HACTABHO-HAYYHOM BERY
YHUBEP3UTETA Y BEOT'PAIY - PAPMAIIEYTCKOI ®AKYJITETA

Ha ceannum HacraBHo-HayuHor Beha ®apmaueyrckor akyntera, oapxanoj 14.05.2026.
umeHoBaHa je Komwucuja 3a oueHy u 0a0paHy 3aBplieHe JOKTOPCKE AUCEPTALHje MO0J] HA3HBOM
»2AcnuTuBame creneHa riao6amade meruiaanuje JJTHK koa GostecHuka ca Tunom 2 qujaGerec
‘MeJHTyca: TOBE3aHOCT ca OHOMApKepHMa OKCHAATHBHOr cTpeca, HH(pIaMauuje H
AMCIMNUAeMHje , Maructpa (apmauuje — MeauuMHCKOr Ouoxemuuapa Came Byjuwmh,
noxkropanza Ha Karenpu 3a MmenuuuHcKy 6uoxemujy, y cienehiem cacraBy:

1. Hp cu. Anexkcannpa 3esbkoBuh, penoBHH mnpodecop, YHuBep3uteT y beorpamy —
@apmaneyTtcku dakynrer, npeaceaHuk Komucuje (Yxa HayuHa oOnact: MenuuuHcka
Ouoxemuja)

2. [p cu. Ana Hunuh, penoBuu npodecop, Yuusepsurer y beorpagy — ®@apmaneyrcku
dakynter (Vixa HayyHa obnact: MenuuuHcka Onoxemuja)

3. Hp cu. UBa Ileposuh bnarojesuh, Hayunu capagHuk, KinuHH4Ko-601HUYKY LeHTap ,,JIp
Hparuima Muuosuh — Ienume™ (Yxa HayuHa o6act: MenuuuHcka Onoxemuja)

MeHTOpH TOKTOpPCKE Aucepalyje cy:
1. Hp cu. Jenena Bexuh, penosuu npodecop, YHusepsuter y beorpany — ®apmaneyTcku
daxynret (Yxa HayuHa obnact: MenuiuHcka Ouoxemuja)
2. Hp cu. Mumanka BykcaHoBuh, noueHT, YHuBep3uteT y beorpamy — MeauuuHcku
dakynter (Yxa HayyHa obsact: MIHTepHa MeIMLMHA — €H/I0KPUHOJIOTH)a)

Unanoen Komucuje cy mperiefand NMpUIoXKeHy HucepTalujy W nogHoce HacraBHo-HaydHOM
sehy @apmaneytckor ¢akynrera cieaehu:

N3BEIITAJ
A. Caap:kaj 1OKTOpPCKe AucepTanuje

JlokTopcKa JucepTanuja Hamucana je Ha 163 ctpane, cagpsku 63 tabene, 32 ciuke u 370
nuTepatypHux Hasoia. Caapiaj IucepTaldje MOAC/bEH je HA MOrnaB/ba: YBOA, LlusbeBn
MCTpaxuBama, Marepujan u Meroze, Pesynraru, Juckycuja, 3axibyuun u Pedepenue.

Y YBoay aucepTalyje ONUcaH je jaBHO-3PaBCTBEHN 3HaUaj TMNa 2 JujabeTec MenuTyca
(T2IM), ykspyuyjyhu dakTope pusnka 3a pa3poj, €NUAEMHOJIOIIKE MOAATKE U JeTa/baH OIHC
etnomnarorerese. IlocefaH OCBPT JaT je Ha KIMHMYKA TPO(HUI M MeXaHM3aM pa3Boja
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MUKPOBACKYJIapHUX KoMIUMKauuja: aujaberecHe Hedponartuje (JJH®), perunomaruje (IP),
neyponaruje (JIH) u cunapoma aujaberector cromana (JIC), ka0 ¥ Ha KIMHMYKM NPOQHI
MaKpOBacKyJIapHUX KOMIUIMKaLWja, ca akLeHTOM Ha kapauoBackynapHe Gosnectu (KBB), koje
TpeacTaBbajy Boaehn y3pok MopOuauTeTa U MOpTAINTETa Ko nauujenara ca T2JIM. 3atum cy
JIETaJbHO Pa3sMOTPEHM CaBPeMEHH KOHILIETITH KOju 00jallaBajy yJIory OKCHIATUBHOT CTpeca,
KpajEUX MPO/IYKaTa HEEH3UMCKE MIMKaLyje, MHIaMaluje HUCKOT CTENeHa U AUCIUIIUACMH]e Y
pa3Bojy KOMIUTHKaLHMja. Y HAacTaBKy je 0OpasioXkeHa YIIora eMMIeHeTCKMX Mojaubukaumja, a
3aTUM Cy JeTaJbHO ONKMCaHM MexaHuzaM M 3Hayaj Metunauuje JIHK, kao W KoHuenTt
MeTaboIMUKe MeMOpHje, KOjU TMpyXka OKBHp 3a pa3syMeBame OyrOpOYHMX MOC/IEINLa
HeaneKkBaTHe MeTabonuyke KoHTpose. Ha kpajy, mar je mperjies caBpeMEHHMX METOMOJIOIIKHMX
IpUCTyINa y aHanusu riaobande u qudepenuujanae metunamuje JTHK.

HakoH yBOAHOT Tpersiena JUTepaType, jacHO Cy Ae(UHUCAHH MPeIMET UCTPAXKHIBABA U
umbeBH auceprauuje. [Ipen wub oBe aucepTaluje 6Ho je yBoheme M onTMMH3alMja METOAC
BrcokoerKacHe TeuHe Xpomatorpaduje ca oroamomHoM AeTeKuujom (eHri. ultra-high
performance liquid chromatography with diode array detection, UHPLC-DAD) 3a
kBaHTHUKaUMjy S-MeTumumurosuna (5mC) y JHK msonosaHoj u3 MOHOHykneaphHux hemuja
nepudepre kpsu (eHrn. peripheral blood mononuclear cells, PBMC). Hapennun wLubeBd
OJJHOCHJIM CY Ce Ha MCIIMTUBAkE pasivke y crereHy riodanne metunaumje JIHK, napamerpuma
pegoKc cTaTyca, MH(IAMaTOpHMM MapKepuMa WM JIMIONpPOTeMHCKoM mpoduiy wu3meby
nammjenata ca T2JJM W 30paBUX WCIMTaHMKA, Ka0 M Ha eBalyalldjy BUXoBe MehycoOHe
noBe3aHocTy. JIOZAaTHH L/ OMO je MCOMTHBAKE pasiuke y HaBeJeHUM OuomapKkepuma y
3aBHCHOCTH OJ TIPUCYCTBA XPOHHUYHMX KOMIUTHKALMja, T€ yTBphUBame KapIuoMeTaboInIKHX
daxTopa pusMKa Koju yTHuy Ha cTereH riobanne merunauuje JIHK kon nauujenara ca T2JIM.

V nornassy MaTtepujaa u MeToJe ONKMCaHe Cy KapaKTEPUCTUKE MCIUTHUBAHUX TIpyna,
MpUMeeHH OHOJOIKA MaTepyjald, aHAIUTHYKEe METOJE M CTATUCTUYKM TeCTOBH. Y
WCTpakuBame je yk/bydeHo 107 mauujenara ca T2JIM w3 Tpu 374paBCTBEHE yCTAHOBE:
KnHuuKko-GOTHMYKOT LeHTpa ,,3Be3napa“, KimHudko-GonHuukor uentpa ,/Jlp [lparuiua
Mumosuh — Jemume” 1 Ommnre Gonuune y [oxkapesuy. Konrponna rpyna (KI') gopmupana je
of 56 3apaBux moGpoosbana. CBM MALWMjEHTH MMAaIM Cy NPETXOAHO MOTBPheHy IMjarHo3y
T2JIM. KputepujymMu 3a HCK/byuMBame OMIM Cy. NPUCYCTBO ayTOMMYHCKHMX, MAalUIHUX U
XeMaToJIOIKUX 000/bemha, Telllka OyOpeskHa HHCyuuMjeHIHja, OojecTd jeTpe, aKyTHa
nH(amaTopHa 06oJbema, akTyenHa win npenexana COVID-19. undexumja. Jlemorpadeky
MoJal TIPUKYIJBEHH Cy TMyTEM YIWTHHKA, a KIMHUYKK Tojauy [00HMjeHH Of HalIeKHHX
nexapa.

HcTpaxkuBame je TUIAHAPAHO ¥ CTPOBEACHO MOWTYjyhu eTnuke mpuHIpIe XelICHHIIKe
JeKnapanyje, a CBM y4eCHHLM Jalu Cy J0OpOBOJbHY MUCAHW MHGOPMHUCAHH MPUCTAHAK HAKOH
YIO3HABARkA C LUILEBUMA U MPOTOKOJIOM UCTPaKHBama. McTpaxkuBarme je 0100peHO 0J] CTpaHe
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Hauie)XHUX ETnukux onbopa cBUX yK/BYYEHHUX 31paBCTBEHUMX ycTaHOBa: KIMHUYKO-OONIHUUYKOT
LeHTpa ,,3Be3gapa’ (omiyka ox 15.10.2020.), Knunuuko-6onuuykor ueHtpa ,,[p paruima
Mumosuh — [emume” (ommyka Op. 01-5656/24, onm 24.04.2019.) m Omnmre OonHuue y
IloxapeBuy (ommyka ©Op. 7190/2020 onm 30.12.2020.), xao u Ertnukor komurera 3a
OnoMenuLIMHCKa HCTpakMBama YHuUBep3uteTa y beorpany — @apmaneytckor Qakynarera
(ommyxka 6p. 2566/3 ox 19.11.2024.).

Kao 6uonomku marepujan kopumheHa je myHa BEeHCKa KPB, U3 KOje Cy U3[IBOjEHU CEPYM,
miazmMa 1 PBMC. CeuMm wucnutanuuuma ozapeheHd Ccy napameTpud MeTaboauyKe KOHTpOJE:
KOHIIEHTpalHja TITyKO3€ CTaHAapIHOM €H3UMCKOM METOAOM, YAEO riMKoxemornoOuHa (HbA.)
UMYHOTYpOUAMMETPHUjCKOM METO/IOM, T€ KOHLEHTpauuja KpajibuX NpOAyKaTa y3HaIlpenoBase
rmukammje (eHri. advanced glycation end-products, AGE) crieKTpodIyoprUMETPHjCKOM
metozioM. KoHLeHTpauuje yKymHUX MpoTenHa, anbyMHuHa, ypee U KpeaTHHHHa cy oapehuBaHe
KOMEpLIjaJTHUM TECTOBMMA Ha ayTOMAaTCKOM aHalIn3aTopy.

[TapameTpu penokc cratyca onapeljeHH Cy ONTHMH30BaHUM CHEKTPOGOTOMETPHUjCKUM
MeTOlaMa Ha ayTOMaTCKOM OMOXeMHjCKOM aHanu3aTopy M o0yxBaTalu Cy MPOOKCHAATHBHE
Ouomapkepe: MPOAYKTe Y3HAMpenoBale OKCHUOaLMje MpoTeuHa (eHINI. advanced oxidation
protein products, AOPP), TOTalHU OKCUAATUBHU cTatyc (eHrn. fotal oxidant status, TOS),
MPOOKCUIATUBHO-aHTUOKCUAATUBHU OanaHc (eHrn. prooxidant-antioxidant balance, PAB),
ucxeMujoM  moaudukoBaH anbymuH (eHrn.  ischemia-modified — albumin, IMA) wu
manonauanaexun (eurn. malondialdehyde, MDA), kao u OuOMapkepe aHTUOKCUAATHUBHE
3allTUTE: aKTUBHOCT €H3MMa IapaokcoHase | (eHri. paraoxonase I, PONI) u CynepoKcui-
nucmyTase (eHri. superoxide dismutase, SOD), TOTalHU aHTUOKCUIATUBHU CTaTyc (EHII. fotal
antioxidant status, TAS) n ykynne cyndxunpuite rpyne (eHri. sulfhydryl groups, SH-rpyne).

On 6uomapkepa cucteMcke uHbamanuje oapehruBana je KoHLeHTpauuja C-peakTUBHOT
MPOTEUHA UMYHOTYPOUJIUMETPHJCKOM METOOM BHCOKE OCETJbUBOCTU (€HIN. high-sensitivity C-
reactive protein, hsCRP) Ha GMOXEMHjCKOM aHaA/M3aTOpy U NMapaMeTpy KOMILJIETHE KPBHE CJIMKE
Ha ayTOMaTCKOM XeMaTOJIOLIKOM aHaiu3atopy. Ha ocHoBy anconyTHux OpojeBa jeyKOLUUTHHX
cybmomynanmja M yKymHor Opoja TpoMmOolLMTa U3padyyHaT je TaHel KOMIIO3MTHHUX
MHPIaMaTOpHUX HHAEKca: ogHoc Opoja HeyTpoduna u aumbonurta (eHrI. neutrophil-to-
lymphocyte ratio, NLR), omHoc ©Opoja HeyTpodmia W ykynHor Opoja neykouurta (€HIJ.
neutrophil-to-white blood cell ratio, NWR), omHoc Opoja MoHouMTa M JuMouuTa (EHII.
monocyte-to-lymphocyte ratio, MLR), onHoc Opoja MOHOUMTa M YKYyIHOr Opoja JeyKouuTa
(enrn. monocyte-to-white blood cell ratio, MWR), onxoc 6poja nmumdouuTa U yKynHor 6poja
neykouuta (eHri. lymphocyte-to-white blood cell ratio, LWR), xao u ogHoc 6poja TpoMOOLUTa U
numboruta (eHrn. platelet-to-lymphocyte ratio, PLR). Hapame, opapeheHH cy HHIEKC
cucTeMcKor nH(amaTopHor oarosopa (eHrn. systemic inflammation response index, SIRI), Kao
yYMHOXaK Opoja HeyTpoduia ¥ MOHOLMUTA MOAEHEH OpojeM TMMEOLUTA, CUCTEMCKU MMYHO-
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MH(pIaMaTOPHK MHAEKC (GHIN. systemic immune-inflammation index, SII), ka0 ymHOXak Gpoja
TpoMbouuTa M Opoja HeyTpoduaa momesbeH OpojeM nuMQouMTa M CBeOOYXBATHA MMYHO-
vH(IaMaTopHa BPeIHOCT, (€HIN. pan-immune-inflammation value, PIV) kao ymHoxak Gpoja
HeyTpodua, TPOMOOLIUTA 1 MOHOLMTA MOAesbeH OpojeM aumdoruTa.

On nmunuaHux napamerapa oapeleHe Cy KOHLEHTpalLuje YKyMHOr xoJjiecteposia (eHrL.
total cholesterol, TC), xonecTepona y JNUIONPOTEHHIMA BHCOKE I'yCTHHE (eHIN. high-density
lipoprotein cholesterol, HDL-h) w tpurnuuepuna (eurn. triglycerides, TG) cranpapaHuMm
CH3UMCKMM Me€TOJlaMa Ha ayTOMaTCKoM OmoxeMMjcKkoM aHanmu3atopy. KoHueHTpauuja
XOJIeCTepOJia y JIMIONPOTEMHNMA HUCKE TyCTUHE (eHIU. low-density lipoprotein cholesterol,
LDL-h) n3pauynara je Friedewald-oBom jepnaunHoM, a non-HDL-h w3 pasivke KOHLEHTpaLuja
yKynHor M HDL-h. AKTMBHOCTH neUMTHH-XONecTepos auuntpancdepase (eurn. lecithin-
cholesterol acyltransferase, LCAT) wu Xonectepoi-ectap TpaHCEepHOr MNpoTeMHa (EHIIL
cholesteryl ester transfer protein, CETP) onpeleHe ¢y KUHETUUKMM METOAAMA 3aCHOBAHHM Ha
npahemy KuHeTHKe ecTepuduKaldje Xxojectepoia W HEroBor TpaHcdepa wusmehy
JMNONpOTeHHCKUX dectuia. Pacnogena LDL n HDL cybdpakuuja aHanM3upaHa je METOAOM
BEPTUKAJIHE eNeKTpodopese Ha HeneHaTypuwyhem rpaaujedt (3-31%) remy monamakpuniamMuia.
Osom meToa0M cy ozapeheHH AujameTpu U penatushu yaend uetupu LDL (LDL I, I, Il u IV) n
net HDL cyOdpaxkuuja (HDL2b,2a,3a,3b u 3c¢).

OnpebhuBame crenena rinobanne merunauje JHK, uzpaxene kao yaeo 5mC'y yKynHoM
uurosuny JIHK, obyxBatano je 5 daza: uzonoamwe PBMC U3 NeyKOLMTHOT CJI0ja, €KCTPAKLK]y
redomcke JIHK, nposepy wunrerpurera u kBantudukauyjy JHK, eH3uMcKy Xugpomusy
IIPUMEHOM KOMepLHMjanHor komIuiekca DNA Degradase Plus™, te camy kBanTudukauujy SmC
u 2'-peokcuuruauna (dC) ontumuzoBanoM UHPLC-DAD meToaoM.

CratrcTryKa aHanu3a cripoBefieHa je y codreepckoM miakety PASW Statistics 18 (PASW
Statistics, Unkaro, CAJl), npu HUBOY cTaTHCTUYKe 3HauajHocT p<0,05. HopmanHocT pacnogeie
KOHTUHYUPAHUX Bapujabnu mpouemeHa je Shapiro-Wilk TectoM. 3a aHanM3upame pasiiiKa
msmelly nocmatpanux rpyna kopuwhen je Student-oB t-tect wnu Mann-Whitney U Tecr,
OJIHOCHO jeHO(aKTOpcKa aHaIu3a BapujaHce (eHri. analysis of variance, ANOVA) win Kruskal-
Wallis Tect, y 3aBUCHOCTH OJ] THMa pacrnojene nojaraka. Kareropuuke Bapujabie aHaan3upaHe
cy Chi-kBagpat TectoM U Fisher-ouM Tectom. Kopenauuje usmely Bapujabin aHanuzupade cy
Spearman-0BOM KOpeIalMOHOM aHAM30M. 3a UCIIUTUBAIE TTOBE3aHOCTH M3Mel)y aHaIn3upaHnx
napameTapa KopuuiheHa je MyJITHBapUjaHTHA JIMHeapHa perpecnoyﬂa aHanuza. [{ujarHocTHYKa
TAYHOCT M JUCKPYMMUHATUBHA CIIOCOOHOCT MapaMmerapa 1 MoJiena npouemeHe ¢y aHanmsom ROC
KpuBe (EHII. receiver operating characteristic), Ipu 4eMy Cy BPEIHOCTH TOBPUIMHE HCIIOZ
Kpuse (eHri. area under the curve, AUC) wuHtepnperupane mnpema Hosmer-Lemeshow
KpUTEpHjyMHUMa. AHAIM30M INIaBHUX KOMIIOHEHTH (€HIN. principal component analysis, PCA)



eKCTpaxoBaHH Cy (akTopH, Yuja je MmoBe3aHocT ca xunomerunauujom resomMcke JJHK nenurana
NPUMEHOM OMHApHE JIOTHCTUYKE PErpecuoHe aHaIu3e.

V npeom ey rornassa PesyaraTu getasHo je onucaHa ontumusauuja UHPLC-DAD
MeTome. AHanu3upaHu cy napamerpu uHterputera M uucrohe reHomcke JIHK, HaBenenu cy
ONTHUMH30BaHH YCJIOBM €H3MMCKe Xuaponuse y morieay opHoca ensuma u JIHK, Bpemena u
Temiieparype uHKyOauuje. [lprukasaHu Cy mapaMeTpu Balujalyje METOJe: YTBPHEHH JIMMHTH
JeTeKIMje W KBaHTHU(UKalHMje, TPELUU3HOCT yHyTap | u3Mely cepHja, CENeKTHBHOCT |
cnetuduuHoct Metozde. IlpeacraBibeHe cy oarosapajyhie kanuOpallMOHE KpHUBE W pe3ysTaTu
aHajnm3e crerena rimobanne Mmertunanyje JIHK y peannum y3opuuma.

V HacTaBKy Cy IpHKazaHe Aemorpadcke M KIMHUUYKe kapakTepucTuke nanujeHarta u KT,
y3 aHaJIM3y pas3iiika y OHOXEeMUjCKHM M XeMaTOoJIOIIKUM MapameTpuMa usmelyy rpyma. Takohe cy
aHaIM3UpaHN TEPANHjCKU MPHUCTYIM M YYecTaJoCT XPOHWYHMX KOMIUIMKAUMja y HCIUTHBAHO)
rpynu nauujeHara ca T2J/IM. Ilotom cy aHanu3upaHu NapameTpd MeTaboJMuyKe KOHTPOJIE,
peoKC CTaTyca, XpOHWYHe WH(pIamMaLyje 1 JUIUIHOT npoduaa y obe rpyrne UCIIUTaHuKa.

V HapemHOM JeNly ToryiaBjba Pe3ynTaTu mpuKkasaHa je aHamu3a cCTeleHa Iiio0ajHe
metunanuje THK kox mauumjenara ca T2IM u KI', Te ucrnuraHa meHa BapujabUIHOCT yHYTap
T2JIM rpyne y onHocy Ha moJ, uunekc tenecHe mace (MTM), Tpajame T2JIM, nymauku craryc,
MPUCYCTBO apTepHjcKe XUMEPTEH3Hje, MOCTUIHYTY MeTabONIMUYKy KOHTPOIY, JIMIHMIHM CTaTyC H
NpUMERbeHy Tepamnujy. KopenauMoHOM aHali30M HCIHTaHa je IO0BE3aHOCT CTereHa riobanHe
metunaumje JIHK ca pemorpadckum u KIMHUYKMM KapaKTepUCTHKaMa (cTapocT, 00MM CTpyKa,
WTM, CHCTOJHM W AWjacTOJHM MPUTHUCAK), Ka0 U ca TapameTpuMa MeTabOJIM4YKe KOHTPOJIE,
penoKc cTatyca, HHGIamMaluje v TUIUAHOT npoduia.

V cnenehiem onesbKy MpUKa3aHW Cy pe3ylTaTd aHajiu3e IapameTrapa MeTaboJIMuKe
KOHTpOJIE, PENOKC CTaTyca, MH(pIamauuje 1 JUIUIHOr Mpoduaa y 3aBUCHOCTH OJ NPUCYCTBA
nojeqMHaYHUX XpoHW4Hux Komrukkauuja T2IM (KBb, JH®, JIP, IH u JIC). Takohe cy
MpUKa3aH¥ pPe3yTaTd KOpeNalMoHe aHaiW3e, Kao M IPOLEHe [HjarHOCTHYKE TauyHOCTH
MCIIMTHBAHKUX rapaMerapa y npeasubhamy cBake 0J HaBeIeHUX KOMIUIMKaLHja.

3aTiM Cy TpUKa3aHu pe3y/TaTh aHaiuse creneHa raobanHe metunauuje JIHK y ognocy
Ha MPUCYCTBO TMOjeAMHAYHMX KomIuiMkauuja T2/IM, ka0 M [MjarHOCTUYKA TayHOCT OBOI
eMUIreHeTCKOT OroMapkepa y lUXoBoM npeaBuhamy. Takohe Cy AeTa/bHO NMPUKa3aHHu pe3yNITaTH
KOpelalMoHe aHamuse, Koju omoryhapajy carienaBame MOBE3AHOCTH MNapamerapa pefoKe
cratyca, vMHduaManyje ¥ JUCIUNUAeMuje ca cTerneHoM robanne merunauuje JTHK ymyrtap
CBaKe rpyrie nalyjeHara ca KOMIUTMKaLjama.

HanocneTky cy npukasanu pesyiratn PCA ananuse koja je oMoryhuina naeHTuduKauujy
KapaAMoMeTaboNMYKUX (pakTopa pu3MKa ca 3HAYajHUM YTULAjeM Ha cTeneH riaobajHe
metunauuje JTHK.



Y nornasby JIucKycuja cBeoOYXBAaTHO Cy Pa3MOTPEHH HOOHMjeHH pe3ylTaTH y CBETIY
aKTyeJHUX TUTepaTypHUX Hajla3a, HAKOH yera Cy U3Be/IeHn ofrosapajyhn 3akibyquu.

B. Onuc no6ujeHux pesyJjarara

Y OKBHpY OBe JOKTOpCKE JMCepTauuje yBeleHa je M ONTHMU30BaHa peBep3HO-(asHa
UHPLC-DAD wMetoma 3a onpehusame creneHa rnodanHe metunammje JIHK. ¥V onHocy Ha
MONasHy METOAy ONMMCaHy Yy JIMTeparypd, MomuHKalMjoM Xpomarorpadckux —ycioBa
MOCTUTHYTO je cKkpaheme aHAIMTHYKOTr LHMKTyca. IIpeTXOAHO je ONTHMHU30BaH M IOCTYIMaK
mpunpeMe y3opka, Koju je oGyxBaTmo mpoTokon uzonauuje PBMC m ycnoBe eH3MMCKe
Xujponuse, ykbyuyjyhin ogHoc ensumckor kommekca u JIHK, Bpeme MHKyGalyje 1 noTpebHy
xomnunny JHK mo ysopky. Bammpauuja UHPLC-DAD meTone je CIpOBEeHA y CKIamy ca
Mel)yHapoJHUM CMEpHULAMa, [P YeMy je MOCTUTHYTa ONTUMANHA JIMHeapHOCT. CelleKTUBHOCT
U crierdUUHOCT NOTBpheHe Cy MOTIYHHUM Pa3lBajakeM CBUX 1€30KCHPHOOHYKICO3HAA JTHK u
aHAM30M CIIEKTpajiHe YMCTONe MUKOBA, AOK j& NPEU3HOCT METOJE IOKa3aHa KOe(ULHjeHTOM
Bapujaumje < 5% 3a pPeTEHLMOHA BpeMeHa U noBpuivHe nukosa. Ha ocHOBY yTBpl)eHUX TMMHUTA
metekupje M KBanTMduKauuje nOTBpheHa je oxarosapajyha OCET/bMBOCT M KIMHHMYKA
PUMEH/BUBOCT METOJIE.

Ananuza gemMorpad)cKux KapakTepuCTHKa je Mokasana Behy 3acTyIbeHOCT MyLIKapaua,
CTApUjUX M TOja3HUX MCIMTAHMKA, Kao ¥ Tyllada y IpyIny MalyjeHara ca T2IM y ogHoCy Ha
KI. TlampjenTd Cy HMany 3HAYajHO BHLIC KOHLEHTpalMje ypee, MOKpaliHe KHCEIHHE M
KpeaTHHHHA, y3 HWKe BPEJHOCTH jauMHe riomepynapHe duitpaumje, kao n mosehad Opoj
NeyKoLuTa, HeyTpoduia n MoHouuTa. Meaujana Tpajara 60eCTH M3HOCKIIA je 10 romuHa, a
peliMHa MALMjeHaTa MMana je HealeKBaTHy MeTaloIudKy KOHTPOTY M Kao Teparijy KOpHUCTHIA
MeTOpPMUH /WM MHCYIMH, NOK je Mawu 6poj kopuctro SGLTZ (eHri. sodium/glucose
cotransporter 2) u DPP4 (eurn. dipeptidyl peptidase-4) nHXUOUTOpE, KaO U CTATHHE. AHanusa
YUECTANOCTH XPOHMYHMX KOMIUIMKALMja MOKa3alna je HajMame jefiaH OOJIMK ‘BacKylapHOT
omTeliera Ko NMpubnmkHO ABe TpehuHe manmjeHara u Behy ydecTaqocT MHUKPOBACKYJapHHX
kommnkauuja. Hajzactynsbenuja komminkanuja 6una je JIH (47,7%) npahena JH® (15,9%) u
TP (7,5%), nox je yuecranoct cuaapoma JIC usHocuna 23,4%.

[lauujeHTH Cy MMalW 3HaYajHO HIKe KOHUeHTpauvje HDL-h, a Buule KOHLIEHTpauuje
TG. Wako cy xonuentpauuje TC, LDL-h u non-HDL-h 6une mwke nero y KI', csera 10,3%
MaLUjeHaTa JOCTUINO je LbHY KoHueHTpauyjy LDL-h < 1,4 mmol/L. Huje 6uno pasiuke y
axtuBHOCTH ensuma LCAT u CETP. Ananusa nunonpoTeMHCKMX cyOdpakuuja y rpymu ca
T2JIM ykazana je Ha nososbHUjM npodun LDL uectnua (Behn yneo LDL I'n 1, a Mamu yaeo
LDL III w IV), y3 HenoBosbHUjU npodun HDL uecTuna, ca CMameHUM YJCIIOM HDL2b n
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JOMUHALKMjOM Mamux, rymhinx cybdpakuuja. [Topes Tora, nauujeHts Cy MMaJly 3Ha4yajHO BUIIE
BPEZIHOCTH NMPOOKCHIATMBHUX mapamerapa 70S, PAB, IMA n AOPP, y3 3HauajHO CHMXEHe
NapameTape aHTHOKcuiarusHe samrute PONI, TAS w SH-rpyne. Takohe cy 3aGenexeHe u
3HaYajHO BUIIE KoHLeHTpauuje AsCRP u BpegHOCTH uH}paamMaTopHuX uHaekca NLR, MLR,
MWR, SII, SIRI v PIV, y3 uusxe Bpemaoctd LWR unzmekca.

LleHTpanHn Hanas OBOr MCTpaKMBama TNpENCTAaB/bd 3HAYAJHO CMABEIE CTereHa
rinobanne merunauuje JHK kox nanmjenara ca T2JIM. Hanasme, ananusa Je mokazana ja je
Jjennno Tpajame Gomectn gyxe ox 10 roguna umano 3Hauajan YTHLa] Ha CTENEH MeTunaiuje
AHK, n0x ocranmn ucnutHBaHu JeMorpacku M KIMHUYKA (HAKTOPH HHCY MOKa3au 3HauajHy
noBe3aHoct. [lonaryo, yrephena je HeratuBHa Kopenaumja yxena SmC ca KOHLEHTpauujama
hsCRP v BpenHoctuMa PLR, a I03MTHBHA KopenaLuja ca koHueHtpaumjama 70S, TAS, AOPP u
TG. Y KT yneo 5mC je mnosutmBHO Kopemupao ca ymenoM HbAj., HDL2b w LDL IV
cyOdpakuuja, a HeraTueHO ca aktusHowmhy CETP u KOoHLEeHTpauujom TOS.

Y HACTaBKy je MCMIMTAH YTHLA] XPOHHYHMX KOMIUIMKALMjA HA BPEIHOCTH napamerapa
MeTaboNMuKe KOHTPOJE, PeloKe cTaTyca, MHGuamauuje W muciumuaemuje. Ilopen Tora,
CHIPOBE/ICHa je KOpe/aloHa aHanu3a HCIMTHBAHNX NapamMeTapa, Kao M aHaJIu3a JHjarHoCTHUKe
Ta4HOCTH 0Ja0paHNX MapameTapa 3a CBaKy Of I0jeAMHAYHNX KOMILMKaumja. Y oxHocy Ha KT,
kon mnauvjeHata ca KBB, TH®, JIP, TH u JIC KOH3HCTEHTHO ce youaBao nopemehaj
MeTa0ONMUKe KOHTPOJE, M3PaXeH pefoKe nucbananc W rojayaHa CHCTEMCKA uHIaManyja.
Junvaan mpogun je y BehuHu rpyna Guo oKapakTepucaH CHHKEHHM KoHUeHTpauujama TC,
LDL-h, HDL-h n non-HDL-h, y3 nosehame kouuentpauuje 7G. Ilopen Tora, youene cy
3HauajHe POMeHe y NpoduIty TUIONPOTEHHCKUX Cy6hpaKiHja, Koje ¢y ce oriienane Yy CMamemy
mvjavetpa HDL yectmua u ynena sehuX, arteponporektuBHuX HDL2b cyOdpakuuja, ys3
nomepame AUCTpuOyLHje ka MamuMm u rymhum HDL uectuuama. McroBpemeHo, IIPOMEHE y
pacnionenu LDL cyGdpakumja ykasusaie ¢y Ha CMarbeH ye0 Manux ryctux LDL dyectuna (eHr.
small dense LDL, sdLDL). Ynpkoc OpojHUM 3ajeqHHYKHM obenexjuMa, moOjeUHAYHE
kommiukauje T2IIM ucrossune cy u crneuuduuHe KapaKTepHUCTHKE. Konkpetrno, kon
nauujeHata ca KBb 3aenexena je mspaxeHa oKCHAATHBHA U vH(}IaMaToOpHA aKTUBHOCT, IpH
yemy cy hisCRP, AOPP n TOS w3aBojeHu Kao Hajroy31aHuju NpeUKTOPH OBE KOMILIMKauyje. Y
caydajy JH®, naj6osby AMCKpUMHHATHBHY crocoGHOCT mnokasamu ¢y AOPP wu hsCRP.
Ipucycrso /IP je 6uno nosesaHo ca uspaxenujum nosehamwem AGE y 0HOCY Ha nauujente 6e3
OBE KOMIUIMKALMje, a Kao Hajloy3/laHuju Mapkep 3a npeasubame JIP usgsojen je AOPP. Kon
naupjeHara ca JIH yrtephena je sHauajHo Huxka aktuHoct CETP vy oxHocy Ha KT, ‘kao u
nomepawe auctpudyumje HDL cy6dpakumja ka Behum yectuiama y nopelemy ca nauujeHTHMa
0e3 oBe KOMIIMKauMje. AHaNN3a IHjarHOCTUYKE TAYHOCTH U3BOjunia je hAsCRP u AOPP kao
Hajroysaanuje 6uomapkepe 3a npeasuhame JH. Hajuspaxennje npomere 3abenexene Cy KoZ
nanujerara ca JIC, rae cy nosumene BpegHocTd NLR u PAB uieHTUUKOBAHE KA0 HE3aBHCHH
MPEIMKTOPY OBE KOMILIMKALMjE, JOK je HUXOBa KOMOMHOBAHA NMPUMEHA y MOJENY AOJATHO
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yHaIIpeIuiIa InjarHoCTHYKyY TauHocT npeasubama JIC. Kopenannona aHanusa je nokasana aa y
CBaKo] TIpylM ca KOMIUIMKalMjaMa [OCTOjH 3HauyajHa TIOBe3aHOCT u3Mel)y mnapamerapa
OKCHIATHBHOI CTpeca, WH(IamMaluje W JIMIUIHOr CTaTyca, WITO ykazyje Ha MehycoOHy
MOBE3aHOCT HaBeIEHUX MPOLieca TOKOM pa3Boja KOMILIUKALYja.

Amnanuza creneHa riobanne mermnaudje JHK y omHocy Ha mpuCyCTBO XpOHHUYHMX

KOMILIMKALMja MoKasana je m3paxeny xunomerwriauujy JJHK kon cBux rpyna mauyjeHara ca
KoMIuvKanmjama y nopeliersy ca KI', ocum kox mnamujeHara ca [IP. Mehyco6no mopeheme
namyjeHara ca v 0e3 rojeAMHaYHMX KOMILIMKallMja HUje M0Ka3alo 3HauajHe Pa3jIMKe y CTEINEHY
rnobanne metunaumje JJHK, usyse kon cungpoma JIC, rae je yTBpheH 3Ha4ajHO HIDKH YAEO
5mC y omnocy Ha manujente Ge3 oBe koMmuukauuje. KopernanuoHa aHanusa ykasana je Ha
J0CNIeIHy HEeraTUBHY MoBe3aHoCT crereHa rinodanne meruinauuje JIHK ca Bpennoctuma PAB y
CBMM Ipylama MNalujeHara ca KoMmiuikkanujama. OciM Tora, youeHe cy 3HauajHe Kopenauuje
usmel)y crenena metunaunuje JJHK u mapamerapa pefokc craryca, MH(IaMaLuje ¥ JATUIHOT
npoduia, Koje cy Oune Hajuspaxenuje koa nanujenara ca JIC u JIH. Hajsehu O6poj 3HavajHux
Kopenanuja 3abenexen je y rpymu ca JIC, Tae je HWKM cTeleH MeTunaunuje 6Mo MoBe3aH ca
M3paKEHHjM OKCHIATUBHUAM CTPECOM M MH(IaMalujoM, LITO yKa3yje Ha MOTEHUM|alHy yJIOTy
eMUTeHETCKUX MEXaHu3aMa y pa3Bojy U MPOrpecHjy OBe KOMILIMKALKje.

Jlajba aHanusa o0yXBaTwia je MPOLEHY AWjarHOCTUYKE TAYHOCTH CTeNeHa riobanHe
metunanmje JTHK, kao Guomapkepa enureHeTcKux Moaudukauyja, y npensuhamy XpOHUYHHMX
kommrkanyja T2JIM. Crenen rnobande merrnanuje JJHK nokasao je HajBehy aujarHocTHUKy
tayHoct 'y mnpeaukuju JC, nok je 3a JIH mocturHyra BHMCOKAa OCETJBHMBOCT, Y3 HHCKY
cneuuduunoct. [ujarnoctiyka taynoct 3a JITH® Huje Guna 3agoBosbaBajyha, a 3a KBb u JIP je
Ouna orpannyeHa. Murerpauuja crenena rinodanne metunauuje JHK ca penokc mapamerpuma
PAB u SOD y MynTEMapKepcKu MOJEN 3Ha4ajHO je yHarpeausa AUjarHOCTUYKY TauyHOCT Y
npensubhamwy IC.

Jla 61 ce caryiefana MOBE3aHOCT EMUTCHETCKUX MPOMEHA ca ONIUTHM MeTabOoJMYKUM
CTaTycoM, aHanM3upane cy Kopenauuje usMmely crenmena rnobanne JHK merunauwje u
6uomapkepa MHQIAMALKje M PEIOKC CTaTyca y YKYNHO] MCIUTHBaHO] momynauuju. Huoxu
crened rinobanne metunanuje JIHK kopenupao je ca BUIIMM KOHLEHTpaLyjaMa MH(IaMaTOpHUX
mapkepa AsCRP u MLR w mapamerapa okcugatuBHor ctpeca PAB, IMA n AOPP, te HWXUM
BpEJHOCTUMA TlapameTapa aHTHOKcuaathBHe 3amtute TAS u SH-rpyna. MynTuBapujaHTHOM
JIMHEAPHOM PErpecHoOHOM aHalM30M je YTBpheHO Ja CTapocT KMMa HeraTMBaH, JOK
koHueHtpauuje TAS n SH-rpyna vmajy MO3WTHBAaH HE3aBHCAH yTULj Ha CTeNeH rnobaiHe
metuiaumje JHK.

Y OKBHpY OBe JOKTOpPCKE AucepTalije nocebHa naxma nocselieHa je naeHTHpuKaumju
daxTopa Koju yTM4y Ha cMameme crerneHa rnobanHe JJHK mermnaumje koA naumjeHara ca
T2IM. V tom cmuciay, npumeHa PCA anamuse omoryhuna je u3aBajame INeT Kiactepa
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KapAMOMeTaboIMYKUX (pakTopa pU3HKa, UMMe Cy NeDUHUCAHH JOMHUHAHTHU NaTO(U3UONOLIKH
MeXaHU3MH Yy WCIUTUBaHO] rpynu nainujeHata ca T2J/IM. Opa aHanuza je Wu3ABOjUJIA
,»TIporH(pamaTopHu ¢akrop®, Koju objennmyje nokasarebe cucreMcke uHpnamauuje (hsCRP,
NLR) v oxcupatuBHor ctpeca (PAB, IMA, SOD), ,,npooKCHAATUBHU (aKTOp® KpO3 yIpYKUBAE
T0S, AOPP u UTM, ,daktop cTapema” KOjU YKJbydyje CTapoCT U Tpajame aujabereca,
., XUIEPTIUKeMHjcK (akTop® Kor cy dopmupanu riykoza, AGE 1 1oj, Te ,,aHTHOKCUAATUBHU
dakrop” koju je oOyxBaruo SH-rpyne. [lpumeHa MynTHMapKepcKOT TMPUCTyNa y OWHApHO)
JIOTUCTUYKOj pPerpecroHOj aHaiu3W UAEeHTH(UKOBana je ,,MIPOOKCUAATUBHU (akTop™ Kao
Haj3HAYajHUjU TIPEOUKTOp, KOjH je TMOBEe3aH ca MPUOIIKHO METOCTPYKO BelinMM pHu3MKOM 3a
rnobanny xunomerunanujy JHK.

B. Ynopegna ananusa pesyJtata JOKTOpCKe JUcepTalyje ca nojanuMa 13 Jurepatype

VY 0BOj IOKTOPCKOj AMCEpTalMjud CIpPOBENEHA je cBeoOyXBaTHa eBallyaluja CTENeHa
rinobanHe wmerunauuje JHK wu apyrux opmabpaHux mnapamerapa OKCHIATHBHOI CTpeca,
MH(pIamMalyje 1 AUCIUnuaeMuje kao 6uomapkepa mporpecrje T2JIM u paszBoja BacKyJTapHHUX
KOMILTMKaluja oBor obosbemwa. JloaaTHo, ucnuraHa je MOryHOCT MHTerpaluje enureHeTCKUX
MapKepa ca KJIaCHYHUM OMOXEMHjCKUM MapaMeTpruMa y MPEeIUKTUBHE M AWjarHOCTUYKE MOJEJIe
3HayajHe 3a T2JIM. [lo6ujeHu pe3ynraTu cy y 3HauajHOj MEpHU y CarjlaCHOCTH ca JIUTepaTypHUM
Hanasuma, y3 oapehieHa OJCTyNama Koja AONpHUHOCe yHampehewy U mpomupery noctojehux
ca3Hama y 0BOj 001acTH.

Tokom wu3pajge oBe JOKTOpPCKE AMCEpTalyje yBeleHa je M ONTUMH30BaHA OCET/bUBA,
cnienuduyna u cenektuHa UHPLC-DAD mertona 3a uctoBpemeHo onpehusame dC u SmC,
ynme je omoryhena npenusHa kBanTudukanuja crenena rinodanne JIHK merunauuje y PBMC.
[lpumewena UHPLC-DAD werona nmpeActaB/ba agantauujy mnportokona Crescentija W
capaJHHKa, KOjU je mpuiaroheH crneuupuuHoCTUMA y30paka KOpUIINEHUX Y OBOM HUCTpaKUBamby
(1). N36op PBMC xao OuWOJOLIKOr MaTepujana 3acHOBaH j€ Ha HHHXOBO] JOCTYIHOCTH,
MHHUMAIHO WHBa3HBHOM Y30pKOBawmy M [100poj Kopenauuju pesyiraTta ca IpoMeHama Yy
IMBHUM TKUBUMA (2). YnoTpeba ensumckor kommiuekca DNA Degradase Plus™ 3a Xuaponusy
JJHK no Hykneosunaa ouemyje ce Kao METOAONOLIKM ompaBaaH u30op, Oyayhu na je y
NUTEepaTypu NOKYMEHTOBAHO Jla KJIacHYHa KHCENMHCKa XUIpOJiM3a MOKE JOBECTH A0 IyOuTKa
nabunuux moaudukoBanux 6asza (3). Bepudukalyja noTnyHe AMrecTyje 04CyCTBOM pa3Masa Ha
arapo3HOM Tely MpeACTaB/ba JOJATHH KBaJUTATUBHM KPUTEPUjyM YyckialleH ca Baxehum
craHgapauma y oBoj obnactu (4). XpomaTtorpadckd NPHCTYI, KAao TEXHUYKH 3aXTEBHUjH, Y
JIUTEpaTypyu Ce HaBOAM Kao 3jaTHU craHaapn 30or Behe noysgaHoctd y mnopehemy ca
antepHaTBHUM MeToaama (5). Kao moceGaH MeTOMOONIKM 3Ha4Yaj UCTHYE ce paszaBajame ImC
071 5-XMIPOKCUMETH/ILIMTO31MHA, GUOJIOIKM aKTUBHOT MHTepMenjepa y Mpoliecy AeMeTHUIaln)je
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JTHK, unmMe ce 0Baj MpUCTYM pa3iuKyje o OpojHHUX MPETXOAHUX CTYAUja KOj€ HUCY MPaBUIIE OBY
JUCTUHKIH]Y.

Hanas rnoGanne xunomerunaudje JJHK kon ucnurtuBanumx nauujeHata ca T2]IM vy
CarJacHOCTH je ca pe3yJTaTUMa MPeTXOJHUX MCTpaKMBama Koja Cy IoKa3ajla CMarmbeH CTEIeH
rnobanue Metwianuje JJTHK kox ocoba ca moBuieHUM KOHILEHTpalMjama Iiaykose y Kpsu (6),
Kao ¥ MOCTOjare WHBep3HEe Kopenauuje u3Mely crerneHa riobanHe Metunauuje u yuaena HbA,c
(7). YnmeHnia aa je XMmnomeTuiaiyja Ouna npucyTHa KOJ CBUX MCIUTHBAHUX MallijeHaTa, 6e3
3HAuYajHUX pa3jiuKa u3Mel)y moarpyna ca pasaMYUTHM KOMIUIMKauujama, ykasyje Ha TO Ja OHa
Ipe/CcTaB/ba OMiTe enureHeTcko obenexje T2JIM, a He OMomapkep Koju je creuuduual 3a
TojeiMHAYHE KOMIUTMKaLKje oBe Gostectu. MHTepnperauunja 1o0ujeHUX pe3yiraTa y cKiaay je ca
KOHIIENITOM EMUIeHEeTCKE MeMopHje, Tpema kKoMe Merabonmyku nopemehaju, kao IUTO je
IyroTpajHa H3JI0)KEHOCT BHCOKHM KOHIIEHTpalljama TIIyKo3e, MOry JOBECTM [0 HacTaHKa
CTaOWJTHUX ETMHUIeHETCKUX TPOMEHa, KOje MEep3UCTHpajy M HAKOH YCIOCTaB/bama aJeKBaTHE
metabonnuke KoHTpose (8). Mnak, TpeGa ucrahu na pesynratm [0cCafalllbUX UCTPAKUBAHa O
npomeHama rnobanne wmetunauuje JIHK xon ocoba ca T2JIM Hucy y MOTIYHOCTH
KOH3UCTeHTHU. [lojenuun ayropw, nonyt Pinzon-Cortés v capaJHUKa, HUCY YTBPAWIU 3HAUYAJHY
pasnuky y crerneny metuiaumje JJHK m3mely nanujenara ca T2/IM u 3apaBux UcnUTaHuKa (9).
OBakBa HeycarJalleHOCT pe3yNTara y JUTepaTypd [JeIOM C€ MOXKE IPUIIMCATH IPUMEHH
pa3IMYMTHX aHAJIWTUYKUX Meroja 3a ucnutuBame Merwinauuje JIHK, xao u xereporeHoctu
WCTIUTUBAHUX TOMyJalyja TalyjeHata y TMorieay KIMHUYKMX KapaKTepUCTHKA, Tpajara
OosectH, crermeHa MeTaboJaMYKe KOHTPOJE M IPUCYCTBA XPOHMYHMX KoMiuimkauuja (10).
JlonatHo, cTaHaapan3oBaHe pedepeHTHe BpeaHocTH 3a yneo SmC y 31paBoj MOMyJaLHjH jOII
yBeK HHCY neduHucane. [TojequHu ayTopy HaBOZAE MPOCEUHE BPEIHOCTH O MpUOIMKHO 6%
(11), mok apyru ayTOpH HaBOJE HMXKE MPOCEUHE BPEOHOCTH, 0/ 0KO 5% (12). ¥V ToM KOHTEKCTY,
npumeda UHPLC-DAD wmetope y OBOj AWCepTalMjy MpeICcTaB/ba 3HAuajHy METOJOJIOLIKY
npeaHoct, Oynyhu na omoryhaBa noOujame pesynrata KOjU Cy AUPEKTHO YIOpPEIMBU ca
Hajla3uMa Jpyrux CTy/Hja 3aCHOBaHUX Ha XpoMaTorpad)ckuM MpUCTYMUMa.

Pesynratu oBe NOKTOpcke aucepTalyje yKasyjy Ha OKCHUAATUBHHM CTPEC U CHUCTEMCKY
vH(IaManKjy Kao K/byuHe (akTope MOBe3aHe ca eMUIeHETCKUM CTaTycoM KOJ MalujeHara ca
T2IM. To je y ckiaay je ONMMCAaHUM MEXaHM3MKUMa MpeMa KOjuMa PeaKTHMBHA KUCEOHMKOBA
jenvmerma (eHrN. reactive oxygen species, ROS) wmory wuHxubupaty axtusHocT JIHK
metuntpancdepasza (enrn. DNA methyltransferases, DNMT) W WCTOBPEMEHO [OBECTH 0
CMamema JOCTYMHOCTH S-aleHO3MIMETHOHMHA, TJIABHOT JOHOpa METWJI-Irpyna y MpoLecy
metunaudje JJHK (13). Ctumynatusau epexar ROS na TET enszume (engl. fen eleven fen
translocation), ca mnocnemguuHuM mnosehamem pemerunaudje JHK, npeacraBba ponatHu
MEXaHH3aM MOCPEICTBOM KOra OKCHJATUBHM CTpeC HONpUHOCH cMamewmy yaena ImC (14).
[TapanenHo, akTUBHpajy Ce CHTHANHE KacKaje KOje pe3yNnTyjy IojayaHOM IIpOTyKIU)jOM
NpouH(pIAMATOPHUX LMTOKMHA ¥ MHXUOMLMjoM axtuBHOCTH DNMT ensuma (15), uume ce
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YCIIOCTaB/ba MO3UTUBHA MOBpATHA CIIpera y oBUM mpolecuMa. ClIMYHA MOBE3aHOCT METUIIALMjE
JIHK u undnamaTopHuX MapKepa oIucaHa je Uy uctpaxusamwy Cucoreanua v capannuka (16),
a pe3yJTaTh OBe JWCepTalyje Ty MOBE3aHOCT JOAATHO MOTBPhYjy y crneuMpUIHOM KIMHUYKOM
OKpy>xewy TUnuuHoM 3a T2/IM.

V 0BOM HCTpakMBalby CIIPOBEICHA j€ ONCEXHa aHalli3a MapameTapa pelJoKC CTaryca,
uH(pIaMaTopHUX OuMOMapKepa W IMapamerapa JMIMUIHOL CTaTyca, Y3 HCIUTHUBAFE DacIofele
nanonpotenHcknx cyOdpakumja u aktuBHoctH eH3uMa LCAT w CETP, Kao KIby4HHX

~ peryiaropa MeTabo1M3Ma JIUNONPOTEMHCKUX YecThla y miasMu. Ianujentu ca T2/IM nmanu cy
nosehaHe NMPOOKCUIATHBHE, a CHIKEHE aHTHOKCHIATHUBHE MapaMerpe, WITO je y CKIaxy ca
Hajla3uMa JApYrMX ayTopa KOju yKasyjy Ha cucTeMckH pefokc aucbamanc y T2IIM (17).
Oxcryname on oBor obpaciia youeHo je y ciydajy KoHLeHTpauuja MDA, mMapKepa JMIUIHE
IepOKCcUIaLHje, ITO ce MOXKe 00jaCHUTU CMambeHOM pacronouBowmhy cyrnerpara yclne HUXUX
KOHLIEHTpalHja X0JIeCTeposia, Kao M BUCOKOM peaKTUBHOLINY OBOT alfe€Xuia ca NMPOTenHUMa U
HYKJIEMHCKUAM KHMCEJMHAMa, YiMe Ce CMalbyje Hherosa KoHLeHTpauuja y cepymy (18). Ilpodu
auciMnuaemMuje  yTBpheH |y  rpymu  mauujeHata oaroeapa  QeHoTHMny — aujaberecHe
JUCIMIIEMUjE, KOjU Ce KapaKTepHIle CHWKEHWM KOHLeHTpauujama HDL-h v NOBUIIEHUM
koHueHnTpauujama 7G. KsanuraTuse mpoMeHe y CTPYKTYpU U (yHKIHMjH JUIONPOTEUHA, KOje
KOHBEHLMOHA/IHA eBajlyaudja JHMIHAHOT cratyca He oOyxsata (19), moTepheHe cy aHanM3oM
cybdpakumja. Mehytum, Hrmku yaeo sdLDL decTuia, Kao M CHUxeHe KoHueHtpauuje I1C u
LDL-h xon mauujenara ca T2JIM mpexacraBbajy Hama3 CylpoTaH OpojHMM ITyOJIMKOBaHUM
CTyAujama, LITo ce JeOM MOKe 00jacHUTH noBehaHoM MpoItycT/bUBOLIY eHI0TeNa, yCuea Koje
Jonasu 0 TpaHciokauuje LDL vectuna M3 UMpKyJauuje y cybenporenHu mpoctop (20).
JlonaTHO 0GjalImbene MOKE Ce JOBECTH Y Be3y ca TePaNHjCKUM PeXKUMOM, yzumajyhu y o63up
BHCOKY 3aCTYIUUbEHOCT MET(GOPMHHA U UHCYJINHA, KOjH MOTY JOBECTH [0 I0jayaHe aKTUBHOCTU
NIUTMONPOTEUHCKeE JTUnase, yop3aHor Karabo/u3Ma JUIONPOTeNHCKUX YeCTHIA, KAo ¥ MPOMEHa Y
HHMX0BO] BEJMYMHM, INTO je OIMKCaHa MOCHeAula MHCYIMHCKe Tepanuje (21). Ananmsa HDL
cyOdpakumja MOTBpAMIa je CTPYKTypHE M (yHKLUMOHANHE NIPOMEHE OBUX YECTHLA Y YCIOBUMA
XUIEPrIIMKEMHje, y CKIaay ca IyONMKOBaHHMM Hana3uMa o TyOMTKY aTeponpOTEeKTHBHOT
KarnauureTa AuchyHKUMoHanHMX HDL yectuua (22,23). M3ocTaHak 3HayajHMX pasjivka y
aktuBHocTH LCAT u CETP y opgnocy Ha KI' mpeicras/pa Hajga3 CyNpoTaH nojanuma u3
nuTepaType M MOXKe OWMTH TOCHequiia AOJAaTHUX YTHLU@ja Apyrux ¢Qaxropa Ha pasBoj
JUCTUNUAEMUje KO MCIMTUBAHUX TalujeHaTa. AHanu3a MHQIAMaTopHUX MapKepa MOTBpIu/a
je MpHUCYCTBO MU3PaXKEHOT CUCTEMCKOT MPOMH(IAMATOPHOT CTama Ko nauujeHara ca T2[IM. Y
OKBHpY OBOT HMCTPa)XKMBarma aHaIu3WpaH je Behu 6poj KOMIO3HTHMX MHIEKCA Kao HOBHjUX
€KOHOMHMYHUX GHOMapKepa U MOTBpheH je BHUXOB 3Hayaj 3a npouéHy cHUCTeMCKe MHpIamaluje 1
KapAMOMEeTa00NNYKOT PU3UKA.

TToce6an IONPUHOC OBE JOKTOPCKE AHCepTaliyje NPeACTaB/ba aHaIu3a CTENeHa riodante
metunauyje JJHK y ogHoCy Ha TPHCYCTBO CeLM(UYHMAX KOMIUIMKauuja. YTBpheH je Hanma3
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rio6ande xunomeruiandje JJHK ko cBux manujeHara ca komiuukauyjama y nopehemy ca KT,
u3y3eB y cinydajy JIP. Haume, Hmxu crenen rnobanne merunauuje JJHK yrephen je y rpynu
nanujenara 6e3 oBe KOMIUIMKalMje, IOK Cy BPeIHOCTH KOA mauujeHara ca JIP Oune Guimcke
spennoctuMa y KI'. OBaj pesyirar je y ckiamy ca IyOIMKOBaHMM HanasuMa O ABO(asHOM
oOpaciy mpomene crerieHa metunanuje JIHK Tokom mporpecuje [P, npu vemy y paHuM
CTaAujyMHMa JOMHUHHpa r1o0anHa XUIOMETH/IAlMja, JOK ca IMpejackoM y NponudepaTBHY
dasy JIP xunmepmerunaumja onpeleHUX JIOKyca MOXKe AONPUHETH NMPUBHIHO] HOPMAIM3ALM)H
crenena rnobanne metwnauyje JHK (24,25). Takolhe, y pas3Bojy /IP 3HauajHy yJory umajy u
XHCTOHCKE MoauduKanuje, a He camMo mpoMmeHa y crernedy Meruiaauuje JJHK (26), mro Moxe
00jacHUTH M30CTAaHAK OUEKUBAHOr obpacua y oBoj moarpymu. Mako merunanuja JIHK nuje
ToKa3aja 3a0B0JkaBajyhy aujarsoctiyky tauHoct, AOPP ce u3ABOjHO Kao Mapkep ca HajsehioM
tauHomnhy 3a npeaukuujy JIP, mro notBphyje xunoresy Aa GMoOMapKepu OKCHIATHBHOI CTpeca
MMajy MOTeHLIMjall y JujarHocTuiy U npeseHuuju [P (29).

OBO UCTPaXKMBaF-e HUje YTBPAWIO 3HAYAjHY pasiuKy y CTeHeHy rioOalHe MeTuauuje
JIHK uzmelhy T2JIM nauujenara ca u 6e3 KBB. Jluteparyphu nogauu o rio0aiHoj METHIALM]U
JIHK y KBB cy xeTeporenu, WITO Opa)kaBa CIOKEHOCT EMUIeHETCKUX MPOMEHa M yKasyje 1a
FUXOB IPaBall 3aBUCH OJ1 AaTO(PU3MUOMOMIKOT MeXaHu3Ma U ctanujyma 6onectu. Koa nauujenara
ca JIH® youeHo je u3paxkeHuje cMamere crenexa riaodanne merunaunje JHK y onnocy na KT,
MaKo pa3jivKa y OJHOCY Ha nauujeHTe 6e3 OBe KOMIUIMKaLWje Huje 61/1a CTaTUCTUYKY 3HaYajHa.
Moryhe o6jaiumerme TeXH y TKUBHO CMELU(PHYHO] MPHPOAU EMHMICHETCKUX MPOMEHa, Kao M
OrpaHMYEHOj OCET/BUBOCTH JICyKOLMTa neprdepHe KpBU 3a OETEKLHjy MpoMeHa y OyOpexHoM
TKHUBY, y3 JOJATHM YTHIA] Maje BenuuuHe y3opka. Hwku crened riaobanne metunaumgje JIHK
yTBpheH je u y rpynu ca IH, a 3HauajHO je KOpenupao ca BUIUMM BpPEIHOCTHMA MapameTapa
penokc craryca u uHbnamauuje. OBakaB Hala3 ykasyje Ha To Aa y nartoreHesu JIH pemokc
nucbanaHc M XpoHMYHA MH(IaMalyja Aenyjy CHHEPIUCTHYKM Yy CYTpPECHjM METUJIALMOHOT
kanauutera JJHK, mro je y ckimamy ca MyGiaMKOBaHMM IOJALUMMa O KJ/bYy4HO] YJIO3M
OKCHJATHBHOT CTPeca Yy TMIIMYHOM HapyllaBamy peryjaluje eNnureHeTCKUX MeXaHu3ama y OBOj
xommukauuju  (27,28). Hajuspakenuje cMameme creneHa rnobamHe mertunanuje JIHK
3abenexeHo je ko nauujenara ca JIC, Ko KojuX je yjeqHo yTBpl)eHa U HajCHa)KHHM]a IOBE3aHOCT
ca OuomapkepuMma OKCHIATHBHOr cTpeca W uH(namauuje. Tume je norspheno pa y
y3HANpea0BaioM CTaJUjyMy HCXEMHjCKO-HEeyponaTcke OONecTd CHHEPrMCTHUKO [EI0Bame
OKCHIATMBHOI CTpeca, MHGIaMaluuje M TKUBHE XMIIOKCHj€ [JOJATHO CyNpHMHpa MPOLEC
metunaumje THK (29,30). Taxohe, Tpeba uctahu na je oBaj eMUreHETCKH OMOMapKep MoKasao
Hajpehy aujarHoctiuky TayHoct y mpeaukuuju JIC, a uHrerpauujom ca PAB wu SOD 'y
MyJITUMApKEPCKU TMaHell yKy[Ha AMCKPUMHHATHBHA CIIOCOOHOCT MojJena je JIOAaTHO
yHarmpeljeHa, WTO je y CKnagy ca aKkTyeJIHHM IpernopykamMa O MPUMEHH MyJITHMapKepCKuX
CTpaTeruja y nepCoHaIM30BaHOj MPOLICHN PU3MKa 3a HacTaHak kommuivkauuja T2IM (31).
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Pesynrati mnpeacTaB/beHM y OBOj JUCEpTaLMjU [ajy 3HavajaH AONPHUHOC y IOMEHY
METOJOJIOLIKE CTaHAApAU3AlMje U KIMHUUKe TpuMeHe cteneHa riobanHe metunanuje JJHK kao
MapKepa enureHerckux Mmoaudukauuja. JlokymeHnroaHa xunomerunauja JIHK, kao
YHUBEp3aJIHU enureHercku Hanmaz y T2JIM, moTBphyje HONpPHHOC eMMreHeTcKor namhema y
HACTAHKY  HEXe/beHMX  MMOCeNul[a  XpOHMYHE  Xureprivkemuje.  MneHTuduxanmja
TPOOKCUIATUBHOT (aKTOpa Kao jeJUHOT He3aBUCHOT MPEANKTOpa robalHe XUNoMEeTUIalu]e, Te
BalMIaUMja MyJITHMapKepCKOr TaHena 3a npeaukunjy JC, npeactaBibajy KOHKPETHE JONPHUHOCE
yHanpehemy KIMHMYKE cTpaTudukanuje pusuka Koa nauujeHara ca T2JIM. Oppebena
OJICTyIama y HajasuMa 3a MOjeJiMHe KOMIUTMKaluje, HapouuTo y ciyuajy JIP, He ymamyjy
HayyHy BpeOHOCT A0OWjeHMX pe3ynTata, Beh MX CMeWITajy Yy IUMPU OKBHMD CIOKEHHX
EMMIeHEeTCKUX MEXaHU3aMa KapakTEepUCTHYHKX 3a OBY KOMIUTHKAIH]y, HCTOBPEMEHO yKasyjyhu
Ha 1oTpely 3a Ja/bUM HCTPaKUBakUMa Y OBOj 00/1aCTH.

I'. IIpoBepa OPUrHHATHOCTH JOKTOPCKE JUCEPTaNHje

OpUrrHAIHOCT OBE JOKTOPCKE JcepTalyje MpoBepeHa je y ckiamy ca [IpaBunHuKoM o
TIOCTYIIKY MPOBEpPe OPUTHHATHOCTU JOKTOPCKHUX AUCEpTaUuja Koje ce OpaHe Ha Y HUBEP3UTETY Y
beorpany.

[lpema wu3BewTajy KoOju je Kpeupao mnporpam iThenticate peructposano je 17%
npekanama ca 334 ussopa. [Ipeknanarme ca jeAHUM H3BOPOM U3HOCHIIO je 2%, ca jequum 1%, a
ca CBMM OCTaJIUM M0jelMHaYHuM u3Bopuma < 1%. JleTa/bHUM YBUIOM y Matepyjai yTBpheHo je
J1a je MOMYAApHOCT TeKCTa MOoCIeanIa YHU(GOPMHOT HaulMHa NPUKa3MBamba pe3yTara, CTpyIHe
TepMUHOJIOTHje, Gubmrorpadckux moaaTaka, kao M OMUCHBAaKba METOAd, Te OMNIITUX MecTa H
TroJlaTaka y Be3u ca TEMOM JHcepTaLyje.

Ha ocHOBY pesyinTara nmpoBepe cMaTpamo ja je Aoktopcka auceprauuja Came Byjumh y
TMOTITYHOCTH OPUTMHAJHE, K0 | Jla Cy MOLITOBaHa akaJeMcKa MpaBuia LUTUParba.

J. 3ak/byyak — 06pa3iioiKee HaAyYHOT JONPUHOCA JOKTOPCKe AHcepTanuje

EnuaeMHONOIKY NOoJaly HEeABOCMUCIIEHO TOTBPhYjy rio0alHi MaHAEMH|CKH KapaKTep
T2JIM, xoju y PenyGnunu Cpbuju oGyxsara oko 12% oapacie momynauje, y3 HarnoMeHy Ja
3HayajaH yaeo 000JeInX 0CTaje HeJujarHOCTUKOBaH 10 KIMHUYKEe MaHU(ecTaumje BacKyIapHuX
omrtehema. OBa aucepralMja Mpyska 3HayajaH HAyYHM JOTPUHOC KPO3 CBEOOYXBATHY aHAIN3Y
3Hayaja eNUreHeTCKUX MOAM(UKalMja, OKCHAATHBHOI CTpeca W CHUCTEMCKe HHpamauuje y
MaToreHe3W XpOHWUYHMX KoMIumkauuja T2JIM. IlentpanHu [ONPHUHOC —HMCTPaKUBamba
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npeacTaB/ba UAeHTUMKaLMja creneHa riobanHe xunomerwnaumje JHK kao paHor u
yHUBep3anHor Oromapkepa 6onectu, udja ce AUjarHOCTUUKa BPEJHOCT OAp)KaBa HE3aBUCHO OJL
CTapOCTH, NoJia WK celuUUYHOT TUIIA BaCcKyJapHe KOMIUIMKaLYje.

[ToceOHy HayuyHY BpeIHOCT MCTpaKuBama MpejactaBiba npuMena UHPLC-DAD metone
BUCOKE OCETJbMBOCTH 3a IMpeuu3Hy kBaHTH(QuKauujy ISmC, 4uMe je IOCTaB/beéH BHCOK
aHAJIMTUYKU CTaHJApJ Yy EMUIeHETCKHM MCTpakKMBambKMMa Yy HAIloj romynauuju. Pan nomatHo
pacBeTJbaBa CIIOXKEHY Mpexy HHTepakilfja OKCHIATHBHOT CTpeca, HWHpIamaiuje WU
JUCIUIUAEMHU]E, Y OKBUPY KOj€ MPOOKCUJATUBHU (PaKTOPH AMPEKTHO AETEPMMHMIIY CTEIEH
rnobanne xunomeruwnauuje JIHK. Kpeupame Mynarumapkepckor rmnaHesna, KOjU HMHTETpHUILE
eMUIeHeTCKU CTaTyc U OMoMapKepe pefoKc cTaTyca, NpeAcTaB/ba OPUIMHAIAH U METOJ0JIOIIKH
yTeMeJbeH IONPUHOC YHarpeljermy OUjarHOCTHYKEe Ta4HOCTH 3a MNpeABuhame KOMIUIMKaLHja
T2IM, mehy kojuma ce uzamaja IC. oOujeHu Hanmasu uMajy 3HayajaH TpPaHCIALMOHU
NoTeHLMjan M Mory HaliM mpuMeHy y mnepcoHanu3oBaHoMm npahemy mnporpecuje T2IM wu
MPaBOBPEMEHO] MPEBEHLIM)U UPEeBEP3NOMITHUX BacKyIapHUX olTehema.
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K. Oanyke nokaanux ETnukux ogbopa 3a cipoBoleme ucTpaskuBama

VctpaxkuBame Koje je CIpOBEIeHO Y OBOj NOKTOPCKO] AMCEepTauuje omoOpeHo je o
crpade Etmukor oxbopa KnuHMYKO-O00MHMYKOr LeHTpa ,,3Be3aapa“ (ommyka on 15.10.2020.),
Etnukor opbopa Knunuuko-6onuuukor uenrpa ,,Jp Hparuma Muwosuh — Jlenume™ (oanyka
op. 01-5656/24, on 24.04.2019.), Etuuxor on6opa Onure Gonnuue y [Toxapesuy (omnyka 6p.
7190/2020 on 30.12.2020.) w Etuukor koMuTeTa 3a OHOMEOUMUMHCKA HCTpPa)KMBamba
VHuepsurera y beorpagy — ®apmaueytckor dakynrera (oanyka op. 2566/3 ox 19.11.2024.).

3. Munu/beme ¥ npeajor

Ha ocHOBy pnerasbHe aHanu3e AOKTOPCKE AMCEpTaldje Mo Ha3uBOM ,McnuTHBame
creneHa robanne Mermnamuje JIHK kon OonecHuka ca Tumom 2 aujaberec MenuTyca:
MOBE3aHOCT ca OMOMapKepuMa OKCHAATUBHOI cTpeca, HH(IaMauuje W AUCIUIUIeMHje’
nokropanna Came Byjuuh, Komucuja cmatpa aa je oBa goKTopcka aucepranyja ypaheHa npema
ono0peHoj MpHjaBy, Ja je OPUTHHAIHO M CaMOCTaIHO Hay4yHO JIeNIO U Aa Cy Ce CTEKJIM YCIOBH 3a
IEeHY jaBHY O10paHy.

HMcTpaxkuBame je METOHOJIOMIKHM MPELM3HO KOHUMITUPAHO, a JOOHMjeHH pe3ylnTaTH Cy
CHCTEMAaTUYHO aHAJM3UpaHU W KPUTHUYKK carjeJaHd y OJHOCY Ha akTyesjHa JocTurHyha
caBpeMeHe HayuHe Jutepatype. M3BeaeHH 3ak/bydly Y TOTIYHOCTH MPOU3UJIA3e U3 pe3yiTaTa
ncTpaxkuBamwa. Ummiementauuja UHPLC-DAD mertone 3a KBaHTU(UKaLM]y CTeNeHa riodanHe
metunaumje JIHK, ceeoOyxBarHa eBanyauuja enureHerckor npocguna obonenux og T2[IM vy
KOHTEKCTY PEeIIOKC CTaryca, CUCTeMCKe HH(IaMalyje 1 JIMIHIHOT CTaTyca, Te uaeHTU(dHUKaluja
OKCHIATMBHOT CTpeca Kao mpumapHor mpeaukropa xurnomermwinauuje JIHK cBpcraBajy oBy
JucepTandjy Meh)y MCTpaxiBama OJ BHIIECTPYKOr METOAOJOLIKOT M KIMHMYKOI 3Hayaja.
[ToceGHO 3HAUajaH JOMPUHOC OTJIeAa ce y Bepr(UKAIMjU IUjarHOCTHUKOT NOTEHIMjana CTereHa
rnobanne Merunaudje JIHK 3a npemukuujy naujaGerecHor cromana, Kao M OpPUTHHAIIHO]
MHTErpallji eMMIeHETCKUX MapKepa y MyJITHMapKepceKe MmaHese, YuMe ce 3Ha4yajHo yHamnpehyje
npolieHa pusuka. HaBeieHu Hanaszu ykasyjy Ha MOTEHLMjal 3a YBONEHE OBOI ENUIEHETCKOT
OGuoMapkepa y OKBHpe nepcoHanuzoBaHor npuctyna T2JIM. YKynHO y3eBlIH, pe3yiraTd OBe
JMCepTaLyje IOMPUHOCE MpPOLIKUperYy MocTojehnx 3Hama y 001acTu MeAULMHCKe OHoXeMuje U
EHIIOKPUHOJIOTHje, Te TMOCeAyjy IMOTeHLHMjan 3a MpakTH4YHY MpUMeHy Yy YyHanpehemwy
JMjarHOCTUYKKX U MPOTHOCTUYKUX CTpaTeruja y KIMHUYKO] MPaKcu.

Pesynratu oBe HOKTOpcKe auceprauuje MyONMKOBaHU Cy y OKBHUpY [Ba Hay4dHa paja y
mehyHapoaHum yaconucuma kateropuje M21, mro norephyje HayyHH KBAJIMTET M JONPHHOC
CIIPOBEACHOT UCTPAXKUBAA.
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Ha ocHoBy cBera usjoxeHor, Komucuja cMatpa ga HOKTOpcKa AucepTalyja UCITyHaBa
CBE KpUTEpHUjyMe TpOIKcaHe 3aKOHOM O BUCOKOM 00pa30Bamy U NPaBUIHULMMA Y HUBEP3UTETA
y beorpamy 3a cTuuame akageMcKor HasuBa jaokropa Hayka. Crora mpeanaxemo HacraBHo-
HayuHoMm Behly YHusepsurera y beorpagy — ®apmareyTckor Qaxynrera Ja TpUXBaTH OBaj
U3BEINTaj ¥ yIyTH ra Behy HayuHux o6lacTh MEIMUMHCKUX HayKa paau Ao0Hjama carjlaCHOCTH
3a jaBHy oa0paHy MOKTOpCKE AucepTaluje Moj HasueoM ,McnuTHBame creneHa riobajiHe
mermnanuje JHK kon GosiecHuka ca tunmom 2 gujaGerec MeqMTyca: NOBE3aHOCT ca
OuomMapkepuMa OKCHIATHBHOI cTpeca, HMHpJIaMauuje M JUCIUNHAeMHje”, IOKTOpaHIa
Maructpa dapmaipje — MeTuIuHcKor 6uoxemuuapa Came Byjunh.
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