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I TNOJJAIIM O KOMUCHIHN

Ha ocuory unana 149. 3akona o Bucokom oOpaszopamy Penybauke Cprncke
(Cayx6enn rnacuuk Peny6inke Cpricke 6p. 67/20), unana 54. Craryra YHuBep3ureTa y
ban.0j Jlyuu u unana 18. Craryra Meauuunckor ¢akynrera YHusepsurtera y bamoj
Jlyuu, Hayuyno-HacrasHo Bujehe Meanuuuckor dakynrera Y HuBepsutera y bawoj Jlyun
Ha peaoBHO] cjeaHuun oapxkanoj 08.02.2023. ropune aonujeno je Opnyky Op.
18/3.129/2023 o umeHoBawy Komucuje 3a oijeHy ypaheHe AOKTOpPCKE aucepTauuje Mp
cu. mea. 3opucinase bajuh, noa HasuBoMm ,EdekTn nuparnyriaa Ha QyHKUHOHANIHE W
OuoxemMHjcKe MpOMjeHe cplia y eKCNepuMeHTaJHOM Moaeny owmTehewa MuOKapaa
M3a3BAHOT H30TIPEHATMHOM™ Y CacTaBy:

|. Panko Ilkp6uh, pemoBnu npodecop, yxka HayuHa obnact Papmakoioruja,
TOKCHKONOTHja M KIMHW4YKa  Qapmakonoruja, Memuunncku  daxynrer

Yuusepsurera y bawoj Jlyuu, npeacjeiHuk

!\J

Henan Tlonopau, penoBHu npodecop, yxka HayuHa obnact @usunonoruja,

Mennuunckn pakynrer YHupepsutera y bawoj Jlyum, unan

L%

Baaaumup JakossseBuh, penoBuu npodecop, yxa Hayuna obsnact @usunosoruja,

dakynTeT MeJAMLMHCKUX HayKa, Y HuBep3utera y Kparyjesily, 4ian

II MOJAIIA O KAHIUJATY

3opucnasa bajuli, pohena je 02.10.1978. romune y bamoj Jlyuu, Penybnuka

Cpnicka, bocHa u Xepuerosusa.
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MOCTAMIVIOMCKU  cTyau] ,buomenuumucka uctpaxupawa™, 1e 07.09.2011. roauue
oxbpaHuna MaruCTapeKu pajl Moj Ha3sMBOM ,,YTulaj] aepoOHe (u3nuKe aKTHBHOCTH Ha
mMetabonu3aM KOCTH M TjelecHy KOMIO3MLMJY™, 4YMMe je CTeK]a 3Bame Marucrap
MeVIMHCKUX HayKa.

Cryaujcku niporpam Il unkinyca bruomennumHckux Hayka Ha MeauuuMHCKOM (akynTery

Yuusepsureta y bamoj Jlyuu ynucana je wkoncke 2019/2020. roause.

11 YBOJAHHU U0 OLJEHE JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE

Hacnos joktopcke auceprauuje mMp ci. mea. 3opucnase bajuh je ,Edexru
suparnyTujia Ha GyHKUMOHAIHE ¥ OHOXEMHjCKe NMpOMjeHe cpla y eKCIepHMMEHTaTHOM
Mozely owrrehera MHOKap/ia W3a3BaHor u3onpeHanuHom™. Tema JOKTOpCKe qucepTatuje
je npuxsaheHa oa crpane Hayuno-HacraBHor Bujeha MeaunumHckor Qakysrera
Vuwupepsurera y bawoj Jlyuu, Oanykom Op. 18/3.378/2021 nonecenom 17.06.2021.
rojune, a Cenar Vuupepsureta y bamoj Jlyun je Omnykom 6p. 02/04-3.1558-47/21
aonecesom 01.07.2021. roamue pao carnacHoct Ha M3gjemraj Komucuje 3a owjeHy
MoJoOHOCTH Teme, KaHAMAaTa ¥ MEHTOpa 3a u3paly AOKTOPCKE [HCepTauuje Ha
Me auuuackoM dakynrery, Mp cil. mel. 3opuciase bajuh noa Hasueom ,Edexru donne
KMcenMHa W BuTaMHH B6 Ha OQyHKuMoHanHe M OMOXeMHjCKe NpOMjeHe cpua y
€KCTIGpUMEHTATHOM Mojiely omtehema MHOKapa W3a3BaHOT H30MpPEHAIMHOM™. 3a
MerTopa je imMeHoBaH npo¢. ap [paran Bypuh, peaosuu npodecop, yxa HayuyHa odiact
®uzuonoruja, Meanuuncku pakynrer YHupepsurera y beorpaay, a 3a komeHTOpa npog.
Ap Munomw CrojusskoBuh, penoBHH npodecop, yka HayuHa obnact Papmakosorvja u
ToKcuKojoruja, Meauuuncku dakynrer Yuupepsurera y bamoj Jlyuu.

Ha nipujeutor MeHTOpa U KOMEHTOpa 3a U3paly AOKTOpCKe aucepTauuje, a 36or
rnoTewkoha y peanu3aiydju npojekTa, NpeUiokeHa je 3MjeHa HaclloBa TeMe JucepTaluje.
Hayuro-nactaBHo Bujehe Meauumuckor dakynrera Yuupepsutera y bamoj Jlyuw,
Oanykom 18/3.497/2022 poreceHom 09.06.2022. roause, a Cenar YHusepsurera y bamo)
Jlyun Opnykom ©Op. 02/04-3.1395-67/22 ponecenom 07.07.2022. roauHe pao je
CarsjiaCHOCT 3a npomjeHy HacnoBa teme y ,Edektu nuparnytuia Ha QyHKUMOHAIHE W
finoxeMHujcKe TpOMjeHe cplia y eKCTepuMEeHTalHOM Mozeny owrtehema MHOKapaa
H3a3BaHOT U30MPEHATUHOM .

JlokTopcka auceprandja KaHauaara Mp cu. med. 3opuciase bajuh je Hanucana
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1.5, Ha 125 ctpane, gopmar A4. Ha noyerky auceprauuje Hanasu ce 9 cTpaHa Koje HHCY
HYMEpHCaHe, a TO Cy HacJIOBHA CTPaHa JOKTOPCKE JMCepTaLiije Ha CPIICKOM M €HIJIECKOM
Je3uKy, pe3uMe Ha CPIICKOM M EHIJIeCKOM je3uKy, u caupxaj. Ha kpajy aucepraumje
Hanasu ce 10 HeHymepyucaHyX CTpaHa Koje capike:
- Jlucry ckpahenuua
- buorpadujy Kanaunara
- Ilornucany M3jaBy o ayropcTBy
- Ilornucany H3jasy kojom ce onawhyje Yuusepsuter y bawoj JIyuu na ce jokropeka
JMcepraluyja Y4uHH JaBHO JOCTYITHOM
- Tlotnucany M3jaBy 0 ayTeHTMYHOCTH WITaMMaHe W €JIeKTPOHCKE Bep3uje JOKTOpCKe
Jqucepraiuje.
Addendum xoju ce Hanasu Ha Kpajy JucepTaiMje caapKi HaydHe pajoBe U3 OBe 006JacTH
Y KOjUMa je KaHAuJaT ayTop.
Hucepraumja caapxi 48 ciuka u 11 Tabena. V aucepraunju je uutupano 219
JWTEepapHUX U3BOPA.
VpaheHa JoKTopcka AucepTaliyja je npejactasibeHa y 8 cisenehux nornasma:

I. ¥Bop, HanucaH Ha 32 cTpaHe

g\.?

Panne xunorese, Hanucaxe Ha 1 cTpaHu

3. llumeBu uctpaxcuBama, HanucaHu Ha | cTpaHu
4. Marepujai u MeTo/le, HanucaHu Ha 9 cTpaHa
5. Pesynratu, npukazaHun Ha 39 crpana

6. [luckycuja, Hanucana Ha 13 cTtpaHa

/. 3ak/pyyuu, HamMCaHU Ha | cTpaHu

8. Jlureparypa, HaBesieHa Ha 20 cTpana

IV YBOJA U NNIPETJIEJ IUTEPATYPE

Y nornaesby YBOA HaBejeH je 3Ha4aj npoyuyaBara KapAHOBAcKyNapHUX 60secTH.
Onwcann cy pasnuuuty obnmun owrehewma MHOKapaa, Kao WITO Cy aKyTHUM MHQapKT
MHOKapJa, cpyaHa uHcyuumjeHumja ¥ Takomy6o cuHApPOM, Kao M MaTo(pHu3HOIOLIKK
MEXAHU3MM KOjU /10BO/IE /10 NojaBe 0BMX 000/beHba.

[Taropu3onomkn MexaHusMH omteherma MHOKapJa Cy BeOMa KOMIUIEKCHH H

YKBY4Y]y OKCHIATUBHM cTpec, uHpaamauujy U pemojenosame cpua. ITocebna naxma
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rocsehena je yJo3u OKCHIATHBHOT CTpeca M AHTHOKCHAATUBHO) 3alUTHTH, T€ JIOKAJIHOM H
CHCTEMCKOM MH(]IaMaTOPHOM OAroBOPY, KOjU MOTY AOBECTH A0 NMpoMjeHe obiHKa cpla,
OZIHOCHO PEMOJIENIOBakba CpLa, KOje 3a MOC/beIMLly MMa HapylueHy cpyaHy QyHKLH]y.

Onwucan je ekcriepuMeHTalHN Mojien owTehera cpla H3a3BaH M30MPEHATIMHOM, Y
4M]O] NATOreHe3n YYECTBYjy OKCHJATHBHHM CTpec, WH(IamauMja ¥ anonTosa, NpoLecH
KOjM Cy KapakTepUCTHM4YHM 3a akyrHum uHpapkr muokapra u Takouy6o cunapom. Ogaj
EKCTIEPUMEHTATHI MOJIEN j€ KOPHIUTEH Y JOKTOPCKO] AUCEPTALIU]H.

AroHucTd peuentopa riykaroHy cauyHor nentuaa | (glukagon-like peptide-1
receptor agonists; GLP-1RAs) uMajy 3Ha4ajHO MjecTo y Jujeuctby aujabereca TMn 2, anu

Cy NoKa3ajav ¥ U3BjecHa KapAUONpOTEeKTHBHA JIejCTBA.

V nornaeiby Pagne xumorese npecTaBbeHe Cy pajHe XMIIOTe3e HCTPaKUBaba:
[Tpumjena nuparnyTvaa y NpeBEeHLMjM aKyTHOr omTehera MHOKapaa M MpeBEeHLMjH
ronyirama cpua:

I. cHmxaBa Mapkepe owTeherha MHOKapa H3a3BaHOT H30MPEHATHHOM

J

. NOTpaB/ba NTMNUAHM npodun ko omrehema MUHOKap/1a H3a3BaHOT H30MPEHATTHHOM

(5% ]

. cma}byje KOHuCHT‘p&lIij IpOOKCHAaHaca 1 noeehaBa HHUBO aHTHOKCHAaHaca

&, clipeyaBa HaCcTaHakK arornTo3e KapJAHOMHOLUTa

n

10BOJbHO yTHue Ha enektpokapauorpadeku (EKI) perucrpoBane (yHKUMOHAIHE
KapaKTepUCTHKE Cplla KoJ mnaioBa KojuMma je owreheise MHOKapaa MHIYKOBaHO
H30ITPeHATHHOM

6. noBo/bHO yTM4e Ha enekTpokapauorpadcku U exokapauorpapekn (EXO)
pervcTpoBaHe (yHKLMOHAIHE KapaKTepMCTHKe cplia KOJ Manoea Kojuma je omreherme
MHOKapJa MHAYKOBAaHO U30TPEHATUHOM

7 ClipeyaBa HaCcTdHakK Nonylurama cpua

V nornaeby llu/beBn HCTPAXKUBAKLA, jJACHO CY Ae(DMHUCAHN LM/BEBH:
I. Mcnuratyu edexre uHayKkTopa ouTehema cpla H3onpeHaluHa Ha:
1) [IpomjeHe y eneKTpUYHOM 3alicy akTHBHOCTH Cplia naiosa
2) [Tpomjere y exokapauorpadckum napameTpumMa cpiia nauosa
3) Unnekc cpuane mace (MCM), onpehen nomohy dopmyne: UCM = [maca cpua
(g) / TjenecHa maca nauosa (g)] - 1000

4) KoHueHTpaumjy cepyMcKuX Mapkepa owireherma cpyasor Muiuuha naiosa:
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Hatpuypetckor nenruja (NT-proBNP), acnaprar amunocrpancdepasy (AST),
ananuH amuHoctpaHcepasy (ALT), nakrar aexuaporenasy (LDH)
5) Mapkepe OKCHaTHBHOT CTpeca Y JIM3aTy epUTPOLIMTA: CYNIEPOKCH AUCMYTa3y
(SOD), karanasy (CAT), peaykosanu riyrartuon (GSH)
6) [lpookcuaaTeHe Mapkepe y NniasMu: peakTHBHE CyrncTaHle THoGapOuTypHe
kucenune (TBARS), azor monokeuza mjepen y gopmu Hurpura (NO2'), BOIOHUK
nepoxkcu (H202), cynepokcun anjon paaukan (Oz)
7) broxemujcke Mapkepe y cepymy nauosa: xomouuctens (Hey), rnykosy,
yKynHu xonecrepos, LDL, HDL, tpurnuuepuae
8) [Taroxucronouke npomMjeHe y cpily naiopa (nMpucycTBo uHdIaMauuje y nosy
owrehema, omreheme KapAHOMHOLIMTA)
9) UIMYHOXHCTOXEMH|CKY aHAJIH3Y anonTo3e Y MHOKapay
2. Micnurary edpexre npumjeHe upariyTH/a Ha HaBe/leHe rapameTpe y NpeBeHLIn| U
akyTHor owrrehiema MHOKap/1a N3a3BaHOT W30MPEHATHHOM.
3. Menurary edexre npuMjeHe TMpariyTHa Ha HaBeieHe rapameTpe y NpeBeHLurju

ronyluTama cplia u3asBaHor U30MpPEHATHHOM.

Kparak nper;iiea nperxoHux HCTPAXKHBAKA U JIHTEPAType

Pesynratu Global Burden of Disease Study noka3syjy aa ce y nepuoay oa 1990. no
2019. ronuHe npepaneHiUMja cBUX KapauoBackynapuux Gonectu (KBB) y cBujety ckopo
yaBocTpyuuna (o4 271 munnona 1o 523 muauoHa) U aa ce Opoj cMpTH 0 OBHX Oonectu
3Ha4ajHo noeehao y oBom nepuoay (oi 12.1 munuona Ha 18.6 munuona) (1). INpoujemyje
ce z1a he 10 2030. rogune KBB 6utH y3pok Buie o 23 MuanoHa cmpTy (2). Hanopu na
ce noGosbllla IMjeYere aKyTHOT MH(apKTa MHMOKapja, KOjH MpejACTaB/ba jeaaH O]
BoAchHX y3poKa CMPTH, CYy pe3yiTHpaliM ycaBpllaBameM MEIUKaMEHTO3HE Tepanwuje,
[PYMjEHOM MEPKYTaHUX KOPOHAapHHX MWHTEPBEHTHHX NpoLelypa M CTpareruja 3a
[PUMApHy M CEKYH/apHY MpeBeHLH]y Koje O joBene 10 cMamerha Opoj yMpIHUX 04 OBHX
obomera. AKYTHH WHGApKT MHOKap/a MNpeACTaR/ba HEKpPO3y KapaAHOMHOLMTA Koja
HacTaje Kao Mocibeuia MpoloHTUpaHe UCXeMHje Koja J0BOAM 0 HepaBHOTexe uimely
JlonpeMarma KpBH KOPOHAapHMM KPBHMM CyJoBMUMa W mnotpeba MuOKapaa. AKYTHH
MHQapKT MuOKapaa je roBe3aH ca MH(IAMAaTOPHUM OArOBOPOM W MPOMjEHOM

eKCTpatenyapHor MaTpukca 30or ociobaharma c10004HMX paauKaia U NPOTEOJIUTUYKHX
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owrehewa Muokapia oapeljyje BeIMUMHY Jie3Wje, CHaXKHHMjH OArOBOP yC/OB/baBa Behy
nesujy (4,5).

VY 6a3u4HUM MCTPaXXMBambUMa MOCTOje MHOrOOPOjHU aHUMAJIHM MOZenu owTehera
cpua (MuMOKapja), a jeaaH o Hajuewhux je cyOkyraHa INpuUMjeHa M30IpeHalUHa.
WMzonpenanun  4-[ 1-xuapokcu-2(130nponuiaMuHo )eTu |6ensen-1,2-11oa  XUapoXJIOpH
je CHHTETHYKH KaTeXoJlaMHH W [-a/ipeHepruyKy aroHUCT KOjM Y3pOKYje TeLIKH CTpec y
MHOKapAy ¥ AoBoaM 10 omTehema MUoKapaa YKOJIMKO ce NMPUMjeHHU Y cyOMakcumaiHuM
fo3ama (6). M3onpeHaiuH CBOjUM arOHMCTHYKUM JEjCTBOM CTUMYuLLE B-afpeHepruuke
pelenTope ¥ Ha Taj HAYMH OCTBapyje YTHIA] Ha KOHTPAKTHUIHOCT KapAMOMHOLIMTA,
€HepreTcku MeTabosm3aM U yuecTBYje y peMojienoBamy cpua (7-9). Ha mojeny naiosa,
M30MpEHANIMH M3a3MBa MHOKap/IHY HEeKpo3y Koja J0BOJM JO cpuyaHe AucyHKuHje,
nosehane aunuaHe nepoxcuaauuje, nosehaHe KOHUEHTpalMje MHOKapAHUX JIMNKJA,
U3MKjeeHe €H3MMCKE M aHTHMOKCHAATHBHE akTuBHOCTH (6). MexaHusaM KoOjuM
M30MpEeHaNIMH  W3a3uBa WH(papkT MuHoKapaa oOyxBata  TNpPOM3BOAKY  BHCOKO
LIMTOTOKCHYHHX C1000AHMX pajuKana myTeM ayTooKcuiauuje karexonamuua (6). ITojasa
JAMNKAHE TMepoKCHAalMje Yy W30NpeHaNMHCKOM Mojeny owrtehema MuoOKapaa je
JIOKYMEHTOBaHa MoBehaHOM KOHLEHTPALMjOM pPEakTHBHUX CYCNTaHUM THOOapOUTypHE
rucenune (TBARS) (10-18). Kojx ekcriepuMeHTaIHUX XMBOTHIA KOjUMa jé M3a3BaHO
owreheme MUOKapaa, noBehaHo je cTBapame peakTHBHUX KuceoHMyHHX Bpera (ROS), a
71071231 U JI0 AWJaTauMje JivjeBe KOMope, KOHTpakTHiHe AucyHKUUje U peMOoenoBatba
aujeBe komope. [Topea nosehama okcuaaTHBHOI cTpeca, owTeheme U HHCY(DHLHM]EHLH]a
cplia ce KapaKTepully HCUpIUbMBaeM YpoheHOr aHTHOKCHIATUBHOr oaOpambeHor
MexaHH3Ma. Y KapJMOMHOLMTHMA, Kao U y BehuHu henuja, rinaBHe eHA0reHe KOMIIOHEHTE
aHTHOKcuaaTuBHOr oabpamdeHor mexanusma cy SOD, CAT, rnyraTMOH nepokcujasa
(GFx) u GSH. Hekonuko cryauja je 3a0M/bEKUII0 3HAYajHO CMamerhe akTHBHOCTH SOD,
CAT n GPx y anumanuum mojenuma cpuyane uHcypuumjerimje (19-21). Usonpenanuu
MCIO/baBa edekre U Ha XEeMOAMHAMCKe napamerpe perucTpoBaHe
enexTpokapanorpadujom, a Koju 3aBHce O AYXKHHE H3/ararma W30NpeHATHHY U HaYMHa
anaukagvje. Mako ce cmarpa ja M30NpeHalnH WMa MO3MTUBHO HWHOTPOITHO [jelioBabe
(22), pesynraT HEKMX CTyAMja CY MOKA3alu [a OH MOXKE MMaTH U HEraTUBHE MHOTPOIHE
edexre (23,24). [larodusunonouke u MopdosiouiKe NpoMjeHe HacTane y cpuy Ha MoAely
Manosa ca omTtehemeM MHOKapJa W3a3BaHUM M3OMPEHAIMHOM MOTY Ce YIOpPEJWTH ca

OHUM Koje ce jeiaBajy y wHpapTKy MHOKapAa Koj Jeyau. a moHajsume ca Takyiy6o
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GLP-1RAs cy CMHTeTHYKH areHCH KOjU ce KOpCHTe y Tepanuju aujabereca Tvm 2.
Ony noacTHuy nyuyere HH3YaKMHa U3 Geta henuja a cynpumupajy cekpeuunjy riykaroHa u3
anda hennja nankpeaca. [lopen tora, GLP-1RAs ycrnopaBajy npakmeme Keiyua H
u3azasajy ocjehaj cMTOCTM Ha HMBOY LEHTpalHOr HepBHOr cuctema. OHM oOnoHauajy
MHKPETUH XopMmoHe Hauer opranusma, GLP-1, Besyjyhu ce 3a oaroeapajyhe peuenrtope
(25). Excnpecuja GLP-1 peuentopa npucytHa je y OpojHMM THMOBMMA
kaproBackynapaux henumja kao wrto cy MoHouuTH/Makpodaru, rnatke mutnhue henuje,
enaoTenHe henuje u kapauomuoumtu (26,27). Jluparnyrun je GLP-1RA koju ocum csor
npuMmapHor edekra CHUXaBamba TIIYKO3e Yy KpBH, Jjelyje KapAHONpPOTEKTHBHO H
HeyponpoTeKTHBHO. TpeT™MaH MpariyTHaoM nodosbluasa eHAOTENHY U cpuaHy QYHKLH]Y
Kpo3 CyNpecHjy OKCHIaTHBHOT cTpeca ¥ uHnamauuje. OH Onokupa nMOMAHY
repoKCHAaLMjy, CTHMYyJWIIe aHTHOKcuJaHce, noBehaBa OGuopacnonoxkusoct NO,

peiykyje npouHgIaMaTopHe MTOKKHHE U npodudporruke 6uomapkepe (28-30).
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V MATEPHJAJI H METO/I PAJIA

V nornasby MaTepHjan ¥ MeToje NMPHUKa3aHW Cy Marepujal ¥ METoJE Koje cy
KOPHUIUTEHE Y OBOj AOKTOPCKOj AMCEpTalMjH, a Koje Cy Yy CKIaay ca MOCTaB/beHHM
lM/HeBUMA. Y MCTpaXuBarmwy Cy KOpMIITEHH Myxjauu Wistar albino nauoBa Koju cy
JIpKaHu Yy KOHTpOJIHcaHuM 1abopaTopujckuM ycnoBuma. Orie/iHe KUBOTHILE, MPOLIEAYPE
i npoTokone oaobpuia je ETHuka KOMHCH]a 3a 3alUTUTY W JOOPOOUT OrjieIHMX KUBOTHIbA
Me mumnckor axynrera Yuugsepsurera y Bamoj Jlyuu (6poj 18/1.190-13/22, 01.06.2022.
roguue). KopuiireHa cy aBa excrnepvMMeHTajlHa Mojena owmrehemna MUHOKapia W3a3BaHor

H30IPEHAJIHHOM ! MOJIENT aKYTHOT owreherma MHOKap/a ¥ MOJIe]1 TionylTama cpua.

ITpumjena auparayTuaa y npeBeHIHjH akyTHOr omrehiersa Muokap/ia — rpymne
KHEOTHH:A
(Cse kuUBOTHH€ (N=29) MpeTxoAHO Cy TpeTupaHe (U3HOJNOLIKAM PAaCTBOPOM WM
smparnytugom TokoM 10 nana, a 9. u 10. gava cy npuMain (pU3HONOWIKK pacTBOp WIIH
uzonpenanud. Oxe cy noaujesbeHe y 4 rpyne:
I. K rpyna: 0.9% NaCl 1 ml/kg TM Tokom 10 nana + 0.9% NaCl 1 mlkg TM 9. u
10. nana

12

M rpyna: 0.9% NaCl 1 ml/kg TM tokom 10 gana + uzonpenanun 85 mg/kg TM 9.

u 10. nana
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ml’kg TM 9. u 10. nana
4. JI+M rpyna: muparaytua y ao3u oa 1.8 mg/kg TM Tokom 10 gaHa + uzonpeHaninH
85 mg/kg TM 9. u 10. nana

ITpuMjena JuparayTHia y NpeBeHIjH NONYIUTAKA CPUa — rpyne )KHBOTHIHA
(e xuBoTHILE (N=29) cy TpeTupaHe HU3UONOLIKAM PACTBOPOM WM M30MPEHATMHOM
|. 1 2. nana, a HapeAHUX 7 AaHa cy npuMain (QU3HOJOLIKM pacTBOp WM uparnyTui. OHe
¢y nonujesbeHe y 4 rpyne:
I. K rpyna: 0.9% NaCl 1 ml/kg TM 1. u 2. pana + 0.9% NaCl | ml/kg TM Tokom
HapeaHux 7 nana

U rpyma: uszonpenanus 85 mg/kg TM 1. u 2. panwa + 0.9% NaCl | mlkg T™M

i~

HapeaHux 7 JaHa
3. JI rpyna: 0.9% NaCl 1 ml/kg TM 1. u 2. nana + nuparnytua y aosu oa 1.8 mg/kg
TM uapeanux 7 nana
4. W+JI rpyna: uzonpenanvH 85 mg/kg TM 1. u 2. aana + nuparnytua y ao3u on 1.8
mg/kg TM napeanux 7 paHa
EKI" cHuMame y eKCcriepMMEHTAlHOM MPOTOKONY WUCNHTHBaWma edekara nupariayTuaa y
[peBeHLMjK akyTHOT oluTehera cplia M3a3BaHOT W30TIPEHAMHOM 06aBJbEHO je :
1) 9. naHa ekcriepuMeHTa, pUje MpBe J03e U30NpeHaTHa
Z) 9. nana excriepuMenTa, 10 MUHYTa HAKOH NpBE 03¢ U30MpPEHaINHA
3) 1l. naHa ekcniepumeHT2, 24 yaca HaKOH JApyre 03¢ HM30MPEHAlMHA a HENoCpeaHO
[puje KPTBOBaA.
Y eKCTIepUMEHTATHOM MPOTOKONY HMCMUTHBAaMka edekara IMpariyTHia y NpeBEHLH)jH
ronymiTamwa cpua uzassasor uzonpexanuiom EKI™ cHumame o6aBibeHo je :
1) 1. naHa ekcriepuMMeHTa, Ipuje rnppe J03e U30MpeHaTIMHa
Z) 1. nana excniepumenTa, 10 MUHYTa HaKOH TpBE 03¢ U30TPeHaIuHa
53) 10. paHa ekcniepumeHTa, MpUje JKPTBOBaA
Ha kpajy ekcriepuMeHTa y KOjeM Ce€ MCMMTHBAJA MpUMjeHa JMpariyTHaa y NpeBeHLM|U
cpuasor nonymasa, 10. 1ana, cBuM naoeuma je ypahena exoxapauorpaduja (EXO).
Ha xpajy ofa ekcriepumeHTaqHa NTOTOKOJA Y3€TH Cy Y30pUHM cepyMa M IUIasMme, Te Cy
H30J10BaHa cpua.
V30puM cepyma Ccy ce KOPMCTHIIM 3a Mjepeme:

o vapkepa omrehera muokapaa - hsTnl, NT-proBNP, AST, ALT, LDH
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HDL, LDL, Tpurauuepuu.
V30puM nasMe ¢y ce KOPUCTHIH 3a Mjeperbe:
¢ vapkepa okcuaatuBHocr crpeca - TBARS, NOz', H20,, O>'.
Y30puy 13aTa epUTPOLIMTA CY KOPUIIITEHH 32 Mjeperbe:

¢ wmapkepa aHTHokcuaatuese 3amrure — SOD, CAT, GSH.

[TaToxucronouka 1 UMYHOXHCTOXEMH]CKA aHAW3a

HakoH xpTBOBamka KMBOTHUIA U3 00a eKCEpUMEHTAHa MPOTOKOJIA, W30J0BaHA
cpua cy cTaB/beHa y maie nuactudHe nocyje ca 10% dopmanuHOM 3a XHCTONOMIKY
aHanu3y. TKHBO je uUKCHpaHO UMEP3HOHMM NOCTYNKOM Yy 4% HeyTpanHo mydepHcaHoM
Gopmanjexuay y Toky Hajmame 24 h. Hcjeuuu cpua cy 000jeHM XeMaTOKCHIIMH-€03UH
METO/I0M. 3a aHaU3y ce KOPUCTHO CBETIOCHUM MUKPOCKOI ca “wide zoom™ KaMepoMm.

HmyHoXxucTOXEMMjCKa Hanu3a je ypaheHa 3a y30pKe TKMBA M3 €KNEPUMEHTaJHOr
MPOTOKOJIA Y KOJeM je MCIMTHBAaHA NPUMjEHA JIMpAriyTHaa Y MPEBEHUM|U aKyTHOr
owrehewa Muokapaa. McnutuBanu Cy npoanonToTCKM M aHTHANONTOTCKH MapKepH.
Kopuwrena cy antutjena 3a Bel-2, BAX, kacnazy 3 u NF-xB, Te je aHanusupan %
no3uTUBHUX henuja.

I[IpomjeHe y oHOCy Ha GHOXeMHjcKe aHanu3e Koje cy npeasuheHe y mpujaBu oBe
JIOKTOpCKE JAWcepTalMje Cy BezaHe 3a aHanu3e koje Hucy wmorine Outu ypahene u3
TEeXHMYKHX pas3siora (HeAO0BO/bHA CEH3MTMBHOCT KOMEpLMjaHWX KUTOBA 3a ojpehuBame
KoHLeHTpauuje Guomapkepa): NT-proBNP Huje MjepeH Y eKCIIepUMEHTAIIHOM IPOTOKOJTY
Yy KOjeM Cy ce MUCIMTHBaAM e(eKTH JMpariyTHaa y MpeBeHUM]H aKyTHOr oluteherme
muokapaa; unteneykun (IL)-6 u ¢aktop Hekposze Tymopa (TNF-u) - nHucy nobujeHe
Mjep/buBe  BpujeaHocTd. [lpujaBoM  JOKTOpcke — AMcepaldje HHMje  MJaHWpaHa
MMYHOXMCTOXEMMjCKA aHaln3a MUOKap/a, ainy je A04aTHO ypalieHa y eKcrepuMeHTalHOM
MPOTOKONY WCAWTHBamkba edekara JMpariyTiga y TNpeBeHLMju akyTHor omrehema
MHOKap/Ja Kako 61 ce MCMUTA0 YTULA] TMpariyTH/a Ha anonTosy KoJ Nnalosa TpeTHpaHuX
M30MPEHATUHOM.

3a cratuctuuky ofpaay pesynrara ynotpeG/beHE €y METOJAE [AECKPHITHBHE
CTaTUCTHKE (Cpe/l-a BPHjEIHOCT, CTaHJAp/AHa rpellka, CTaHAapjHa JeBHjaluja M
BapujaHca). 3a TecTupame pasiuka u3Mehy rpyna KOPUCTHIM Cy C€ NapaMeTpujcKu
(ANOVA) wnu wenapamerpujcku (Kruskal-Wallis/Mann-Whithney U) v oarosopajyhu
posthoc TectroBu (Bonferonni/Tukey/LSD). 3a ananu3y mnojataka KOpHMINTEH je

cTatucTiuku nporpamu SPSS 20.0.
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VI PE3VJITATH U HAYYHH JJOITPUHOC HCTPAXKHBAIbA

V nornarsby PesyaraTu jacHO cy npvKazaHu, Te NPaBUIHO U MPEUM3HO TYMayeHH,
pe3yaTaTH UCTpaKuBara. ¥ nornasiby JMCKycHja pesysiTaTH Cy aHalM3MpaHu Y OHOCY

HA pe3yaTare NpPeTXOJHMX HCTPAKUBaKba U3 OBE 00JIaCTH.

Kparak nperyien po0HjeHux pesy.arara:
Pesyimamu npumjene nupaznymuoa y npeseHyuju axymioz owmehera muoxapoa

EKI' ananusa je nokasana nopehawe cpuane dpekseHumje u ckpahewe QT
uHTepBaia, Te nosehame amnuutyae QRS kox akytHor omreherma MuoKap/Ja M3a3BaHOT
W30MpPEHATMHOM ca HajBehoM CTONOM Y W30MpPEHAIMHCKO] rPyNH HAKOH MpBE J103€
w3onpeHaniHa. [lpumjeHa nuparyThia je yonaxwna moehame cpuaHe (pekBeHLHje,
noschame ammmtyse QRS u cmameme QT unreppana. Ilpumjena numpariytuaa je
KOHBEpTOBaNa HerathBHe T Tanace y MO3WTHBHE, MOKa3yjyhH Weros noBosbaH edexar y
rnpeseHUMju akyTHor omrehema Muokapaa. [lpumjeHa nupariyThia je npeBeHuWpana u
[10jaBY apUTMUja H3a3BaHUX U30MPEHATHHOM.

Pesynrartu cy nokaszanu aa je HuBo hsTnl 3Hauajuo nosehan y rpynu M y oanocy
Ha K (p<0.001), wro je aoka3s ja je W30MpeHAMH W3a3Bao aKyTHO owrTeheme MUOKapa.
[Tpumjena nuparnyruaa je npeseHtupana osaj ckok hsTnl. Perucrpopana je nosehana
akrasHocT AST u ALT y U rpymu (p<0.05 y nopehewy ca K), 10k je mpumjena
nauparnyrtuja yonaxuna ose eekre H30NpeHaauHa.

TBARS nokaszao je 3HauajHo moehare y TpyNH TPETHUPAHO] H30MPEHAIHHOM
(p<0.05 y nopehewy ca KOHTpOJIOM), WITO yKasyje Ha ydewhe u3onpeHanvHa y
okcuaTuBHOM cTpecy. [IpuvjeHa auparnyTujia je nokasajia aHTHOKCHIATHBHE eekTe Ko
akyrH#or omrehersa MUOKapaa uzaseaHor uzonpeHainHom (p<0.05). Mzonpenanun je
u3a38a0 cmameH HuBo NO; (p<0.001 y mopehemwy ca xontponom). Husou H2O2 u Oz
riosehanu cy ce y rpynu Koja je npumaia U30NpeHaIUH, ajlu je NpUMJjeHa TMpariyTuia
cmarsuaa npoussoasy ROS. SOD, CAT n GSH nokasanu cy 3Ha4ajHO CMambene y rpynu
TperupaHoj usonpeHanuHoM (p>0.05, p<0.05 u p<0.001, penom). [lpumjena nuparnyruaa
je rnokasana u3yszetHo noeosbHe egekre Ha akrtuBHoct CAT (p<0.05) u nuso GSH
(p<0.05).

INpuMjena nMparayTHaa y npeBeHInju akyTHor omrtehermha MUOKap/a je yonaxuia
[pOMjeHe M3a3BaHe W3OMPEHATMHOM BU/bMBE Ha XHUCTOJOIIKOM Mpenapary MHoKapja.

MMyHOXHMCTOXEMHK]CKA aHAIM3a je Tl0Kasana Ja je NUpariyTHy] 3HauYajHO CMarMo




IMO3HTUBHHUX he,rmja, OJTHOCHO TMpEeBEHHUPA0 anonTo3y y3pOKOBaHY U30IMNPEHATUHOM.

Pezvimamu npumjene 1upazinymuoa y npeseHyuju nonyumarea cpya

Hajselin nopact ¢peksenuuje cpua u peaykuuja QT wuHTepsana, Te nopacr

amnautyae QRS 3abubexenn cy HakoH npee aosze usonpenanmuua (p<0.001). Ilpuje
KpETOBaka youeH je Hajehn mnag QRS amniutyae xoa mnauoBa TPETHpaHHUX
uzornpeHanuHoM (p<0.001 y ofiHOCY Ha KOHTpOITY).
On ynTpasBydyHHMX TMapaMerapa, aHalM3upaHu cy JAeO/bHHA cenTyma y [ujacTojM |
cucronu (IVSd u IVSs), yHyTpaluyi Aujamerap jujeBe KOMOpe Y AMjacTONM M CUCTOJIH
(LVIDd u LVIDs), ne/suua 3aamer 3uaa y aujactonu u cucroam (PWDd u PWDs), enn-
aujactonuu Bonymen (EDV), ena-cucronnu Bonymed (ESV), ynapum Bomymen (SV),
ejexuona ¢pakumja (EF) m ¢pakumono ckpahemwe (FS). Ilpumjena muparnyruaa y
[peBeHLM]K NOMyITaa cpua yonaxuna je npomjere 1VSd, IVSs, PWDs, PWDd, LVIDs,
u rnpeseHupana npomjere ESV u EF.

Koa mnaunosa TpeTHpaHUX W3ONPEHAIMHOM 3a0MibeXkeH je W3pasHTH MopacTt
koHueHTpauuje hsTnl y nnasmu, a ceIMOIHEBHA MPUMjeHa JIMParayTH/a je yonaxuna oBy
npomjeHy. NT-proBNP je HajBuiiy KOHUEHTpALMjy AOCTUrao y rpynu raioBa Koju cy
rpumany uzonpexanu (p<0.05 y oaHocy Ha KOHTposnHy rpyny). Jluparaytua je ydnaxno
oBy npomjeHy. Orrreherme MHOKap/a J0Belno je u Ao nopacra aktusHocTH ALT (p<0.05 y
oanocy Ha K). Tperman nuparayTuiom je yoiaxuo nopact akTUBHOCTH OBOI' €H3MMa KOJ
MonyluTama cpua.

lMpumjeHa JuWparnyTHAa jeé CHU3WIA KOHUEHTpAlUHWjy TiyKo3e, amu je
XHUNOrIMKeMHjcky edekar usonperanuta ouo uspaxkenuju (p<0.05 y oanocy Ha K).

Koa nonyirama cpua n3a3paHor M30MPEHAIMHOM JOLLIO J€ /10 3Ha4ajHOr 1nopacra
TBARS, a TpermaH nupariyTHIOM je NMpeBeHMpao JUnUAHY nepokcuiaaumjy (p<0.05 y
oanocy Ha M).

TperMan nupariyTHIOM HUje 3HA4ajHO NpOMHjeHHo KoHueHTpauujy NO2.
Konuenrpauuja H2O2 koa nonyimrama cpua U3a3BaHor W30MPEHATHHOM j€ 3Ha4ajHO BHLIA
y orHocy Ha KoHTpony (p<0.05). AHTHOKCHAATHBHM edekaT NMpUMjeHe JupariyTiia je
M3PAXKEHHUJH KOJ 3paBUX MalloBa Y OQHOCY Ha OHE KOJU CY TPETHPaHH H30NPEHATHHOM.
Konuentpauuja O je mokasalia ciiuaH TpeHJ Kao koj Beh onucaHuX pajukania, nopact y

M rpynu, u nag y JI rpynu. Akruesoct SOD, CAT u nuo GSH cy cHmxeHa koj nauosa

KO I{OjHX Ce pa3BH/IO CPUYaAHO MoONviuTawme, a CEAMOJAHEBHU TpeTMaH JUparilyTHIA0M je
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110Ka320 H3pa)l.’\‘e.l;lmaHTHOK(.:PIIl,aTHB_HH NOTEHLHjal nup'a'rny'ruﬂa KOA 3/paBuX MaloBa.
JluparnyTuj je JjeMMMYHO MPEBEHHWPAO MPOMjeHe Koje Cy ce Aecuiia KOJ MOIyLiTama
cpua.

XucTononika aHaM3a je nokasana jia npuMjeHa Jupariytuia yonaxasa omreheme
MUOKap/Aa KO, MOMYIITaka Cpla U3a3BaHOT U30NPEHATMHOM.

Pesynratu joktopcke auceprauuje nokasyjy aa muparaytui, GLP-1 RA, ocum
XHMIOITIMKEMHU]CKHX, HMa M 3Ha4yajHa KapAMONPOTEKTHBHA [€jCTBA, KAKO y MPEBEHLMH
ekyrior omrtehea MuOKapAaa, Tak0O M Y [PEeBEHUMjM MOMyWTaka Cpua.
Kap quonpoTeTkHBHA ejeTBA IMpariyTiaa obyxBarajy aHTHOKCHAATHBHO, KOje ce orie/a
Kpo3 noseharme AKTMBHOCTH AHTHMOKCHAATHBHUX €H3MMa, aHTHH(IaMaTopHo, Koje ce
Maru(ecTyje Kpo3 XHCTOIIOIIKE NMPOMjeHe TKHBA, Ka0 M aHTHAMoONTOTCKO, NoTBpheHo kpo3

ropacT aHTHUAINOoNTOTCKUX, a NaJl MpoanonToTCKUX MapKepa.

VII 3AKJbYYAK U ITPHIEIJIOT"

Jlokropcka aucepraiija Mp cu. Mea. 3opucnase bajuh, noa Hacioom .Edeky
auparayTuaa Ha GyHKuHoHanHe U GHOXeMuUjcKe NMpoMjeHe cplia Y eKCIepUMEHTAIIHOM
mozeny omrehema MuoKapjaa wu3asBaHOr uW3ompeHanuHOM™ ypaheHa je mnpema
0400peHo] mnpujaBM M NPUHUMOMMA M3pajieé HAayYHHO-MCTPaXKMBAuKOr paja, Te
Mpe/CTaB/ba OPUTMHAIIHO 1 CaMOCTAlHO Jjesio KaHauaaTa. Jlokropeka aucepTaluja 1o
CBOjO] CBEOOYXBaTHOCTH, JOOMjEHHM pe3yiTaTMMa W HM3HHJETHM 3aK/byyluMa
MpeJ/ICTaB/ba OPUIMHAIHM JOTPHHOC MEIMIMHCKO] HAYYHO] MMCIM M carie[aBamby
3HaYaja NpUMjeHe IMparayTHAA y KapAuoNpoTeKuuju. Peynrati oBe auceprauuje u
onucaHu edekTd nMpariyTHia Ha (QyHUKHOHanHe W OGHOXEMHUjCcKEe MpPOMjeHe Y
ouwrreheHoM MuOKapay OTBapajy MOryhHOCT KIMHMYKE MpUMjeHe NHpariyTujaa y
KapIMONpOTEKIKjH, KaKo y MpeATpeTMaHy, Tako M Yy TpermaHy. Pesynratu ose
JOKTOPCKE JMCEepTalije HMMajy BeIMKH HAayyHH JONpPHHOC, jep HaMm 0a3uyuHH
eKCIepUMEHTH Ha aHWMalHOM Mojeny omrehiersa MuOKapAa jajy MOAaTKe o
3HAYAJHUM TOBOJLHMM e)eKTHMa ITMparnyTujaa, He camo Ha MmeTalojM3aM IUyKo3e,
Hero u Ha pyHKUM]Y ¥ ouyBame Muokapaa. OHM ykasyjy Ha MOryRHOCT npuMjeHe 0BOT
NMjeKa y KJAMHMYKO] TMPAKCH KOJ MauujeHata Koju umajy pusvk ofi owrrehema (kao
NpeATpeT™MaH NpHje ONEPaTHBHUX 3aXBata Ha cpily) Wau Beh eBuaeHTHO owTehere

cpiia (Kao TpeTMaH kapauMoMHonatuja, kao wro je Takoiybo cunapom).
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Wmajyhu y Buay octeapeHe pesynrate, Komueuja npemnaxe HayuHo-
HactBatom Bjehy Meauuunckor dakynrera Yuusepsutera y barmoj Jlyuu na yesoju
W3BjelTa] M MO3UTHBHY OLjeHY JOKTOpCKe AucepTalmje Mp cu. mea. 3opucnase bajuh
noa HacioBoM ,.Edexru nuparnytuna Ha (yHKUMOHanNHE W OMOXEMH]CKE MPOMJEHE
CpLa Y eKCrepMMEHTATHOM Mojeny owTehiera MHOKap/a W3a3BAHOT H30MPEHAIMHOM™
u omoryhu Kamaumaty jaBHy oa0paHy Aokropcke aucepraumje npea Komucujom y

UCTOM CacTaBy.

MHNOTIIUC YIAHOBA KOMUCHUJE
Harym: 27.02.2023. roa.

bawa Jlyka, Kparyjesai
1. Tpod. ap Panko LlkpGuh, yxa rayuna obnact

dapmakon0rija, TOKCHKOIOrHja U KITHHHYKa

dapmakonoruja, Meanuupeku dakynrer
Vuusepaurera y bawojlyun. npeacjeann

2 Mpodirp Bnaaumup Jakosssesuh, yixka HayuHa
obGnact ®usnonoruja, PakynTeT MEAHUHHCKHX

Hay%psmﬂ Kparyjesiyy, 4

3. [pod. [ip Heua.nﬂ%) 1, y a, ayuHa obJjiact
®usnonorija, MeaHudHCKH Qaxy.
Yuusep3urera y bawoj Jlyun

M3IBOJEHO MULLIUBEIE: Unan KoMHCHje KOjH HE KeM 1a MOTAMILE W3BjELITaj jep Ce He crake ca
MHIUBeIbeM BehHHE YlaHOBA KOMHCH]E, Ay)KaH je [a yHece y M3BjewTaj 06pasnoxerbe, OHOCHO pasnor 300r
KOjHX He JKeJIH J1a MOTMHIIE H3BjeLTaj.



