YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBIY
PAKYJITET MEJUIIUHCKHUX HAYKA
KPAT'YJEBAILL

1.0anyka HacraBHo-HayuyHor Beha ®dakyJjiTeTa MeIUMIIMHCKUX HAYKa YHUBEP3UTETA
y Kparyjesuy

Onnykom HacrtaBHo-nayunor Beha ®akynrtera MEIMIIMHCKHX HayKa YHUBEp3HUTETa Y
KparyjeBuy, ©0poj: 01-4816/3-2 ox 11.07.2012. roauHe, MMEHOBAaHH Cy YJIAHOBH
KOMHCH]€ 3a OILCHY Hay4HE 3aCHOBAHOCTH T€ME JOKTOPCKE IucepTaluje KaHauaaTa ap
Becne Pocuh (pol). Hemuh), mox HazuBom:

,,@DEHOTHIICKe KapaKTepucTUKe riaaTtkux mummhaux heaunja y aprepujama ocoda ca
y3HanpeaoBajauM popmama aTepockiepose.

Ha ocnoBy omnyke HacraBHo-HayuHor Beha, hopmupana je Komucuja y caraBy:

1. mpo¢. np Upena TanackoBuh, Banpenuu npopecop Pakynrera MEAUIUHCKIX
Hayka YHuBep3uTera y KparyjeBumy 3a yxKy Hay4dHy oOiact XHCTOJIOTHja U
eMOPHOJIOTH]a, TIPEIICETHUK

2. npo¢. ap Caodonan Jankosuh, penosuu npodecop Pakynrera MEAUIMHCKUX
Hayka YHuBep3utera y Kparyjesiy 3a yxxe Hayune oOmactu dapmakoiioruja u
Tokcukonoruja u Knunamnuka apmaiyja, wian

3. mpod. np Heena Ceuen, penoBam mnpodecop MeaunuHCcKor (akynTera
VYuusepsurera y Hoom Cany 3a yxxy Hayuny o0iact MHTepHa MenuiuHa, 4iaH

Ha ocHoBy yBuza y nmpuiioxkeHny 1okyMmeHTannjy, Komucuja nognocu HactaBHO-HayqHOM
Behy ®akynrera MmenuuuHckux Hayka y Kparyjesuy cienehu

I/I3BellITaj 0 OIICHHU HAYYHE 3ACHOBAHOCTH TEME TOKTOPCKE )mcepTalmje

Kanaunar np Becuna Pocuh (pol). Hemmh), nucnymana cBe yciose npenpulene 3akoHOM 0O
BUCOKOM oOpa3oBamy u Craryrom dakynrera MeIuIMHCKUX Hayka y Kparyjesmy 3a
u3paay J0KTOPCKe aucepTaiuje.

2.1. buorpaduja kanauaara
A. JIuuHu mogauu

Ip Becna Pocuh pohena je 02.05.1983. rommue y KparyjeBmy. dakynrer
MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBepautera y KparyjeBiy ymucana je mxosncke 2002/2003.
ronuue, T1e je u aummomupana 31.10.2008. rogune ca mpocedyHoM oreHoM 9,62. Hakon
3aBpILIEHUX CTYyAM]ja, 00aBHiIa je 00aBe3aH JIEKAPCKH CTaX U MOJIOKUIIA CTPYYHHU HCIIUT.

Jloktopcke akagemcke cryauje Ha DakylaTery MEIUIUMHCKHUX  HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy, n3dopro nopyyje Knnnunuka u eknepuMeHTaIHa HHTEpHA



MeaunuHa, moamoapydje Kapmuonoruja, ymucna je mkoincke 2008/2009. romune.
YcMenn aokTopcku ucnut mosokmia je jyaa 2011. rommnae. Ox 06.03.2009. roawnHe
3amocieHa je Ha DakynreTy MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBepsurera y Kparyjeriy, kao
ACHCTEHT 32 Y)Ky Hay4yHy 00acT XHCTOJIOTHja U eMOPHOJIOTH]a.

b. Hay4yHo ucTpa:kuBayku paj

Kangunat np Becna Pocuh je Beh kao cTyneHT moka3ana WHTEPECOBamE 3a HAy4YHO-
UCTPXHUBAYKU PaJl, LITO je pe3yATHpalo MyOJIMKOBAamkEM HAYYHOT paja y LEIHHU Y
YacoMKCy HAIIMOHAITHOT 3Ha4aja y KoMme je Omia npBu ayrop. OCHM Tora TOKOM CTyauja
Omna je ayrop M KOAyTOp HEKOJIMKO 3alakeHWX W Harpal)eHHX Ipe3eHTaluja Ha
CTY/ICHTCKUM KOHTPECHMA.

On jamyapa 2011. rogune uctpaxuBau je Ha WuterpamHom mpojexty (MW 41007)
, I I]puMeHa OMOMETUIIMHCKOT HHKUCPUHTa Y IPETKIMHUYKO] IPaKkcu™ Koju (puHaHCHpa
MuHUCTApCTBO 32 HAYKYy U TEXHOJIOMKHU pa3Boj Braxe Pemydnuke CpOuje. PykoBoawait
npojekra je Ilpod. ap Henan ®ununoBuh, a ycraHoBa HOCHIAILl HUCTPaKHBamba je
MamuHcku dakynrer YHuBep3urera y Kparyjesity.

B. buéanorpaduja o6jaB/beHux pagosa

M23. Pax y mel)ynapoanom yaconucy (M23 = 3)

1.Tanaskovic I, Lackovic V, Gluvic Z, Lackovic M, Nesic V, Stankovic V, Labudovic
Borovic M, Radovic S, Asanin B. The influence of extracellular matrix composition on
the pathogenesis of coronary atherosclerosis. Arch Biol Sci 2011; 63(2): 333-343. (M23
= 3)

2. Lackovic V, Tanaskovic I, Nesic V, Radovic S, Kocica M, Lackovic M, Stankovic V,

Djuric J, Nesic V, Kanjuh V. Morphofunctional characteristics of endothelial cells in
coronary atherosclerosis. Arch Biol Sci 2011; 63(4): 921-932. (M23 = 3)

M52. Paxy yaconucy HanmuHaJHor 3Ha4yaja (M52=1,5)

1. Nesi¢ V, Pavlovi¢ M, Jovanovi¢ D, Milosavljevi¢ Z. Morphometrical characteristics of
primary cultivated normal human keratinocytes. The pattern for determination of clonal
growth ability. Medicus 2005; 6(2): 53-56. (M52=1,5)

http://www.medf.kg.ac.rs/medicus/12/full%20text/morphometrical.pdf

M64. Caonmreme ca CKyla HAIMOHAJHOT 3Ha4Yaja mrammnano y ussony (M64=0,2)

1. Nesi¢ V, Pavlovi¢ M. Uticaj nivoa Ca™ jona na biolosko ponasanje kultivisanih
keratinocita. 47. Kongres studenata medicine i stomatologije Srbije i Crne Gore,
Lepenski Vir, 30. april - 4. maj 2006. Zbornik sazetaka. (M64=0,2) (dostupno u
elektronskoj formi)



2. Nesi¢ V. Ultrastrukturna analiza remodelovanog zida aorte. 48. Kongres studenata
medicinskih nauka Srbije sa internacionalnim u¢es¢em, Kopaonik, 26 — 30. april 2007.
Zbornik sazetaka, str. 52. (M64=0,2)

3. Sretenovi¢ J, Nesi¢ V. Trodimenzionalna rekonstrukcija postganglionarnih
perivaskularnih nervnih zavrsetaka u normalnom bubregu pacova. 49. Kongres studenata
biomedicinskih nauka sa internacionalnim uces¢em, Lepenski Vir, 28. aprila - 02. maja
2008. Zbornik sazetaka. (M64=0,2) (dostupno u elektronskoj formi)

4. Nesi¢ V, Sretenovi¢ J. Morfometrijske karakteristike epidermo-dermalnog kontakta
normalne humane koze i psorijaticnih plakova. 50. Kongres studenata biomedicinskih
nauka sa internacionalnim uce$¢em, Lepenski Vir, 30. april -04. maj 2009. Zbornik
sazetaka. (M64=0,2) (dostupno u elektronskoj formi)

2.2. HacsioB, mpeaMeT U XUIIOTe3e JOKTOPCKe JUcCepTaALje
HacJoB:

»PEHOTHIICKe KapaKTepUCTHKe riaaTkux mummhaux henmja y aprepujama
ocoda ca ysHanpeaoBaJuM ¢opmama aTepockiepose

IMpenmer:

[Ipeamer oBor ucTpakuBama je e€Bajyaluja yJaore HUTOXHCTOJOIMIKUX (akTopa KOju
JIOTIpUHOCE TaToreHe3u arepockiiepose. McrpaxkuBame he 00yXBaTUTH KapaKTEPUCTHKE
paznuuuTuX (haza aTepocKIEpo3e, aHATU3Y UTOXUCTOJOMIKAX U UMYHOXUCTOXEMH]CKUX
KapaKTepUCTUKA aTEPOCKICPOTHUHUX MPOMEHA, Kao U yTBphuBame Moryhe moBe3aHoCTH
Ipyrux GakTopa ca KIMHUYKOM CIMKOM IallijeHara.

Xumnorese:

e Koxa ocoba ca y3HampeaoBajioM aTEpPOCKIEPO30M Y MHTUMU KOPOHApPHHUX apTepHja
MpHUCyTHE Cy miiatke mumuhae hennje koje ucrosparajy S-100 nmporenn y Behoj mepu
Hero riatke mummhae henuje y KopoHapHUM apTepujama ocoba ca paHuM (opmama
aTepoCKIepo3e.

e Koa ocoba ca y3HampeqoBajOM aTepOCKIEPO30M Yy MHTUMHM KOPOHApHHUX apTepuja
IpUCyTHE Ccy TiaTtke MunnhHe henuje xoje ucnospbaBajy BUMEHTHH y Behoj Mepu HEero
rratke mumuhae henwje y KopoHapHHM apTepwjama ocoba ca paHuM ¢opmama
aTepoCKIIepo3e.

e Koxa ocoba ca y3HampeaoBaJioM aTEPOCKIEPO30M Y WHTUMU KOPOHAPHHUX apTepHja
MPUCYTHE Cy riaTke MulInhHae henuje kKoje ucnosbaBajy 1€3MUH Y MambOj MEPU HETrO



rmaTke mumuhae henmje y KopoHapHUM aprepujama ocoba ca paHuM (opmama
aTepoCKIIepo3e.

e Kox ocoba ca y3HampeaoBajgoM aTepOCKIEPO30M Yy MHTUMH KOPOHApHUX apTepHja
npucyTHe cy raarke mumunhae henuje xoje nctoBpemMeHo ncnosbarajy S-100 mporeun
1 BUMEHTHH y Behoj MepH, a JIe3MHH y Mamb0j MEPH Hero riatke mummhae henuje y
KOpPOHApHHUM apTepujaMa ocoda ca paHuM (GopmMamMa aTepocKiepose.

e Ocobe ca y3HaIpEJIOBAIOM AaTEPOCKIECPO30M HUMAjy pas3iHuuTe KIMHHYKE U
nabopaTopHjCcKe KapaKTEPUCTUKE Yy OJHOCY HAa 0CO0€ CIMYHOT ToJia M CTapOCTH ca
panuM opmMama aTepoCKIepo3e.

e Opnpehene xomOuHanuje QeHoTHIa TIATKMX MUMUWhHUX henwja, KIMHUYKUX |
1a00paTOPUjCKUX KapaKTepUCTHKA TalldjeHara cy demhe IpUCyTHE KOJI MallHjeHaTa
ca y3HanpenoBaJIKuM (hopMama aTepOoCKIIepo3e.

e [luTOXHCTONOMIKE KAPAKTEPUCTHKE ATEPOCKICPOTUYHHX KPBHUX CyIOBa YyTUYy Ha
KIMHWYKY CIIMKY TallyjeHara.

e HeypoekTonepManiHO MOPEKIO TNIATKUX Munmhaux henuja y 3uay KOpOHapHHUX
apTepuja mpejcTaBiba MPeIUICKIIMOHH (DaKTOp Y pa3Bojy KOPOHApHE aTepOCKIePO3e.

e lIMyHOXHCTOXEMHjCKE KapaKTEPUCTHUKE AaTepOCKICPOTUYHMX Jie3Wja YTHUy Ha
KIMHAYKY CIIMKY TalyjeHara.

2.3. [logo0HOCT KAaHIMAATA

Kanmunar np Becna Pocuh o6jaBwmiia je jenan paj y IEIWHU Y 9acOIUCY Ca PEIICH3HM]OM,
y KOME je IIPBHU ayTop, YUME je UCIYHHIIA YCIIOB 3a MPUjaBy JOKTOPCKE Te3e:

Nesi¢ V, Pavlovi¢ M, Jovanovi¢ B, Milosavljevi¢ Z. Morphometrical characteristics of
primary cultivated normal human keratinocytes. The pattern for determination of clonal
growth ability. Medicus 2005; 6(2): 53-56. (M52=1,5)

2.4. IIperJyien cTama y NOAPY4jy HCTPAKMBaHKA

IIpema caBpeMeHOM KOHIENTY MaTOTe€HEe3€ aTepOCKIIepo3e WHULMjaTIHY (azy y pa3Bojy
oBe OoJiecTH TMpejicTaB/ba AUCPYHKIMja EHIOTENHE henmuje W moclHeauvHa Kackaaa
OMOJIOIIKKX Ipoleca Koje JO0BOJE /10 IMojaBe MOP(OJOMIKUX MPOMEHa Y BacKyJapHOM
3uny. Mebhytum, joumr yBeK je penaTMBHO Malu Opoj CaBpEMEHMX HCTPa’KMBamba
(doKycupaH Ha MMYHOXMCTOXEMH]CKE M YITPACTPYKTYpHE KapaKTepHCTHUKE Ipe CBera
maTkux Mumuhaux henwja, anu U mneHacTUX henuja, Kako OHUX TIOPEKIOM Off
MOHOIIMTHO-MaKpo(arye j103e, Tako ¥ OHUX KOje Cy IMTaTKOMUIIMhHOT opeka, 0THOCHO
Ha moTBphuBame (EHOTUIICKE XETEPOTeHOCTH MOIyJalyje MeHacTHX henuja y CBUM
¢azama atepockiiepose. Tume O6u eBaityalyja yaTpacTpyKType U UMYHOXUCTOXEMHU]CKUX
KapakTepuCTUKa TIJIaTKuX Mumunhaux henuja, uaeHTHdUKANUja HUXOBOTI (EeHOTUIIA
(CHHTETCKM WJIM KOHTPAaKTHJIHH), a MoceOHO oJpehuBame HUXOBOI IMOTEHIHMjala 3a
(dbenotuncky monudukanujy y neHacte hemmje y cyOeHIOTETHOM CI0jy, TOOHUjeHH Kao
pe3yaTar oBe CTyauje, JONPUHENN pa3yMeBamby KOMIUIEKCHMX MeEXaHHW3aMa TOKOM
MaToreHe3e aTepOCKIEPOCKICPOTUYHUX TPOMEHA.



2.5. 3Ha4aj ¥ IMJb HCTPAKNBAKHA
nseBu:

1. VYrBphuBame (QEHOTUIICKUX KAPAKTEPUCTHKA TJATKUX MHUIIUMhHUX henwja y
KOpOHapHUM apTepujama ocoda ca y3HaIrpeIoBaIuM (opmama aTepocKiiepose.

2. YTBphuBame KIMHUYKUX U JTAOOPATOPHjCKHX KapaKTEPUCTHKA Koje Ccy yemhe Ko
nanyjeHara ca ca y3HampeZoBaluM (opmMaMa HETro KoJX ocoba ca paHuM Qopmama
KOpOHapHE aTepOCKIIEPO3e.

3Hauaj MCTpaKUBamwba:

Kao HajBakHMjU pe3yiTaT oOBe CTyAHMje OYeKyje ce YyTBphHUBame Haj3HAYajHUjUX
IUTOXUCTOJIOMIKUX (haKTopa KOjU JONPHHOCE MATOTEHE3U aTepPOCKIIEpO3e KOPOHAPHUX
aprepuja. OcuM Tora, pe3ynTaTH UMYHOXHCTOXEMH]CKE aHAJIM3e y OBOj CTYIHUjU TpeOalo
OM Ja TOKaXy TIOBE3aHOCT KIMHHYKE CIIMKE KOpOHapHE OOJIECTH W HCHHX
[UTOXUCTOJIONIKHX KapaKTePUCTHKA, OJHOCHO, Jia je KIMHUYKA Mpe3eHTaluja oapehenor
CTaaMjyMa aTepockKiiepose oapeleHa ’eroBoM CTPYKTYpPOM.

2.6. Be3a ncrpakuBama ca J0cajallllbiM HCTPAKUBAKBLUMA

ATepockiiepo3a MpeacTaB/ba BeoMa KOMIUIEKCHY OOJIECT YWja MaTOreHe3a MOXKe
na ce jAeduUHUIIE Kao PEMOEIOBalkE apTepUjCKOT 3MJa Yy YycioBuMa mnoBehaHor
MPUTUCKA, YAPYKEHO Ca XHIIEPXOJECTEPOJIEMHjOM U TMOCICIAUYHUM 3alajbermheM. Y
yCJIOBHMa XHUIEpPTEH3Wje, y NpBOj ¢a3um Joja3d A0 KOMIIEH3aTOpHE JAMjaTanuje
BacCKyJapHOT 3uaa. ToxkoM WHHIMjadHE (a3e pEeMOIENOBama, 0Ja3u JI0 CHHTE3e
TKUBHUX (pakTopa KOjU yTHUY Ha BacKylapHe riaTtke muiuunhxe henuje, mpoMoBHIy
BUXOBY (peHOTHNCKY MoauduKanujy (M3 KOHTPAKTUIHOT y CHUHTETCKM (EHOTHII), a
3aTUM U HBUXOBY MUTpalM]y y CyO€HJOTeN] MHTUME, I/Ie€ CUHTETUIIY BEJIMKE KOJUYMHE
eKcTpaneayJapHor MaTpUKca, KOJU j€ INTO je TMOCe0HO BaXHO, MPEIOMHUHAHTHO
cacTtaBjbe€H M3 mporeornukaH. Kao mocnmenuia oBor mporieca, Hacraje Jpyra ¢asa
BACKYJIApHOT PEMOJIENIOBamba 311a — Xuneprpoduja.

VYKOIUKO je XMUIepTeH3Hja YApYKeHa ca XUIIEePXOJEeCTEPOIEMHUjOM, YIOpEao ca
noBehaHOM CHHTE30M MPOTEOTIIMKAHA, J0JTa3H U IO HAKYIUbamkha JIMIUIHAX KalJbHIa Y
cyOeH0Telly MHTHME KpBHOT CyJa, Koje ycien nosehaHe konuneHtpauuje LDL-a y
TUTa3MH TIOJ] IPUTUCKOM «yJla3e» y BacKyJapHU 3uJ. JIMmuIHEe KarubHIle ce BHCOKUM
apUMHUTETOM Be3yjy 3a IMPOTEOrHKaHe y CyOeHI0TeNy, IITO je MPEeayClIOB 32 BUXOBY
OKCHJALIM]y WJIM HEKH JApyru oOnuk xemujcke wmoaudukaunuje. Kao oxarosop Ha
npucyctBo okcuaucanor LDL (ox-LDL) enmortenne henmje ekcripuMupajy aaxe3voHe
MPOTEHHE W3 MOPOJUIIE MMYHOTJIOOYIMHA W CEJeKTHHAa M CHUHTETHINY crenuduyHe
UTOKHHE-XEeMOKHHE. VIMyHOrIOOYy/lIMHM TNPOMOBMIIY aaXe3wjy JIEYKOIMTa, 0K
cenekTuHU oMoryhaBajy mHX0BO ,,koTpJeame” (engl. rolling) mo noBpmmHEM eHpoTena.
XeMOKMHHM HMajy yIory ,,CUTHAIHMX MOJIeKyla Koju omoryhaBajy uHpUATpaiujy
JIEYKOIIMTa Y CYOCHIOTEN MHTHME KPBHOT Cy/a, ITyTeM AMjareie3e W TPAHCEHAOTEITHE
murpanuje. Ocum 0X-LDL, uHAayknuuju excrnpecHje aaxe3nOHHX MOJIEKyJa J0JIaTHO



JONpUHOCE MH(IAMATOPHU LUTOKMHU M OMOMEXaHHMYKE CHAare KPBHUX CTpYyja TOKOM
peMoJIeNIoBama BACKYJIapHOT 3U/a y aTePOCKICPO3H.

VY nouetHoj (ha3u aTepockiepo3e noazu a0 aaxe3uje MoHouuta u T nmumorura
Ha MMOBPIIMHY €HA0TENa, ycien ekcrpecuje 3a mwux cenektuHor VCAM-1. Anxepupanu
MoHomMTH U T nmumdonuT ce moa AejcTBOM P-cenekTuHa ,,KOTpJbajy” IO EHIOTENly,
3atuM nox yrurajeM MCP-1 murpupajy y cyoenaoren. MoHoOuTd ce MOAUPHUKY]Y Y
Makpodare, myTem Scavenger peuentopa npeysumajy oxX-LDL u tpanchopmumy ce y
,Jienacte” henuje (erri. foam cells). Jlumbountu nyue npoundiramaropse utokune IL-
2, IFN-y u TNF-f T u mokpehy akyTHY 3amabelCKy peakiujy. YJOry aHTUICH-
npesentyjyhux hemmja (APCS) y oBoM mporecy umajy «upodecuonanne APCS»
(BackymapHe neHapurcke henmje, miIa3MOUMTH M Makpodaru), amu Ccy HOBHja
UCTpaKMBama MOKazala Ja M Iiaatke Mumuhae henuje cuHTeTCKOr (peHOTHIIa MOTY na
npuxsarajy, oopalyjy u npesentyjy anturene T numdouuntnma. Tome y mpuior uae u
YHILCHMIA, Ja Beh o] moyeTHUX (asza aTepockiepo3e M BacKylapHe IriiaTke MUiuhHe
henuje cuHTeTCKOr (DEHOTHIA MOTY Ja EKCIpUMHpajy  SCAVenger pementope M
KOMITETUTHBHO ca Makpodaruma y4ecTByjy y aKyMyJalldjy JUMHAA U TpaHCcHOpMaLHju y
neHacre hemuje. OcuM mpoMeHa y HMHTUMH W MEIWjH, TOKOM HHHUIUjaiHEe (ase
aTepockiepose, yrBpheHo je na u aABeHTULHjaTHu (puOpobiacTu y4ecTByjy y OATOBOPY
3UJa Ha YCJIOBE IIOBUIICHOT IPUTUCKA, CBOjOM aKTUBAIM]jOM, HposMepanujoM H
MUTPAIjOM Y HHTUMY KpBHOT cyna. [IporpecujoM arepockiiepo3e akyTHO 3anajberhe Y
cyOeHI0TeNy monpuMa OOJIMK XPOHWYHOT HH(IaMaTopHOT (GuOponpoaudepaTHBHOT
OJIrOBOPA.

Mehytum, mako je arepockiepo3a Beh jAeleHHjamMa TpeAMET HCTPaXKHBamba
BEIMKOT Opoja 0a3WyHUX U KIMHUYKHUX TUCHUIUIMHA, Y CAaBPEMEHO] JIUTEPaTypu jOII
YBEK IOCTOje HEJJOYMHUIIE IIITa j€ 3alpaBo HHHUIIHjalTHA ()a3a OBOT 000JheHha U Ha KOje CBE
HauMHe BacKyJapHe riaTke Mumuheae henuje qonpuHoce y oBoM mporecy. 360r Tora 0u
MpeAMET OBOT UCTPaKHMBaKba OMO eBayaluja yjaore oBe henujcke nomynammje, aHaIu30M
BUXOBUX MOP(PODYHKIMOHATHUX KapaKTEepUCTHKA, alldi U MCIUTHBAKE IOpeKiIa U
VIATPACTPYKTYpe MEeHACTHX henmja, OHOCHO YJIora OBUX MOP(OJIOMIKAX KOMIIOHEHTH Y
crienn(pUYHOj MaTOTeHEe3H aHAIN3UPAHUX ITPOMEHA.

2.7. MeToaa ucrpakuBama

Bpcma cmyouje u nonynayuja xoja ce ucmparcyje

[Inanupana je peTPOCHEKTHUBHA KIMHUYKO XHCTOMATOJIONIKA CTyAHja TUNA CTYyIHje
cinyvaj-koHTposia. CrnydajeBM — yMpJId TAlMUJEeHTH ca Yy3HapeaoBaIuM QopMama
arepockiepose. KonTposne — ympiu nanujeHTu ca panuM popmMama aTepocKiIepose.
Crynuja he oOyxBaTUTH y30pKe J00HjeHE TOKOM ayTolCHja CBHX KajgaBepa oba monia
ypahenux Ha CiyxOu 3a MATONONIKY aHATOMCKY AWjarHOCTUKY KIMHWYKOT meHTpa
Kparyjesan, y mepuoxy ox 2007-2010. rommue. Ctymuja he OuTH cmpoBeneHa y3
onobpeme Ermukor ombopa Knmamukor mentpa KparyjeBam. 3a cBaku aHalW3HpaHU
ciny4aj kopuctuhe ce jemHa - 1Be KOHTpOJie MCTHX TroauHa. M3 uctpaxkuBama he Outn
WCKJbYYCHH CBU TAIUjEHTH Cca MPETXOIHO YTBPH)EHUM XPOHUYHHUM OOJIECTHMA.



Y3oprosare

Cryauja he oOyxBaTUTH y30pKe JOOHjeHE TOKOM ayTOIlCHja CBUX KajgaBepa oba rmoja
ypahennx Ha CnyxOu 3a TaTOJIOIIKY aHATOMCKY JHjarHOCTUKY KiMHWYKOTr IeHTpa
Kparyjesan, y mepuony ox 2007-2010. roamne. Ykonmko Oyxme mocrojao Behm Opoj
aJICKBaTHUX KOHTPOJIA 32 jeJlaH CiIy4aj, KoHTposie he OuTh n3abpaHe METOIOM CIIy4ajHOT
y3opka (6uhe Hymepucane, a 3aTuM he ce cirydajHUM MOCTYIKOM M3a0paTH JIBE KOHTPOJIE
3a JaTH CIy4aj).

3a cBakM y30paK y cTynuju Ouhe aHaM3UpaHe IIUTOXUCTONIONIKE U IMYHOXHCTOXEMH]CKE
KapakTepUCTUKE MpPOMEHa BacKylapHor 3uaa (oxpehuBahe ce cTemeH arepockiepose
npeMa kinacudukanuju American Heart Association Committee on Vascular Lesions of
the Council of Atherosclerosis) u ekcripecuja 4eTHpH UMYHOXHUCTOXEMHjCKA MapKepa — -
rmarkomuimuhan  aktuH, S-100 mportewH, ne3MMH W BHUMEHTHH), Kao W Behm Opoj
Bapujabiin J10O0MjeHUX U3 AHAMHECTUYKUX MOJIAaTaKa.

Bapujaone koje ce mepe y cmyouju
IIpaTuhe ce n1Be 3aBUCHe Bapujad.ie (McX0aH):
1. Arepockieposa
2. XWCTOJIOIIKH CTaJIUjyMHU aTepOCKIIepo3e
e 3a KOHTposie Kopuctuhe ce paHe (ase arepockiepose (MHHIHjaTHA JIE3Hja,
CTaJIMjyM MacHE TPaKe W CTAIUjyM IepaTepoma)
® 3a ciyyajeBe Kopuctuhe ce y3HampeaoBalie Jie3Hje arepockiepose (CTaaujym
aTepoma, ctaaujyM ¢pubpoaTepoma U KOMIUIMKOBAHE Jie3Hje).

3a cBaku y3opak y cryauju Omhe ananusupane ciaeneche HesaBucHe BapmjaOie
(y3poun):
1. VIMyHOXHCTOXEMH]jCKE KapaKTepPUCTHUKE aTEepOCKJIEepPO3e - EKCIpecuja YeTpUpH
MMYHOXHUCTOXEMH]CKa MapKepa:
e  o-rmaTkoMuiuhHU akTHH (3a ri1atke Mutnhae henuje)
e  S-100 npoteun (3a riiatke muinhHe henuje HeypoeKToAepMaHOT TOPEKIa)
e Je3MHMH (32 NpoydyaBame OpHjeHTaluje Hu JUcTpuOynuje (opMHUpaHUX,
nudepeHIMpannX BaCKyIapHuX riaTkux Mummuhamx henuja)
e BUMEHTHMH (3a HCHOHUTHBaWmE IUCTpUOyHHMje TiaaTkux MumuhHUX henuja u
npaherme 04yBaHOCTH €HIOTEITHOT OMOTAYa).

HmyHoxucrtoxeMmujcka 6ojema 6uhe n3BeneHa npemMa cTaH1apJHOM IPOTOKOITY.

Crenen eKcIpecuje MMYHOXHUCTOXEMH]CKHX Mapkepa onpehusahe ce
CEeMHUKBAHTUTAaTUBHO, METOJIOM JBOCTPYKE KOHTpOJIE, MOJ BEIUKUM YBEIWYameM, Ha
JIECeT BWJIHHX T0Jhba YK apTepujcke mupkyMmdepenmuje, ysumajyhu y o03up camo
MOMYyJaIujy riaaTkux Mumuhaux henuja.

[Ipouenat umyHopeakTUBHMX henuja y momynauuju riatkux Mumuhaux henuja Ouhe
O3HayaBaH Ha cieiehy HauuH:

0 — M30CcTaHaK UMYHOPEAKTHBHOCTH

+ 10 35% umyHopeakTUBHUX henuja

+ + 1o 70% umyHopeakTuBHUX hennja

+ + + o 100% umyHOpeakTuBHUX henuja



30ymyjyhe Bapujaduie

Anamuszupahe ce cunenehe ,,30ymyjyhe™ Bapujabme nmoOujeHe W3 aHAMHECTHYKHX
mojaraka ofgH. ucropuja 6onectu mamujenta: Hg, Er, Le, Ht, Tr, CRP, SE, LDH, D-
dimer, Na, Mg, Ca, Fe, K, xpeatunus, ypea, cTapocT manujeHTa, Haciehe (mopoaudHa
aHaMHe3a), TeJleCHa Maca, MPETXOAHUM HWH(PAPKT MHOKAp/aa, AaHTuHa IEeKTOPHC,
kopoHaporpadwuja, mogamu o EKI'-y. ®akropckoM aHaim3om Ou ce oBaj Opoj peaykoBao
Ha OHE KOje uMajy HajBehu 3Ha4a;.

Cnaza cmyouje u éenuuuna y3opka

Benuunna rpymna je ogpeleHa Ha OCHOBY cieehux MOYETHHX Mapamerapa: CHare
crynuje ox 80%, BepoBatHohe rpeike npsor tuma (o) oa 0.05 3a IBOCMEPHO TECTUPAHE
XMIIOTE3€ M Pa3IUKe y BPEIHOCTMMA IPOLEHTYyaJHE 3aCTyIJb€HOCTH BHUMEHTHHA Ha
XHMCTOJIOIIKMM TIperapaTiMa KOpOHapHUX apTepuja; odeKyje ce paszimuka ox 35%, mpu
yeMy je 3aCTYIJbEHOCT KOJ ocoba ca paHOM apTepHockiepo3oM oko 15%. VY3 Takse
napamerpe u yrnorpedy Xu-KBaapaT TecTa, MoTpeOHo je 21 mamujeHT 3a rpyny ciydajeBa
u 41 nauMjeHT 3a rpyny KoHTposia. Benuuuna rpyna u3padyHata je Ha OCHOBY IIporpama
G power. [anujentn he 6utn quctpulOynpanu mel)y rpymama y ogHocy 1 @ 2 (Ha cBakor
NaiyjeHTa Koju craja y rpyiy ciydajeBa J0ja3u jolll JBa MalljeHTa KOju Cy KOHTPOJIE).

Cmamucmuuke memooe o6pade 000ujenux pe3yimama y ucCmpasrcusaryy

VY craructhukoj oOpamu TojgaTaka, KOHTHHyauHe Bapujabne he Ourtn
MPEe3EHTOBAHE Kao Cpelma BpPEeOHOCT * craHgapaHa AeBujanuja (SD) y Tekcry u
tTabeaMa, a Kareropujcke Kao MpOIoplidja MCIHUTAHWKA ca oapeheHHM UcXoioM. 3a
nopeheme cpeamUx BpeIHOCTH KOHTHHYaJlHUX Bapujadbmu kopuctuhe ce CtyneHTtos t-
TECT 3a MaJie He3aBHCHE Y30pKe, OJHOCHO aJTEPHATHBHUM HEMApaMETPHjCKUM TECTOM
YKOJIMKO pe3yjiITaTH He IpaTe HOpPMajHy pacnojeny, mro he 6utu yrBpheno momohy
Koamoropos-CmupHoB Tecta. Xu-kBajapar (Xz) TecT he Outu kopuirheH 3a ynopehusame
pasiyKa y Yy4YecTaJOCTH KaTeropHjCKuX BapHujadiau, oJHOCHO (DHILIEpOB TECT aKo je
y4ecTajocT M0jeIMHUX KaTeropuja Majia. ¥YTHiaj Beher Opoja He3aBUCHUX U 30ymYjyhux
Bapujabiii Ha MCIUTUBAaHM JAMXOTOMHHM MCXOJ Kao U MelycoOHa uHTepakiuja
MPEIUKTOPCKUX Bapujabmu, Ouhe wucnuTaHM OWHAPHOM JIOTUCTUYKOM PETPECHjOM, a
pe3yiTaTti TpHKa3aHH Kao KopuroBaHu opHoc wmoryhHocti (Adjusted Odds ratio).
CraTtucTuky 3HauajHUM cMmaTpahe ce CBU pe3yiaTaTH IJe je BepoBaTHoha XMIIOTE3€
Mama o1 5% (p < 0.05). Jlobujenn pe3ynTaTi UCTpakuBama Ouhe mpukaszaHu TabenapHo
u rpadguuku. CBHM CTaTUCTHUYKH MpopauyHu Ouhe ypaheHun momohy KoMepIMjaslHOT,
CTaHJapAHOT mporpamckor nakera SPSS, sepauja 18.0.

2.8. OueknBaHU pe3yJITATH JOKTOPCKeE JAUcepTaLHje

OuekuBaHU pe3yjlTaTH OBe CTyAdMje OM TMOoKa3aJld OCHOBHE MOpP(QOJIOIIKE,
MMYHOIIUTOXEMH]CKE U XUCTOXEMHU]jCKE KapaKTePHCTUKE aHATM3UPaHUX y30paka mrto he
OUTH MITYCTPOBAHO XUCTOJOMIKUM (POTOMUKpOrpadujama.

Hakon anammse y3opaka KOpOHapHHX apTepHja y OBOj CTYAHjU OYEKYyje ce yTBphuBame
CHUHTETCKOT (peHOTHNa TIIaTKuX MuimmhHux henuja BackynapHoOr 3uaa (M30CTaHAK
eKcIIpecHje Je3MHUHa Y3 HCTOBPEMEHY I10jaBy €KCIIpecHje BHMEHTHHA), yTBplhHUBame



IbUXOBOI TOPEKJIa Ha OCHOBY IIOKAa3aHMX HMMYHOXHCTOXEMH]CKHX KapaKTEepHUCTHKA,
BUXOBOT TIOTeHIMjama 3a (eHoTuricky wmoaudukanujy y IieHacTe hemuje y
CyOCHJIOTEIIHOM CIIOjY, @ TUME M MAaTOT€HETCKUX MeXaHH3ama KOjH Y3pPOKY]y CTBapame
aTepoCKIIepo3e.

OuekrBaHU pe3yiTaTH CTyIHje MoKa3auu Ou J1a mocToju Benuku Opoj henuja y uHTHMHU
KOpOHAapHHUX aprepuja paHe ¢ase sesnje ekcrpumupa S-100 nmpoTenH, Kao U J1a MHOTe
Ol BHUX aKkymynupajy aunuae. OBakBU pe3ylNTaTH CYrepuily Ja IMOCTOje Ba THIIA
neHacTux henuja mopeksioM of riaTkux MUIMhHUX henwja: jegaH THIT eKCIpuMHpa
BUMEHTHH, IITO Cyrepuiie Ha HHUXOBO ME30JepMalIHO TOPEKIIO, JOK JPYTH THII
excpumupa S-100 mpoTenH, mMTO MOXKE JIa CYrepHIlle Ha BbUXOBO HEYPOCKTOACPMATHO
nopeksio. HeypoekTrojepMaaHO TMOPEKIO OBUX henvja MpeAcTaBihallo OW 3Ha4yajaH
npeaucnonupajyhu ¢gakrtop 3a pa3Boj aTEpoCKIepo3e y KOPOHAPHHM apTepHjama,
3Ha4yajHO Behu mpoareporeHr MOTEHIMjajl Hero KOJA JIPYTUX apTepuja MUIIMhHOT THIa
KOje moceayjy UCKJbyuuBO henuje MezonepmaiHor nopekia. Ocum tora, 0OBO CBOjCTBO
JOTIPUHOCH J1a KOPOHAapHE apTepuje moceAyjy Behu MmoTeHImjan 3a pa3Boj MEHACTUX
henuja (mopexiom of riaatkux Mumuhaux henuja) jep meMy JONPUHOCE U PE3UICHTHE
WHTUMaJIHE henuje u oHe jocrene u3 Mearje. AKo ce Ma y BHJIY JIa TOCTOju MoryhHoCT
Jla MHTHMalHe TiaTke muinuhae henuje 3axBasbyjyhu cBOM eMOpHOHAIIHOM MOPEKITY
nmokasyjy Behw aduHUTET 3a akyMmyJanujy JHNHAA OJf MEIUjaTHHX, jacHO je Ja
XHCTOJIONIKE CIENU(DPUIHOCTA KOPOHAPHUX apTepHja BHUIIECTPYKO JOMPUHOCE HHXOBO)]
MIPEIMCIIO3UIIN] U 32 Pa3BOj aTEPOCKIIEPO3e.

2.9. OkBUpHHU caapxkaj AUcCepTaALMje

VY yBomHOM neny aucepranuje Omhe mpukasaH KpaTKH Tperjiell aHaTOMCKUX U
XHMCTOJIOIIKUX KapaKTePUCTHKAa KOPOHAPHHUX apTepuja, CHeuU(PUUYHOCTH HHXOBOT
eMOpHOHATHOT pa3Boja, Kao W Tperjell CaBpPeMEHHX JHMTEpPaTypHUX IoJaTaka o
IaTOreHe3n KopoHapHe atepockiepose. HakoH jacHo neduHucaHUX IMJbEeBA U XUIIOTE3a
cTyauje, ycineauhe neTabaH OMNKMC METOJOJIOTHJE€ HCTpPakKMBamka, BpPCTa CTyIUjEe H
nomnynaiuja Koja ce HMCTpaxyje, HauMH y3MMama M XHCTOJIOIIKAa o0paja y3opaka,
BapujalJe Koje ce Mepe y CTYIH]U, Kao U CTaTUCTUYKE MEeTOoie Koje he OuTH nmpuMemeHe
y 00paau 1o0ujeHux pe3ynrara.

JoOujenn pesynratu Ouhe npHUKa3zaHU XHUCTOJIOMIKUM (oTOMUKpoOrpadujama,
TabenapHo U rpaduuku. Kao HajBaXHUjU pe3yaTar OBe CTY/Hje OUYeKyje ce yTBphuBame
paznuuuTor (EHOTHUIICKOr cTaryca INIaTkux MumuhHux henuja y paHum ¢azama
aTepoCKJIepo3e y OJHOCY Ha MCTy henujcky momynanujy y y3HampeoBaluM Jie3ujama,
TO OM MOTJIO Ja YKa)Ke€ Ha MOBE3aHOCT KIMHUYKE CIIMKE KOPOHApHE 0OJIECTH U HEHUX
LIUTOXHUCTOJIOUIKUX KapaKTepUCTHKA, OJJHOCHO, Ja je KIMHWYKA Mpe3eHTaluja oapeheHor
CTaaMjyMa aTepockiepose ozapeheHa HEeroBoM CTPYKTYpPOM. 3aKJbYUIH MPOU3AILIH W3
OBe CTyauje OM TMMe JONpPUHENN 00JbEM pa3yMeBamy yiore riaTkux Mumuhaux henmja
y MaTOTeHE3H aTePOCKIEPO3€ M OTBOPIIIN TEME 32 HOBA HCTPAKUBAbA.



2.10. Ume MeHTOpPa

IIpod. np Upena TanackoBuh, Banpennu npodecop dakynrera MEAUITMHCKUX HAyKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a y)xy HayuHy o0iact XUCTOJIOTHja 1 eMOPHOJIOTHja

2.11. HayuHna oGJsacTt aucepraumje

Menununa. M36opuao noapyyje: KnuHuuka u ekcriepuMeHTalTHa HHTepHA MEUIIMHA.

2.12. Hay4Ha 00s1aCcT WIaHOBa KOMHUCH]e

Ipod. np Hpena TanackoBuh, Banpennu npodecop Pakynrera MEAUIMHCKUX
Hayka YHuBep3utera y KparyjeBuy 3a yxy HayuHy oOmact Xwucronoruja u
eMOpHOJIOTH]a, TIPEICETHUK

Ipod. np Cnoboman JamkoBuh, penoBuu npodecop Pakynrera METULIHUHCKUX

Hayka YHuBep3uTeTa y KparyjeBiy 3a yxe HayuyHe obOnactu Dapmakosoruja u
Tokcukosioruja u Knunnuka dapmarja, €wian

IIpodp. np Hesena Ceuven, penoBHu mpodecop MeauuuHckor dakynreTa
VYuusepsutera y HoBom Cany 3a yxxy HayuHy oOnact HTepHa MeAULIMHA, YJlaH
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3ak/by4yak 4 NMpeaIor KOMHUCHje

1. Ha ocHOBy focajammer ycrexa Ha JOKTOPCKHM CTyaujamMa U IMyOJUKOBaHHUX
panoBa, np Becna Pocuh ncnymaBa cBe yciioBe 3a 0100peme TeMe U U3pay JOKTOPCKE
JUcepTaiyje.

2. IlpemioxkeHa Tema je Hay4dyHO OIpaBlaHa, AW3ajH HUCTPAKUBAKA j€ MPELU3HO
MOCTaBJbCH U JIePUHICAH, METOIONIOTH]A je jacHa. Pagu ce 0 OpruHaIHOM HAy4YHOM JIeNTy
IJie Ce UCIUTY]y (DEHOTHUIICKE KapaKTEPHUCTHKE IIaTKUX MUIMIKMhHUX henuja y aprepujama
KO/ 0co0a ca y3HanpeaoBaIuM popmMama aTepocKiIepose.

3. Kommcuja cmatpa nma he mnpemnokeHa TOKTopcka Teza np Becne Pocuh
JONPUHETH carjielaBamy CIOXKEHE MAaTOrHEe3e KOPOHAPHE aTepOoCKIIepo3e, MOCeOHO yiore
KOMIIOHEHTH BacKyJapHOT 3HJa Yy OBOM IIpoliecy, Kao U O0JbeM [OBE3UBaY
NPETKINHUYKUX W KIMHAYKUX JUCLHUIUIMHA, INTO TMPEACTaB/ba MOCEOHY BPEIHOCT OBE
cTyauje.

4. Komwucwuja npemnaxe HacraBHo-HayunoMm Behy dDakynrera MEAUIMHCKUX HayKa
y KparyjeBuy na npuxBaTu mpujaBy TeMe JOKTOPCKE IucepTanvje kanauaata ap Becna
Pocuh non HazuBoM ,,DeHOTHIICKe KapaKTepucTHKe riarkux Mummhuaux henuja y
aprepujamMa oco0a ca y3HamnpeaoBajauM ¢gopmamMa aTepockiepo3e U 0100pu HEHY
u3pamy.

IIpog. np Upena TanackoBuh, npencennuk, Baupeauu mnpodecop dakynrera
MEIWIIMHCKUX Hayka YHuBep3urera y KparyjeBiy 3a yxky HayuHy o0riact
XucToNoruja u eMopuosoruja

IIpod. np Cnodopan JankoBuh, unan, penoBHu mnpodecop Dakynrera
MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3uTeTa y KparyjeBiy 3a yxe HayuyHe oOJacTu
dapmakosoruja u Tokcukosoruja u Knuauuka gpapmanuja

IIpod. np HeBena Ceuen, wiaH, peoBHU npodecop Meauruuckor (axkynrera
Yuusepsuteta y HoBom Cany 3a yxxy HayuHy obnact MIHTepHa MeauiinHa

VY Kparyjesiy, 04.09.2012.
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