tip 2 DM i uc¢inak vitamina D i/ili




kalcijuma na metabolizam glukoze [12,13].

Vitamin D igra vaznu ulogu u lu¢enju inzulina. Tkivo gusterace (isklju¢ivo inzulin-producja beta
¢elija) pokazuje varijacije koje su ukljuene u metabolizam vitamina D 1 povezano je sa
intoleranciom glukoze i inzulinske osjetljivosti [14,15].

Direktni mehanizmi djelovanja vitamina D su potvrdeni kod laboratorijskih zivotinja, a isti
receptor je nedavno otkriven i u beta ¢elijama kod ljudi i potvrduje da je to mjesto za direktno
vezivanje 1,25-(OH)2 D na receptor i njegovu ulogu kataliazatora u stimulaciji receptora na beta
¢elijama [15]. Indirektan ucinaka vitamina D ostvaruje se putem njegove vazne i dobro poznate
uloge u regulisanju vancelijskog kalcijuma kroz beta ¢elije guSterae. LuCenje inzulina je proces
zavisan o kalcijumu i magnezijumu [16]. Stoga, promjene u kretanju kalcijuma kroz kalcijumske
kanale moze imati negativne ucinke na funkciju beta celija i na taj nain moZze smanjiti
izlu€ivanje inzulina. Na osnovu navedenog, neke studije su pokazale da neadekvatan unos
kalcijuma i nedostatak vitamina D moze promijeniti ravnotezu izmedu vancelijskog i
unutarcelijskog kalcijuma u ostrvcima beta Celija, Sto moZze uticati na normalan nivo inzulina,
posebno kao odgovor na glukozno optereé¢enje [17-19].

Uloga vitamia D u tip 2 dijabetesu je podlozna sezonskim varijacijama kao i regulacija glikemije
u istih bolesnika, pa se stanje glikoregulacije pogorSava zimi, iz razloga Sto su u zimskom
periodu niZe vrijednosti serumskog vitamina D [20-22]. U najve¢em istraZivanju do danas, kao
Sto je studija NHANES, koncentracija serumskog 25-OH D vitamina bila je kod tipa 2 DM
obrnuto proporcionalna sa njegovom ucestalos¢u kod bjelaca i meksi¢kih amerikanaca [23,24].
Unos vitamina D i serumska vrijednosti 25-OH D su obrnuto povezani s ucestalo$¢u
metaboli¢kog sindroma [18,24]. Komponente metabolickog sindroma koje su nezavisno
povezane s niskim vrijednostima (koncentracijama) 25-OH D su abdominalana gojaznost |
hiperglikemija, Sto pokazuje da postoji inverzna korelacija izmedu serumskog 25-OH D i
tjelesne mase [23,25,26].

Vitamin 1,25(0OH)2 D preko regulisanja pregradnje ekstracelularnog matriksa djeluje na
strukturu 1 funkciju sréanog miSi¢a sprecavaju¢i fibrozu i hipertrofiju miokarda.
Antiproliferativni ucinak 1,25(0OH)2 D pozitivno djeluje na smanjenje hipertrofije sréanog
mici¢a smanjujuci rizik od kongestivnog sréanog zatajenja. Antihipertenzivni ucinak vitamina
D je nedvojben [27]. Vitamin 1,25(0OH)2 D djeluje na renin-angiotenzinski sistem smanjujuci

produkciju renina i time snizava krvni pritisak. Cini se da 1,25(0OH)2 D djeluje i




antiaterosklerotski smanjenjem proliferacije glatkih miSi¢nih celija u stijenci krvnih sudova i
djelovanjem na endotel krvnih zila. Indirektan u¢inak suficijentnog statusa vitamina D u tijelu na
smanjenje rizika od srcanih bolesti ostvaruje se djelovanjem na klasi¢ne Ccinioce rizika, tj. na
smanjenu incidenciju Secerne bolesti (djelovanjem na B-Celije pankreasa uz pojacano lucenje
inzulina i preko smanjene inzulinske rezistencije) i infekcija [28, 29].
Na osnovi rezultata klinickih studija utvrdena je vrlo visoka prevalencija nedostatka vitamina D
u razli¢itim populacijama i svim uzrasnim grupama Sirom svijeta, $to uz rastuée saznanje o
vaznosti vitamina D u brojnim skeletnim i neskeletnim funkcijama u organizmu upucuje na
neophodnu potrebu provodenja javnozdravstvenih mjera, s ciljem poboljSanja statusa vitamina D
od najranije zivotne dobi pa do duboke starosti [30].
2.3. Radna hipoteza s ciljevima istrazivanja
2.3.1. Radna hipoteza
Nakon detaljnog pregleda publikacija, definisanja problema i pravaca istrazivanja, kandidat je
jasno postavio hipotezu istrazivanja. Na osnovu literaturnih podataka i preliminarnih istrazivanja
moze se pretpostaviti da:
e Znacajan procenat oboljelih od tip 2 dijabetesa ima HbAlc >od 6,5%;
e Vrijednosti serumskog vitaminu 25(OH)D kod pacijenata oboljelih od dijabetesa melitusa
tip 2 suu znac¢jnom procentu nize od 30 nmol / L;
e Vrijednost HbAlc u krvi znacajno zavise od socioekonmskog statusa pacijenata, kvaliteta
njihove ishrane, konzumiranja alkohola i duvana i fizicke aktivnosti,
¢ Kod pacijenta sa mikrovaskularnim komplikacijama u zna¢ajnom procentu su vrijednosti
HbAlc >6,5 % dok su vrijednosti serumskog vitamina D <30 nmol / L;
e ZnacCajan procenat pacijenata s tip 2 dijabetesom treba da koristi suplemente vitamina D.
Uzimajuéi u obzir navednu hipotezu istrazivanja jasno su postavljeni ciljevi istrazivanja.
2.3.2. Ciljevi istraZivanja
1. Procjeniti, na osnovu vrijednosti glikoziliranog hemoglobina u krvi (% HbALc),
kvalitet glikoregulacije kod pacijenata oboljelih od tip 2 dijabetesa, koji su registrovani u
Populacionom registru za dijabetes Republike Srpske.
2. Odrediti vrijednosti 25(OH)D u serumu kod pacijenata s registrovanim tip 2 dijabetesom.
3. Utvrditi da 1i postoji povezanost izmedu vrijednosti vitamina D u serumu i kvaliteta

glikoregulacije (% HbA1c) kod oboljelih od tip 2 dijabetesa.
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4. Ispitati da 1i postoji povezanost izmedu serumske vrijednosti vitamina D i prisustva
mikrovaskularnih komplikacija (nefropatija, retinopatija i polineuropatija) kod pacijenata
sa registrovanim tip 2 dijabetesom.

5. Uraditi analizu o medusobnoj povezanosti izmedu mikrovaskularnih komplikacija,
kavaliteta glikoregulacije i vrijednosti vitamina D u serumu i sociodemografskih
karakteristika pacijenata oboljelih od dijabetesa tip 2.

6. Procijeniti da li postoji povezanost izmedu vrste primjenjene terapije i mikrovaskularnih
komplikacija, kavaliteta glikoregulacije i vrijednosti vitamina D u serumu kod pacijenata
oboljelih od tip 2 dijabetesa.

7. Ispitati povezanost izmedu vrijednosti magnezijuma u serumu i mikrovaskularnih
komplikacija i kavaliteta glikoregulacije i serumskog vit D kod oboljelih od tip 2
dijabetesa.

8. Procijeniti medusobnu povezanost izmedu zdravstvenog ponasSanja (naina ishrane,
konzumirnja alkohola, puSenja 1 fizicke aktivnosti) 1 stepena mikrovaskularnih
komplikacija, odnosno kvaliteta glikoregulacije i vrijednosti vitamina D i magnezijuma u
serumu kod pacijenata oboljelih od tip 2 dijabetesa.

2.4. Ispitanici i metod rada
Dizajn studije, mjesto i period istrazivanja, uzorak i selekcija ispitanika, faze istrazivanja i
metodologija rada jasno su opisani i odabrani.

2.4.1. Ispitanici i mjesto ispitivanja

Ciljna populacija istrazivanja je stanovnistvo Republike Srpske sa teritorija koje pokrivaju
domovi zdravlja Banja Luka, Prijedor, Mrkonj¢ Grad, Laktasi i Gradiska, a koje je registrovano
u Populacionom registru Republike Srpske za dijabetes da boluje od dijabetesa tip 2 i koje je
starije od 18 godina.

2.4.2. Okvir uzorka
Od ukupnog broja ispitanika oboljelih od dijabetes tip 2 evidentiranih u Populacionom registru u
Republici Srpskoj, a koji su prijavljeni sa navedenih teritorijalnih podrucja, bice uzeto za obradu
3,5% (292).
2.4.3. Uzorkovanje
Izbor ispitanika, je odreden metodom sistematskog (slu¢ajnog odabira) ispitanika, pri tom su

isposStovani zahtjevi da su ispitanici starijih od 18 godina i da su registrovani u populacionom
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registru RS pod dijagnozom Diabetes mellitus tip 2. Rije¢ je o dvoetapnom stratifikovanom
kvota wuzorku. U prvoj etapi je izvrSen odabir ambulanti porodicne medicine
(najfrekventniji/najveci punktovi u izabranim domovima zdravlja) ¢iji su prirucni registri usli u
uzoracki okvir, a u drugoj etapi je izvrSen sluCajan odabir ispitanika sa dijagnostikovanim
dijabetesom iz priru¢nog registra timova porodi¢ne medicine, uz prethodno sortiranje po polu i
starosnoj dobi. Iz svakog izabranog doma zdravlja odredena su po dva punkta (jedan u urbanom i
jedan u ostalom podrucju) koji su imali najvecu ucestalost posjeta pacijenata, a Sto je utvrdeno
prethodnim uvidom u evidencije rada ovih zdravstvenih ustanova.

Uzorak za analize ¢e Ciniti ispitanici prema tabeli 1.

Tabela 1. Velicina uzorka prema domovima zdravlja i izabranim punktovima

. Ukupan broj Broj ispitanika po ambulantama
Dom zdravlja o
ispitanika Urban(] zona Ostale zone
Banja Luka 81 41 40
Prijedor 81 40 41
LaktaSi 52 26 26
Mrkonji¢ Grad 53 26 27
Gradiska 25 12 13
Ukupno 292 145 147

2.5. Metod rada

U istrazivanje su usli samo ispitanici kod kojih je ve¢ dijagnostikovan dijabetes melitus tip 2 i
koji su prijavljeni kao pacijenti u Populacionom registru za dijabetes melitus RS. Dijagnoza
Dijabetes mellitus tip 2 je prethodno utvrdena na osnovu standardnih dijagnosti¢kih metoda.
2.5.1. Instrumenti istrazivanja

2.5.1.1. Upitnik broj jedan

Upitnik broj jedan u istrazivanju su popunjavali doktori porodi¢ne medicine zajedno sa
ispitanikom. Upitnik je sastavljen od sedam grupa pitanja. Prvi dio upitnika €ini grupa pitanja
namijenjena za identifikaciju ispitanika, a potom su napravljene grupe pitanja namijenjene za
unos podataka vezanih za objektivan nalaz (antropometrijska mjerenja i mjerenja krvnog
pritiska, evidentiranje uradenih laboratorijskih parametra), za podatake vezanie za klinic¢ki
pregled ispitanika (simptomi i znaci neurovaskularnog dijabetesnog stopala, simptomi i znaci

polineuropatije), podatke o ponaSanju ispitanika vezano za njegu dijabetesnog stopala, podatake
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vezane za prethodno registrovanu dijabetesnu nefropatiju, pregled fundus kamerom i sedma
grupa pitanja obuhvata podatke iz zdravstvenog kartona ispitanika koji se odnose na dijabetes.
2.5.1.2. Upitnik broj dva

Upitnik broj dva u istrazivanju je popunjavala medicinska sestra iz tima porodicne medicine
zajedno sa ispitanikom. Upitnik je sastavljen od 10 grupa pitanja. Prvi dio upitnika ¢ini grupa
pitanja za identifikaciju ispitanika, drugi i tre¢i dio upitnika je namijenjen za unos podataka
vezanih za socio-ekonomsko stanje ispitanika. U Cetvrtom dijelu je unos podataka vezanih za
ishranu ispitanika, u petom dijelu podaci vezani za fizi¢ku aktivnost, u Sestom dijelu upitnika
podaci vezani za ostale rizike i znanja o zdravlju ispitanika, u sedmom dijelu podaci o
mentalnom zdravlju ispitanika, u osmom dijelu podaci o konzumiranju duvana i duvanskih
preradevina, u devetom dijelu podaci o konzumiranju alkohola i u desetom dijelu podaci o
konzumiranju suplemenata.

2.5.1.3. Laboratorijske analize

Laboratorijske analize za sve parametre, izuzev vitamina D, su se provodile u laboratoriji Doma
zdravlja u Banjoj Luci, na aparatu Cobas Integra 400+, firme Roche Diagnostics, koja je
opremljene navedenim aparatom. Sva oprema koja je koriStena u postupku laboratorijske analize
je bila prethodno bazdarena 1 kalibrisana od zvani¢no za to ovlastene ustanove, u cilju dobijanja
pouzdanosti laboratorijskih rezultata. Kod svih ispitanika u studiji presjeka od laboratorijskih
analiza vrsena su mjerenja ukupnog holesterola, triglicerida, HDL-holesterola, LDL-holesterola,
vitamia D i1 magnezijuma u serumu, HbA1c iz pune venske krvi i albumina i kreatinina u uzorku
dnevnog urina. U prospektivnoj studiji dalje su praceni ispitanici kod kojih je HbA1c>6,5%.
Svim ispitanicima koji su usli u prospektivnu studiju dalje je nakon tri i nakon Sest mjeseci od
prvog uzorkovanja ponovo uzorkovana krv i urin radi odredivanja HbAlc u venskoj krvi i
albumina i kreatinina u urinu.

Mijerenje koncentracije vitamina D total — (25(OH)D) u uzorku seruma kod istih ispitanika
vrSena su elektrohemiluminescentnom imunoanalizom na aparatu Cobas Integra E 411 Roche
Diagnostics u laboratoriji Zavoda za ortopediju, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju "Dr Miroslav
Zotovi¢" u Banjoj Luci.

Metodologija prikupljanja i pripreme uzoraka za laboratorijske analize
Za prikupljanje i pripremu uzoraka za laboratorijske analize, koje se odnose na

odredivanje HbAlc u punoj venskoj krvi, koriSteno je odgovaraju¢e namjensko posude. Kao
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antikoagulans koristen je Ko-EDTA. Za ostale biohemijske parametre u domovima zdravlja su
nakon uzimanja venske krvi pripremljeni uzorci seruma koji su na propisan na¢in dostavljeni u
centralnu laboratoriju Doma zdravlja u Banjoj Luci, gdje su uradene analize za ukupni, LDL i
HDL holesterol, trigliceride, i magnezijum u serumu, kao i albumin i kreatinin u urinu. Sve
aktivnosti vezane za uzimanje uzoraka, njihov transport, skladiStenje i analizu vrSene su u
sakladu sa sa zahtjevima proizvodaca aparata za analizu Cobas Integra 400+, firme Roche

Diagnostics i vazecih laboratorijskih uputstava.
Prikupljanje i priprema uzoraka vitamin D total (25(OH)D)

Odredivanje koncentracije vitamina D total — (25(OH)D) u uzorku seruma vrsena je
elektrohemiluminescentnom imunoanalizom na aparatu COBAS INTEGRA E 411 Roche
Diagnostics u laboratoriji Zavoda za ortopediju, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju "Dr Miroslav
Zotovi¢" u Banjoj Luci. Prethodno su od ispitanika uzeti podaci o tome da li uzimaju neki od
suplemenata vitamina D, ako ih uzimaju koji su to suplementi i u kojoj dozi. Svaki ispitanik
pojedinacno je unaprijed obavijesten da mora biti na taste najmanje osam ¢asova prije uzimanja
uzorka venske krvi. Uzorci seruma su prikupljani u jednom godisnjem dobu u roku najvise do tri
mjeseca. Nakon centrifugiranja krvi odvojeno je 1-2 ml seruma koji je stavljen u malu epruvetu,
zatvoren sa poklopcem i zamrznut na -20°C, ukoliko analiza nije vr§ena u prvih osam ¢asova od

momenta uzorkovanja. Uzorak seruma je uvan u zatamnjenom prostoru.

2.5.1.4. Antropometrijska mjerenja

Antropometrijska mjerenja su vrSena u ranim jutarnjim satima. Mjereni su tjelesna visina,
tjelesne masa i obima struka. Sva oprema za mjerenje je prethodno bazdarena.

Tjelesna visina

Mijerenje tjelesne visine (TV) u centimetrima (cm) vrSeno je prenosnim visinomjerom ,,Seca
206” firme ,,Seca”, kojim se mjeri tjelesna visina do visine 2,2 m (220,0 cm), sa moguc¢nosc¢u
oCitavanja vrijednosti do najblizih 0,1 cm.

Tjelesna masa

Mijerenje tjelesne mase (TM) u kilogramima (kg) vrseno je prenosnom digitalnom vagom ,,Seca
877" firme ,,Seca”, ili "Gima" (do 100 grama tolerancije).

Obim struka

Obim struka je mjeren namjenskim prenosnim aparatom ,,Seca 201" za mjerenje obima, firme
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,,»oeca", sa neelasticnom trakom za mjerenje. Obim struka ispitaniku je mjeren na sredini izmedu
rebarnog luka i grebena ilijacne kosti na srednjoj aksilarnoj liniji, pri ekspiriju. Vrijednost je
oCitavana do najblizih vrijednosti od 0,1 cm. Na osnovu podataka dobijenih mjerenjem obima
struka dalje ¢e se vrsiti utvrdivanje postojanja ili odsustva centralnog tipa gojaznosti.

Indeks tjelesne mase

Na osnovu dobijenih vrijednosti tjelesne visine i tjelesne mase izra¢unace se indeks tjelesne
mase i izvrsiti procjena stanja uhranjenosti u skladu sa preporukama Svjetske zdravstvene
organizacije (SZ0), tabela 2.

Table 2. Medunarodna klasifikacija uhranjenosti odraslog stanovniStva na osnovu vrijednosti
indeksa tjelesne mase (BMI kg/m?)

BMI(kg/m?)
Klasifikacija stepena
. . Granicne referentne
uhranjenosti . . Dodatne grani¢ne vrijednosti
vrijednosti
Pothranjenost <18.50 <18.50
Izrazita pothranjenost <16.00 <16.00
Pothranjenost 16.00 - 16.99 16.00 - 16.99
Umijerena pothranjenost 17.00 - 18.49 17.00 - 18.49
18.50 - 22.99
Normalna uhranjenost 18.50 - 24.99
23.00 - 24.99
Prekomjerna tjelesna masa >25.00 >25.00
25.00 - 27.49
Predgojaznost 25.00 - 29.99
27.50 - 29.99
Gojaznost >30.00 >30.00
30.00 - 32.49
Gojaznost | stepena 30.00 - 34.99
32.50 - 34.99
35.00 - 37.49
Gojaznost Il stepena 35.00 - 39.99
37.50 - 39.99
Gojaznost 11 stepena >40.00 >40.00

Izvor: Adapted from WHO, 1995, WHO, 2000 and WHO 2004. [31-33].

2.5.1.5. Klinicki pregled
U okviru klini¢kog pregleda predvideno je mjerenje krvnog pritiska i pregled donjih ekstremiteta
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ispitanika, u cilju utvrdivanja prisustva ishemijskih i neuropatskih promjena na obe ili samo na
jednoj nozi kod svih ispitanika ukljuenih u istrazivanje. Pri pregledu donjih ekstremiteta
koriStena je zvuc¢na viljuska od 128 Hz, neuroloski ¢eki¢ i monofilament od 10g.
Mijerenje krvnog pritiska
Mijerenje krvnog pritiska vrSeno je putem aparata za mjerenje krvnog pritiska (sfingomanometar
na zivu), koji je prethodno bazdaren. Mjerenju krvnog pritiska je vrSeno u tri navrata sa
razmakom od po jednog minuta. Sva tri mjerenja su biljezena u Upitnik broj jedan. Mjerenje
arterijskog krvnog pritiska vrSeno je Zivinim manometrom, a interpretacija ¢e vr$i prema
preporukama sedme revizije JINC 7 [34].

Skrining i praéenje retinopatije

Za skrining hroni¢nih komplikacija na oku, uslovljenih loSom glikoregulacijom, vrSena je
retinalna fotografija ili biomikroskopija koja se koristi za sistematski skrining dijabetesne
retinopatije. Pregled je provoden u Klinici za o¢ne bolesti Univerzitetske bolnice Klinickog
centra Banja Luka koja raspolaze sa Zeiss Visucam 500 fundus kamerom. Pregled su vrsili
doktori specijalisti oftalmolozi obuceni za rad sa fundus kamerom.

Klinic¢ki pregled stopala

Vrseno je mjerenje senzibiliteta monofilamentom od 10g, zvu¢nom viljuSkom 128 Hz i
neuroloskim ceki¢em. Fizikalnim pregledom pacijenata je obuhvacen pregled stopala, sa
posebnim osvrtom na pregled monofilamentom. Pregled je dopunjen pregledom pomocu zvucne
viljuske (128 Hz) i neuroloskog ceki¢a u svrhu dijagnostikovanja periferne neuropatije i
vaskularnih i neuroloskih poremecaja. Interpretacija dobijenih nalaza vrsic¢e se u skladu sa ADA
(American Diabetes Association) zahtjevima [35].
2.5.1.6. Indikatori istrazivanja
U istrazivanju ¢e se koristiti za analizu indikatori za procjenu stanja uhranjenosti, indikatori za
procjenu zdravstvenog ponasanja posmatrane populacije, kao i indikatori za procjenu prisustva
hroni¢nih komplikacija osoba obljelih od dijabetesa. Procjena i poredenje vrijednsti dobijenih
indikatora ocjenjivace se u skaldu sa preporukama [36].

2.6. Plan rada (za eksperimentalna i empirijska istrazivanja)
Istrazivanje "Uticaj nivoa vitamina D u serumu na glikoregulaciju i vaskularne komplikacije u
osoba sa dijabetesom tip 2" je dijelom retrospektivna a dijelom prospektivna studija. Ovo

istrazivanje je jedna od komponenti istrazivanja u okviru projekta "Diabetes mellitus 2010-2013" |

16



Republici Srpskoj, kao zavrsna faza desetogodisnjeg projekta Ministarstva zdravlja i socijalne
zastite Republike Srpske.
Nakon provedenog terenskog dijela istrazivanja (studija presjeka) u zdravstvenim ustanovama i
to u ambulantama doktora porodi¢ne medicine domova zdravlja iz Banja Luke, Prijedora,
Mrkonji¢ Grada, LaktaSa i1 GradiSke, zatim oftalmoloskim ambulantama kao i laboratorijske
analize u Domu zdravlja u Banjoj Luci i labortatoriji Zavoda za ortopediju, fizikalnu medicinu i
rehabilitaciju "Dr Miroslav Zotovi¢" u Banjoj Luci u toku 2013/2014. godine nastavljeno je
dalje sa prvim dijelom prospektivne studije, koji se odnosi na prikupljanje uzoraka kvi i urina
od ispitanika koji su imali u studiji presjeka HbAlc >6,5% i kojima je Ptotokolom istrazivanja
predvideno nakon tri i Sest mjeseci od prvog uzorkovanja krvi i urina ponovo uzorkovanje i
analizu krvi na HbAlc i urina na albumin i kreatinin. Drugi dio prospektivne studije u toku
2014/2015. godine ¢e se nastaviti kroz aktivnosti vezane za izradu baze podataka, unos
podataka u bazu i statisticku obradu podataka u skladu sa postavljenim ciljevima istrazivanja.
Nakon toga ¢e se na osnovu rezultata istrazivanja donijeti zakljucci koji ¢e posluZiti za izradu
prijedloga interventnih mjera.
Sve ustanove u kojima je planirano provodenje istrazivanja pismeno su obavijeStene o planu
istrazivanja 1 pribavljena je saglasnost od svake ustanove pojedinano. Prije pocetka
istraZzivanja na terenu, izvrSena je edukacija timova porodiéne medicine, laboratorijskih i
oftalmoloski timova, supervizora, kontrolora. Prije inplementacije istrazivanja izvrseno je i
pilot testiranje metoda i popratne dokumentacije istrazivanja. Uzorak ¢ine pacijenti (ispitanici)
stariji od 18 godina, oba pola kod kojih je dijagnostikovan tip 2 dijabetsa i koji su registrovani u
Populacionom registru za dijabetes Republike Srpske. Prema Protokolu istrazivanja iz
istrazivanja su iskljucene Zene trudnice i teski bolesnici kojima je otezano izvodenje odredenih
dijagnostickih procedura ili su u teSkom psihickom stanju tako da je onemoguéena
komunikacija, kao i1 osobe koje su odbile da u€estvuju u istrazivanju.
Prema Protokolu istraZivanja ispitanici su prethodno upoznati sa osnovnim elementima
istrazivanja, a dobrovoljni pristanak uce$¢a u istrazivanju su potvrdili svojim potpisom na
mjestu predvidenom u obrascu za informacioni pristanak pacijenta. Ispitanici su odgovore na
pitanja iz upitnika uradili uz pomo¢ zdravstvenih radnika koji su izvrSili osim naketiranja i
potrebna antropometrijska i1 klinicka mjerenja. Nakon popunjavanja upitnika svaki ispitanik/ca

je dobio uputnicu za laboratorijske analize, uz napomenu o pripemi za laboratorijske analize i
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potrebno vrijeme posta prije uzimanja uzoraka krvi i urina i uputnicu za oftalmologa radi
pregleda fundus kamerom.

2.6.1. Izrada baze za unos podataka

Nakon zavrSenog terenskog rada prikupljeni su upitnici sa terena 1 nkon finalne logicke
kontrole dalje ¢e se podaci unositi u posebno za to pripremljenu matricu u Microsoft Office
Access aplikaciji. Prilikom kreiranja aplikacije za unos podataka koristice se Sifrarnici po
ugledu na strukturu pitanja u upitniku te ¢e se formirati preskoci na pitanjima kako je
predvideno 1 u papirnoj verziji upitnika.

2.6.2. Statisticka obrada podataka

Podaci prikupljani mjerenjem i anketiranjem pomocu upitnika jedan i dva ¢e prvo biti
verifikovani od autora, kodirani i unijeti u posebno kreiranu bazu podataka. Tokom unosa
vrsi¢e se dodatna validacija (logicka kontrola) prikupljenih podataka. Statisticka obrada ¢e se
vrsiti u programu SPSS ver. 16. Od osnovnih deskriptivnih statistickih parametara koristi¢e se

standardne statisticke metode. Za kvalitativnu i kvantitativhu procjenu dobijenih rezultata

koristi¢e se: apsolutni brojevi, relativni brojevi, aritmeticka sredina ( X ), standardna devijacija
(SD), opseg vrijednosti. Za procjenu statistiCke znacajnosti razlika dobijenih rezultata koristic¢e
se: Studentov t-tes, ANOVA test, Mann Whitney U test, Kruskal-Wallis Test; i ;* test. Rezultati
¢e se prikazati tabelarno i1 graficki. Obrada dobijenih podataka ¢e obuhvatiti deskriptivnu
statisticku analizu, tabelarni 1 graficki prikaz podataka 1 njihovo poredenje prema
odgovaraju¢im karakteristikama (socio-demografski podaci, duzina trajanja dijabetesa, kvalit
glikoregulacije i sl.) u skladu sa postavljenim ciljevima istrazivanja.

Deskriptivna statistiCka analiza ¢e obuhvatiti ispitivanje ucestalosti svake posmatrane varijable
u istrazivanju, kao i distribuciju varijabli prema nezavisnim varijablama (pol, starosne grupe,
tip dijabetesa, tip naselja, duzZina trajanja dijabetesa, vrijednosti serumskog glikoziliranog
hemoglobina i sl.). U skladu sa definisanim pitanjima u upitnicima i primjenjenim skalama
procjene izvrSice se statistika zakljucivanja i komparacije ispitanika razlic¢itog zdravstvenog
statusa (hroni¢ne komplikacije dijabetesa) prema navikama i stilu zivota. Svi podaci ¢e se
obraditi prema zahtjevima studije koji su postavljeni u definisanim ciljevima istraZivanja i
indikatorima istrazivnja.

2.6.3. Izracunavanje indikatora

IzraCunavanje indikatora izvrSice se u skladu sa preciznom definicijom indikatora. Najve¢i broj
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indikatora predstavlja vrijednosti kojima je brojilac ukljuen u imenilac ili odnos dijela prema
cjelini. U istrazivanju ¢e se statisticki obraditi indikatori koji su koriSteni za utvrdivanje
dijabetesa, simptomatologije oboljenja i postojanja komplikacija [37,38]. U okviru klinickog
nalaza koriSteni su indikatori kojima se otkrivaju i registruju hroni¢ne komplikacije
(neuroloska oboljenja, kardiovaskularna oboljenja, oboljenja bubrega i o¢nog dna) [39,40,41].
Indikatori za procjenu stanja uhranjenosti i zdravstvenog ponaSanja posmatrane populacije ¢e se
koristit iz standardnih instrumenata za populaciona istrazivanja (WHO u EU HIS-European
Union Health Interview Survey). Pored jednostavnih indikatora u istrazivanju ¢e se primijeniti i
kompozitni indikatori tj. sloZeniji indikatori koji zahtijevaju kombinaciju obiljezja/varijabli.
Tako ¢e se mentalno zdravlje mjeriti putem skale mentalnog distresa/stresa i skale pozitivnog
mentalnog zdravlja/vitalnosti [42]. Navedene mjere mentalnog zdravlja su preporucene od
strane EUROHIS- Developing Common Instruments for Health Surveys 1 ECHIM- European
Community Health Indicators Monitoring projekta za mjerenje mentalnog zdravlja u opstoj
populaciji 1 specifi¢nim ciljnim grupama [43]. Psiholoski distres ¢e se testirati putem upitnika
SF-36. Indikator mentalnog zdravlja (Mental Health Indicator 5, omHocHo MHIS), preporucen
od strane EUROHIS projekta. MHI5 se sastoji od pet tvrdnji koje se procjenjuju na
petostepenoj skali (pitanja MZ5.2, MZ5.3, MZ5.4 MZ5.6 i MZ5.8). Sirovi skor ¢e se dobiti
zbirom svih odgovora na pomenutoj petostepenoj skali. Prije toga ¢e se izvrSiti inverzija
odgovora na tvrdnjama MZ5.4 u MZ5.8 (kodirace se obrnuto od onoga $to je dato u upitniku).
Sirovi skor ¢e se transformisati tako da se dobije skala skora od 0-100 (pri ¢emu veci skor
oznacava bolje mentalno zdravlje i obratno): Transformisana skala skora mentalnog zdravlja
(psiholodki distres)= [(dobijeni sirovi skor-5)/25]x100. Grani¢ne vrijednosti dobijenog skora
mentalnog distresa ¢e omoguciti kategorizaciju ispitanika u tri kategorije; skor manji ili jednak
58, vrijednosti skora od 58-78 i skor veéi ili jednak 78 (vrijednosti kori§éene u ispitivanju
zdravlja u Norveskoj) [44]. Za potrebe rezultata istrazivanja raCunace se prosjecni skor te vrsiti
njegova komparacija medu nezavisnim grupama. Veci skor tj. vece kategorije upucuju na
zastupljenost pozitivnih emocionalnih stanja tj. na bolje mentalno zdravlje i obrnuto.

2.7. Eticka komponenta istraZivanja

U istrazivanju je Protokolom predvideno da se obavezno ispoStuju principi HelsinSke
deklaracije, usvojeni na 18. Svjestkoj skupstini odrzanoj juna 1964. godine u Helsinkiju, koja

predstavlja seriju preporuka kojih se treba pridrzavati doktor koji se bavi biomedicinskim
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istraZzivanjem koje obuhvata ljudske resurse. U tu svrhu za potrebe istrazivanja izraden je
obrazac — Informativni pristanak ispitanika. S obzirom da ¢e se u istrazivanju koristiti humani
materijal (krv i urin) radi obavljanja biohemijskih mjerenja, kao i da ¢e osobama uklju¢enim u
istrazivanje se obaviti 1 druga klinicka ispitivanja, dobijena je saglasnost za provodenje
navedenog istrazivanja ne samo od pacijenta/ispitanika koji u€estvuju u istrazivanju, nego i od
Etickog odbora.
2.8. Znacaj istraZivaja
PredloZena tema doktorske disertacije pod nazivom "Uticaj nivoa vitamina D u serumu na
glikoregulaciju 1 vaskularne komplikacije u osoba sa dijabetesom tip 2" ima izuzetan znacaj u
prevenciji i terapiji dijabetes melitusa tip 2. Sam naslov disertacije jasno definiSe predmet I
znacaj istrazivanja. Dijabetes melitus tip 2 jo$ uvijek predstavlja znaCajan medicinski i socio-
ekonomski problem u cijelom svijetu, uprkos postignutim dostignu¢ima na polju dijagnostike i
terapije oboljenja. Zbog svoje sposobnosti da uzrokuje mikrovaskularne komplikacije, koje su
prisutna u viSe od polovine oboljelih, djabetes melitus je najceS¢i uzrok nastanka
neuroishemicnog stopala, polineuropatija, retinopatija, hroni¢ne insuficijencije bubrega, koje su
odogovorne za visoku stopu morbiditeta i mortaliteta.
Uprkos medikamentnoj i nemedikamentnoj terapiji, rizik za nastanak dijabetesnin mikro i
makrovaskularnih  komplikacija je visok. Patogenetski mehanizmi nastanka hroni¢nih
dijabetesnih  komplikacija su kompleksni i multifaktorijalne prirode. Centralno mjesto u
patogenezi ovog oboljenja zauzimaju upalni medijatori ¢ija je uloga jo$ uvijek predmet
istrazivanja, a povezani su sa visokim Sec¢erom u krvi. U svrhu boljeg razumijevanja agresivnih
karakteristika neregulisanog Secera u krvi i njegovog destruktivnog dejstva, proizilazi
relevantnost proucavanja uloge i znaCaja upalnih medijatora, kao i1 prisustva i distribucije
njihovih receptora sa  posebnim osvrtom na ulogu vitamina D kao bitnog faktora u
glikoregulaciji i prevenciji hroni¢nih dijabetesnih komlikacija.
Prvi put u naSoj zemlji, kao i u regionu, istrazivace se uloga i znacaj vitamina D kod hroni¢nih
dijabetesnih komlikacija i uticaja na glikoregulaciju. U ovom istrazivanju, laboratorijskom
analizom Kkrvi, seruma i urina utvrdi¢e se vriednosti vitamina D u serumu, kao i drugih
biohemijskih faktora i glikoziliranog hemoglobina kod dijabetesnih bolesnika i nakon klinickog
pregleda 1 analize medicinke dokumentacije izveS¢e se odredeni zaklj¢ci 1 dati prijedlog mjera.

Planirano istrazivanje ¢e imati poseban znacaj jer ¢e ukljuciti veci broj ispitanika ¢ime Ce se
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dobiti

pouzdanija statistiCka analiza za razliku od vecine istraZivanja u svijetu koja su se bavila

sliécnom problematikom. Istrazivanje uticaja vitamina D kao medijatora predstavlja znacajan

doprinos u boljem sagledavanju patogenetskih mehanizama i klini¢kih karakteristika hroni¢ne

upale

1 mikrovaskularnih promjena uslovljenih visokim Se¢erom u krvi i1 otvara ve¢u moguénost

djelovanja kako na polju prevencije tako i terapije.
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3. OCJENA | PRIJEDLOG

Na osnovu uvida u rad kandidata, prilozenu dokumentaciju, biografiju i bibliografiju, zakljucuje
se da kandidat mr sc. med. Ljiljana Stanivuk ispunjava sve propisane uslove za odobrenje teme
za izradu doktorske disertacije u skladu sa vaze¢im propisima Zakona o Univerzitetu i Statuta
Univerziteta u Banjoj Luci. PredloZzena tema je stru¢no aktuelna, zanimljiva i1 sa naucne tacke
gledista 1 sa aspekta mogucénosti klinicke primjene u svakodnevnom radu. Istrazivanje u okviru
predlozene teme predstavlja nastavak rada kandidata u podrucju higijene ishrane. Navedena
metoda istrazivanja predstavlja adekvatnu, primjenjivu i efikasnu tehniku kojom je moguce
dobiti pouzdane i validne rezultate. Kandidat mr sc. med. Ljiljana Stanivuk je, nakon opseznog i
detaljnog pregleda nauc¢ne literature, pokazao sposobnost da jasno definiSe probleme i ciljeve
naucnog istrazivanja i isto tako, da vlada dizajnom istrazivanja i izborom metodologije nau¢no-
istrazivackog rada. Komisija smatra da postoje odgovarajuci strucni uslovi da kandidat moze
uspjesno realizovati sve postavljene zahtjeve vezane za izradu doktorske disertacije i dobiti

pouzdane i znacajne rezultate.
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Na osnovu svega izloZzenog Komisija za ocjenu podobnosti teme i kandidata za izradu doktorske
teze ocjenjuje da je predlozena tema stru¢no aktuelna, a da kandidat ispunjava sve uslove za
prijavu doktorske teze, te predlaze Senatu Univerziteta u Banjoj Luci da prihvati temu pod
naslovom **Uticaj nivoa vitamina D u serumu na glikoregulaciju i vaskularne komplikacije

u osoba sa dijabetesom tip 2" za izradu doktorske teze kandidata mr sc. med. Ljiljane Stanivuk.

Banja Luka, decembar 2014. godine
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