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IZVESTAJ
l. Opsti podaci

Tema za izradu doktorske disertacije Dr Bobana Milojkovi¢a odobrena je reSenjem
Nastavno-nau¢nog veca Medicinskog fakulteta u Nisu, od 00.00.201. godine, odnosno, odlukom
Naucno-stru¢nog vec¢a Univerziteta u Nisu od 00.00.201. godine. Doktorand je svoje istrazivanje
obavio u Centru za Biomedicinska istrazivanja Medicinskog fakulteta u NiSu (odsek za
analiticku hemiju) i u Klinici za nefrologiju Klinickog centra Ni§ u periodu od 2010. do 2014.
godine.

1. Odnos izradene doktorske disertacije prema prijavljenoj i odobrenoj temi

Sadrzaj istrazivanja doktorske disertacije poseduje sve neophodne elemente, koji su na



adekvatan nacin rasporedeni u poglavlja u skladu sa Repozitorijumom i pravilnikom Univerziteta
u NiSu o pisanju doktorske disertacije. Sadrzaj teze u skladu je sa naslovom doktorske
disertacije, ciljevi i metodologije nisu menjani tokom sprovodenja istrazivanja, rezultati do

kojih se doslo potkrepljeni su podacima iz literature, pa su izvedeni znacajni zakljuéci.

I11.  Tehnicki opis disertacije

Doktorska disertacija napisana je na 125 strana i sastoji se iz sedam poglavlja: uvoda,
ciljeva, metodologije, rezultata, diskusije, zakljucka i literature. Disertacija sadrzi 31 tabelu, 21
Semu i 265 bibliografskih jedinica.

IV.  SadrzZajna struktura doktorske disertacije

Izradena doktorska disertacija predstavlja originalan i samostalan nau¢no-istrazivacki rad
ciljevi su proistekli kao rezultat proucavanja literature na zadatu temu, jasno su definisani i u
potpunosti odgovaraju zadatoj temi.

Uvod i pregled literature razmatra se patofiziologija esencijalne hipertenzije, sa aspekta
savremenih etioloskih i patogenetskih mehanizama. Razmatraju se hipertenzinogeni faktori u
razvoju esencijalne hipertenzije. Neki od “hipertenzinogenih faktora” imaju nasledne bihvioralne
komponente 1 komponente okoline. Prema tome nasledni KP se moze smatrati kao jezgro krvnog
pritiska, a da “hipertenzinogeni faktori” povecavaju krvni pritisak iznad opsega nasledenog
krvnog pritiska. U patogenezi znacajno ucestvuju i obraduju se renin-angiotenzinski sastav,
aktivacija simpatikusa, genetski faktori , promene endotela (endotelin, NO), neurovaskularne
abnormalnosti. Daje se akcenat konsekvencama hipertenzije, kao faktora rizika za nastanak
ishemijske bolesti srca (IBS), cerebrovaskularne bolesti, bolesti perifernih arterija i nepoZeljnih
KV dogadaja. Bubrezna insuficijencija, koja dovodi do terminalne bubrezne insuficijencije
primarno moze biti izazvana hipertenzijom u oko 30% slucajeva. lako se u slucaju esencijsalne
hipertenzije ne mogu jasno precizirati primarni uzroci nastanka, mnogobrojni metabolicki
poremecaji, ukljucujuéi hiperurikemiju, gojaznost, kao i hiperaktivnost simpatikusnog nervnog
sistema, mogu biti odgovorni za patofizioloske i hemodinamske konsekvence.

Metabolizam purinskih nukleotida i njihova veza sa regulacijom i abnormalnostima
krvnog pritiska, razmatra se kako celokupna koncentracija i metabolizam adenilnih nukleotida
(ATP, ADP, AMP, adenozina, hipoksantina, ksantina i mokrac¢ne kiseline) zavisi od stepena
oslobadanja i stepena katabolizma istih. Koli¢ina i vsrta nukleotida i nukleozida u cirkulaciji
zavisi od stepena simpaticke stimulacije, hipoksije i ostec¢enja tkiva, a katabolizam je u direktnoj
vezi sa enzimima koji ih produkuju. U ¢eliji adenilni nukleotidi, ATP (adenozin trifosfat), ADP
(adenozin difosfat) i AMP (adenozin monofosfata) predstavljaju dinamic¢ku biohemijsko-
matematiCku jednacinu, koja predstavlja i odslikava metaboliCke oscilacije celije.razmatra se
znacaj adenilatnog energetskog naboja, kao svojevrsnog markera celijske energetske krize. U



uslovima kada je ¢elija izlozena nekom vidu stresa, koji moze biti i samo hipoksija, dolazi do
povecane potrosSnje ATP. Normalne koncentracije ATP u ¢eliji su milimolarne. Proces
razgradnje ATP odvija se veoma brzo. To podrazumeva visoku aktivnost specifi¢ne
nukleotidaze. Izvori adenilnih nukleotida u cirkulaciji su razli¢iti. Koliki udeo ima svaka od
pojedinih komponenti zavisi od fizioloskog, odnosno patoloskog stanja. jedan od izvora su
uobliceni ¢Celijski elementi u cirkulaciji. Trombociti, kao ¢elije koje ucestvuju u koagulaciji krvi,
oslobadaju ADP iz svojih granula. Zbog toga ADP ima protromboti¢ne efekte. Koncentracija
adenilnih nukleotida u plazmi rezultat je odnosa oslobodenih i razgradenih nukleotida. Svoje
efekte u plazmi cirkuliSuéi nukleotidi ostvaruju putem specifi¢nih purinergickih receptora.
Purinergicki receptori su podeljeni u dve klase P1 i P2. Oni mogu prepoznati ATP, ADP, ali od
pirimidinskih nukleotida i UTP i UDP. Izuavanjem P1 receptora ustanovljeno je da postoji 4
tipa, i to A1, Aza, Az, and Az, Oni se razlikuju po farmakoloskim efektima i to stoga $to Aga i
Ay receptori prevashodno interaguju sa Gs familijom G proteina, dok A; i Az receptor reaguju
sa Gjj, proteinima. P2 receptori su podeljeni u dve podklase X i Y. P2X receptori predstavljaju
ATP-zavisne neselektivne jonske kanale, dok su P2Y G-protein zavisni kanali. To su
membranski receptori asocirani za G-protein. Svi nukleotidi, bilo tri, di ili monofosfatni, dakle
ATP, ADP i AMP mogu delovati preko P2X receptora, koji su oznaceni kao jonski kanali za
ligande, za koje je do sada poznato da postoji 7 podtipova (P2X1 to P2X7). Pored toga postoje i
G-protein kuplovani receptori, (GPCR), za koje je poznato da do sada postoji 12 podtipova.
Povecano oslobadanje iz endotela mozZe se sresti naroCito u uslovima miSi¢ne kontrakcije 1
povecanog tonusa, tzv ,shear” stresa, ali i u uslovima hipotonije, delovanja antagonista
kalcijuma, povecanje koncentracije trombina i lipopolisaharida. Oslobodeni ATP sada povratno
pokre¢e vazodilatatorne efekte vezivanjem za P2Y1/P2Y, receptore, kao i sledstvenom
stimulacijom oslobadanja azot oksida iz endotela i pokretanjem mehanizma oslobadanja
vazodilatatora iz metabolizma arahidonske kiseline.Vrlo je bitno da se ustanovi i koliki je odnos
u kvalitativnom i kvantitativnom smilsu adenilnih nukleotida u arterijskom i venskom
cirkulatornom sistemu i kakva je razlika u stanju mirovanja ili vec¢eg fizickog napora, odnosno
misi¢ne kontrakcije.

U delu koji razmatra oksidativni stres, definiSe se oksidativni stres kao stanje
poremecene ravnoteze izmedu prooksidativnih faktora sa jedne i antioksidativnih sa druge strane,
odnosno izmedu stvaranja reaktivnih vrsta kiseonika i azota i njihovog uklanjanja
antioksidansima. Stanje oksidativnog stresa praceno je povecanim nivoom proizvoda oksidacije,
kao $to su lipidni hidroperoksidi, oksidacioni proizvodi proteina 1 fragmenti DNK. Povecana
produkcija ROS se sve vise dovodi u vezu sa endotelnom disfunkcijom, koja je prisutna kod
pacijenata sa aterosklerozom, a novija istrazivanja su pokazala da prisustvo endotelne disfunkcije
moze da predvidi i nivo kardiovaskularnih dogadaja uopste. U hipertenzinogene faktore koji
doprinose nefrosklerozi razmatra se patogenetska veza i to sa akcentom na najucestalije faktore
kao i nove mehanizme koji se dovode u vezu izmedu hipertenzije i progresivne do terminalne
bubrezne insuficijencije.

Poglavlje Cilj rada, koncipirano je sa slede¢im zadacima:

1. Ispitati koncentraciju u plazmi adenilnih nukleotida ATP, ADP, AMP i mokracne kiseline
kod pacijenata sa esencijalnom hipertenzijom i ustanoviti da li postoje razlike u odnosu na
starost, pol, tenziju (sistolnu i dijastolnu), standardne biohemijske analize i tip terapije.



2. Ustanoviti odnos adenilatnog energetskog naboja kao markera ¢elijske energetske krize u
ispitivanim grupama i njegov odnos sa stepenom hipertenzije i terminalnom bubreznom
insuficijencijom

3. Ispitati kakva je meduzavisnost nivoa adenilnih nukleotida, nukleozida i mokraéne kiseline i
aktivnosti enzima koji ih metaboliSu (5-nukleotidaza i adenozin dezaminaza)

3. Ispitati aktivnost i odnos ksantin oksidazne i dehidrogenazne forme u ispitivanim grupama
4. Ustanoviti kakav je udeo ksantin oksidaze na ispitivane markere oksidativnog stresa i
produkciju mokraéne kiseline u ispitivanim grupama

5. Ispitiati koncentraciju markera oksidativnog stresa kod odredivanje oksidative modifikacije
lipida (MDA) i uznapredovalih produkata oksidativne modifikacije proteina (AOPP)

6. Definisati mesto mokar¢ne kiseline kao faktora razvoja esencijalne hipertenzije i1 progresije
hipertenzije u hroni¢nu bubreznu insuficijenciju

U poglavlju Metodologija, opisan je metodoloski pristup koris§¢en u i izradi doktorske

disertacije.
Istrazivanje je obavljeno na Klinici za nefrologiju i hemodijalizu Klinickog centra Ni§ i u
laboratoriji klinike. Deo istrazivanja je odraden na Medicinskom fakultetu, na Instititu za
Biohemiju.

Ispitivanjem su obuhvaceni pacijenti sa esencijalnom hipertenzijom. Kontrolnu grupu je
Cinila zdrava populacija ljudi bez kardiovaskularnih, bubreznih i inflamatornih bolesti.
Istrazivanjem je obuhvaéeno 50 pacijenata sa esencijalnom hipertenzijom, 40 pacijenata na
hemodijalizi i 22 kontrolne osobe.

Dijagnoza esencijalne arterijske hipertenzije postavljana je na osnovu Kriterijuma
evropskog udruzenja za hipertenziju "Guidelines Committee. European Society of Hypertension
-- European Society of Cardiology guidelines for the management of arterial hypertension,
2003", uvidom u medicinsku dokumentaciju bolesnika i merenjem arterijske tenzije. Prema
preporukama, merenje arterijske tenzije radeno je u sede¢em polozaju, nakon kraceg odmora, u
toku rutinskog klini¢kog pregleda. Merenje tenzije je vrSeno na nadlaktici leve ruke koris¢enjem
zivinog manometra, a kao referentna vrednost uzimana je srednja vrednosti iz tri uzastopna
merenja.

Svim pacijentima je uzimana heparinizovana krv koja je bila centrifugirana, odvajana.
Nakon toga su pracene standardne biohemijske analize. Za uzimanje krvi za merenje
koncentracije adenilnih nukleotida su bile specijalno pripremljene epruvete, kako bi se
momentalno vr$ila deproteinizacija i kako ne bi doslo do njihove spontane degradacije.

Metode:

Krv je uzimana iz kubitalne vene pacijenata i kontrolnih zdravih osoba. Pre uzimanja kr+vi
pacijenti 1 zdravi ispitanici su dali pristanak za u€estvovanje u studiji i nisu imali nikakav tezak
fizi¢ki napor, niti su unosili hranu 12 ¢asova pre uzimanja uzorka krvi. Od svakog pacijenta i
zdravih ispitanika je uzimano 10mL krvi. Rutinske biohemijske analize (urea, kreatinin)
odredivane su na automatskom analizatoru Klinike za Nefrologiju 1 hemodijalizu Medicinskog
fakulteta u Nisu (A24 for In Vitro Diagnostics Biosystems SA, Barcelona, Spain). Odredivanje
adenilnih nukleotida ATP, ADP, AMP i mokraéne kiseline radeno je metodom tecne
hromatografije po metodi Coolena i sar (168). Krv, koja je uzeta uz EDTA kao antiokoagulans,
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koji inaktivira dalji katabolizam ATP, odmah je tretirana kiselinom, kako bi se nukleotidi
talozili. KoriSen je sistem za hromatografiju 1200 Agilent HPLC system, a specifi¢ne kolone su
bile marke Zorbax Extended C18 column (4.6 mm x 250 mm, 5 pm). Koris¢ene su dve mobilne
faze protokal mL/min. Kori$¢eni su odgovarajuéi interni standardi. AOPP je odredivan po
metodi Drueke i sar.. Odredivanje produkta lipidne peroksidacije MDA u plazmi Sse zasniva na
tome da stvoreni malondialdehid (MDA) sa tiobarbiturnom kiselinom. Odredivanje ksantin
oksidaze i dehidrogenaze vrseno je po metodi Kizakija i Sakurade, koja se bazira na merenju
mokracne kiseline-produkta razgradnje ksantina. Aktivnost adenozin dezaminaye je odredivana
po Pedersonu i Beriju, a 5’-nukleotidaze po metodi Wood i Viliamsa.

Na osnovu predlozene metodologije dobijeni su rezultati koji su prikazani tabelarno i
graficki. Dobijeni rezultati su obradivani standardnom metodologijom deskriptivne i analiticke
statistike. Za statisticku analizu koris¢en je SPSS for Windows software. Komparacija medu
grupama je vrSena u zavisnoti od tipa i distribucije obeleZija Studentovim t testom i Hi-kvadrat
testom. Za korelacionu analizu kori$¢en je Pirsonov korelacioni test.

Rezultati ukazuju na signifikantne razlike u koncentraciji adenilnih nukleotida koje se
odnose na pad ATP, a porast degradacionih proizvoda, u prvom redu ADP i AMP derivata, a
zatim 1 krajnjeg metabolita, mokraéne kiseline. U€injena analiza binarnom regresijom (Enter
model) je pokazala znacajnu pozitivnu prediktivnu vrednost aktivnosti kasantin oksidaze sa
prisustvom arterijske hipertenzije Exp(B) 1.171 (95%CI 1.029-1.332). Ostali parametri nisu
imali znacajniji prediktivni potencijal §to jo§ jednom potvrduje znacaj poremecaja katabolizma
purina u patogenezi esencijalne arterujske hipertenzije. Podaci koji su dobijeni u odnosu na
aktivnost ksantin oksidaze jasno pokazuju da aktivacija ksantin oksidaze, u smislu konverzije je
samo jedan od mehanizama njene aktivacije, jer imajuc¢i u vidu aktivnost celokupne ksantin
oksidaze, zapaza se povecana indukcija tj ekspresija enzima, najverovatnije endotelnog
karaktera. Uc€injena parcijalna korelaciona analiza prilagodena prema polu i starosti bolesnika
pokazuje da postoji znacajna negativna korelacija izmedu vrednosti mokraéne kiseline sa
vrednostima ADP, odnosom ATP/UA i ADP/UA u grupi bolesnika sa hipertenzijom. Za razliku
od povezanosti, koja je registrovana u grupi zdravih gde su aktivnost ksintin oksidoreduktaze i
ksantin dehidrogenaze imale znacajnu korelaciju sa adenilnim nukleotidima i njihovihm
indeksima ovakve veze nisu registrovane u grupi hipertenzivnih bolesnika. Ovaj gubitak
povezanosti izmedu aktivnosti enzima u metabolizmu ksantina i vrednostima adenilnih nuklotida
i njihovim indeksima jasno ukazuje na jedan od mogucih patogenetskih mehanizama koji stoje u
osnovi esencijalne hipertenzije, a odnosi se na disfunkciju prooksidativnih i antioksidativnih
mehanizama celija 1 tkiva. U€injena parcijalna korelaciona analiza prilagodena prema polu 1
starosti bolesnika pokazuje da postoji znacajna negativna korelacija izmedu vrednosti ureje,
kreatinina 1 sistolnog krvnog pritiska sa odnosom ATP/ADP. Znafajna pozitivna korelacija
nadena je izmedu vrednosti ureje i kreatinina sa ADP u grupi bolesnika sa arterisjkom
hipertenzijom. Kod zravih ispitanika jedina korelacija je nadena izmedu vrednosti ureje i AMP
dok ostalih znacajnih povezanosti nije bilo. Ovi rezultati ukazuju na znacaj poremecaja bubrezne
funkcije kod bolesnika sa esencijalnom arterijskom hiepertenzijom kao i na znacaj adekvatne i
pravovremene terapije esencijalne arterijske hiepertenzije u cilju o€uvanja bubrezne funkcije 1
ocuvanja glomerulane filtracije. Pored ovih rezultata pokazalo se da degradacioni produkti
adenilnih nukleotida u obliku niskoenergetskih jedinjenja predstavljaju rani i potencijalno
znacajan marker nastupajucih poremecaja koji se javljaju u toku razvoja arterisjke hiepertenzije.
Ucinjena statisticka analiza nije pokazala postojanje znacajnije korelacije izmedu vrednosti



adenilnih nukleotida i njihovih indeksa sa uznapredovalim produktima oksidacije proteina i
enzimima metabolizma nukleinskih kiselina u hipertenzivnih bolesnika. Medutim u grupi
zdravih ispitanika ova korelacija je pokazana za ve¢i broj oblika adenilnih nukleotida i njihovi
indeksa sa uznapredovalim produktima oksidacije proteina. Rezultati ukazuju na znacaj
oksidativnog stresa kao patogenetskog faktora u razvoju esencijalne arterijske hipertenzije ne
samo kroz aposlutni porast njegovog intenziteta i porast oSteCenja proteinskih struktura, pa
samim tim i endotelne funkcije (mereno kroz vrednosti uznapredovalih produkta oksidacije
proteina) ve¢ i1 kroz gubitak normalnih kontraregulatornih mehanizama koji se suprostavljaju
porastu oksidativnog stresa, kao §to su enzimi koji uéestvuju u stvaranju adenilatnih nuklotida.

Poglavlje Diskusija daje detaljnu analizu rezultata sprovedenog istrazivanja, U 0dnosu na
dostupne podatke drugih autora, gde doktorand pokusava da daje objasnjenje o rezultatima koji
do sada u dostupnoj literaturi nisu publikovani.

U poglavlju Zaklju¢ak, u deset najznacajnijih tacaka su navedeni zakljudci istrazivanja:

1. Koncentracija cirkuliSu¢ih adenilnih nukleotida pokazuje znacajan pomak ka
degradacionim produktima u arterijskoj hipertenziji, a naroCito kod pacijenata sa
terminalnom bubreznom insuficijencijom na programu hemodijalize. Snizene vrednosti
ATP-a odlika su bolesnika sa hipertenzijom i terminalnom bubreznom infuficijencijom,
dok su visoke vrednosti ADP odlika bolesnika na hemodijalizi. Vrednosti AMP pokazuju
najvec¢e medugrupne varijacije i mogu sluziti kao najbolji pokazatelj pada energetskog
metabolizma.

2. Adenilatni energetski naboj kao i adenilatni indeksi (ATP/ADP i ATP/mokraéna kiselina)
pokazuju izrazite medugrupne varijacije, pri ¢emu njihov pad predstavlja karakteristiku
hipertenzivnog stanja, a posebno prisustva terminalne bubrezne insuficijencije.

3. Dobijeni rezultati u ovoj studiji pokazuju da je homeostaza adenilnih nukleotida u
esencijalnoj hipertenziji, a posebno u terminalnoj bubreZnoj insuficijenciji znacajno
narusena i indirektno odslikava da su endotelne celije izlozene mehanickom stresu,
glatkomiS$iéne Celije izlozene vazokonstrikctornim stimulusima, tkiva hipoksiji 1 ¢elijskoj
energetskoj krizi, a cirkulacija trombogenim efektima.

4. Vrednosti azotnih produkata i mokra¢ne kiseline nisu znacajnije poremecene kod
postojanja esencijalne arterijske hipertenzije.

5. Aktivnost anzima produkcije adenozina 5-nukleotidaze pokazuje trend pada dok
aktivnost enzima degradacije - adenozin dezaminaze pokazuje trend porasta kod
bolesnika sa arterijskom hipertenzijom i hronicnom bubreznom insuficijencijom, pri
¢emu je ovaj dinamicki odnos u smislu povecane degradacije adenozina znacajno veci
kod bolesnika hroniénom bubreznom insuficijencijom.

6. Vrednost produkata uznapredovale oksidacije proteina znacajno raste kod bolesnika sa
hipertenzijom, $to ukazuje na znacaj, ali 1 uspeSnost primene ove terapijske procedure u
spreCavanju oSteéenja tkiva i progresiji endotelne disfunkcije kod ovih bolesnika.
Podatak da kod bolesnika sa bubreznom insuficijencijom na programu hemodijalize nije
bilo razlika u odnosu na kontrolne uzorke je posledica izrazitog gubitka albumina
bubrezima kod pacijenata sa terminalnom bubreznom insuficijencijom, koji su glavni
substrati okisdativne modifikacije, a nivo AOPP u ovoj studiji je dat u apsolutnoj
koncentraciji.



7. Koncentracija lipidnih peroksida MDA, zna€ajno raste kod pacijenata sa teminalnom
bubreznom insuficijencijom, ali pokazuje tendenciju porasta kod pacijenata sa
esencijalnom hipertenzijom.

8. Kod bolesnika sa arterijskom hipertenzijom postoji porast aktivnosti ksantin oksidaze, ali
1 porast dehidrogenazne forme pri ¢emu je evidentiran i porast aktivnosti ksantin
oksidoreduktaze, §to ukazuje na porast prooksidativnih mehanizama, ali i jo§ uvek
oCuvani kapacitet antioksidativnih mehanizama kojima se sprecava znacajniji porast
oksidativnog stresa. Kompenzaorna komponenta u vidu povecane dehidrogenazne
aktivnosti nije registrovana kod bolesnika sa terminalnom bubreznom insuficijencijom, a
ksantin oksidaza pokazuje izrazito povecanje.

9. Vrednosti mokraéne kiseline i ureje, produkata uznapredovale oksidacije proteina i
aktivnosti ksantin oksidaze pokazuju pozitivnu povezanost sa pojavom arterijske
hipertenzije dok odnosi ATP/ADP i ATP/mokraéna kiselina imaju negativni prognosticki
znacaj za prisustvo arterijske hipertenzije.

10. Dobijeni rezultati u ovoj studiji pokazuju da je homeostaza adenilnih nukleotida i
markera oksidativnog stresa u esencijalnoj hipertenziji, a posebno u terminalnoj
bubreznoj insuficijenciji znac¢ajno narusena i indirektno odslikava da su endotelne celije
izlozene mehanickom stresu, glatkomiSi¢ne ¢elije izlozene vazokonstriktornim
stimulusima, tkiva hipoksiji i ¢elijskoj energetskoj krizi, a cirkulacija pro-trombogenim
efektima.

U poglavlju Literatura, navedeni su radovi koji su koris¢eni u izradi doktorske
disertacije i doktorska teza poseduje 265 referenci, domace i anglosaksonske literature. U okviru
literaturnih podataka veliki udeo imaju reference novijeg datuma, kao i aktuelne studije vezane
za klini¢ku dijagnostiku dijagnostiku i metode istrazivanja.



Na osnovu iznetih podataka, Komisija donosi sledeci
ZAKLJUCAK

Doktorska disertacija Dr Bobana Milojkovic¢a pod naslovom ,,Adenilatni energetski naboj
i metabolizam mokraéne kiseline kod pacijenata sa esencijalnom hipertenzijom® predstavlja
originalni nau¢ni doprinos, ciljevi su jasno definisani, metodologija kompatibilna, zakljucci
proisticu iz dobijenih rezultata i na osnovu diskusije koja je potkrepljena savremenim podacima
iz literature. Kandidat je pokazao sposobnost individualnog, samostalnog i stvaralackog rada.
Zbog svega navedenog, Komisija predlaze Nastavno nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta
Univerziteta u NiSu kao i Nau¢no stru¢nom veéu Univerziteta u NiSu da usvoje pozitivhu ocenu
izradene doktorske disertacije i da Dr Bobanu Milojkovi¢u odobri javnu odbranu.

Komisija za ocenu i odbranu doktorske disertacije:

Prof. Dr Milan Pavlovi¢, predsednik

Prof. Dr Gordana Koci¢, mentor i ¢lan

Prof. Dr Sonja Radenkovi¢, ¢lan

Prof. dr Marina Deljanin-Ili¢, ¢lan

Doc Dr Aleksandar Tomi¢ , ¢lan
Vojnomedicinska Akademija u Beogradu

U Nisu, 10.11. 2015.



Doprinos doktorske disertacije Bobana Milojkovi¢a

U tezi je dokumentovano da koncentracija cirkulisu¢ih adenilnih nukleotida pokazuje znacajan
pomak ka degradacionim produktima u arterijskoj hipertenziji, a naro¢ito kod pacijenata sa
terminalnom bubreznom insuficijencijom na programu hemodijalize. Adenilatni energetski naboj
kao i adenilatni indeksi (ATP/ADP i ATP/mokra¢na Kiselina) pokazuju izrazite medugrupne
varijacije, pri ¢emu njihov pad predstavlja karakteristiku hipertenzivnog stanja ili prisustva
terminalne bubrezne insuficijencije. Vrednosti mokrac¢ne Kieline nisu znac¢ajnije poremecene kod
postojanja esencijalne arterijske hipertenzije. Aktivnost anzima produkcije adenozina 5-
nukleotidaze pokazuje trend pada dok aktivnost enzima degradacije - adenozin dezaminaze
pokazuje trend porasta kod bolesnika sa arterijskom hipertenzijom i hroni¢nom bubreznom
insuficijencijom.Vrednost produkata uznapredovale oksidacije proteina znacajno raste kod
bolesnika sa hipertenzijom, ali ne i kod bolesnika sa bubreznom insuficijencijom na programu
hemodijalize. Kod bolesnika sa arterijskom hipertenzijom postoji porast aktivnosti ksantin
oksidaze ukazuje na porast prooksidativnin mehanizama u progresiju arterijske hipertenzije u
bubreznu insuficijenciju.

The original contribution of doctoral thesis

In the PhD thesis it was documented that the concentration of circulating adenylate nucleotides
in arterial hypertension showed a significant shift toward degradation products, but it was
especially emphasized in patients on terminal renal insufficiency on dialysis program. Adenylate
energy charge (ATP/ADP i ATP/uric acid) showed significant difference between investigated
groups, where the fall was documented in both groups, in arterial hypertension and in patients on
terminal renal insufficiency on dialysis program. The level of uric acid did not differ
significantly in patients with arterial hypertension. The activity of enzyme 5’-nucleotidase tended
to fall, while the activity of adenosine deaminase tended to rise in clinical groups. The level of
advanced oxidation protein products (AOPP) was significantly increased in groups with arterial
hypertension, but not in patients on terminal renal insufficiency on dialysis program. The
increase in the activity of xanthine oxidase may point out incresed production of free radicals
and involvement of pro-oxidative mechanisms in progression of arterial hypertension to terminal
renal insufficiency.



