HAYYHO HACTABHOM BEhY ME/IUIITUHCKOI' ®AKVIJITETA
YHUBEP3UTETA V KPAT'YJEBLIY

Ha cemnuimm Hayuyno HactaBHor Beha MeaunumHckor ¢akynrera y KparyjeBiy
onpxkanoj mana 28.02.2007. rogune oapehena je Komucuja 3a ormeHy 3aBpIIeHE JOKTOPCKE
aucepranyje noa HazuBoMm "UcnuTuBame JejcTBa ecTpaanoJia HaA PYHKUMjY eHJA0Teaa U
OKCHJIATUBHHM CTaTyc y mnpeekjammncuju" kanaumata 1ap [opanma babwha, capamgamka
Menunusckor ¢akynrtera y KparyjeBily ca 3BambeM acuCTeHTa U3 npeamera ['MHekonoruja u
aKyImepcTBo, crenujamiucre ruHekoiormje u akymepctBa y ['AK KII "KparyjeBan" y
Kparyjesiy.

Y Komucwujy 3a olieHy AJOKTOpCKe nucepTanuje oxpehenu cy:

1. ITpod. ap ciu. men. Cnobogan M. JankoBuh — mpenceHIK
Penosuu podecop - Meaunuacku dakynrer y Kparyjepiry
(ya Hay4yHa o0xacT KIMHUYKA (papMaKosIoruja)

2. IIpod. ap Panocnas B. Kukuh - wian
Penosuu npodecop — [IM®D y Kparyjepuy
(yxa Hay4Ha 00JIacT aHMMaJTHA (Pr3n0IIoTHja)

3. IIpod. ap cuu. men. Mupjana P. Bapjauuh -menrop
Banpennu nmpodecop - Meaunuacku dakynrer y Kparyjepiy
(ya Hay4yHa 00JacT THHEKOJIOTHja U aKyIIEPCTBO)

4. om. np ciu. mea. Bmagumup Jb. JakoBibeBuh - wian
Honent - Meauuuacku ¢akynrer y Kparyjepiy
(y>xa Hay4Ha o0sacT pusnosioruja)

5. dou. np Cuexana JI. Mapkosuh - uian
Homnent - [IM® y Kparyjesnyy, Hayunu capagank
(y»xa Hay4yHa 00JacT aHMMasHa Qu3nooryja, buoxeMuja u MoJieKynapHa Onosoruja)

Komucuja je nperneaana u npoyduia J0KTOpcKy auceptanujy ap baduha u monnocu Behy
cienehu

N3BELITAJ

HacnoB mokropcke aucepraiyje u ypal)eHor HCTpakuBamba ce MOKIIamajy.

OnoOpeHn UIbEBH NCTPAXKHUBAHA M ITOCTABJHEHH INJBEBH Y Pady Cy OCTallU HCTH.

OnoOpeHa u MpUMemheHa METOIONIOTH]a Y pajy je OcTala UCTa.

Jloktopcka aucepranuja ap ['opana M. babuha "McnutrBame 1ejcTBa ecTpaanoia Ha
GbyHKIM]y eHJ0TeNa U OKCHIATUBHU CTAaTyC y MpeekiaMIicuju’, HamucaHa Ha 99 cTpaHwuILe,
campku cieneha moriaesba: YBOA, IIWJb pajia, MAlMjeHTH U METOJNE, PE3YJITaTH, AUCKYCH]a,
3aKJbYUIM U JuTepatypa. Pan campxu u 5 mema, 10 rpaduka u 16 TabenapHux mpukasa, a y
noraBiby Jlureparypa uutupaHo je 327 pedepeHim u3 caBpeMeHe jaomahe M CcBeTcke
JUTeparype.

VY yBoay KaHAMIAT Jaje jacaH W MH(OpMATHBAH TpETJeH M0CATAIIBUX Ca3HAKka W3
00JIaCTH OKCHJIATHBHO-aHTHOKCHIATHBHOT METa0OJIM3Ma ca OCBPTOM Ha pPEAaKTUBHE BPCTE
KHUCeOHUKa (reactive oxygen species - ROS), peakTuBHe BpcTe azoTa (reactive nitrogen
species - RNS) u a3otan moHokcun (nitric oxide - NO), ka0 1 Ha aHTHOKCUIATUBHU 3aIITUTHU
cucreM (antioxidative defence system - AQOS). OKCHUIATUBHM CTpEC U HEroBa yiora y
omrehewy henmje je jacHo objammeH. Y HMCTOM MMOTJAaBJbY JIAT je MPETJiea CaBPEMEHHUX U
HCTOPHjCKHX Ca3Hama o mpeeknamicuju. [loceOHa naxma je mocseheHa yno3u oKCHIaTHBHOT



cTpeca ¥ AUC(YHKIM]H €HI0TeIa Yy MaTOreHe3u MpeeKamIicrje. JacaH mperiies] TepamnmjCcKux
INPUCTYIIAa Y OBOM O30MJBHOM CHHIPOMY, Ka0 M CaBpEMEHa CXBaTalkba O MEXaHU3MHMA
3amouumama mopohaja ca MeTofonorvjamMa M HMHIMKAIMjaMa 3a W3a3uBame mnopohaja cy
oOpahena y yBomHOM jeimy. 3Haua] WU MEXaHU3MH [IeJCTBA €CTPOTCHA y OpPraHU3MYy CYy
oOpahjeHn y 3aBpIIHOM Jely YBOJa, ca MOCEOHMM OCBPTOM Ha YJOTy ecTpaguoia y
MEXaHU3My aHTHOKCUJIATUBHE 3aIUTHTE U HErOBY Ba30NPOTEKTUBHY YJIOTY.

Y 7ApyroMm moriaBjby jacHO Cy H3JI0XKEHH IMJBEBH HCTPAaXHMBamka W JAT MpEriien
rmapamMerapa ¥ MeToAa KOju Cy KOpPUITheHH Yy OBOj KIMHHYKO-CKCIEPHUMEHTAIHO] CTYIUjU.
I'maBHM 1MUb OBOT paga OuO je M3ydaBame edexara KpaTKOTpajHe (TPOJHEBHE) Teparmuje
ecTpaauoia Ha QyHKIMja eHI0TeIa U OKCUJATUBHU CTaTyC y NMPEEKIaMIICHjU U KOJ| TPYJHHLIA
ca TpEeHeleHOM TpyAHOhoM, O 4YeMy y JUTepaTypd, Kao IITO C€ MOXKE 3aKJbYYHTH U Ha
OCHOBY IOJ[aTaKa U3HETUX Y YBOJHOM [Ty, HEMa JOCTYITHUX IOJaTaKa.

VY Tpehem mnornaemy, IlanmjenTs u merone, Aar je JeTajbaH NpPUKA3 KIMHUYKO-
a00paTOPHjCKUX KapaKTEpUCTHKA KaKo TPYAHHIA Ca MPEHEIICHOM TPyJIHOhOM (KOHTpOJIA),
Tako W TpyAHUIA ca mpeekiamrcujoM. C 003UpoM J1a je OCHOBHH IWJb paga OMO 1a ce
WCIIUTH]Y TEparujcku eexaTu ecTpaauoia Ha OKCHIATUBHU CTaTyC M (DYHKIHM]y €HAOTeNa,
ayTop je y OBOM IIOIJIaBJbY /a0 KpaTak, ajl BeoMa caJpajaH U KOMIIETCHTaH KOMEHTap
KIMHWUYKUX W Ja00OpaTOpUjCKUX Hajlaza KOA 00e Tpyne MCIUTUBAHUX TPYIHUIIA.
HcnutuBamem cy obyxsahene 22 TpynHulle ca npeHemeHoM TpynHohoM u 20 TpyaHuua ca
yMepeHuM o0aukoM mpeeknamicuje, xocnutanu3oBane y ['AK KII[ Kparyjesai. /Iujarnosza
MpEeeKIaMIICHje je TIOCTaBJbeHA TpeMa mpenopykama International Society for the Study of
Hypertension un Pregnancy.

AyTop najbe Aaje AeTajbaH IpHKa3 METoJa M TEXHHKa Koje cy KopuiheHe 3a
UCIMTUBAKkE TEpanMjcKuX e(ekata ecTpaauoia [y3UMame KpBH, NpHUIpEeMa cepyMa 3a
onpehuBame KOHLEHTpAIMja eCTpaanoia, MpUIpeMa Iuia3Me 3a ofpehuBame KOHICHTpalyja
ROS, RNS, lipidnih peroksida (Thiobarbituric acid reactive substances -TBARS), vitamin E
(Vit E), penykoBaHa ¢opma riayratvoHa (GSH), oxkcunoBaHa ¢opma rayratioHa (GSSG) u
akTuBHOCTU TIyTaTHOH-C-Tpandepaze (GST)], ka0 M HAUYMH MEpema U oJipehuBama Cpeamer
aprepujckor npurtucka (MAP). Takohe je 06jacHHO 1 METOIOJIOTH]Y oapehuBama napamerapa
MPOTOKa Kpo3 apTepujy myndanuka (Ri4U).

IIpe 3anounmama, Ka0 ¥ TOKOM TPOAHEBHE Tepanuje ecTPaaroIoM, KOJ HCITUTUBAHUX
TPYIAHHLA, y IWJBY TpoleHe ederata Ha (YHKIHM]Y EHIOTeNla M OKCHIATHBHU CTaTyC Cy
onpehuBanu cnenehum mnapameTpu: CEpyMCKM HHMBO €CTPAJMONIa; CpElbU  apTepUjCKU
nputucak (MAP); Y3 Mepeme pPE3UCTCHTHOT HWHJEKCa Kpo3 apTepujy MyIMYaHHWKa;
koHueHTpauuje RNS (Hutputu u nepokcunutputn), ROS (cynepokcunamon pagukan - O, u
BOJIOHHK niepokcunt - H,0,), TBARS, neenzumckux komnonentu A0S (Vit E, GSH, GSSG) n
aktuBHOCT y muasmu GST. OBo mnornasibe mokaszyje na je aAp babuh y peanuzaumju
IUTAHUPAaHUX HWCTPaXHMBamka IMOpEeN KIACHYHUX, KOPUCTHO M MOAEpHe, crenuduyHe u
IpeLu3He TEXHUKE U METO/IE.

YeTBpTO MOTIIaBIbE MOCBEhEHO je onucy M0OHMjeHUX Pe3yITaTH KOjH Cy TPeICTaB/bEHU
Ha 12 tabena u 10 rpaduka u oOuinyje OpojHUM IMOAALIMMA O TTApaMeTpUMa PEIEBAHTHUM 32
nporeHy edekara ecTpaanosia Ha (YHKIHMjy €HAOTeNa W OKCHIATHBHH craTyc. [Ipema
NPUKA3aHUM pPE3yJITaTUMa MOXKE C€ 3aKJbYYUTH Ja C€ CEpyMCKM HHUBO €CTpajHoa, KO
WCIIUTHBAaHUX TPYJHUIIA, TIPE TEpaluje He pa3iukyje. TOKOM Tepanuje y KOHTPOIHO] TPyTH
HUBO €CTPaJMOJIa pacTe, JOK Ce y MPEeKIaMIICHjU CepyMCKa KOHIEHTpaluja ecTpaanoia He
Mema. MAP je y npeexnammncuju 3a 20 % Behu y omHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyILy, Aa OW TOKOM
Teparyje AOILIO IO 3HauajHOr Hajaa BpelHocTH MAP koj TpyAHHUIA ca MPEEKIaMIICHjOM y
OJTHOCY Ha TPEITEePaIijCcKe BPEAHOCTH, IOK y KOHTPOIHO] TPYIH TPYAHHIIA HUjE JAOILUIO JIO
3HavajHor naaa MAP-a. RiAU je 3Ha4yajHO Behu y mpeekIamIICuju, aji ce TOKOM HCIIUTHBabA
HE Me€mwa, JOK Yy KOHTPOJHO] rpynu Tpeher mana nonasu a0 mnaga BpenHoctu RiAU.
KonuenTpanuja Hurpura je 3a 80% Beha y mpeekigamIicuju y oJHOCY Ha KOHTpoisy. Tokom
Teparyje eCTPaJnoIIOM Y KOHTPOJIHO] TPYIT HEMa M3MEHA Y KOHIICHTpanrjama HUTPUTA, TOK



y TpeeKaMICHju JOJNa3u J0 3HAuYajHOr CMamema. Pa3nuka y KOHIEHTpalujama
MEPOKCMHUTPHUTA TPBOT JaHa w3Mely mcnuTtmBaHmX rpyna Hema. HakoH mpBe Tepammjcke
703€ J0Ja3u y MpeeKIaMIICHjU J0 3HAuajHOr Maja MEpPOKCHHUTPHUTA, KaKO y OJHOCY Ha
koHTpony (40%), Tako U Ha mpeaTepanujcke BpeaHocTu. TokoM Tepamuje, paszinuke Mmehy
UCTIHMTAaHUIIAMa M Jajbe IOCTOje, alli HUCY TOJUKO u3paxkeHe. Ilpe Tepammje ectpannonom
koHUeHTpauuje O, (3a 35%) u H,O, (3a 50%) cy Behe y mnpeeknamncuju. Ectpammon
3Ha4YajHO yTHUE Ha CMameme KoHueHTpanuja O, u H>O, y npeexnamncuju (40% u 35%), nok
y KOHTPOJIHOj TPyHH 3HA4yajHO yThye Ha mnaja koHueHtpauuje O, (30%) Ge3 3HauajHOT
yrunaja Ha H,0,. Konnentpanuje TBARS ce TOKOM HCIUTHBama HE MEHmajy y 00e rpyre,
ITO yKa3yje Jia je Mpolec JUMUIHE TEPOKCHIAIN]e MOJ YTHIAjeM eCTpaaruoyia BEpOBATHO
3aycraBibeH. Konuenrpamuja Vit E ce mox yTuuajeM ectpaauoia He Mema. KoHueHTpanuje
GSH cy y mpeekiaMIicuju AyIio Behe y OJHOCY Ha KOHTPOIY, ajld €CTPaJHOJ yTHYE Ha
3Ha4yajHO mnoBehame KoHIeHTpanuja GSH y KOHTpOJIHO] Tpymu, Oe3 yTulaja Ha
koHneHtpanuje GSH y npeexnamncuju. GSSG ce y 1ma3Mu HCIMTHBAHUX TPYAHHUIIA HE
pasnukyje. Ectpagnon 3HadajHo moBehaBa koHieHTpauuje GSSG y obe rpymne TpyITHHIIA.
AxTtuBHOCT GST ce He pa3nuKyje y UCIUTHBAHMM Tpylama, ald y TPECKIaMIICHJH TIOJ
YTHIIajeM ecTpaauoiia ce jaBJba 3HayajHO moBehaHa aKTUBHOCT, KaKO Y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY
TpyIly, TAaKO Uy OJTHOCY Ha MPEATEPAINjCKe BPETHOCTH.

VY mnornaspy [uckycuja np babuh nuckyrtyje pesynrare CBOjUX HCTpPa)kKMBamba,
MOpEe/IM WX Ca CaBPEMEHUM W PAaHWjUM Halla3uMa U UCTHBPEMEHO Jaje KpUTHYaH KOMEHTap
COIICTBEHMX pe3ynTara. TakBa JUCKyCHja HECYMIbUBO IMoKasyje na np babuh mobpo mosnaje
MaTOTCHETCKE MeXaHU3Me NpeeKIaMIichje (ca BEJIUKOM YJIOTOM OKCHIATHBHOT CTpeca H
TUCYHKIMjOM €HIOTeNa, y3 MPEro3HaBamke 3HaYajHEe yIIOTe €CTPaJHoIia), Kao BKHOT alln
jOIII YBEK HEZIOBOJHHO MCITUTAHOT CHHIPOMA O BEOMa BEJIMKOT 3Hayaja 3a aKyIIepCTBO.

3aKkJbydllM Cy MPHKa3aHHU y TOCIEIHEM, IIECTOM MOTIaBJby OBOI oOMMHOTr pajaa. Ha
OCHOBY pe3yiTara JOOMjeHUX Yy OBOj CTYIWJU ayTop 3akJbydyje Ja jeé HWHTEH3UTET
OKCHJATMBHOT CTpeca 3HaTHO Behu y mNpeekjaMIiCHju, a IMOCleaulia Tora je mopeMeheHa
dbyHKIMja eHIeToNa, Koja ce KIMHWYKH HCII0JhbaBa MoBehaHMM apTEepHjCKUM MPUTHCKOM.
Tepanuja ecTpaaHoioM y 3HATHO] MEPH PEIyKyje MHTCH3UTET OKCHIATHBHOT CTpeca, Kao W
aprepujcku nputucak. [Topen Tora, Ha OCHOBY JOOHjEHUX pe3yJiTaTra, ayTop CTYAHje yKazyje
Ja W TOpell BHCOKMX CEPYMCKUX KOHIIGHTpAllMja €CTpaauoia TOKOM TpynHohe, Yy
MPECKIIAMIICHJH TIOCTOJU (DYHKIIMOHAIHU HEIOCTaTaK OBOI XOPMOHA, KOjU TOKOM TpyaHohe
MMa BEOMa BaXKHY YJIOTY y 3allITUTH Majke U (ETO-IUIAIICHTHE jeIUHUIIC OJf OKCHIATHBHOT
cTpeca.

3AKJbYYHAK

Komucuja 3a omeHy 3aBplIeHe JOKTOPCKE [HCepTaldje cMaTpa Ja JOKTOpCKa
mucepranvja ap ['opan M. babuha nox HacnmoBom "McnutuBame nejcTBa ecTpaauoia Ha
¢byHKUM]y eHJoTeNla W OKCHUAATUBHU CTaTyC y IMpeeKIaMmIcuju” mpeicTaBba OOMMHY U
MOJIEpHY KJIMHUYKO-EKCIICPUMEHTAIHY CTYAHMjy Koja ce OaBHW TepamujcKuM eQpeKTHMa
ecTpaauosia Ha EHKIHUjy SHI0TeNla U OKCUAATHBHHU CTAaTyC Y TPYAHHUIIA Ca MPEEKIAMIICHjOM U
npenemieHoM TpyaHohom. ITo ¢Bojoj uaeju u 1By, TEXHUKaMa U METO/aMa, a MoceOHO 10
NoOWjeHuM pe3ynTaTuMma, TOKTOpcKa nauceprauuja ap babuha mnpeacraBma jeaHy on
HAjOOMMHHJUX W HAjKBAIMTETHUJUX CTyIHja OBE BPCTE, HE caMo y Hac, Beh u y cBery. 300r
Tora uwinaHoBu Kommucuje ca 3a70BOJBCTBOM mpemnaxy HayuHo-HactaBHOM Behy
Menumuackor (akynrera YHuBep3uTera y KparyjeBly J1a JOKTOpCKa JucepTalmja
"HcrmTHBame JejcTBa eCTpaauoia Ha (QYHKIH]y €HAOTeNa M OKCHAATHBHU CTaTyC y
npeexyamicuju” Oyie MO3UTUBHO OICH-eHAa U 0I00peHa 3a jaBHY o0paHy.



HYJIAHOBU KOMUCHIE

1. ITpod. ap ciu. men. Cnobogan M. JankoBuh — mpenceHIK
Penosuu mpodecop - Meaunuacku dakynrer y Kparyjepiry
(ya Hay4yHa o0xacT KIMHUYKA (papMaKoIoruja)

2. IIpod. ap Pamocnar B. Kukuh - wian
Penosuu npodecop — [IMD y Kparyjepuy
(y>xa Hay4Ha 00JIacT aHMMaJTHA (pr3noIIoTHja)

3. IIpod. ap cuu. men. Mupjana P. Bapjauuh -menrop
Banpennu nmpodecop - Meaunuacku dakynrer y Kparyjepiy
(ya HayyHa 00JacT THHEKOJIOTHja U aKyIIEPCTBO)

4. om. np ciu. mea. Bmagumup Jb. JakoBibeBuh - wian
Honent - Meauuuacku ¢akynrer y Kparyjepiy
(y>xa Hay4Ha oOsact pusnosioruja)

5. dou. np Cuexana JI. Mapkosuh - unan
Homnent - [IM® y Kparyjesny, Hayunu capagauk
(y»xa Hay4yHa 006JacT aHMMaHa Qu3nonoryja, buoxeMuja u MoJieKyaapHa Ouosoruja)

V¥ Kparyjesiy, 20.03.2007. rogune



