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IZVESTAJ
A. Sadrzaj doktorske disertacije

Doktorska disertacija je napisana na 134 strane, sadrzi 59 tabela, 24 slike i 409 literaturnih
navoda. SadrZzaj doktorske disertacije je predstavljen kroz slede¢a poglavlja: Uvod, Cilj, Materijal i
metode, Rezultati, Diskusija, Zakljucci i Literatura.

Cilj ove doktorske disertacije je bio odredivanje koncentracije lipidnih i inflamatornih markera -
transformisuceg faktora rasta-pl1 (TGF-B1l) i receptora za krajnje produkte uznapredovale glikacije
(RAGE) u serumu i plazmi pedijatrijskih pacijenata sa tipom 1 dijabetes melitusa (T1DM) i zdrave dece,
kao i odredivanje nivoa iRNK TGF-B1 i RAGE u mononuklearnim ¢elijama periferne krvi, te procena
uticaja postignute metaboli¢ke kontrole dijabetesa na koncentracije navedenih parametara i njihovu
medusobnu povezanost. Detaljnija analiza lipidnog profila obuhvatila je odredivanje koncentracije
proprotein konvertaze subtilisin keksin tip 9 (PCSKO9) i raspodele subfrakcija lipoproteina niske (LDL) i
visoke gustine (HDL). Cilj uporedne analize ispitivanih parametara kod pacijenata i zdravih je bio
utvrdivanje potencijalnih poremecaja homeostaze lipida i imunoloske regulacije u T1DM i njihovih
uticaja na razvoj ateroskleroze. Pored toga, ovo istrazivanje je imalo cilj da ispita uticaj komorbiditeta,
celijacne bolesti (CB) ili autoimunskog tireoiditisa (ATD), na koncentracije ranih lipidnih i inflamatornih
markera ateroskleroze kod dece i adolescenata sa TIDM.

U poglavlju Materijali i metode su opisane karakteristike ispitivanih grupa i primenjenih
analitickih metoda. U istrazivanje je ukljucen 201 pacijent Instituta za zdravstvenu zastitu majke i deteta
“Dr Vukan Cupi¢” sa T1IDM, uzrasta od 6 do 19 godina. Pridruzenu autoimunsku bolest imalo je 45



pacijenata, odnosno kod 30 pacijenata je dijagnostikovan autoimunski tireoiditis (ATD), a kod 15
pacijenata celijacna bolest (CB). Kriterijumi za iskljuCivanje pacijenata iz studije su bili klinicki i/ili
laboratorijski znaci dijabetesnih komplikacija, akutne bolesti ili terapija hipolipemicima. Kontrolnu
grupu, od 141 ispitanika, su ¢inila zdrava deca i adolescenti, uzrasta 5-19 godina, dobrovoljci i oni koji su
dolazili na kontrolni pregled i konsultacije u Republicki centar za planiranje porodice Instituta.
Uzimanjem anamnesti¢kih podataka i pregledom je kod ispitanika kontrolne grupe iskljuceno prisustvo
akutnih i1 hroni¢nih bolesti i medikamentozna terapija. IstraZivanje je dizajnirano kao opservaciona,
slucaj-kontrola studija, te planirano i sprovedeno u skladu sa Helsinskom deklaracijom, na osnovu
odobrenja Etickog komiteta Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu i Eti¢kog komiteta Instituta
za zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije “Dr Vukan Cupi¢”.

Uzorkovanje krvi i antropometrijska merenja su obavljena u okviru redovnih godisnjih pregleda
pacijenata ili prilikom konsultativnih pregleda zdrave dece. Medicinske istorije bolesti pacijenata su bile
dostupne za detaljni uvid u klini¢ke i laboratorijske nalaze pacijenata. Svim ispitanicima su odredene
koncentracije parametara: standardnog lipidnog profila (ukupan holesterol (UH), trigliceridi (TG), LDL-
holesterol (LDL-H) i HDL-holesterol (HDL-H)), inflamacije (C-reaktivni protein, primenom testa visoke
osetljivosti (hsCRP)), metaboli¢ke kontrole (glukoza, glikohemoglobin (HbAy) i albumin u urinu),
tireoidne funkcije (tireostimuliraju¢i hormon (TSH) i slobodni tiroksin (fT4)), kao i osnovnih
biohemijskih parametara (kreatinin, alanin-aminotransferaza (ALT), aspartat-aminotransferaza (AST) i y-
glutamil transferaza (y -GT)), rutinskim metodama aplikovanim na biohemijskim analizatorima. Antitela
na tkivnu transglutaminazu (anti-tTG IgA i anti-tTG IgG su odredena u plazmi ELISA metodom. Antitela
na tireoidnu peroksidazu (anti-TPO) su odredena metodom elektrohemiluminiscencije na
imunohemijskom analizatoru. 1z udela HbA; izraunata je prose¢na koncentracija glukoze u prethodna tri
meseca (eng. estimated average glucose - eAG). Stepen insulinske rezistencije kod pacijenata sa TIDM je
procenjen izracunavanjem indeksa eGDR (eng. estimated glucose disposal rate). Jacina glomerularne
filtracije (JGF) je izraCunata pomocu Schwartz-ove jednacine, a indeks ateroskleroze kao odnos
koncentracija holesterola sadrzanog u LDL i HDL ¢esticama (LDL-H/HDL-H). Koncentracije PCSK9,
solubilne forme RAGE (SRAGE) i TGF-B1 u plazmi su odredene ELISA metodom (R&D systems,
Wiesbaden, Germany). Razdvajanje i odredivanje veli¢ine i raspodele LDL i HDL subfrakcija izvrSeno je
metodom vertikalne elektroforeze na gradijentu (3-31%) poliakrilamidnog gela. Kvantifikacija relativne
genske ekspresije RAGE i TGF-B1 u mononuklearnim ¢elijama periferne krvi je izvrSena kvantitativnom
reakcijom lanéane polimeraze (qQPCR) na aparatu 500 Real-Time PCR (Applied Biosystems, Foster City,
CA, USA). U zavisnosti od distribucije podataka, za analizu kontinuiranih varijabli primenjeni su
parametarski Student-ov t ili ANOVA test, odnosno Mann-Whitney U ili Kruskal-Wallis test. Kategoricke
varijable su analizirane su Chi-kvadrat testom. Korelacije izmedu varijabli analizirane su Spearman-ovom
i Pearson-ovom korelacionom analizom. Multipla linearna regresiona analiza je primenjena za
identifikaciju varijabli koje nezavisno uti¢u na koncentracije ispitivanih lipidnih i inflamatornih markera.
Prediktivni potencijal ispitivanih markera procenjen je binarnom logistickom regresionom analizom.

U poglavlju Rezultati su prvo prikazane demografske karakteristike obe grupe ispitanika,
klini¢ki parametri pacijenata sa T1DM, kao i uporedna analiza osnovnih lipidnih parametara i parametara
metabolicke kontrole obe grupe ispitanika. Pored toga, analizirani su parametri funkcije bubrega, jetre i
tireoidne Zlezde kod pacijenata i kontrolne grupe. Potom je izvrSena analiza veliCine i raspodele LDL i
HDL subfrakcija u ispitivanim grupama i njihovo medusobno poredenje. Ispitivanje znacaja PCSK9 u
metabolizmu lipida kod pacijenata sa TIDM i zdrave dece je utvrdeno, najpre, detaljnom analizom
raspodele koncentracija u ispitivanim grupama i njihovim poredenjem, a zatim i poredenjem izmedu



grupa sa optimalnim i poviSenim koncentracijama LDL-H, poredenjem koncentracija posle podele
ispitanika u grupe na osnovu preporucenih nivoa LDL-H.

Analiza koncentracije inflamatornih markera TGF-B1 i SRAGE u plazmi i genske ekspresije
TGF-B1 i RAGE u mononuklearnim ¢elijama periferne krvi je izvrSena posto su iz originalnog uzorka
iskljuCeni pacijenti koji su imali pridruZzene autoimunske bolesti, zbog njihovog potencijalnog uticaja na
inflamatorni status koji je uslovljen osnovnom boles¢u. Izv§eno je poredenje rezultata kod pacijenata sa
T1DM i u kontrolnoj grupi. Zatim je ispitivana korelacija koncentracija TGF-1 i SRAGE i nivoa iRNK
TGF-B1 i RAGE sa demografskim, klini¢kim karakteristikama i parametrima metaboli¢ke kontrole kod
pacijenata sa TIDM i odgovaraju¢im parametrima u kontrolnoj grupi. Potom je analizirana korelacija
izmedu markera inflamacije i parametara lipidnog statusa, ukljuc¢uju¢i osnovni lipidni profil, veli¢inu i
raspodelu lipoproteinskih subfrakcija i koncentracije PCSK9. Naposletku, ispitivana je i medusobna
povezanost markera inflamacije i kod pacijenata sa TIDM i u kontrolnoj grupi.

U nastavku je analiziran uticaj metabolicke kontrole kod pacijenata sa T1DM na lipidne i
inflamatorne markere ateroskleroze. Najpre su uporedene demografske i klinicke karakteristike
pacijenata, kao i lipidni i parametri glikoregulacije, izmedu pacijenata sa dobrom, suboptimalnom ili
losom metaboli¢kom kontrolom. Detaljnija analiza lipidnog profila kod navedenih grupa pacijenata je
izvrS§ena medusobnim poredenjem veli¢ine i raspodele LDL i HDL subfrakcija i poredenjem
koncentracija PCSK9. Dalja evaluacija uticaja postignute metaboli¢ke kontrole na koncentracije PCSK9
je izvrSena nakon dodatnog razvrstavanja pacijenata po polu, uz istovremenu evaluaciju komponenti
metabolickog sindroma. Pored toga, uporedene su i koncentracije PCSK9 uzimajuéi u obzir postignutu
metabolic¢ku kontrolu i koncentraciju LDL-H. Ispitivanje povezanosti koncentracija PCSK9 sa veli¢inom i
raspodelom lipoproteinskih subfrakcija kod pacijenata sa TLDM u zavisnosti od postignute metaboli¢ke
kontrole je izvrSeno primenom univarijantne, a zatim multivarijantne linearne regresione analize. Zatim
su analizirane koncentracije PCSK9 i raspodele LDL i HDL subfrakcija kod pacijenata sa T1DM, u
zavisnosti od koncentracije LDL-H (optimalni i poviSen). Potom je ispitana korelacija koncentracija
PCSK9 sa dijametrima i relativnim udelima LDL i HDL subfrakcija u navedenim grupama. U grupi sa
T1DM dodatno je ispitana i korelacija PCSK9, odnosno udela malih gustih LDL cestica, sa indeksom
insulinske rezistencije (eGDR) i dnevnom dozom insulina, uzimaju¢i u obzir postignutu metabolicku
kontrolu. Potom su analizirani nivoi iRNK, odnosno genske ekspresije TGF-f1 i RAGE u
mononuklearnim Celijama periferne krvi, kao i koncentracije TGF-p1 i SRAGE u plazmi i serumska
koncentracija hsCRP, u odnosu na postignutu metabolicku kontrolu kod pacijenata sa TIDM.

U narednom delu ovog poglavlja je ispitivan uticaj uticaj pridruzenih autoimunskih bolesti na
lipidne i inflamatorne markere ateroskleroze. Najpre su prikazani demografski podaci tri grupe pacijenata
sa T1DM, odnosno pacijenata sa pridruzenim autoimunskim tireoiditisom (ATD), pridruzenom
celijanom bole$¢u (CB) i pacijenti bez komorbiditeta. Potom su ispitane razlike u koncentracijama
parametara metaboliCke kontrole, inflamacije, tireoidnog i lipidnog statusa izmedu navedenih grupa.
Dalja evaluacija lipidnog statusa pacijenata sa TIDM i pridruzenim autoimunskim bolestima-izvrsena je
ispitivanjem veli¢ine i raspodele LDL i HDL subfrakcija, koncentracija PCSK9 i indeksa ateroskleroze
(LDL-H/HDL-H). Da bi se utvrdila povezanost indeksa ateroskleroze sa klinickim i laboratorijskim
parametrima pacijenata sa T1DM, uradena je linearna regresiona analiza. Uticaj pridruzene autoimunske
bolesti na razvoj dislipidemije u TIDM ispitan je binarnom logistickom analizom, uz korekciju za
demografske karakteristike, parametre metabolicke kontrole, tireoidnog i statusa inflamacije.

Dalje je ispitivan zna¢aj povezanosti ekskrecije albumina sa ispitivanim lipidnim i inflamatornim
markerima u cilju procene uloge dislipidemije i inflamacije u razvoju dijabetesnih komplikacija. U ovom



delu analize iz originalnog uzorka su izuzeti pacijenti sa pridruZzenim autoimunskim bolestima. Svi
pacijenti su razvrstani u grupe po kvartilima urinarne ekskrecije albumina, a zatim je izvrSeno poredenje
demografskih i klini¢kih parametara. Potom je ispitivana razlika biohemijskih parametara, veli¢ine i
raspodele lipoproteinskih subfrakcija i koncentracije PCSK9 po kvartilima urinarne ekskrecije albumina.
Nakon toga, prikazana je analiza genske ekspresije TGF-f1 i RAGE i njihovih koncentracija u plazmi po
kvartilima urinarne ekskrecije albumina. Potom je uradena ordinalna logisti¢ka regresiona analiza sa
ciljem da se utvrdi prediktivni potencijal ispitivanih markera inflamacije za pojavu ranog povecanja
urinarne ekskrecije albumina. Na kraju je analizirana nezavisna povezanost ispitivanin markera
inflamacije sa TLDM binarnom logistickom regresionom analizom. Primenom multivarijantne analize je
izvrSena Korekcija za demografske karakteristike i vrednosti laboratorijskih parametara koji su se
znacajno razlikovali izmedu pacijenata i kontrola. Ova analiza je izdvojila inflamatorne markere koji
mogu biti nezavisni prediktori TIDM.

Na kraju disertacije, posle Diskusije, izvedeni su Zakljuéci, koji proizilaze iz rezultata
istrazivanja i njihove analize.

B. Opis dobijenih rezultata

Ispitivana grupa pacijenata sa TIDM i kontrolna grupa (KG) su bile uskladene po polu i uzrastu.
Pored ovih, ni druge demografske karakteristike ispitanika se nisu znacajno razlikovale. Biohemijski
parametri funkcije bubrega, jetre i tireoidne Zlezde se nisu znacéajno razlikovali, sa izuzetkom mokra¢ne
kiseline koja je bila znacajno niza kod pacijenata sa T1DM. Ocekivano, parametri metabolicke kontrole
su bili znacajno poviseni u grupi sa TLDM dok se parametri lipidnog statusa nisu zna¢ajno razlikovali, sa
izuzetkom koncentracija HDL-H, koje su bile vise kod pacijenata. Rezultati analize veli¢ine i raspodele
lipoproteinskih subfrakcija u ispitivanim grupama su pokazali da je u poredenju sa KG, u grupi pacijenata
naden znacajno visi relativni udeo LDL I i LDL II subfrakcija i znacajno nizi udeo malih gustih LDL
Cestica (sdLDL). Pacijenti su imali znacajno nizi udeo HDL 2b a visi udeo malih HDL 3a, 3b i 3c
subfrakcija. Poredenjem koncentracija PCSK9 u plazmi dece sa TIDM i zdrave dece, nije utvrdena
statistiCki znacajna razlika. Koncentracije PCSK9 su bile znacajno vise kod pacijenata sa povisenim
koncentracijama LDL-H u odnosu na pacijente sa optimalnim koncentracijama LDL-H. U skladu sa tim,
kod pacijenata sa TIDM je utvrdena pozitivna korelacija izmedu koncentracija PCSK9 i koncentracija
UH, TG, LDL-H i non-HDL-H. U istoj grupi, koncentracije PCSK9 su bile u pozitivnoj korelaciji sa
veli¢inom LDL ¢estica i relativnim udelom malih HDL 3a ¢estica, a u negativnoj korelaciji sa relativnim
udelom malih LDL 1V subfrakeija i veli¢inom HDL ¢estica. Pored toga, utvrdeno je da koncentracije
PCSKO9 u plazmi pacijenata pozitivno koreliraju sa udelom HbA,. i proseénom koncentracijom glukoze.

Analiza genske ekspresije TGF-pl1 i RAGE u mononuklearnim ¢elijama periferne krvi i
koncentracija TGF-B1 i SRAGE u plazmi, je pokazala znacajno nizu gensku ekspresiju kod pacijenata sa
T1DM nego u KG i znacajno visu koncentraciju ovih inflamatornih markera u plazmi pacijenata.
Utvrdena povezanost ispitivanih inflamatornih markera sa T1DM je bila nezavisna od drugih
demografskih i biohemijskih parametara. Analiza korelacije ispitivanih inflamatornih markera sa
parametrima metabolicke kontrole i lipidnog statusa u grupi pacijenata je pokazala da su koncentracije
TGF-B1 i sRAGE pozitivno korelirale sa duzinom trajanja bolesti, a nivoi iRNK TGF-1 su bili u
negativnoj korelaciji sa urinarnom ekskrecijom albumina. Koncentracije SRAGE su bile u pozitivnoj
korelaciji sa koncentracijama UH, LDL-H i non-HDL-H u grupi pacijenata, dok u KG nije bilo statisti¢ki
znacajne korelacije. U grupi pacijenata nivoi TGF-B1 iRNK su bili u negativnoj korelaciji sa velicinom



LDL cdestica, a u pozitivnoj sa relativnim udelima LDL Ill, dok su koncentracije TGF-1 pozitivno
korelirale sa udelima LDL Il, a negativno sa udelima malih gustih LDL cestica (LDL III i IV).
Koncentracije TGF-B1 su bile u negativnoj korelaciji sa relativnim udelima HDL 2a, a u pozitivnoj
udelima HDL3b subfrakcija. Nasuprot, nivoi TGF-B1 iRNK su negativno korelirali sa udelima HDL3b
subfrakcija. Nije bilo znacajne korelacije izmedu genske ekspresije i koncentracija TGF-p1 i RAGE u
plazmi sa koncentracijama PCSK9 u ispitivanim grupama ispitanika, ali je kod pacijenata sa T1DM
utvrdena pozitivna korelacija izmedu koncentracija PCSK9 i hsCRP. U ispitivanoj grupi pacijenata sa
T1DM nije bilo znacajne korelacije izmedu genske ekspresije TGF-B1 i koncentracije TGF-B1, kao ni
korelacije izmedu genske ekspresije RAGE i koncentracije SRAGE u plazmi. S druge strane, pokazana je
pozitivna korelacija izmedu nivoa iRNK TGF-f1 i RAGE, kao i pozitivna korelacija izmedu
koncentracija TGF-B1 i SRAGE.

Dalje je ispitivan uticaj metabolicke kontrole na lipidne i inflamatorne markere kod pacijenata
sa T1IDM. Najpre je poredenjem demografskih i biohemijskih parametara kod pacijenata sa dobrom,
suboptimalnom i loSom metaboli¢kom kontrolom, da izmedu posmatranih grupa nema razlike po uzrastu,
polu i antropometrijskim karakteristikama, kao i da su pacijenti razli¢itog pubertetskog stadijuma i
stepena uhranjenosti ravnomerno zastupljeni po grupama. Uoceno je znaajno povecanje koncentracije
glukoze, udela HBA;. prose¢ne koncentracije glukoze i doza insulina sa pogorSanjem metabolicke
kontrole. Koncentracije UH, LDL-H i TG su znaCajno rasle sa pogorSanjem metaboli¢ke kontrole,
nezavisno od dnevne doze insulina i statusa uhranjenosti, dok se koncentracija HDL-H nije razlikovala.
Sem toga, sa pogorsanjem metabolicke kontrole doslo je i do redistribucije lipoproteinskih subfrakcija u
pravcu manjih, proaterogenih Cestica, $to se ogledalo kroz znac¢ajno smanjenje udela LDL I i HDL 2b
subfrakcija, uz istovremeni porast udela sdLDL i malih HDL 3¢ ¢estica. Opisane razlike su bile nezavisne
od statusa uhranjenosti i dnevne doze insulina. Okosnicu ovog dela istrazivanja ¢ine rezultati koji
pokazuju znacajan efekat metabolicke kontrole TIDM na koncentraciju PCSK9. Naime, utvrden je
postepen i znacajan porast koncentracija PCSK9 idu¢i od grupe sa dobrom, preko grupe sa
suboptimalnom do grupe sa loSom metabolickom kontrolom. Ovaj trend je potvrden i kada su posebno
analizirane koncentracije PCSK9 u zavisnosti od pola. Utvrdeno je i da su pacijenti sa losom i
suboptimalnom metabolickom kontrolom i poviSenim koncentracijama LDL-H imali znacajno vise
koncentracije PCSK9 u odnosu na pacijente sa sa istim stepenom metaboli¢ke kontrole, ali sa optimalnim
koncentracijama LDL-H. U grupi pacijenata sa dobrom metabolickom kontrolom ustanovljena je
znacajna pozitivna korelacija koncentracija PCSK9 sa dijametrima LDL ¢estica i negativna korelacija sa
relativnim udelima malih gustih LDL cestica. U grupi sa suboptimalnom i loSom metabolickom
kontrolom ustanovljeno je da koncentracija PCSK9 pozitivno korelira sa dnevnom dozom insulina,
udelom HbA,., koncentracijama TG, UH i LDL-H i relativnim udelom HDL3c subfrakcija, a negativno sa
veli¢inom HDL ¢estica. Multivarijantna regresiona analiza je pokazala da su kod pacijenata sa dobrom
metabolickom kontrolom viSe koncentracije PCSK9 bile znacajno udruzene sa ve¢im dijametrima LDL
Cestica 1 nizim udelima malih gustih LDL Ccestica, kao i sa manjim dijametrima HDL Ccestica. Kod
pacijenata sa suboptimalnom i loSom metabolickom kontrolom, koncentracije PCSK9 su nakon
multivarijantne regresione analize pokazale nezavisnu povezanost sa koncentracijama TG, dnevhom
dozom insulina i relativnim udelima HDL3c subfrakcija. Koncentracije PCSK9 su bile u znacajnoj
inverznoj korelaciji sa eGDR, indeksom insulinske rezistencije u TLDM, bez obzira na stepen postignute
metabolicke kontrole. Koncentracije PCSK9 su bile u pozitivnoj korelaciji sa dnevnom dozom insulina
kod pacijenata sa suboptimalnom i loSom metabolickom kontrolom, dok je kod pacijenata sa dobrom
metabolickom kontrolom udeo malih gustih LDL cestica bio u inverznoj korelaciji sa dnevnom dozom



insulina. Pogor$anje metabolicke kontrole je uslovilo znacajno sniZenje nivoa iRNK TGF-1 i RAGE .
Pored toga, pacijenti sa dobrom metabolickom kontrolom su imali znacajno niZe koncentracije ovih
inflamatornih markera u odnosu na pacijente sa suboptimalnom i loSom metabolickom kontrolom. Sa
pogorsanjem metabolicke kontrole, ustanovljen je znacajni porast koncentracija hsCRP.

Poredenjem demografskih podataka i parametara metabolicke kontrole pacijenata sa i bez
pridruzenih autoimunskih bolesti (ATD i CB) nije utvrdena statisticki znacajna razlika. Poredenjem
parametara lipidnog statusa je utvrdena znacajno visa koncentracija HDL-H u grupi bez pridruzene
autoimunske bolesti u odnosu na pacijente sa TIDM i CB. Ucestalost dislipidemije kod pacijenata koji
imaju samo T1DM i u obe grupe sa pridruzenim autoimunskim bolestima je bila znacajno visa nego u
KG. Velic¢ina i raspodela LDL subfrakcija kod pacijenata sa TIDM sa i bez pridruzenih autoimunskih
bolesti se nisu znacajno razlikovale, ali je utvrdena znacajna razlika izmedu dijametara HDL ¢estica kod
pacijenata sa CB u odnosu na pacijente bez pridruZzene bolesti. Pored toga, u ispitivanim grupama
pacijenata ukupan udeo velikih HDL 2 subfrakcija je bio znacajno nizi, a udeo malih HDL ¢estica je bio
znacajno visi nego u KG. Utvrdena je i znacajno visa vrednost indeksa ateroskleroze kod pacijenata sa
CB u odnosu na pacijente bez pridruzene autoimunske bolesti. Rezultati univarijantne analize su pokazali
da je indeks ateroskleroze u pozitivnoj korelaciji sa indeksom telesne mase (ITM), udelom HbA,,
koncentracijama TG i anti-TPO antitela. Nakon multivarijantne regresione analize je pokazano da su
koncentracije TG i anti-TPO znacajni nezavisni prediktori povisenih vrednosti indeksa ateroskleroze.
Potencijalni uticaj pridruzene autoimunske bolesti na rizik za razvoj dislipidemije u TIDM je ispitan
binarnom logistiCkom analizom. Ova analiza je potvrdila da je veza izmedu CB i ATD i snizenih
koncentracija HDL-H nezavisna od uzrasta, pola, pubertetskog statusa, ITM i koncentracija TG, TSH i
hsCRP.

Potencijalni zna¢aj odredivanja lipidnih i inflamatornih markera za razvoj komplikacija analiziran
je na osnovu ekskrecije albumina u urinu. PoSto u ispitivanoj grupi nije bilo pacijenata sa
mikroalbuminurijom, analiza je nastavljena podelom pacijenata na osnovu kvartilnih vrednosti za
urinarnu ekskreciju albumina u uzorku. Najpre je analizom demografskih karakteristika, pokazano da su
pacijenti sa najnizom ekskrecijom albumina bili znac¢ajno mladi od pacijenata u ostalim Kkvartilnim
grupama. Utvrdeno je da porastom ekskrecije albumina rastu koncentracije kreatinina u serumu. Pacijenti
sa najvecom ekskrecijom albumina (Cetvrta kvartilna grupa) su imali zna¢ajno nizu koncentraciju LDL-H
i zna¢ajno manje dijametre LDL d&estica u odnosu na pacijente iz prve kvartilne grupe. Pored toga
porastom ekskrecije albumina je znacajno je rastao udeo HDL3b subfrakcija, kao i udeo malih HDL
Cestica. Koncentracije PCSK9 se nisu znac¢ajno razlikovale izmedu ispitivanih kvartilnih grupa. Genska
ekspresija TGF-B1 je opadala sa povecanjem ekskrecije albumina, odnosno bila je zna¢ajno niza kod
pacijenata Cetvrte kvartilne grupe u odnosu na prvu. Za razliku od genske ekspresije, koncentracije TGF-
B1 u plazmi se nisu znacajno razlikovale po kvartilima urinarne ekskrecije albumina. Takode, nije bilo
razlike ni u genskoj ekspresiji RAGE, kao ni u koncentracijama SRAGE u plazmi. Rezultati ordinalne
logisticke regresione analize su pokazali da su genska ekspresija TGF-B1 i koncentracija SRAGE u plazmi
znacajno udruZeni sa ranim povecanjem urinarne ekskrecije albumina. U multivarijantnoj analizi je
potvrden nezavisan uticaj nizih nivoa TGF-1 iRNK na rano povec¢anje ekskrecije albumina u ispitivanoj
grupi pacijenata sa TILDM.



C. Uporedna analiza rezultata iz doktorske disertacije sa podacima iz literature

Rezultati dosadasnjh istrazivanja su potvrdili da se ateroskleroza nalazi u osnovi nastanka
makrovaskularnih komplikacija kod pacijenata sa TIDM, te da nastaje jo§ u ranom detinjstvu i progredira
u kardiovaskularne bolesti (KVB) u kasnijem zivotnom dobu (1, 2). Tradicionalni faktori rizika za pojavu
ateroskleroze - dislipidemija, hipertenzija i gojaznost, uz faktore rizika koji su karakteristi¢ni za dijabetes,
poput uznapredovale glikacije, mikroalbuminurije, oksidativnog stresa i inflamacije, doprinose vecoj
prevalenci ateroskleroze kod obolelih, a pokazani su i u brojnim studijama i kod pedijatrijske populacije
(2). Nasa studija obuhvatila je pacijente bez prisutnih komplikacija dijabetesa i pokazala da nije bilo
znacajne razlike izmedu tradicionalnih faktora rizika izmedu pacijenata i zdravih ispitanika. Evaluacija
lipidnog statusa je pokazala da pacijenati imaju znacajno vise koncentracije HDL-H, §to je u saglasnosti
sa sprovedenim istrazivanjima (2,3). Ovo neocekivano povecanje koncentracije HDL-H kod pacijenata sa
T1DM se smatra posledicom periferne hiperinsulinemije koja nastaje usled intenzivne subkutane
insulinske terapije (4,5). Snizene koncentracije HDL-H (<0,9 mmol/L) je imalo 2% pacijenata uklju¢enih
u ovu studiju, $to je znatno manje nego u drugim studijama (4,5). Prema preporukama nacionalnih i
medunarodnih vodi¢a klini¢ke prakse za dijabetes melitus koncentracije LDL-H >2,6 mmol/L se smatraju
riziénim za pedijatrijsku populaciju (1). U ovoj studiji povisene koncentracije LDL-H imalo je 23,2%
pacijenata, dok je u drugim studijama rizi¢ne vrednosti imalo i do 38% ispitanika (2,4,5). Medutim,
standardni lipidni status koji ne odstupa od preporucenih vrednosti ne iskljucuje promene u distribuciji
lipoproteinskih subfrakcija ka proaterogenom profilu, koji je ranijim istraZivanjima okarakterisan
dominacijom sdLDL, pove¢anim udelom VLDL cestica, te smanjenjem udela velikih HDL cestica,
odnosno snizenom koncentracijom HDL-H (6). Istrazivanja raspodele i veli¢ine lipoproteinskih ¢estica u
pedijatrijskoj populaciji sa TIDM su malobrojna. SEARCH studija je pokazala visi udeo sdLDL cestica
kod dece i adolescenata sa TLDM (3). Rezultati ove studije su pokazali da je udeo sdLDL kod pacijenata
bio znacajno nizi u odnosu na KG, a udeo ve¢ih LDL I i LDL II subfrakcija zna¢ajno visi. Prikazani
rezultati su u saglasnosti sa studijom Gallo i saradnika koji su ustanovili znacajno nize koncentracije
sdLDL kod pacijenata sa TIDM u odnosu na zdravu decu (7). Nasuprot, u studiji koju su publikovali
Gourgari i saradnici nije utvrdena znacajna razlika u koncentraciji sdLDL izmedu isptanika sa TIDM i
zdravih (8). Uocene razlike u rezultatima aktuelne i ranije objavljenih studija posledica su razlika u
uzrastu ispitanika, duzini trajanja dijabetesa i prisustva pridruzenih komorbiditeta. Novija istraZivanja
ukazuju da gubitak ateroprotektivnih svojstava HDL ¢estica, odnosno stvaranje disfunkcionalnih HDL
Cestica, ima vaznu ulogu u nastanku ateroskleroze (9). IstraZivanja su ukazala na recipro¢ni odnos izmedu
udela velikin HDL subfrakcija i rizika za razvoj kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti, te
pozitivnu korelaciju koncentracije malih HDL ¢estica sa kardiovaskularnim rizikom (6). U skladu sa
prethodnim, pacijenti sa TIDM u ovoj studiji su imali znac¢ajno veéi udeo malih HDL &estica u odnosu na
KG, uz sniZenje udela ve¢ih HDL2b subfrakcija. Sli¢na istrazivanja su dala heterogene rezultate, te je u
jednoj studiji utvrden porast koncentracije malih HDL ¢estica (8), dok je u drugom istrazivanju utvrdena
visa koncentracija velikih HDL ¢estica kod pacijenata sa TLDM u odnosu na zdravu decu (7). Striktno
odrzavanje metabolicke kontrole u TIDM je kljucni faktor u spreCavanju mikro i makrovaskularnih
komplikacija dijabetesa. Povezanost neadekvatne metabolicke kontrole i dislipidemije je prepoznata i u
pedijatrijskoj populaciji sa TLDM kao jedan od faktora rizika za nastanak ateroskleroze (5). Ovim
istrazivanjem je potvrden porast koncentracija UH, LDL-H i TG sa pogorSanjem metabolic¢ke kontrole, ali
nisu ustanovljene razlike u koncentracijama HDL-H izmedu ispitivanih grupa sa razli¢itim stepenom
metabolicke kontrole, §to je u saglasnosti sa drugim studijama sprovedenim u okviru pedijatrijske



populacije sa TIDM (2,5). Efekat metabolicke kontrole na lipidni profil je potvrden i kroz preraspodelu
LDL i HDL subfrakcija prema manjim i gus¢im Cesticama, sa pogorsanjem metabolicke kontrole. Ovi
rezultati odgovaraju nalazima studija u populaciji pedijatrijskin pacijenata sa dijabetesom, koje su
pokazale porast koncentracije sdLDL sa pogorSanjem metabolicke kontrole (3), kao i rezultatima
istrazivanja sprovedenim kod odraslih pacijenata sa TIDM kod kojih je intenzivna insulinska terapija
dovela do smanjenja udela HbA., koncentracije sdLDL i malih HDL gestica (10).

Rezultati nedavno publikovanih studija su ukazali da je koncentracija PCSK9, enzima koji se
smatra klju¢nim faktorom za regulaciju ekspresije LDL receptora i koncentracije LDL-H, novi lipidni
faktor rizika za razvoj KVB, a takode su i potvrdili povezanost povisenih koncentracija ovog parametra sa
aterogenim lipidnim profilom kod pacijenata sa KVB (11). Novija istrazivanja PCSK9 su usmerena na
rasvetljavanje njegove uloge u razvoju ateroskleroze u stanjima udruZzenim sa poremecenom
homeostazom glukoze. Nedavno je publikovana studija koja je po prvi put ispitivala koncentracije
PCSKQ9 kod pacijenata sa TLDM pedijatrijskog uzrasta, a rezultati su pokazali da su koncentracije PCSK9
znacajno vise kod pacijenata u odnosu na kontrolnu grupu (12). Dodatno, istrazivanja su utvrdila da su
koncentracije PCSK9 znacajno vise kod zdravih devoj€ica i devoj¢ica obolelih od TIDM, a takode i da
postoje znacajne razlike u koncentracijama kod zdrave dece razlic¢itog uzrasta (12,13). U aktuelnoj studiji
nisu pokazane znacajne razlike u koncentracijama PCSK9 izmedu pacijenata i kontrola, kao ni uticaj pola
i uzrasta, $to je u skladu sa dosadasnjim saznanjima da koncentracije PCSK9 u plazmi imaju veliku
interindividualnu varijaciju. Takode, u KG nije utvrdena povezanost izmedu koncentracija PCSK9 i
parametara standardnog lipidnog profila, za razliku od rezultata studije koju su publikovali Baass i
saradnici (13). Sa druge strane, u grupi sa TIDM utvrdena je znalajna pozitivna korelacija izmedu
koncentracija PCSK9 i LDL-H, sto je u saglasnosti sa drugim studijama sprovedenim kod pacijenata sa
dijabetesom (14). Rezultati ove studije su ukazali znacajan uticaj metabolicke kontrole na koncentracije
PCSKO9 u plazmi pacijenata sa dijabetesom. Naime, koncentracije PCSK9 su znacéajno rasle sa porastom
udela HBA, te su najvise vrednosti ovog parametra imali pacijenti sa loSom metabolickom kontrolom. U
istoj grupi bilo je i1 najviSe pacijenata sa poviSenim koncentracijama LDL-H, Sto ukazuje da PCSK9
sudeluje u razvoju dislipidemije u TLDM. Uticaj lose metabolic¢ke kontrole na porast koncentracija LDL-
H i PCSKO je prethodno uocen u studiji koja je ispitivala odrasle pacijente sa TLDM (14). Kod pacijenata
sa dobrom metabolickom kontrolom i optimalnim nivoima LDL-H su dobijene niZe koncentracije
PCSKO9, ali je utvrdena negativna korelacija izmedu PCSK9 i udela sdLDL ¢estica, dok u grupi sa loSom
metabolickom kontrolom nije bilo znacajne korelacije. Suprotno tome, u drugim istrazivanjima je opisana
pozitivna korelacija izmedu udela sdLDL i koncentracije PCSK9 (11), ali su te studije ispitivale odrasle
pacijente sa KVB. U ovom istraZivanju je po prvi put utvrdeno da koncentracije PCSK9 negativno
koreliraju sa dijametrima HDL ¢estica, Sto dodatno potvrduje proaterogeni potencijal ovog enzima. Pored
ovoga, povezanost PCSK9 sa koncentracijom TG i udelom malih HDL subfrakcija, koja je bila nezavisna
od koncentracije drugih lipidnih parametara i dnevne doze insulina, je ukazala da razvoj dislipidemije u
T1DM moze biti posledica insulinske rezistencije. Novija istrazivanja potvrduju moguénost razvoja
rezistencije na insulin i kod pacijenata sa TIDM, kao i njenu direktnu povezanost sa proaterogenim
lipidnim profilom (15). Rezultati ove studije ukazuju da je veci stepen insulinske rezistencije udruzen sa
visim koncentracijama PCSK9, nezavisno od postignute metabolicke kontrole.

U pedijatrijskoj populaciji, ATD i CB predstavljaju najée$¢e autoimunske bolesti udruzene sa
T1DM (16). Hroni¢na inflamacija koja prati autoimunske bolesti utice na ubrzani razvoj ateroskleroze,
pre svega zbog oste¢enja endotela izazvanog medijatorima inflamacije . U ovom istrazivanju je utvrdeno
da je ucestalost dislipidemije znacajno visa kod pacijenata sa TIDM i pridruzenim autoimunskim



bolestima, u odnosu na KG. Ovi rezultati su u saglasnosti sa sli¢nim istraZivanjima koja su obuhvatila
pedijatrijsku populaciju (17,18). Pacijenti sa ATD ili CB u aktuelnoj studiji su imali znacajno nize
koncentracije HDL-H od pacijenata sa TIDM ali bez koegzistiraju¢ih autoimunskih bolesti, kao i
znacajno manje dijametre HDL ¢estica, $to je posebno bilo izrazeno u grupi sa CB. Opisani proaterogeni
lipidni profil kod pacijenata sa TIDM i CB je u saglasnosti sa razultatima drugih istrazivanja (18).
Rezultati brojnih studija su pokazali da je indeks ateroskleroze dobar prediktor rizika za razvoj KVB.
ZnaCaj ovog markera se posebno istice u populacijama pacijenata koji nemaju izrazito povisene
koncentracije LDL-H, kao §to su pacijenti sa TIDM i pedijatrijska populacija. U ovom istrazivanju je
utvrdena nezavisna povezanost koncentracije TG i anti-TPO antitela sa indeksom ateroskleroze, $to
ukazuje na povecan kardiovaskularni rizik pedijatrijskih pacijenata sa TIDM i autoimunskim bolestima
tireoidne Zzlezde, nezavisno od stepena njene disfunkcije. Prethodne studije su pokazale da kod
pedijatrijskih pacijenata sa TIDM i CB moze do¢i do ranog povecéanja ekskrecije albumina (19). Rezultati
ovog istrazivanja dodatno sugeriSu da je povecana urinarna ekskrecija albumina udruZena sa nizim
koncentracijama HDL-H kod pacijenata sa komorbiditetima.

Autoimunski poremec¢aj u T1DM se karakteriSe destrukcijom B ¢elija pankreasa, posredovanom,
pre svega, delovanjem T limfocita. Novija istrazivanja pokazuju da nivo genske ekspresije medijatora
ukljuenih u kontrolu inflamacije i imunoloskog odgovora, u ¢elijama periferne krvi i njihove
koncentracije u plazmi, mogu da variraju u zavisnosti od duzine trajanja dijabetesa i starosti pacijenta
(20). U ovoj studiji nivoi TGF-B1 iRNK su bili znacajno nizi kod pacijenata u odnosu na zdrave
ispitanike. U ovom istrazivanju, koncentracije TGF-B1 u plazmi pacijenata sa TIDM su bile znacajno
vi$e u poredenju sa koncentracijama kod zdrave dece, saglasno objavljenim studijama koje su obuhvatile
pedijatrijsku populaciju sa TIDM (21). U aktuelnoj studiji koncentracije inflamatornih markera, TGF-B1,
RAGE i hsCRP, su ostale znacajno povezane sa T1DM i nakon korekcije za utvrdene razlike u
demografskim i biohemijskim parametrima izmedu pacijenata i KG. Pored toga, ova studija je ukazala i
na znacajna povezanost genske ekspresije TGF-B1 sa distribucijom lipoproteinskih subfrakcija. Rezulatati
su pokazali povezanost niskih koncentracija TGF-B1sa poviSenim udelom ve¢ih HDL subfrakcija i niske
genske ekspresije TGF-B1 sa ve¢im udelom manjih HDL subfrakcija. Potencijalni mehanizam kojim se
moze objasniti ova povezanost je opisan u in vitro istrazivanjima, gde je pokazan uticaj TGF-f1 na ulogu
HDL u reverznom transportu holesterola (22). Pored toga, rezultati ove doktorske disertacija su ukazali i
da stepen postignute metabolicke kontrole uti¢e na gensku ekspresiju i koncentracije ispitivanih markera
inflamacije.

Novija istrazivanja pokazuju da su posledice interakcije RAGE i njihovih liganada na ¢elijama
imunskog sistema, kao i na endotelnim ¢elijama, povezane sa razvojem T1DM i njegovih komplikacija. U
ovoj doktorskoj disertaciji je pokazano da su nivoi RAGE iRNK u mononuklearnim ¢elijama periferne
krvi znacajno nizi, a koncentracije SRAGE u plazmi znacajno vise kod pacijenata nego kod zdravih
ispitanika. Kod dece obolele od T1DM su ranije dokumentovane snizene ekspresije gena za RAGE samo
kod pacijenata sa ispoljenim mikrovaskularnim komplikacijama (23), dok drugi autori nisu utvrdili
znacajne razlike izmedu pacijenata i kontrola (24). Saglasno rezultatima prikazanim u ovoj studiji,
prethodna opservaciona studija je utvrdila da su koncentracije SRAGE kod dece sa TIDM povisene (24),
dok je u prospektivnoj studiji koja je pratila pacijente od faze predijabetesa sve do razvoja T1DM uoceno
opadanje koncentracije ovog parametra (25). Nalaz pozitivne Kkorelacije koncentracija sSRAGE sa
koncentracijama UH, LDL-H i non-HDL-H se slaze sa rezultatima drugih studija (26) i ukazuje na
zajednicki uticaj inflamatornih i tradicionalnih faktora rizika u razvoju komplikacija. Iako se smatra da
solubilne forme RAGE receptora mogu imati protektivni efekat, ta hipoteza nije potvrdena u dosadas$njim



istraZivanjima pedijatrijskih pacijenata sa T1DM (26). U prilog ovoj ¢injenici govore i rezultati
EURODIAB studije koja je obuhvatila odrasle pacijenate sa TADM i pokazala povezanost izmedu visokih
koncentracija SRAGE i povisenog kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta (27). Druga Klinicka
istrazivanja su prikazala asocijaciju niskih koncentracija SRAGE i esSRAGE sa visokim rizikom za razvoj
KVB drugih komplikacija TIDM (28). Uocene razlike u rezultatima aktuelne i ranije objavljenih studija
proizilaze iz razlika u uzrastu ispitanika, duZini trajanja dijabetesa i prisustva pridruZzenih komorbiditeta.

Mikroalbuminurija je poznati faktor rizika za pojavu dijabetesne nefropatije, ali i nezavisni
prediktor disfunkcije endotela, te u skladu sa tim i rani marker KVB (1). Skrining na mikroalbuminuriju
sastavni deo protokola za praéenje toka TIDM (1). Noviji dokazi su ukazali da rano povecanje brzine
ekskrecije albumina ima prediktivni znacaj za razvoj mikro- i makroalbuminurije posle puberteta, cak i
kada su izmerene vrednosti u okviru referentnog intervala (29,30), te je u skladu sa tim postavljena
grani¢na vrednost za rano povecanje ekskrecije albumina na >7,5 pg/min (28). lako ispitanici ukljuceni u
ovo istrazivanje nisu imali komplikacije dijabetesa, niti mikroalbuminuriju, kod cetvrtine pacijenata
urinarna ekskrecija albumina je bila >7,5ug/min. U ovom istrazivanju je utvrdeno je da pacijenti u grupi
sa najviSom ekskrecijom albumina imaju najniZze koncentracije LDL-H i najveéi udeo velikih LDL
subfrakcija, dok je u ranije objavljenim studijama uoéen porast koncentracija LDL-H i non-HDL-H sa
porastom ekskrecije albumina (30). Rezultati ove studije su pokazali da se sa pove¢anjem eckskrecije
albumina znacajno smanjuje ekspresija gena za TGF-f1 u mononuklearnim ¢elijama periferne Kkrvi, a
raste koncentracija kreatinina u serumu. Uzimajuci u obzir ¢injenicu da su koncentracije TGF-1 u plazmi
pacijenata bile znacajno viSe nego u KG, moze se pretpostaviti da cirkuliSu¢e koncentracije TGF-f1
poti¢u iz bubrega, kao posledica povecane lokalne ekspresije. Novija istrazivanja (29,30) ukazuju na
povezanost ranog povecanja ekskrecije albumina sa perzistentnom mikroalbuminurijom i razvojem
dijabetesne nefropatije kod dece i adolescenata sa TIDM, kao i pove¢anu koncentraciju TGF-p1 kod dece
sa ve¢ ustanovljenim mikrovaskularnim komplikacijama (21).

Provera originalnosti doktorske disertacije

Provera originalnosti ove disertacije izvrSena je na nacin koji je propisan Pravilnikom o postupku provere
originalnosti doktorskih disertacija koje se brane na Univerzitetu u Beogradu.

Program iThenticate je registrovao ukupno 8% poklapanja sa 113 izvora. Preklapanje teksta sa tri izvora
iznosi 1%, a u svim ostalim slu¢ajevima je sli¢nost teksta iznosila manje od 1%. Detaljnim uvidom u
materijal utvrdeno je da je podudarnost teksta posledica koriS¢enja licnih imena, bibliografskih podataka,
naziva metoda, reagenasa i odredivanih analita, te opStih mesta i podataka u vezi sa temom disertacije.

Na osnovu rezultata provere zaklju¢ujemo da je doktorska disertacija Dragane Bojanin u potpunosti
originalna, kao i da su postovana akademska pravila citiranja.

D. Zakljudak - obrazloZenje nau¢nog doprinosa doktorske disertacije

Epidemioloske studije ukazuju da je rast incidencije TIDM najizraZeniji u zemljama u razvoju, o
¢emu svedocCe i podaci studija sprovedenih u Srbiji i zemljama u regionu. Pedijatrijski pacijenti sa TIDM
pripadaju najvi$oj kategoriji rizika za razvoj ateroskleroze i kardiovaskularnih bolesti. Stoga su
istrazivanja tradicionalnih i novih faktora rizika i faktora udruzenih sa dijabetesom u pedijatrijskoj
populaciji dragoceni doprinos u prevenciji razvoja komplikacija T1DM, posebno zbog osetljivosti
ispitivane populacije.
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Evaluacija standardnih i novih lipidnih biomarkera kod pacijenata sa TLDM i zdrave dece u ovoj
studiji, dala je detaljni prikaz lipidnog statusa, i pruzila uvid u to kako primenjena insulinska terapija,
postignuta metabolicka kontrola i prisutni komorbiditeti uti¢u na lipidni status i profil lipoproteinskih
subfrakcija. Ova analiza je ukazala da pacijenti sa TIDM imaju vise koncentracije HDL-H u odnosu na
zdravu decu, ali istovremeno i znacajno visi udeo malih, proaterogenih HDL subfrakcija, §to ukazuje da
su HDL c¢estice u TIDM disfunkcionalne i potvrduje znacaj detaljne analize lipidnog profila u ovoj
populaciji pacijenata. Vazno je ista¢i da su rezultati ove doktorske disertacije dali originalni naué¢ni
doprinos rasvetljavanju uloge PCSK9 u razvoju dislipidemije u T1DM i ukazali na znaCajan uticaj
postignute metabolicke kontrole, terapije insulinom i prisustva insulinske rezistencije na lipidni status.
Kako u osnovi nastanka TIDM lezi poremec¢aj imunskog i inflamatornog odgovora, utvrdena snizena
genska ekspresija i poviSene koncentracije TGF-f1 i RAGE kod pacijenata sa TIDM pruzaju vazan
doprinos razumevanju etiopatogeneze i progresije T1DM. Utvrdena povezanost izmedu genske ekspresije
i koncentracije inflamatornih markera, parametara prosirenog lipidnog statusa i metabolicke kontrole
implicira zajednicko delovanje inflamacije i dislipidemije u razvoju komplikacija TIDM..

Treba dodati da rezultati ove doktorske disertacije imaju i praktican znacaj, kao i potencijalne
klini¢ke implikacije, jer sugeriSu da bi odredivanje aterogenog indeksa moglo biti od koristi za pacijenate
sa TIDM i pridruZzenim autoimunskim bolestima. Imaju¢i u vidu laku dostupnost ovog markera u
rutinskoj laboratorijskoj praksi, aterogeni indeks bi mogao pruziti znaCajne informacije o stepenu
poremecaja ravnoteze izmedu proaterogenih i aterogenih lipoproteina u plazmi i na taj nacin uticati na
buduce preventivne mere. Takode, utvrdena povezanost ekskrecije albumina sa genskom ekspresijom i
koncentracijama inflamatornih markera i malih, disfunkcionalnih HDL subfrakcija ukazuje na znacaj
otkrivanja ranog povecanja ckskrecije albumina kao indikatora poveéanog kardiovaskularnog rizika
uslovljenog dislipidemijom i hroniénom inflamacijom.
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javnu odbranu doktorske disertacije pod nazivom ,,Rani lipidni i inflamatorni markeri ateroskleroze
kod dece sa tipom 1 dijabetes melitusa: uticaj metaboli¢ke kontrole i komorbiditeta“, kandidata
diplomiranog farmaceuta-medicinskog biohemi¢ara Dragane Bojanin.

Beograd 02. 03.2020.

dr Vesna Spasojevi¢-Kalimanovska, mentor, redovni profesor
Univerzitet u Beogradu-Farmaceutski fakultet

dr Jelena Veki¢, mentor, vanredni profesor
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dr Ana Nini¢, vanredni profesor
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dr Tatjana Milenkovi¢, nau¢ni saradnik
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