YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBIY
MEJUIIUHCKHU ®AKYJTET
KPAI'YJEBAILL

1. Opayka U3o6opuor Beha Meaununckor paxyarera Yuusep3urera y KparyjeBiy

Omnykom M36opuor Beha Memummackor dakynrera YHuBepsurera y Kparyjesiy, Opoj
01-8835/3-4 ox 01. 12. 2010 rox, uMeHOBaHM cy wiaHOBM Kommcuje 3a OleHy HaydHe
3aCHOBAHOCTH TeMe JOKTOpcKe aucepTanuje kanaugara ap Med. Cenage Ilasiaosuh mon
Ha3WBOM:

»buomMapkepu undJiamanuje y ucxeMmujckoj o6osectu cpua*
Ha ocnoBy omtyke M36opHor Beha, popmupana je Komucuja y cacraBy:

1. TIlpod. ap Anekcanmap Dykuh, pemoBHu mnpodecop Meauuuckor dakynrera
VYuusep3uteta y Kparyjesiy 3a yxxy Haydny oo6nact [laronomka ¢usnonoruja, mpeaceqHuKk
2. Ilpo¢. np Cuexana >XusanueBuh-CumoHnoBuh, pemnoBHu mpodecop MeaurHCKOT
¢dakynrera YHuBepsutera y KparyjeBuy 3a yxy Hayuny obnact Ilaronomika ¢usmnomnoruja,
qIIaH

3. Tlpod. np BumocaBa DHopheBuh, pemoBHu mpodecop Meaumuuckor dakynrera
VYuuep3uteta y Humy 3a yxxy Hayuny o6mact buoxemuja, wian

Ha ocHoBy yBuaa y mpunoxeHy aokymeHtanujy, Komwucuja nmognocu M36opHom Behy
Menumunckor dakynrera y Kparyjesiy cnenehu

MN3BELITAJ

Kanmunar ap men. Cenana IlaBnoBuh , ncnymana cBe ycinoBe npensuheHe 3aKOHOM O
BHCOKOM oOpa3oBawky u Craryrom MemunuHckor ¢akynrera y KparyjeBmy 3a uspany
JIOKTOPCKE AMCepTalnje.

2.1. buorpadwuja kanauaara

A. JIvuuu noxanu

Cenana IlaBnoBuh je pohena 14.11.1978.romune y Herornny. OCHOBHY HIKONYy
I'mmuasmjy , Ipeapar Koctuh” 3aBpmmia je y poJHOM MECTy Kao YUYSHHK reHepaluje.

Menununacku dakynrer y Humy ynucana je mkoncke 1997/1998. ronune. Cryauje je
3appmmina 2005. rogune ca mpocedHoM oueHoM 9,92 (9 u 92/100) u ouenom 10 (mecer) Ha
JMIIJIOMCKOM HCIIUTY M THME CTEKJIa 3Bame JOKTopa meaunuHe. O0aBuia je OMIITH JEKAPCKU
CTaX W MOJIOXKHIIA CTPYYHH HCIUT. [locnenumioMcke MaructTapcke CTynje — cMep KapAauoJioruja
je ynucana mkoincke 2005/2006 roguae Ha MequuunckoM ¢akynrery y Humry. Ha Tecty ommrer
MEIUIIMHCKOT 3Hamkha OPraHU30BaHOT y CKIIONY Maructapckux cryauja 2006. roqune mokasana je



HajBHINNA CTEIICH 3Hama OJ] CBUX TECTUpPaHUX MarmcrpaHara u ocnobohena je mnnahama
HIKOJIapuHE 3a mocieaurioMcke cryauje. Kao crynment je nobuna Jummomy Ambacane
KpasseBune Hopaelke.

OxkTto0pa 2008. ronuue je ynucana JIOKTopcke akajeMcKe cTyanje Ha MeauIimHCKOM
tdakynrery y Kparyjeriy- cmep KnuHuuka M ekcliepUMEHTAIHA WHTEpHA MEAWUIIMHA, MOIYI-
kapauonoruja. HosemOpa 2009. roaune je mojsokuia YCMEHU JOKTOPCKH HCIUT M3 TpeaMera
Wnrepna meauuuna ca onenom 10 (mecer).

Crunenaucra je MuHHCTapCTBa 3a HayKy M TaxHOJIOWIKM pa3Boj ox 2005 roause.
AnraxxoBaHa je Ha NpojeKTy MUHMCTapCTBa 32 HayKy U TEXHOJIOLIKU pa3Boj- Jujacnocmuyuxku u
npoZHOCMUYKYU 3HAYA] Ouomapkepa ungramayuje, okcuoayuonoz cmpeca u cmpmu henuje y
ucxemujcxoj 6onecmu cpya (Ilpojexar 6p. 145039 b MunucrapcTBa 3a HayKy ¥ TE€XHOJOIIKH
pasBoj).

VY pamnom je ogaocy ox HoBeMOpa 2009. ron. y Cnenwujannoj boraumm ,,ip Bopuh* y
Humry.

b. Hay4yHo ucrpaxxuBadyxku paj

Kanmunar Cenana IlaBnoBuh ce Kpo3 pasHe BUAOBE YKJbyuuBaja y HACTaBHU H
HAayYHO-UCTPAXKMBAYKU paJ. AKTHBHO ce€ 0aBM HaydyHO UCTPAXUBAYKUM pajJoM Yy
naboparopuju llentpa 3a MeaunuHcky Ouoxemujy, Kimnuukor uentpa y Humy.
KoHTuHynpanu HaydyHO HCTpakMBauKM paj orjiefa ce y ydemhy Ha mpojekTy MuHUCTapcTBa
3a HayKy M TEXHOJIOIIKU pa3Boj- JAujaznocmuuku u RpocHOCMUYKU 3HAYA] Ouomapkepa
ungnamayuje, oxkcuoauyuonoz cmpeca u cmpmu heauje y ucxemujckoj o0orecmu cpuya
(IIpojekar 6p. 145039 b MuHnucTapcTBa 3a HayKy U TEXHOJOIIKU Pa3Boj).

B. Iloganu o 00jaB/beHUM paI0BUMA
Kanmunar Cenaga IlaBmoBuh oO6jaBuna je ABa paga y LEIWHH ITyOJMKOBaHA Y
HallMOHAJTHUM YacOINMCUMa, jelaH pajJ Yy UeIMHU NyOIMKOBaH Yy Hay4YHUM
yaconucuMa MelyHapoaHor 3Hauaja u Behu Opoj cakeraka Ha MehyHapomHuUM H
nomahum HaydHuM ckynoBuMa. O/ MOMEHYTHX PajioBa 3a U3BEIITAj CYy PEICBAHTHU:
1. Dimi¢ S. Patofizioloski znacaj oksidativo modifikovane LDL cestice. Medicinski
casopis 2009;1:31-38. (M53, 1 601)
2. Dimi¢ S. Uloga hepatocita u metabolizmu lipoproteina. Medicinski casopis
2009;2:40-47. (M53, 1 601).
2.2. HacJioB, mpeaMeT U XHIIOTe3€ TOKTOPCKE Te3e
HacJioB:

,bruomapkepu uH(pIamaluje y uCXeMHjckoj 6onectu cpua

Mpeamer:

Hcxemmjcka Oosnect cpua Hajuemhe HacTaje Kao TOCIEIUIIA aTepPOCKIEpO3e.
Wudnamanuja uma KbY4HY YIOTY Y MpolLECy aTepocKiepo3e, He caMo Kao (akTop
uHuIMjanyje, Beh u 3Hauajan Qaxkrtop mwerose nporpecuje. OCHOBHM LIUJbEBU MCTPAKUBAA



he Outm ucnuTHBamkE 3HAuYaja OWMoMapkepa WHQIIaMaldje, yKbydyjyhu Opoj JeykoruTa,
Op3MHY CEeIMMCHTAallMje EpPUTPOIUTa, (UOPUHOTEH, BHCOKO CEH3UTUBHU C peakTHBHU
npoteut (hsCRP), dakrop Hekposze Tymopa anda (TNF-a), NO2/NO'3, ADMA u HeonrepuH,
y UCXEMHJCKOj OojecTu cpua, U yrBphuBame KOjU O] BUX je HajBaTHIHUJU OHOMAapKep y
npahewy OosiecHHKa ca ucxemujckoMm Oosenthy cpua. IlpocnekTuBHUM HCTpaKuBameM he
outun oOyxsaheno 180 mamujenata, xoju he OWTHM CBpPCTaHM y MET Tpyna: HCIUTAHHUIN
XOCITUTAIM30BAHA TIOJ] JHMjarHO30M WHGApKTa MHOKapAa ca eieBanmujoM ST CerMeHra;
WCIIUTAHUIM XOCIHUTAIM30BaHKU IOJ JUjarHo30M HH(papkra Muokapma 0e3 ST eneBamnuje;
WCIIUTAHUIM XOCTIUTAIN30BaHH O] TMjarHO30M HECTaOWIIHE aHTHHE MEeKTOPUC; UCITUTAHUIN
XOCIHUTAIM30BAHU I0] TMjarHO30M CTaOMIIHE aHTHWHE MEKTOPUC U KOHTPOJIHA TPyIa 3ApaBUX
ucnutanuka. CBUM HMCIUTAHUIUMA, YKJBYYCHHM Y HUCTPAXXHUBAKE, Y TOKY XOCHHTAIH3AIIM]je
he Outu ypahene cnenehe aHanmse: eNeKTpokKapauOTrpadCcKku  Tperiea; OCHOBHE
naboparopujcke aHanu3e; onpehuBame Mapkepa Hekpo3e —  TpomonuH |, CK-MB;
oapehuBame Mapkepa uH@pIamalje — 0poj JeyKoluTa, Op3uHa CeIMMEHTAIH]je epUTPOIIUTA,
¢udpunoren, hSCRP, TNF-a, NO2/NO’;, ADMA u HeonTepuH; ¥ yTBphHUBame MPUCYCTBA
WHTPaXOCMUTATHUX KoMIUTHKanuja. Ko manujenara ca ucxemujckom 6osenrhy cpia odekyje
ce Jma ce J00Mjy MOBUIIEHE BPEJHOCTH OWOMapkepa HMH(UIamalfje y KpBU U TO: Opoja
JICYKOIIMTa, CeauMeHTalje eputpoiuta, ¢uopunorena, hSCRP, TNF-a, NO7/NOj,
acumerpuuHor aumerwinapruania (ADMA) u mHeonrepuna. Odvekyje ce 1a uuBou hSCRP-a u
HEOITepHHA KOPEHpajy ca CTENeHOM ucxemujcke 6osiectu u HUBooM T NF-a.

Xumnorese:

1. OcHOBHa XMIOTE3a HCTPAXKHBama j€ J1a je MCXEMHjcKa 00JIeCT cpla yApy)KeHa ca
MMOBUIIICHUM HUBOOM OMOMapkepa nHQamanuje y nopehemy ca 3apaBum ocobama;

2. CremeH mopacTta BpEIHOCTH Mapkepa wHH(pIamMalje cpasMepaH je CTaaujymy
HCXeMH]jCKe 00JIECTH CpIIa;

3. Tlopact mapkepa wuHbIamaiuje, cpasMepHO KIMHUYKOM EKCIIPUMHpamy OO0JIECTH,
MOX€ UX KBaTU(UKOBATH KA0 MPEIUKTUBHE (PAaKTOPE Yy UCXEMH]CKO] O0JIECTH cpIia.

2.3. [lopoOHOCT KAaHAMAATA

Kanmunar, Cenana IlaBioBuh mosoxkmna je ycmenu mokropcku ucnut 04. 11. 2009.
roaune ca orienoM 10 (mecet). Y ToKy cTyarja o0jaBHiIa je jeaaH pajl y HAydHHUM YacolucuMa
MelyyHapoJHOT 3Havaja U J[Ba paja y HAllMOHAJTHUM YacOIMKMCUMA, O] Yera JiBa pajia y Kojuma
j€ TIPBU ayTOp, YMME j& UCITYHUJIA YCIIOB 3a MPHjaBy TIOKTOPCKE Te3e.

2.4. Ilperyen ctama y NOAPY4jy HCTPAKUBAKA

KapnuoBackymapue Oonectd cy Bojaehu y3pok o000JbeBatba M CMPTHOCTH Yy
pa3BUjEeHUM 3eMJbaMa M 3eMJbaMa y pa3Bojy, ca TEHJICHIIMJOM 3HAYajHOT MMOPACcTa Y HEKOJIUKO
nocneamux aerennja. [locedHo 3HauajHO MecTo Mehy BuMa MpHMaga KOPOHApHO] OoJecTH
cplua, Ydja KIMHUYKA Mpe3eHTalja yKJbydyje HEMY HCXeMH]y, CTaOWIHY M HECTaOWIHY
aHTMHY NEeKTOpHC, MH(}ApKT MHOKapjaa ca M Oe3 eneBauuje ST-cerMeHTa, cpyaHy
MHCY(QUIM]EHII]y U U3HEHaIHy cpuaHy cMpT. Mcxemujcka 6onect cpua Hajuemrhe HacTaje



Kao mocieauna atepockiepose. Madnamanuja uMa KJbydHy yJIoTy y IPOIECY aTepOCKIEpO3e,
HE caMo0 Kao ¢akrop WHHNHMjarMje, Beh u 3HayajaH ¢akTop HmErore mporpecuje. Bucoko
censutuBHu C peaktuau nporenH (NSCRP), mapkep cucremcke uHpaaMaiyuje, je peakTanT
akyTHe ¢aze, B TI0OYIMH KOTa Y HHHIUJATHO] a3u UMYHCKOT OJrOBOpa MPOJYKYje jeTpa, a
YHjy aKTUBHOCT CTUMYIIUINY TPOUH(IAMAaTOPHU IIUTOKHHU, TOceOHO uHTepieykuH 6 ( 1L-6),
unrepneykun 1 Oera (IL-1B) u dakrop Tymopcke Hekpose-o (TNF-a). Bucoko ceH3uTuBHM
CRP unaykyje excripecujy henmjckux aTXe3uBHUX MOJIEKYJa y eHAOTEIHUM hennjama, Ha Taj
HAYMH JUPEKTHO mpoMoBHIIyhm WHQIAMATOpHY KOMIIOHEHTY arepockiepose. Takobe je
noka3aHo jna ce hSCRP Moxe KOPHUCTHTH Kao MPOrHOCTHYKH MapKep KoJ OOJICCHHKA ca
aKyTHAM KOPOHApHHM CHHAPOMOM, YaK U Yy OJICYCTBY HEKpO3e MHoKapza, npu dyemy hSCRP
oJlpakaBa ,,palbUBOCT® IJJaka M BepoBaTHOhy meroe pyntype. Hana3z mosehanux HuBOa
Mapkepa uHpIamanuje, kao mto je pudpuroren u hsSCRP ko 6osecHrKa ca €BOJIyTHBHOM H
HecTaOUITHOM KOpoHapHOM Ooiiemrhy je 3Hak Beher pusuka u jomie nporsosze. Cmarpa ce
3HAYajHUM IMPEIUKTOPOM CPUYAHOT M MOXAAHOT yJapa, OojecTu nepudepHe UpKynaluje u
HampacHe cpyaHe cMpTu, Mehy Boaehum je Mapkepuma cTpatudukanuje pusuka Oynyher
KopoHapHor norahaja, ¢ 003upomM Ha TO Ja pedieKTyje HECTaOMIHOCT aTEePOCKIEPOTCKOT
TTaka ¥ MOryhHOCT meroBe pynrype. LIMTOKMHU Cy CHUTHAIHU TENTHANW KOJU CTUMYIHITY
nH(pIaMaTOPHU OJArOBOp, 3axBajbyjyhH BHCOKOM aUHUTETY 3a pelenTope Ha MOBPIIMHU
MeMOpane enpotenHux henuja. [Ipoundmnamaropuu nurokunu, IL-1, IL-6 u TNF-a, umajy
KJbYUHY YJIOTY Yy MOjaBU MH(IIaMalije y 31Uy KpBHOT cyna U 'y hopMUpamy ByJIHEpaOUIHOT
wiaka. TNF-a je nmpouHdramMaTopHM IUTOKMH BakaH y HHULHMJAIUJd HHOIAMATOPHOX
oarosopa. [IpoaykoBan oa ctpaHe Makpodara, nmeHacTux henuja U MacTOIUTA, MPOMOBHIIIE
henujcky HHQMITpaLM]jy TUIaKa U CTUMYJIHILE TPOAYKIHN]Y OCTaINX UTOKMHA, IITO moBehaBa
HECTaOMJITHOCT Iulaka U JoBojau /10 (opmupama TpomOa. Ca aKyTHOM HCXEMHJOM Hajrpe
noJiazu 1o nmopacta TNF-a, koju 3ajenno ca IL-1 uanykyje rmatkomumuhae henwje y mmaky
na cekperyjy IL-6 xoju nmajbe ydecTByje y HAcTaHKy BacKynapHor omtehema. [{uTtoxunm
noBehaBajy u cTBapame B pubpuHOoTeHa y jeTpH, 300r Hera pacte ¥ HUBO (GUOpPHHOTEHA Y
mna3mu. HeonrepuH, nepuBar nTepuiMHa, je Mapkep nHpIaManuje ¥ aKkTUBAIHM]e UMYHCKOT
CUCTEMa, KOJU C€ CHHTETHUIIIE O] cTpaHe Makpodara moy yrunajeM uarepdepona rama (IFN-
v). OBaj MmeaujaTop HMMa CHOCOOHOCT Ja HWHAYKYje MPO-arepOTPOMOOTCKH (EeHOTHIT
KOpPOHapHO] nupkynanuju. OH MOAynIHpa UHTpALENylTapHU PEIOKC CHUCTEM, a yTh4Ye U Ha
aKTHUBAIM]y TpOUH(IAMaTOPHUX T'e€Ha OAroBOPHUX 3a npoayknujy IL-1, IL-6, nuaTepiaeykuna
8 (IL-8), IFN-y, monoruTHOr XemMoTakTiHukor nporenHa 1 (MCP-1), Backynapuor hemujckor
arxesuBHor moiiekyna 1 (VCAM-1), unrephenujckor arxesuBuHor moiiekyiaa 1 (ICAM-1),
TNF-o0 u apyrux. Kox mamujeHata ca HECTaOMIIHOM aHTHHOM IIEKTOPHUC Cy JOKa3aHe
noBehane koHneHtpanuje IL-6 W yapy)eHOCT ca JIOIIOM MIPOTHO30M, IITO je OO0jaIlmkbeHo
TUMe na je oH Bojehm dakrop xematmune npoxaykuuje CRP-a. IFN-y cmamyje cunTesy
WHTEPCTULIMJAIHOT KOJIar€Ha, a TMOJACTUYE aKTHBAlUjy Makpodara, 4yuMme JAONPUHOCU
JecTabMIIn3alkju HECTAaOUITHOT aTepOCKIEPOTCKOT Iaka. CKopallkby MoJaly yKa3yjy Ha TO
Ja Cy CepyMCKM HHUBOM HeoNTepuHa noBehaHWM KoJa malMjeHaTta ca KOPOHapHOM U
nepudepHoM aprepujckoM Oosenthy U 1a MOke OUTH NMPOTHOCTUYKU MapKep HEeKEeJbeHHX
KapauoBacKynapHux jgorahaja. Asor monokcua (NO) je wuHTpanenymapHd CHTHATHA
MOJIEKYJI, KOju ce cuHTeTHIle u3 L-aprununa non aejcrBoM azoT-mMoHokeun cunrasze (NOS) u
BaXKaH je y peryiauuju pasInduTux GU3noJIomKux npoueca. OH U3a3uBa Ba3oquiaTalujy, a
IPEKO K€ peryiauile KpBHU MNPUTHCAK, HWHXUOMpa arperanyjy TpoMOoIuTa, HHXHOHpa
aTxXe3ujy JIeyKOLUTa, peryauile npoaudepanujy riarkoMumnhaux henvja yume ucrnoJbaBa
aHTHaTeporeHa cBojcTBa. HeonTepuH je ykiby4yeH y aKTHBALM]y KaKO KOHCTUTYTHUBHE opme
NOS (enmoTenHa W HeypalHa), Tak0 M MHAyHHOWIHE a30T-okcun cuHTetaze (INOS) u y
cuHtesy u perynauujy aktuBHoctd TNF-o. Cexpenja NO je nenmumMuuHO peryiucaHa
eHJIOKpUHOM WK mnapakpuHoM ¢yHkuujoM TNF-a. Hanynubunna NOS, je xanuujym



HE3aBHCHA, KOHCTUTYTHBHO HHje €KCIIpUMHUpaHa, Beh je 3a WMHIYKIU]y HEHE EKCIIPEeCH]je
HEOINXOJHO NPUCYCTBO HUTOKHMHA. Ilojeannauna ctumynamuja riaarkoMumuhaux henuja
HeonrepuHoM Wi TNF-a goBoau mo rercke excnpecuje INOS u cieacTBeHe mpoaykiuje
NO. Kako je engorenHa AucPyHKIOHja jeJaH OJf HajpaHUjUX 3HAKOBA aTEepPOCKIIEpO3e,
penykoBana npoaykuuja NO ce pa3marpa kao jeaH o]l HajpaHUJUX M HajBOKHUJUX MapKepa
SH/IOTEITHE TUCPYHKIIH]C.

Acumerpuunn aumetminapruanH (ADMA) je engoreHa metwincaHa ¢opma aMHUHO
KrcenuHe L-apruHuH Koja MHXUOUIIE aKTUBHOCT €H3MMa €H/I0TENTHE a30T-MOHOKCH/I CHHTAa3e
(eNOS), umme ce cmamyje cunTe3a a3or-moHokcuaa (NO). Ilopact cuHTE3e u/MiH
penykoBanu katabonm3zam ADMA moske JONpUHETH HACTaHKY M MPOTPECH]U aTePOCKICPO3e
u Tpombo3e. HoBuje cryamje ykasyjy Ha To aa cy KoHieHnramuje ADMA y mia3mMu nmoBuiieHe
KOJ TmamyjeHata ca mnoBehaHMM KapIMOBAacKylapHHM pPH3HUKOM U Ca BacKyJapHUM
nopemehajuma. Ilopact konuentpamuje ADMA kon mamnMjeHata ca aTepOCKICPOTCKUM
PH3HMKOM IOBE3aH J€ ca mopacToM KoHIeHTpanuje HeonTepuHa. [ltethn epexkrn ADMA-e Ha
eHIOTENHY (YHKIH]y, KapJAHOBACKYIapHYy XOMEOCTa3y M KapAMOBACKYJIapHH HCXOJd Ce
MHTEH3UBHO UcTpaxyjy. [Ipernocrasiba ce na je ADMA norojgaH aujarHOCTUYKHA Mapkep 3a
onpehuBame pHU3MKa 3a KapAHOBAcCKyJlapHe OoJiecTH. BHOXeMHjCKU TMyT KOJU PpETyIIuIle
ADMA wmoxe Outu ob6ehaBajyhu TepameyTCKd HpPUCTYN Yy JIeU€HY KapAHOBACKYIapHUX
OomecTH.

2.5. 3Havaj ¥ UMb HCTPAKMBAKHA Ca CTAHOBHINTA AKTYEJHOCTH Y oapeleHOj HaydHOj
obJiacTu

OCHOBHM 1IMJBCBH MCTpaOKHMBamka he OWTH HCIUTHBAamE 3Ha4aja OuWoMapkepa
nHpramanuje, yKpydyjyhu Opoj neykomwta, Op3WHY CEAMMEHTAIMjE EpPUTPOIIUTA,
¢ubpunoren, hsCRP, TNF-a, NO,/NO3, ADMA u HeONTepHH, Yy HCXEMHU]CKO] OojecTh
cpua, ¥ yTBphHBame KOjU OJf HHUX je HajBAIMIHHJU Ouomapkep y mpahemy OonecHuka ca
ncxemMujckom Oosnemrhy cpia.

3Hauaj cryadje je y yTBphUBaWmwy Ja JM HEKH OJI HECTaHIapJHHX MapKepa
uH}IaMaIje MOXXKEe ca BHCOKOM CHUTYpHOIINy Ja yKaKe Ha CTENeH aKTUBHOCTHU
aTepOCKIIEPOTCKOT IUIaKa, Kao M Jia JIM MOXe Ja oMOoryhu paHy cTpaTHU(HKaIH]y ManyjeHara
WM J]a UMa MPEIUKTUBHY BPETHOCT KOJT OOJIECHHKA ca HCXeMHjcKoM Oostenthy cpia.

2.6. Be3a ucTpakuBama ca 10CaJallllbUM HCTPAXKNBAKBLUMA

O063MpoM Ha PacIpPOCTPAEHOCT HCXEMHjCKEe OOJNECTH CpIa y Pa3BUjEHOM CBETY, Kao H
KOJl Hac, AWJarHOCTMYKM IIOCTYIIIM Cy Y CTIHOM pa3BOjy M yCaBplLIaBamy, CBE y LUIbY
aJICKBaTHOT U MPABOBPEMEHOT Jieuera. Y JI0 caja 00jaBJbeHO] U JOCTYITHO] JIUTEPATypH cMaTpa
ce j1a GMoMapkepu HHQpIIaMaluje uMajy 3HayajHy yJaory y mpoLecy aTpocKiIepo3e BaXKHUM 3a
HACTaHaK W pa3BOj HUCXeMHjcke Oomectu cpana. MehyTtum, Kopenamuja CBUX OBE
npenuheHnx Ouomapkepa uHGIaMalMje ca CTENEHOM HMCXEMHjcKe OOJEeCTH cplia HuUje
ucnutrBana. [Inanupana cryauja 6u Tpebanso mo MpBH MyT Ja UCHMTA Ja JIM HECTaHAApAHU
Oounomakepu MHGIaMalMje MOTY ca BUCOKOM CHUT'ypHOIINY Ja YKaXy Ha CTENEH aKTUBHOCTHU
aTepOCKIIEPOTCKOT IJIaKka. 3Hauaj cTyauje je qa omoryhu paHy crpaTudukanujy namygjeHara
WIN J]a UMa MPEAUKTUBHY BPEAHOCT KOJ| 00JIECHHKA ca MCXeMM]CKOM Oostenthy cpua. Y Hamioj
3eMJbU HE TIOCTOjU HUjeaH 00jaBJbECH paJl Ha OBY TEMY.



2.7. Mertoae ucTpaxxuBama

HcnutuBame he 6utu peanuzosano y LlenTpy 3a MeauuuHcKy Ouoxemujy Kinuaudakor
nenrpa Hum u HMHCTUTYTY 3a KapauoBacKyiaapHe 0ojecTd M pexabunutauujy ,,Pamon y
neproy oktobpa 2010. roa. no mapra 2011. rox. y ckiomy mpojekra 0J00peHOTr 01 CTpaHe
MuHHCcTapcTBa 32 HAyKy B TexHoJoIKH pa3Boj (IIpojekat 6p. 145039 B).

[IpocnexTnBHUM HcTpaxuBameM he outn oOyxBaheno 180 maumjenara, koju he outu
CBPCTaHH y IET Tpyma:

a) HMcnuraHuiy XOCHUTAIM30BaHU MO IUjarH030M HH(pApKTa MHOKap/a ca elIeBalujoM
ST cermenTa,

0) HcnuraHWIM XOCIHTAIM30BaHU TOJ JWjarHO30M wWH(papkra muokapma Oe3 ST
ejeBalyuje,

B) McnuTanuum XxocnuTaiau30BaHU MO JUjarHO30M HECTAOUITHE aHTHHE MEKTOPHC,
r) McnuTanuim XoCnuTaan30BaHy MMOJ] AMjarH030M CTAOMIIHE aHTHHE TIEKTOPHC,
1) KonTposHa rpymna 31paBuxX UCIIUTAaHUKA.

CBHUM HMCNIUTAHUIIUMA, YKJbYUEHUM Y UCTPAXXHBakE, Y TOKY XocnuTanu3zanuje he ouru
ypahene cnenehe ananuse:

a) Y3umame aHAMHECTHYKHMX MoAaTaka M (U3MKAJIHU Nperyie] - ca MoceOHUM
OCBPTOM Ha INPUCYCTBO (akTopa pH3UKa 3a KOpOHApHY OO0JIeCT U TMOCTOjame
KOMOpOMANTETA, Ka0o IITO CYy CTapoCHa 100, XUIEPTEH3H]a, XUIIEPXO0JIeCTepOIeMHja,
XUMNEPTPUTIIHIIEPUIEMH]a, UjabeTec, T0ja3HOCT, NYIIEHke I[HUrapeTa, JHYHO
ontepeheme (XumepTeH3nja, HEeMa HCXEMHja, aHTHHA TEKTOPUC, PaHUju WHEOAPKT
MUOKap/a, JlI0Ka3aHa BHUIIECYAOBHA OOJECT, MPETXOJHA peBacKylapu3aluja
MHOKapJla, KOHTECTHUBHA CpuYaHa WHCY(QHUIIM]CHIIM]a, IMyM HOBOHACTAJIC MHTpATHE
peryprutaiyje, 0yopexHa HHCY(UIIH]CHIIM]a) U TIOPOJIUYHO onTepehemne;

0) EnexTpokapauorpadcku nperien,

B) OcHoBHe JabopaTopujcke aHaau3e - JmnuaHu crtaryc (ykymau, HDL u LDL
XOJIECTEPOJI, TPUIIIHILIEPUIN ), TIIYKO3a, ypea, KpeaTHHHUH, TpaHcaMHHa3e, GUOPUHOTeH, KpBHA
CIIHKA;

r) OnpehuBame mapkepa Hekpo3e — TpononuH |, CK-MB;

n) OapehuBame Mapkepa uHpaamanuje — Opoj JeyKoluTa, Op3MHA CEIUMEHTAIH]E

eputpormra, pubpunored, hSCRP, TNF-a, NO/NO'3, ADMA u HeonTepuH.

h) YrephuBame nmpucycTBa MHTPAXOCHHUTATHUX KOMILUIMKAIUja - pEKypeHTHH 001,
muHamuka ST cermenta u T tamaca Ha EKI'-y, yBehame Tpomonuna | w/umu CK-MB,
XeMOJMHAMCKa HECTaOMIHOCT, MaIUrHU mopemehaju putMa, paHa MOCTHH(APKTHA aHTUHA
nekropuc, aujaberec menutyc, mnopemehaju mnpoBohemwa, Kumun kmaca, KpBapeme,
TPOMOOIMTONICHU)a, AaHEMHja, BEJIMKHM aKyTHH KOpOHapHU jorahaju (CMpPTHH HCXOJ,
peuHdapKT, epKyraHa HHTEPBEHIIN]ja, XUPYPILKa peBacKylapHu3aiuja);

Cenekuuja O6onecHuka Bpiivhe ce Ha OCHOBY aHAMHECTHMUKHX IMOJaraka o 0oy y
IpyauMa, eJeKTpoKapAuorpadckux NMpPOMEHa, aKTUBHOCTH KapJHOCHeUU(DUUHUX eH3uMa y
cepymy (CK-MB) u mapkepa Hekpo3se (TpornonuHa ).

Hcnuranunyuma he ce aeTa/bHO y3€TH AHAMHECTHMUYKM MOJAIM O MHPUCYCTBY CBUX
TPaJULIMOHATHUX (paKTOpa pU3HKa 3a HCXEMHUJCKY OoJiecT cpua.



Knacuunu mabopatopujcku mapamerpu oapehuBahe ce craHAapIHUM OHOXEMH)jCKUM
MeTOJaMa.

Konnentpammja hsCRP  oxpehuBahie ce  MMyHO-XEMHJCKOM  METOJOM  Ha
ayroanamajsepy Omummyc, Jaman (OLYMPUS AU 400%° Chemistry Immuno Analyser).
TH®a u veonrepun oapehusahe ce ELISA meronom. Huso NO™/NO’; mepuhie ce kaamujym-
penykmuonoMm metonom, a ADMA HPLC texaukom.

Pesynraru he 6utn ynopehenu ca pesynraruma KOHTPOJIHE TPyIE 3/IpaBuX 0coda.

On noce6HoT 3Ha4aja he Outn yrBphHBame nporHo3e O0oJeCHUKA y 01HOCY Ha ciiesiehe
norahaje: HampacHa CcMpT, peuH(DapKT, pexocnHTanu3anyja 300T HeCcTaOWIHE aHTWHE,
NepKyTaHa MHTEPBEHIIN]ja, XUPYPIIKA peBacKynapu3alyja, cpuaHa HHCYPUIIjeHIIH]a.

[Tocmatpanu cTyaujcku y3opak je u3pauyHar y3umajyhu anda kao 0,05 u cHary
crymuje on 0,9 3a T-tect (ABa He3aBUCHA y30pka), mopeachu rpyme mehy cobom (y oba
cMmepa), mpema crarctudkoM moprpamy PASS. CHara cryamje je mpepadyHaBaHa Ipema
MpETMMUHAPHO ypal)eHUM mpopadyHrMa 3a CBE UCIUTHBAHE IPYIE W YCTAHOBJHEHO je Ja ce
Opoj y30paka 1o rpymu, y 3aBUCHOCTH O] pa3imka uzMely rpyma, kpehe ox 10 3a CRP mo 30
3a mapameTpe TJe je YCTaHOBJhCHA Mama CTaTUCTHYKa pasinka Mehy rpymama. Tectupamem
je yrBpheHo aa je yKymHu CTYyAHMjCKU y30pak oapeher Ha O6poj ox 120 ucnuranuka.

Bpcra cryauje
[IpocnexkTuBHa CTyaH]a
CraTucruuka odpaaa

Jlobujenu pesynratu he 6utu oOpahenn momohy mporpama 3a CTaTHCTHUKY 00Opamy
(SPSS 12.0 u Curma Crar 3.5). Bpeanoctu ucnutuBaHux obenexja he Outu oapehene
JECKPUNITHBHOM aHAM30M, a TpUKa3aHe Kao apuUTMETHYKa CpeAnHa =+ CTaHJapaHa
JeBHjallja, amncojJyTHa BPEIHOCT WJIM TpOIeHAT. Pa3nuke MNpPOCEYHHX BPEIHOCTH
HCIIUTUBAHUX MapaMeTapa yHyTap u u3Mmel)y rpymna ouhe oapehene CtyaeHTOBUM T-TecTOM U
¥’-TeCTOM, Y 3aBHCHOCTH OJf KapaKTePUCTHKA HCIIMTHBAHUX obenexja. [lapamerpn he Guru
KOpeJMpaHy JHHEAPHOM PErpecHoHOM aHaimm3oM. buhe kopumihene myntuimia perpecnona
anamm3a u Kamnan-MajepoBa KpuBa TpexkHBJbaBama. Pesynrarn he Outm npukazaHu
TabenapHo U rpaduyuky.

2.8. OuekuBaHHU pe3yJITATH JOKTOPCKe ANcepTaLuje

Kon manmjenara ca ucxemujckoM Oonemrhy cpia odekyje ce 1a ce J00Hjy MOBHIIECHE
BpeHOCTH Ouomapkepa uH(pIamanuje y KpBH M TO: Opoja JEyKOLWTa, CEeIUMEHTAIlH]je
eputpouta, pudpunorena, hSCRP, TNF-a, NO/NO’;, ADMA u neontepuna. Ouekyje ce
na auBou hsCRP-a u HeonTepuHa KOpEIHUpajy ca CTEIEHOM HCXEMHUjCKe 0O0JIEeCTH U HHBOOM
TNF-o. Takohe ce ouekyjy pa3nuuutu npouian Kopenanuje Ouomapkepa uHGpIaMaluje U
JUMHUIHUX Tpoduia, 0THOCHO KapAWjauHUX MapKepa y MOjeIMHUM IpylaMa UCIUTaHHUKa.

2.9. OKBUpHH caJp:kaj 1ucepTanuje



[Tnanupano je na qokropcka nucepranyja kanaunata Ip Cenane [TaBnoBuh cagpxu cneaeha
norjasiba: YBoJ, llwibeBM wucTpakupama, Xurmorese, Marepujan u Merone, Pesynraru,
Huckycuja, 3axspydak u Jluteparypa. Pesynratm paga Ouhe cagpkanu y TaOenama,
rpadUKoOHUMa, a y MOrJaBJby JuTepaTypa ouhe nutupane Oubauorpdcke jenuHune u3 omMmahux u
WHOCTPAHMUX CTPYYHUX MyOIHKaIlHja.

2.10. Hayuyna o0JiacT aucepranmje

Menmunaa. 36opHo nonapydje: Kinuanyka n eKCriepuMeHTalHa HHTepHA MEIUIIMHA - MOy
KapAMOJIOTHja.

2.11. Hay4yHa 00J1acT 4JIaHOBA KOMMCHje

1. TIlpod. ap Anekcanmap Dykuh, pemoBHu mnpodecop Meauruuckor dakynrera
VYuusep3utera y Kparyjesiy 3a yxxy HaydHy oo6nact [laronomka ¢usnonoruja, mpeaceHuk
2. Ilpod. np Cuexana XuanueBuh-CumonoBuh, pemnoBHH mpodecop MeaumuHCKOT
¢dakynrera YHuBepsurera y KparyjeBuy 3a yxxy Hayuny o6nact IlaTonomka ¢usnonoruja,
qIIaH

3. IIpod. np BwumocaBa bopheuh, pemoBHm mnpodecop MeaumuHCKOT —QaKyaTeTa
VYuusep3utera y Huiry 3a yxy HayuHy o6inact buoxemuja, uian

3ak/byuak u npeasior Komucuje

1. Ha ocHOBY nocajamimer HaydHO HCTPKMBAYKOT paja W IMyOJIMKOBAaHUX pazoBa
kaggunat aAp men. Cenama IlaBmoBuh, mcnymaBa cBe yciaoBe mpomucane CTaTyrom
MenmuiHCKOT (aKyiaTeTa ¥ 3aKOHOM O YHHUBEP3UTETY 3a 0JI00peHe TeMe U U3pany
JOKTOPCKE JAMCEpTaIHje;

2. IlpemiokeHa Tema je HAay4YHO OMNpaBJaHA W OPUTHHAIHA, IHM3ajH HCTPaXKHBamba
MPELM3HO MMOCTaBJbEH U JepUHUCaH, a HAydHa MEJO0TO/I0JNja jacHa U NPeIU3Ha,;

3. Komwmcuja cmarpa ga he mokropcka muceptanuja kangungata ap men. Cenane
[TaBnoBuh yka3aTu Ja MoCTOje CTATHCTUYKH 3HAYajHU PE3YJITATH U NOKa3aTeJbu J1a Cy
KOJI ManujeHaTa ca UCXeMHjcKoM Oostemrhy cplia MoBUINIEHE BPEIHOCTH OMOMapkepa
uHpnamanuje y KpBM H TO: Opoja JeykoluTa, CEAUMEHTAalUje EepUTPOIUTA,
¢bubpunorena, hSCRP, TNF-a, NO/NO’3, ADMA u HeonrTeprHa, Kao U Jla HUBOH
hsCRP-a u HeonTeprHa KOPEIUPajy ca CTEIICHOM HCXEMHJCKE OOJIECTH W HHUBOOM
TNF-0, mTO MX YMHU MOTEHIMjAIIHOM JIHjarHOCTUYKUM U TIPOTHOCTHYKUM MapKepuma
y UCXEMHJCKOj 00JIeCTH cplia.

Komucuja npemnaxe Behy mentopa Meauuumuckor dakynrera y KparyjeBny na
IIPUXBATU TEMY JTOKTOpCKe aucepranyje kanauaara ap men. Cenazae [TaBnosuh nmoa Ha3uBom
»bHomMapkepu nHpaamanmje y ucxeMmujckoj 6osiecTu cpua‘“ 1 0100pHu BbEHY U3pay.



IIpensior MmenTopa

3a meHTopa oBe nokTopcke Tese Komucuja mpemnaxe [Ipod. np BumocaBy bophesuh,
penoBHor npodecopa buoxemuje Meaununuckor ¢axkynrera YHusep3utera y Humy. Ipodo.
np Bunocasa bopheuh nocenyje crpyuHe U HaydHe KOMIETSHIIH]E KOje Cy KOMIUIEMETapHE
ca MpeaAMCTOM UCTpaAKHMBaka U IIJIAHUPAHOM MGTOI[OJIOFI/IjOM, KaO U UCKYCTBO W OCTBApCHC
pesyiitare y pa3Bojy Hay4yHO-HACTaBHOT TOAMJIATKA.

Y Kparyjesuy YJJAHOBU KOMUCHUJE
15.12.2010.r.

1. [Ipod. np Anexkcanmap Dykuh, mnpeaceaHuk,
penoBHu npodecop MeaunuHckor ¢akynrera YHUBEp3UTETA y
KparyjeBuy 3a yxy Hayuny o6uact Ilatonomika ¢pusnonoruja,

2. IIpod. np CHexana XXuBanueBnh-CumoHoBHh, diaH
penoBHu nipodecop MeaunuHckor dakynrera YHUBEp3UTETA y
KparyjeBity 3a yxxy Hayuny o6mnact [laTomomka dusmnonoruja

3. IIpod. np BumocaBa Bopheuh, unan, pemoBHU
npodecop MenunuHcKor akynrera YHuBep3uTera y Humry 3a
y)Ky Hay4HY obnact bruoxemuja




