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pa3MmaTpana je Mmpemior TeMe IOKTOpCKe aucepranmje moj HasuBoM "EdexkTH xumepOapuyne OKCHTeHAIHje
(HBOt) Ha nuHamMuKy eH3uMa aHTHOKcuAanuoHe 3amTuTe (AOC) M OKCHMIAUMOHU CTpeC KOjA MNalujeHara
odosaeanx ox Diabetes mellitusa Tun 2". Ha ocHOBY yBHaa y mpuiIokeHy AOKyMeHTanujy, Kommcuja momHocH
Wz6opHom Behy crenehu

N3BEIITAJ

I. Buorpadgcku nogauu

Kanmupnar Ip Canapa Tenuh, ncnymasa cBe yciose npeasuljeHe 3aKkOHOM 0 BUCOKOM 00pa3oBamy (WiaH
30) u Craryrom Meaummackor ¢akyntera (wianl51) 3a u3pamy JoKTOpCKe Iuceprarmje.

a) Jluunu nooayu

Kangunat Ip Cangpa Tenuh je pohena 14.10.1972. ronune y beorpany. OCHOBHY KOy U TUMHA3Hjy je
3appiia y beorpamy. Meaunuucku dakynrer y beorpany je ymucana mkoscke 1991/92 romuHe u 3aBpimnia
janyapa 1998. roaune ca nmpocerHoM OlieHOM 8,28 M THMe CTeKJia 3Bame JoKTopa MenuirHe. O0aBe3HU JeKapCKu
cTax je obaBwia y mepuoay okrtodap 1998. roamue-okrobap 1999. romune. Crienujanusalujy W3 HHTEpPHE
MeIMIUHE 3amodenia je Ha MemunuHckoM (akynrety y beorpany m y KBII “3Besmapa” HemocpeaHO HAKOH
3aBpIieTka 00aBE3HOT JIGKAPCKOT cTaxka, okToopa 1999. roaune. CrienujaliucTUYKA UCIUT U3 UHTCPHE MEIUIIMHE
MTOJIOXKHUIIA je ca HAjBUIIOM (OUTMIHOM) oriecHOM HoBemOpa 2003. romune. Ox janyapa 2005. paau Kao crieiyjaaucTa
narepre MenunuHe y HBO Medical Centeru no 02.12.2008. rogune kaxa npenasu jna pagu y CiryxOu 3a ypretHy
MeIUIMHY ca crienyjaaucTuakoM nonukinankoM KBL “3Be3napa” y beorpany rae ce u qjanac Hanasm.

Mocnemumuiomcke crymuje, cmep KAPJIMOJIOTMJA ymwmcama je mkoncke 1998/99. ronmne Ha
MenumackoMm ¢dakynrety v beorpamy. CenremOpa 2005 rogmHe mpenasd Ha MOCICTUILIOMCKE CTyIHje, CMep
KAPUOJIOT'NJA Ha MmenutmHCcKOM (akynTery v Kparyjeriy. YcMeHrn JOKTOPAHTCKH UCTIAT TOJO0XKHIIA je alpiiia
2007. roguHe ca HajBUIIOM OI[CHOM.

Jp Canapa Tenuh roBopu eHIIIECKH je3UK.
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I1. ITonaum o NpeasIoKeH0j TEMU

[Ipennoxxena Tema je U3 00JaCTH HCTpaXKUBamkba GU3NUOIOTHjE XUIepOapuIHe OKCHI'CHAIHje, ca TOCEOHNM
OCBPTOM Ha IOTEHLMjaHe cucTeMcke edexte nopemeheHe peoKe paBHOTEXkKe, HHAYKOBAaHE KypPaTUBHOM IIPHMEHOM
KHCEOHHKA T10/1 IOBUILICHUM aMOUjeHATIIHUM IPUTHUCKOM.

a) I[Ipeomem paoa

[InaHupanuM WCTpaXuBakbUMa y OKBUpPY IIpelUlokeHe Teme Jokropcke auceprauuje '"Edexrtn
xunepb6apuyne oxcureHamuje (HBOt) na nuHaMuky eH3uMa aHTHOKcuaaunuoHe 3amtutre (AOC) n
OKCHIALMOHU cTpec KOA manujeHara ob6oJsenux ox Diabetes mellitusa Tun 2". xangunar [Ip Cannpa Tenuh 6n
CTyaujoM mpeceka ooyxBatmina 60 nmanujenarta obonenux ox Diabetes mellitus-a Tum 2, kojuMa Ou ce mpe, y TOKY 1
HakoH 3aBpmeTka XbOT mporemnBao oaropop L-arginin:NO cuctema (mpahemem xonmnerTpanuje autputa (NOy)
y mna3mu), kao u OamaHc ¢yHkuuje anTHokcuauuoHor cucremMa (AOC) M KOHIEHTpaluje PEeakTBUHUX
kuceonnynux Bpcta (POC) y mmasmu, mpahemem ekcnpecuje ensuma AOC y eputpounTnma (CyHepOKCHIT
nucmytase — SOD u kartanasze — CAT), kao 1 HHIEKCA JUMUIHE TICPOKCHIAIM]C U CYNEPOKCH aHHOH paauKaia y
mwiazmu TokoM XBOT. TlanujeHTr 0w OWiaM MOAC/LEHM y JBE PABHOMEPHE TPyIe Mpema CTemneHy mnepudepHe
BackyJapHe Oosectd (ca W 0e3 BacKyJapHUX KoMmIutdkaija) CBUM MalijeHTHMa OW Ce CIPOBEO HCTOBETAH
Tepanujcku TpetMad (15 jenHouacoBHHMX ceaHcH Ha mpocedHoM mpuTHcKy of 1.7 ATA). VYV uctpaxuBamy ce
oueKyje /a ce qoOuje 3HauajHy pasiuKy u3Mely aBe ucrnmTuBaHe rpyre y AnHaMuIM ekcnpecuje ensuma AOC, xao
U TapaMeTapa OKCHIAIMOHOT CTpeca, Kao W pa3IniuTa Kopeslanujy ca JeQUHUTUBHUM KIMHHYKHUM HCXOJOM Y
yCIIOBUMA UICHTUYHHX TEPAIHjCKUX IPOTOKOJIA

6) Hayunu yusm u ocnosHe xunomese paoa

XunepbapruHa MEIUIMHA j€ PEIaTUBHO MJjlaja KJIMHUYKA AUCIUILTHHA. OCHOBHHU TEPAIUjCKU CYIICTpAT je
100 % xuceonuk (O,’), Koju ce yAHUIIE y YCIOBUMA MOBUIIICHOT puTHcka u3Hay 1.0 6apa (101 kI1a), mro ce Ha3uBa
xunepbapuHom okcureHanujom (XbO) wnm xunepbapuunoMm okcurenorepanujom (XBOr), y cneuujanHuM
ypehajuma, xunepoapuunum KoMopama. CrcteMcka xunepbapuiHa okcureHorepanuja Beh ayske Bpeme ce KOpHCTH
y Jeuery qujadeTHYHHUX paHa, ca Pa3IMYUTHM CTaBOBHMa IIpeMa HBeHO] e(hHKaCHOCTH.

OxcHuIanmoHu cTpec je crame nopeMmeheHe paBHoTexe m3Mmely peaktuBHuX Bpcra kuceonwka (POC) u
peaktuBHEX BpcTa azora (PHC) ca jemne ctpane m aHTHOKCcHAanuoHe 3amtute ca apyre crpane (AOC). IIpu Tom
JIoJIa3u 0 UPEBEep3UOWITHAX MpoMeHa y GYyHKIUjU henmuje, Koje TOBOAE IO MAaTOJIONIKNX MMPOMEHa y TKHBY, pa3Boja
BeTHMKOTr Opoja Oonectn m yOp3aHOT mporeca crapema. Kox 6onecHuka ca Diabetes mellitusom je mokazaHo na
OCTOju TJIOOANHHO cMameHa (yHKIOHja aHTHOKcumannoHor cucreMa (AOC), kao mocienuiia TeHepaln30BaHE
atepockiepo3e. Takole, y ciydajeBUMa KOMIIPOMHTOBaHE TmepudepHe IUPKyJIaIyje, IOroTOBY HEHOT
MHUKPOLMPKYJTaTOPHOT [1ea, KOMIIPAMHUTOBAaHA jeé ¥ OKCHUTEHAIWja IpuIagajyher TKWBa, a CaMHM THM H
¢aBopuzoBame Hacranka POC u PHC, kao nocnenuna kommnpumorsasor AOC.

BbpojHe ekcnepuMeHTanHe CTyAuje Cy IOoKa3ajie KoHTpaBep3e y mpumenn XbBOT y pa3nuuuTum
narou3MOJIONIKUM MoJeuMa. Y eKCIePHUMEHTAIHOM aKyTHOM mnaHkpeatutucy, XbOT wu3a3uBa mojauaHy
excripecnjy ensuma AOC, kao M cMameme TKUBHOT MHJIEKCa JIMNHIHE nepokcunanuje. Takolhe, mperperman ca
XBOT je penykoBao BenmuuuHy HH(apkTa, y3 noBehaHy excrpecujy kaTtaja3e y eKCIEPUMEHTATHOM HH(apKTy
MHOKapJa. Pesynratu noOujeHM y KIMHHYKHM CTyJadjamMa Cy Jald OIpeYHe pe3yiTare: MOjefnHE CTyIuje Cy
MoJpyKaBaJie pe3yJiTare eKCIepUMEHTAIHIX HCTPaKUBama, 0K Cy TI0jeJHE nMajle IOTIyHO CYNpPOTHE pe3yiTare.
OnpeyHn pe3yaTaTd KIMHUYKAX CTyArja Cy J0OpHM JIesIoM TTOCTIe U BPJIO PA3HOPOAHUX UCITUTHBAHUX TpyIa.

VY mmreparypu, Mehyrtum, He mocToje mocTymHH Tojamu O Be3m m3mely L-arginin:NO cucrema u
mojenuanx POC y Toky XBOT, mTo je AETMMHYHO W alcCypJHO IOTOTOBY ca acmekTa Op3e OKCHIAlHOHE
Monudukamyje NO, Kao 1 leroBe JOKa3aHe jake HHTEPaKIHje ca CYMepOKCHT aHHOH paxukaioM (O;).



VY cMUCTy CBera rope M3HETOT, KaHAWAAT Y CBOM HCTPaKHBAWky MMa 3a IHJb YTBPhUBaEkE OKCHIALIMOHOT
craryca u nuHamuke ersuMa AOC mon yruiajem XBOT ko nanujeHara odosienux o Diabetes mellitus-a Tum 2 u
TO OHUX ca M 0e3 MaHH(eCTHUX mnepuepHUX BACKYJIAPHUX KOMIUTHKAIHUja. Y CBOM HCTPAKHBAMY KaHIHIAT
oueKyje aa ao0uje 3HauajHy pas3iauky usmel)y JBe HCIHUTHBAHE TPyIe y AMHAMHUIM ekcrpecHje enzuma AOC, kao u
napaMerapa OKCHIAIMOHOT CTpeca, Kao U crenupuuHy Kopenanujy ca Ne(GUHUTHBHUM KIMHUYKHUM HCXOJOM Y
yCIOBUMA UICHTHIHHMX TEPAITHjCKUX TPOTOKOJIA

y) Ilayujenmu, u memoode paoa:

EcniepimventaiHa rpyma je 1o0po omabpaHa, y30pak je KOpeKTHO (OpMHpaH, a IUIAHUpaHa METOJIOJIOTH]a je
CaBpeMEHa M aJIeKBaTHA

yl) Iayujenmu.

Crynujom 6u 6mno odyxsaheno 60 nanujenara obosnenux ox Diabetes mellitus-a Tum 2, kojuma 61 ce mpe,
y ToKy W HakoH 3aBpuietka XBbOT mponemuBao oaroop L-arginin:NO cucrema (npahemeM KoHIEHTparuje
autpura (NO,) y mmasmm), kao u Oamanc ¢ynkmmje AOC/POC, mpahemem ekcnpecuje ensuma AOC y
eputpormtuMa (cynepokcun mucmytase — SOD u kartamaze — CAT), kao ¥ WHAEKca JUNHUIHE MEPOKCUIAI]EC U
CYINIEpOKCH aHUOH pajuKaia y riazmu TokoM XbOT. [Tanmjentn 6u Onim NoAesbeHN y ABE IpyIie MpeMa CTETeHy
nepudepne Backynapae 6osectu (Ckana no Wagneru) : I rpyna (30) nauujentu obosnesnu on Diabetes mellitusa Tumn
2 6e3 maHH(ECTHHX BacKyJapHUX KOMIUIMKaIlja Ha JOHBHM ekcrpemureTrMa, nok Ou II rpymy (30) umaMIN
narujeHT obonenu onx Diabetes mellitusa Tum 2 ca MannpecTHMM BacKylTapHAM KOMIUIMKAaIldjaMa Ha JOEUM
ekcrpeMuTeTiMa. CBUM MalldjeHTHMa OU Ce CIIPOBEO MCTOBETAH TepamujcKu TpeTMmaH (15 jemHOYacOBHHX CeaHCH
(jemHOM JHEBHO) Ha MTPOCEYHOM NPHUTUCKY ox 1.7 ATA).

y2) Memooonoeuja.

VY30puun KpBHU 3a OnMoxemujcke aHaim3e Ou Owiu y3umanu Hawte usmely 8-9 wacoBa yjyTpy, kanma Ou ce
oJIpeaniie U OCHOBHE OnoxeMujcke aHanm3e (0a3amHu HUBO). Hakon Tora Ou ce y3opiwu kpBu y3umamu 3, 5, 7 n 10
JlaHa TpeTMaHa. Y TakoM JOOHMjeHHM y3opuuma O0m ce crektpodoroMeTpujckn oapehusana koHueHTpanuja NO,
O,, uHACKCa IuIIHe nepokcunanmje, aktusHocT SOD u CAT.

Cpenmwa BpenHoct=CJl he Outum kopumihieHa Kao JECKPUNTHBHA Mepa HOPMAJIHO JMCTPUOYHpPaHHX
Bapujabnu. 3a HepaBHOMEpHO IucCTpuOympaHe BpenHoctu Ouhe kopumihenHa ['aycoBa kpuBa. 3a KoMmaparyjy
CTaTUCTUYKE 3HAYajHOCTU YHyTap rpyna, ouhe xopuinheH Tect nudepeHipje 3a Majie 3aBHCHE Y30pKke, a usMely

rpyna CrynentoB T tect 1 AHOBA. 3a mynTHBapujaHTHY aHamM3y KoprcTihe ce MyJITHIUIN PETPECHOHN MOJIEIH.

0) Ouekusanu pe3yrimamu

Ouekyjy ce pe3ynraTH KOjH ITOKa3uju 3HadajHy pa3iuKy ui3Mely IBe HCIUTHBAHE Tpyle y AWHAMHIN
ekcripecuje emsnmMa AOC, kao W mapaMerapa OKCHAALMOHOT CTpeca, Kao M CHenu(UIHy KOpeammwmjy ca
JIeOUHUTUBHAM KIMHMYKHM HCXOJOM Y YCIOBHMAa HJICHTUYHHX TEpaNdjCcKUX NPOTOKONA, mororopy y II
HCIHUTHBAHO]j TPYyNH, KOjoM 61 O 00yxBaheHH MaIMjeHTH ca Pa3InduTHM CTEIICHOM BacKyJIapHIX KOMILUIMKAIIHja
To je ocHOBa 3a YCIIOCTaBJbAKE MEpEHa BPEIHOCTH AKTUBHOCTH AHTHOKCHIALMOHHMX EH3MMa/peakTHBHUX
KHCEOHMYHUX BpPCTa Yy NPEBEHILUjH YCJIOBAa 3a pa3Boj OBUX mpomeHa y Toky HBOt w/mmm cymemenTanujy
AHTUOKCHaHCUMa U MUKPOCJIIEMCHTUMA.



M1 3ax/pyuyak u npeaior Komucuje
Ha ocnoBy nojaraka npesentupanux y taukama I u I oBor n3Bemraja, Komucuja nonocu cnenehu
3AK/bYYAK

1. Ha ocHOBY nocajmamimer HayYHO-HCTP)XKMBAYKOT paja M MyONMKOBaHMX pesynTara kaHmumat p Cannmpa
Tenuh ucmymasa cBe ycioBe 3a 1o0ujame TeMe U H3pay TOKTOPCKE qrcepTanyje.

2. llpeanmoxkeHa Tema je OpUTHHATHA M HAyYHO OIpaBlaHa ca IWJbEM HCIUTHBamka (QHU3HONOTHjE (H3HOIOTH]E
xurepOapuyHe OKCUTEHAIHje, ca TOCEOHNM OCBPTOM Ha TOTEHIIMjalHE CUCTEMCKe edekTe mopeMehene peaokc
pPaBHOTEXE, HHIYKOBaHE KYpPaTHBHOM IPHUMEHOM KHCCOHHKA IO/ TOBHIIEHUM aMOMjCHATIHUM MPUTHCKOM. Y
MPUJIOT aKTYyEeJIHOCTH OBE TEME TOBOPE KOHTPABEpP3HH MOJALM Y JIUTEPATYpU O OBUM IMPOOJIEMHUMA, KaKO Y
CKCIICPUMCHTAJIHUM, TaKO U IPUMCHCHUM UCTpaXUBamkbUMa, HITO UCTPAKUBAKLY U TEMU llaje Ha aKTyCJITHOCTHU

3. Kowmucuja ca 3anoBosscTBOM npeyiaxe Vzoopnom Behy Meaununckor dakynrera y Kparyjesiy na npuxsatu
npujaBy TeMe JOKTopcke aucepranuje kanauaarta, Jdp Cangpe Temmh, ca cyrectujoMm Ja ce M3BpLIM Mamba
kopekiuja HacnoBa y "Edextn xunepéapuune okcurenamumje (HBOt) Ha okcumaopenyKIuMoHM cTaTyc
nanujeHara oodoseaux ox Diabetes mellitusa tun 2" u nma omoOpu KaHAWIATY W3paAy ITOKTOPCKE
JUcepTanyje.

IIpensor menTopa

3a meHropa pana Komucuja npemnaxe ou. ap Bragumupa Jb. JakosibeBuha, norenta MenuuuHekor dakynrera y
Kparyjesmy.

VY KparyjeBiry . YJIAHOBU KOMUCHUJE
11. 09. 2009.
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