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BERY 3A MEJUIIMHCKE HAYKE

YHUBEP3UTETA Y KPAT'YJEBLY

Ha cegnuuum Beha 3a Mmenuuuncke Hayke YHuBepsutera y Kparyjesity oapskanoj 30.10.2024.
rogude (6poj omnmyke: 1V-03-812/12) onpelienn cmo 3a unanoBe Komwucuje 3a oueny u oabpaHy
JOKTOPCKE AMCepTalyje noj HacioBom: ,,HpIaManHOHO-0KCHAAIMOHM CTATYyC TPYAHMIA KOje
6oayjy oa tpombopunuje”, kangupgara Agexcanjapa JdumurpujeBuh, cTyaeHTa AOKTOPCKUX
akageMckux crtyauja Pakynrera MeIMLMHCKUX Hayka YHueep3utera y Kparyjeeiy, 3a kojy je
umMeHoBad MeHTOp npod. ap Janko Dypuh, pesosun npodecop, @akynTeT METUIUHCKHX HAYKA
Yuunpepsutera y Kparyjesuy.

Ha ocHOBy noparaka kojuMa pacronakeMo J0CTaB/baMo cieaehu:

HN3BEILITAJ
O OHEHU YPABEHE JOKTOPCKE JUCEPTAITMJE

1. Ilogaun o JOKTOPCKOj AHCEPTALHjHU

1.1.Hacnos mokTopcke aucepraiuje:

Hudnamaunono-okcuaaumuoHy cratyc TpyaH1ua koje 60myjy oa tpoMmboduinje

1.2.0nuc gokTopcke aucepTaliije (HaBeCTH KpaTak caapikaj ca HasHakoMm Opoja CTpaHHia, MMOraBsba,
ClMKa, Wema, rpadukona, jenHauuHa u pedepeHun) (1o S00 kapakrepa):

HokTopcka nucepraudja kaHauaata AnexkcaHape JluMutpujeBuh mpeacTaB/ba OPUCMHAIHO HAYYHO
JIEJ10 YHjH CY LMJbEBH OMIM OPJEHTHCAHH Ka MpoyuaBary MHGIAMANMOHO OKCHCATHBHOI CTpECa KO/
TpyauLa koje 6omyjy o TpomboduiIHje.

Osa J1oKTOpCKa AMCEpPTALMje je HanucaHa Ha 65 cTpaHa W cagpku 5 nornarsba (Yeon, Martepujan u
meton, Pesynraty, [luckycuja u 3akmyuak). Pesynraru cryauje cy npukazauu kpo3 10 criuka u 19
tabena. bubnuorpadeke nogarke unnu 156 pedeperim.

1.3.0nnc npenmera rcrpaknpama (10 500 kapakrepa):

[TpeameT ucTpakuBaHja OBE JOKTOpCKe aucepTaliMje OMO je ja pa3jacHH CyMTHIHA MpekKanara
napamMerapa pejioKC craryca KOA TpyAHWUA Koje 0onyjy oa Tpomboduimje ca HUTOKMHUMA KOjH Cy
JOMUHAHTHO €KCIPUMHUPaHU Yy HWH(pIaMaTopHUM cTambuma, GakToOpoM Hekpoze Tymopa H
UHTEPACYKMHOM-6. [leTa/bHUM HCMUTHBakEM Mapkepa OKCHJALMOHOI CTpeca W aHTUOKCHAATUBHOT
oa0pamOeHOr cucTemMa TOKOM CBa TpU TpuMecTpa TpyaHohe, Hallla CTyAuja je MMasia 3a Liuib J1a NPYXKH
YBUA Yy AMHAMMUUYKY MHTepakuujy usmely tpomboduiuje W oxkcuparMBHOr crpeca W uHbpnamaluje
TOKOM pazsoja Tpyanohe. OBO UCTpaxcHBare jeé OCMMLLILEHO 1a NMPOLEHH MOTEHUUjaNHE pasinke y




recraudje y HopMajaHoj TpyAHohu K TpyaHohn ca TpoMboduidjoM.

1.4. AHanu3a UCMyHEHOCTH MOJIA3HUX XHUIOTE3a:

[Monasue xunorese oBe AOKTOPCKe AucepTaLyje Ouiie cy:
MeTono0MIKY NPUCTYNT UCTPAaXHBAlby Y OKBHpPY OBe AOKTOpCKe [gucepraumje je onarorapajyhw,
ONMCAH j€ jaCHO M TPAHCMAPEHTHO W Yy MOTIYHOCTH YCArialleH ca MOCTaB/beHUM LW/bEBHUMA U
xurorezama. Mctpaskusame je CpoBefieHO Ka0 KIWHHYKA, €KCIICPUMEHTAHA, KOHTPOJIUCaHa CTyaAu]ja
Ha MaTepHjany XyMaHor nopekna.
Crynuja je obyxearwia 120 ucnurandua, nofe/beHUX y ABe jeaHake rpyrie. KoHTponHy rpymy cy
YMHUNE XEMATONOIIKH 37paBe TpyaHule (6e3 nujarHoze Tpomboduibje), 0K Cy eKCHepuMEHTATHY
rpymy YMHUIIE TpyIHULE Koje Oonyjy on Tpombodunuje.
Tpynuuue u3 obe rpyne cy mucaHoM cariacHouily, 100poBO/bHO MpuxBaTHie yuetnlie y CTyauju.
HaseneHo ucnuruBame je onobpeHo on crpanHe Ernukor ogbopa Knunnukor tentpa (6poj 01/2862),
on 02.03.2016. ronune.

° Akyumepcka anamHeza (Opoj nperxomHux TpyJHoha ca Tpombodunujom, Opoj

NpeTxXoHuX 1odayaja)
I'onuue xxuBoTa
[Tapurer
Bpcra Tpombodunuje
TenecHa maca, my>kvHa # 1ol HopopoleHueTa Ha poherby
Konzymuparse uurapera
IlpumeHa HUCKOMONEKYTAPHUX XelaprHa Ko/ JoKasaue Tpomboduuje
AHTHOKCHIAHTHH CTaTyC Y HOPMaJIHOj TpyIHONH M GosiecTUMa BE3aHWM 3a TpyAHONY MPUBYKAO je CBe
Behu mHTepec y nocienmwe Bpeme. [1o3HaTo je /1a aHTHOKCHAAHTHY CTATYC MpeacTaB/ba GU3HONIOLIKY
Gapujcpy npoTus Hamaja ciaoboaHHX pagukana y oapeheuum acnosuma tena. Kako 6u cc oppxaiu
GU3MONIOLWIKM YCI0BH, Kao IITO je HopMmanHa TpymHoha, TpeGa ma mocroju paBHOTexa H3Mely
NPOOKCHAATHBHUX U AaHTUOKCHAATHBHHUX MeXaHu3ama. HapyiaBame oBe paBHOTEkKE, KOja HOPMAITHO
U/le Y KOPUCT aHTUOKCHAATHBHE aKTMBHOCTH, TOBOJAM [0 MATONOUIKHX KIIMHUUKUX CTamba Kao HITO je
nobauaj. TpenyTHo eTHosoryja noHassbajyher criontaHor nodauaja H1je jacHa M Mpe/ICTaB/ba HAyUHH
133308, aJTH OKCHIIATHBHHU CTPEC MOXKE MFPATH YIIOTY.

1.5.AHanu3za npuMembeHUX METO/Ia HCTPAYKHBALA!

MeTo10/I0LIKM MPUCTY UCTPaKHBaly Y OKBUPY OBE JOKTOpPCKe aucepTaiuje je oaropapajyhm,
ONKCAH je jaCHO W TPAHCTAPEHTHO M Yy [OTIYHOCTH YCArNalleH ca [OCTaB/bCHUM LUJbEBUMA U
xunotezama. McTpaxxusatse je CIpoBeACHO Kao KIIMHUYKA, EKCTIEPUMEHTAlIHA, KOHTPOIMCaHa CTyIHja
Ha MaTepujany XyMaHor Mopekna.

Crynuja je obyxBarunma 120 ucnutaHuua, noje/beHHX y ABe jeaHake rpyne. KoHTposHy rpymy cy
YUHUIIE XEMATOJIOLIKK 3apaBe TpyAHule (6e3 nujarHosze TpoMOoduUje), 0K Cy eKCMECPUMEHTAIHY
TpyIy YMHUIIE TPYAHUUE Koje Gonyjy oa TpoMboduauje.

TpyoHuue w3 obe rpyne cy nucaHom carjacHolnhy, A00poBOBHO npuxBaruie yueuihe y CTYAUju.
Haseneno ucnurusame je ogobpero oa crpane Etuukor ogbopa Knunnukor ueHrpa (6poj 01/2862),
on 02.03.2016. ronnne.

1. VYkmbyuyjyhu kputepujymmn:
o TpyaHuue ca gokazaHoMm TpoMOOdUIHjOM U TpyaHULE Oe3 TpomMboduauje

2. HUckmwyuyjyhn kpurepujymn:

° Tpyanuue koje cy Tpyanohy, no yk/byuuBawby Yy CTyaWjy, 3aBpuinie kao missed
abortion (oacycTBO cpuaHe akuuje npe 12. Henesbe recrauuje)
° Tpyanuue koje cy TpyaHohy, no ykibyuuBawby Yy CTYAW]Y, 3aBPLUMAE CMOHTAHHUM

nobauajem (yTepuHo Kppapetbe fipe [2. Heesbe recrauuje)

1.6. AHanM3a UCTIYHEHOCTH LMJba HUCTPAYKUBALA:




1. ¥V rpynu ca tpomOoduarjom, HuBo O: je mosehaH y Apyrom u TpeheMm TpHUMeCTpY Yy
nopehemwy ca NpBUM TPHMECTPOM.

2. 'V rpynu ca HopMaHOM TpyAHohom, HUBO O2 je OMOo ciiv4aH y NIpBOM U IPYTOM TPUMECTpY,
aJIM 3HA4ajHO HIXKHU y Tpehem Tpumectpy.

3. Hueo Oy je 3Ha4ajHO HXKH Y MPBOM TPUMECTPY KOJ JKeHa ca TpoMOoduiujom y nopehemwy
ca HOPMaITHOM TpYAHONOM, alH BULLH Y TpelieM TpuMecTpy Ko »eHa ca TpoMOoduirjom.

4. Hueo NO; je cTaTUCTHUYKM 3Ha4YajHO Behil y pyroM TPUMECTPY Y OAHOCY Ha MpBU U Tpehu
TpUMeCTap KOJ KEHa ca HOPMATHOM TpyaHohoM.

5. Kon xena ca tpombodmmjom, Hupo NO; je Behu y npsom u Tpehem Tpumectpy y
nopehemwy ca 3apaBuM TpyIHUAMA.

6. Ocnobahame H,O: je 3Hauajuo Behie y npBom Tpumectpy y nopeljewy ca Apyrum v Tpehum
TPUMECTPOM KOJ Jke€Ha ca TpoMOOQUIHjoM, JOK KO 3ApaBHX TPYAHULA HEMA CTATUCTUUKH
3HaYajHUX MPOMEHa TOKOM TpyaHohe.

7. Y npeom Ttpumectpy HuUBO H>O; je 6uo 3HauajHo Behu Kkopn »xeHa ca TpomOoduiujoMm y
OJIHOCY Ha 3[JpaBe TPYAHULE.

8. Hueo TBARS je Buiuu y npsom TpuMectpy y nopehewy ca apyrum u Tpehium TpuMecTpoM
KOA XKeHa ca TpomOoduIHjoM, a y TpelieM TpuMmecTpy BUllM Hero y ApyroM. Koa 3apaBux
TpyaHuiia, Hueo TBARS je Behiu y Tpehiem TpumecTpy Hero y npeom.

9. AxrtuBHocT SOD je cnuuHa y mpBOM U APYroM TPUMECTPY, a Huxa y Tpehem Tpumectpy
Ko keHa ca TpomOodunujom. Kon 3apasux Tpyanuua, aktusHoct SOD je Hika y npsom
HETO Y APYT'OM TPUMECTPY.

10. AktusHoct CAT je O6una Beha y npBom TpuMecTpy Y OOHOCY Ha ApPYru U Tpehu y rpynu ca
HopmanHom TpyaHohom. Takolhe, y tpehem Tpumecrpy aktusHoct CAT je Guna seha y
OJHOCY Ha JAPYTH.

11. V rpynu ca tpombodunrjom aktuBHocT CAT je Guna 3nauajHO Beha y Tpehem y ogHOCy Ha
IpBH W APYr'M TpUMecTap. 3Apase TpyaHuue cy umane Behy aktuBHocT CAT y oaHocy Ha
TPYJHHLIE ca TPOMOODUIIUJOM Y [IPBOM TPUMECTPY.

12. Bpegnoct GSH je Ouna cnivdHa y NpBOM W JPYrOM TPUMECTpPY, M 3HAYajHO HUXKA Y
nopehewy ca Tpehum Tpumectpom. Koa 3apaBux xeHa, qouwio je no nosehawa HuBoa GSH
y Tpehem TpoMeceujy y OAHOCY Ha Apyru Tpumectap. ¥ mpBoM TpumecTpy HUBO GSH je
OMO HWXKH Y rpyTin ca TpomOoduiidjoM y nopeljerny ca HOpMaTHOM TpyAHOhOM.

13. Kon tpyaHuna ca TpombodunujoM, HuBeo [1-6 je OMO CTaTUCTUUKK 3HAYAjHO HMKH Y TIPBOM
y oIHOCy Ha Apyru Tpumecrap. Tokom TpynHolie, Koz 3/paBMX TpyJHMLA AOLLIO je JO
nopacta HuBoa IL-6 y apyrom u tpehem y omHocy Ha npBu Tpumectap. Pasnuka y HuBoy
[L-6 Huje youeHa HM y jenqHOM TpumecTpy Hu3Mmely HopmanHe TpyaHohe u TpyaHohe ca
TpombodumHjoM.

14. Konuentpanja TNF-a kox Tpyanuna ca tpombodunujom Ouna je BMIIAa y cBa TpH
TpumecTpa y onHocy Ha 3apaBe TpydaHuue. Kouuentpauwja TNF-o kon Tpyauuua ca
TpoMOoduarjom je Ouna 3HauajHo Beha y mpBOM TpUMeECTpy y OIHOCY Ha Jpyra ABa.
Konnentpauuja TNF-o koa Tpyanuia 6e3 tpombodunuje je 6una 3uavjHo mama y Tpehem
TPUMECTPY Y OJIHOCY Ha APYIrH TpUMECTap.

1.7. AHanu3a 100HjeHUX pe3ysiTata UCTPaKUBatba W CNUcak 00jaB/bEHWX HAYYHHX pajoBa KaHauaaTa
M3 JOKTOpCKE aucepraudje (ayTopd, HAcioB paja, Ha3WB Yaconuca, BOJYMEH, [OAWHA
objaB/buBara, cTpanulie oa-10, DOI 6poj', kareropuja):

Hawm pesyntatu nokasyjy na ce ocnodahawe H>O» y HopmanHoj TpyaHOhH HUje pa3ivkoBano TOKOM
nepuojia recraumje, Aok je ocnobahjame O, Owno najehe y npBom Tpomecedjy, a 3aTHUM Cy ce
BPEJHOCTH cMabHBaile J10 Kpaja Tpyanohe, y apyrom u tpehem TpumecTpy. 3nauyajan naa H1uBoa Oy

! Vkonunko nybaukauuja nema DOI 6poj ynucaru ISSN u ISBN




TOKOM TpyaHohe y 0BOj cTyAuju moxe OuTH nocieguua HHTepakudje NO ca peakTHBHUM Bpcrama
kuceonunka (POC), noce6uo Oy, wto peayntupa ctBapameM nepokcuautputa (ONOOY) (112). [Mopen
Tora, nosuiiend HUBou NQO>™ y Apyrom Tpomecedjy Cy perucTpoBaHu y ropeljerby ca npBum, Kao u
Tpehum TpumMecTpoM, npu ueMy cy ce y Tpehem TpuMecTpy BPENHOCTH OBOF rapamerpa BpaTHiIE Ha
CIIMYHE BPEJIHOCTH M3 mpBor Tpumectpa. [lopea Tora, mepokcuupauuja Jiunuaa je Ouna HajHuKa y
NpBOM TPUMECTPY, a 3aTHUM je Mouena ja pacte, kako OM ce 10 kpaja Tpeher TpumecTpa youuna
CTAaTHCTHYKHU 3HauajHa pas3yika y nmopeletby ca BpeHOCTHMA Ha Kpajy MPBOT TPUMECTpa.

[TocebaH ¢okyc Hauer ucTpaskBama Ouia je MOTEHUHjalHA pa3jidka y peloKC craTycy uamely
HopmasiHe TpyaHohe u TpyaHohe ca tpombodunujom. Behu uuBo BehrHe H3MepeHHX MPOOKCHIaHATA
NPUMETHIM CMO KOJ TPyIHHMUA ca TPOMOOQHUIHjOM TOKOM MNpBOr TpoMecedja, JOK TOKOM Jpyror
TPUMECTPA pa3jiMKa y NocMaTpaHuM BpeaHocTuMa Huje nocrojana. llrasuine, NO;™ n O2” cy nosehanu
y tpehem TpoMecedjy u y rpynu ca Tpomboduinjom. [Topean oBUX MpPOMEHA, OTKPWIIK CMO HHIKE
speaHoctd CAT u GSH y npsom Tpumectpy u Hixky aktuBHoct SOD y tpehem Tpumecrpy y
TpynHohu ca tpomGodunujom. I'eHepanHo mocmarpaHo, pasnuka u3melly HopmanHe TpynaHohe u
TpyAHohe ca TpoMOodUNUjoM y APYTOM TpoMeceUjy H1je OTKPUBEHA.

[1] Aleksandra S. Dimitrijevié, Jovana V. Bradié, Vladimir I. Zivkovié, Aleksandra B.
Dimitrijevié, Mirjana L. Milojevi¢ Corbi¢, Janko M. Purié, Dragan V. Vasiljevié, Vladimir Lj.
Jakovljevi¢. Redox status of pregnant women with Thrombophilia. Vojnosanitetski pregled.
2022;79(6):565-570. DOI: 10.2298/VSP200908001D. (M23).

[2] Aleksandra Dimitrijevi¢, Vladimir Jakovljevi¢, Nikola Jovié, Janko Puri¢, Kristina Andrié,
Jovana Joksimovi¢ Jovié. Oxidative Stress and Thrombophilia: Focus on Pregnancy-Related
Pathophysiological Mechanisms, Experimental and Applied Biomedical Research (EABR)
2024: DOI: 10.2478/eabr-2023-0010. (M51).

1.8.0uena na je ypaheHa poxkropcka aucepralimja pe3yJiTar OpUrMHAIHOr HayuyHOr pajia KaHaMgaTa y
oarosapajyhoj nayunoj obnacTd M aHaliza M3BeuiTaja O MPOBEPU JOKTOPCKE AMCEpPTALMje Ha
marujapusam (no 1000 kapakrepa):

IlperparoM AOCTYMHUX &UTEpATYpPHUX H3BOpa Kopulihewem OnOMeaUIMHCKMX 0a3a nojaraka
»Medline” u ,,KoBSON®, ynorpe6om oaroeapajyhux kipyunux peuu: antioxidants, pregnancy, pro-
oxidants, cytokines, thrombophilia, Hucy npoHaljeHe cTyamnje UCTOT AU3ajHA ¥ METOIONIOTH]E.

H3zgelnrraj o nmpoBepy AOKTOPCKE JIMCEpTaLMje Ha Miardjapusam ykasao je Ha CTeNeH Mpekyianama y
MUHHMMAJIHUM pa3MepamMa H To y Jiely JOKTOPCKEe AMCEpPTaLHje Koja Ce 0/IHOCH Ha JIUTepaTypHe U3BOpe
KOjU Cy UMTHpaHU Yy JOKTOPCKO] AMCepTalMjH, Kao u Ha Beh nyGivKOBaHe pesyJiTaTe KaHauaara
Anexcangpe Jumurpujesuh Koju cy npoucTersiv u3 oBe JIoKTopcke aucepraumje. [lopen HaBeaeHor,
npyU KU3paau OBe JOKTOPCKE AHCEpTaUHje Cy Yy TMOTIYHOCTH MOLITOBaHA akaJeMcKa MpaBuiia Koja ce
OJHOCE Ha LUTHPae pe3yJiTaTta UCTPAKHUBAILA JIPYTUX ayTopa.

Cxonno HasegeHom, Komucuja koHcTaTyje nla /IOKTOpcKa jaucepraudja KaHaugata AsiekcaHape
JumuTpujeBuh ton Hasusom ,,MH(IaMalMOHO-OKCUAALMOHN CTaTyc TpYAHHLA Koje Gonyjy on
TpomGodunuje” npeacTarmba pe3ynTar OPUrHHATHOT HayUHOT paja.

1.9.3na4aj » 1OMpUHOC JOKTOpCKE AMCepTaliMje ca CTAHOBMIITA AKTYENHOr CTama y odpeheHoj
Hay4HOj obnacTu:

Mmajyhu y Bugy na ynora okcHAaUMOHOr cTpeca W MH(pnamaumje y narorenesu tpomboduinje y
TpyAHONHM HUje Yy NOTAYHOCTW pazjallitbeHa, LUW/b OBE CTyAWje OMO je aa ce NpOLEHW PeaoKe U
LMTOKMHCKH CTaTyC TpyAHULA ca TpomMOohHaujoM y cBa TpH TpuMecTpa TpyaHolie.

['enepanno nocmartpaHo, TpomOoduadja je Ouna Mope3aHa ca MOropluarbeM aHTHOKCHAALMOHOr
KanauuTeTa, KOjW Ce pa3iM4YUTO MEHAao 0/ NpBor 10 Tpeher TpuMecTpa, Kpo3 pasiuuuTe napamerpe.
Osa cTtyauja mMocke OWTH mosnazHa ocHoBa 3a Oyayha wcrpaxkuparma koja OW pasjacHuna ysory
Tpombodunmrje y Moaytaumju peaoke XoMeocTase.

1.10.0ueHa MenywbeHOCTH yenosa 3a on0paHy [OKTOPCKE AWcepTaluje y CKialy ca CTY/AMjCKMM




NporpaMomM, OMIITUM aKTOM (akKyITETa U OMINTHM akToM Y HuBepautera (o 1000 kapakTepa):

Ha ocHoBy aHanuse focraBibeHe JoKyMeHTauuje Komucuja koHcTaTyje 1a Cy HCIyHEHH CBU YCIOBU
3a oabpaHy [JOKTOpcke Jucepraudje Kanauaata Adnekcavape Jlumurpujeuh o HasuBOM
»/H(}IaMauMOHO-OKCHAALMOHN CTAaTyC TPYyAHHLA Koje Gomyjy on TpomGoduiuje” y ckiaay ca
CTyaMjcKuUM rporpaMoM JIOKTOPCKUX akaJeMCKHUX CTyaHja, oniutuM akrom dakysiTeta MeAMLIMHCKUX
HayKa U OIIITHM akToM YHuBep3ureta y Kparyjesuty.

2. 3AK/BYUAK

Ha ocHOBY aHanm3e JOKTOpcKe mucepTaildje U MpHioxeHe AOKyMeHTanuje Komucuja 3a oueHy u
on0paHy HOKTOpCKE QHMCEpTalMje MO HACTOBOM o, AR(GIAMANHMOHO-OKCHAAIIMOHH CTATYC TPYAHULA
Koje OoJyjy og TpomOGoduanje”, kaHaunara Asnexcanapa JumurpujeBuh, npennaxe HaaIeKHUM
CTPYUHHUM OpraHuMa Jia ce IOKTOpcKa ArcepTallija MpUXBaTu U Aa ce 0100pH ieHa o10paHa.
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