YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBLIY
MEJUIUHCKHU ®AKYJITET
KPAT'YJEBAIL

1. Opayka U36opuor Beha Meaumunckor ¢gakyarera YuuBep3urera y KparyjeBumy

Onnykom UM36opuor Beha Menunmuckor dakynrera Yuusep3urera y Kparyjesiy, 6poj 01-
2508/3-1 onm 06.04.2011 roauue, uMeHOBaHM Cy wiaHOBM Komwucuje 3a OleHy HaydHe
3aCHOBAHOCTU Te€ME JOKTOPCKE JucepTauuje Kanauaara Ap Med. Baagmmupa 3apaBkosuha

1104 Ha3NBOM:

"KoHueHTpanuja XucTaMHHA y KPBH 00JIeCHUKA ¢a HCXeMHjckoM OoJsietnhy cpua'

Ha ocnoBy omyke M36opuor Beha, popmupana je Komucuja y cacrany:

1. Hpo¢. np Mupko Pocuh, npeaceanuk, penoBHu npodecop MenuuHckor ¢akynaTera
VYuusepsureta y Kparyjesiyy 3a yxy HayuHy obiact ®uznosnoruja

2. Mpod. np Aparan Caruh, unan, BaHpennu mpodecop MemumuHCKor (Dakynrera
Yuusep3uteta y beorpany, 3a y)xxy Hayuny obnact Paguonoruja

3. Hpod. ap 3opuua Jlazmh, uman, penoBHu npodecop MeauuuHCKOr QaxyaTera

VYuusepsureta y Kparyjesiy, 3a y)xy Hayuny obnactu MHTepHa MmeaunuHa

Ha ocnoBy yBWma y mnpuinoxeHny aokymeHtarujy, Komucuja momgnocu WM36opnom Behy

Menununckor dakynreta y Kparyjesuy cinenehu

MN3BEIITAJ

Kangunar ap men. Baagumup 3apaBkoBuh, ucnymaBa cBe ycioBe npenBuheHe 3aKOHOM O

BHUCOKOM oOpazoBamy u Craryrom Menunuackor ¢akynrera y KparyjeBuy 3a uspamy

JOKTOPCKE JAUCepTaIHje.



2.1. KpaTka Ouorpadguja kanauaara

A. JInunu nogauu

Bnanumup 3npaskosuh je pohen 12.09.1973. rogune y Kparyjeiy. OcHoBny mkomny u [IpBy
KparyjeBauky ruMHa3ujy 3aBpiuno je y KparyjeBly ca oJUIMYHMM ycrnexoM. MeTulMHCKU
dakynrer y beorpanmy, ynucao je mkoscke 1992/93. romune, a gumomupao jynaa 2000.
TOJMHE ca MPOCEYHOM OIleHOM 9,64 u THMe CTeKao 3Bame JoKTopa MeauruHe. O0aBHO je
OIIIITH JIEKAPCKHU CTAXK U TMOJ0XKHO CTPYYHU UCIIUT.

[MocnenumioMcke, MarucTapcke cryauje je ynucao Ha MeauuuackoM dakynrery y beorpany
2000. roguHe,rzie je moyIo’Kuo cBe npesiBuleHe UCIUTe 3aKJbyYHO Ca YCMEHUM MarucTapcKuM
(omrena 10). Hakon Tora My je o700peHa TemMa 1o Ha3uBoM ,,OpelhuBame HUBOA XUCTaAMUHA
y KpBH OosiecHHKa ca cpyanuM aputmujama‘. [lkosncke 2005/06. rogune, npenasu Ha Tpehy
TOAMHY JOKTOPCKUX cTynuja MeauuuHckor ¢akynTera YHuBep3utera y Kparyjesiy.
[Mosnoxuo je yemenu nokropcku ucnut (omena 10) y janyapy mecerry 2011. roguse.

Hp Bnagumup 3npaBkoBuh je 3aCHOBAO paJiHA OJHOC HA MeAUIIMHCKOM (DaKyITeTy y
KparyjeBuy y anpury mecerry 2002. ToanHe Ka0 aCHCTEHT MPHUIIPABHHUK HA TPEAMETY
®wusuonoruja. Mcre rogune je ynucao crenujalncTuuke cryauje, ooiaact MurepHa
Me/IMIMHA, KOje ca ycrexoMm 3aBpiasa jyaa 2007. roauHe, U 01 Tajia pajiu y 3Bamy Jekapa
cnenujanrcre UHTepHe Mmeaunuue y Llentpy 3a kapauonorujy MarepHe knnnuke K1
Kparyjesai. Y nepuoay on anpuia meceria 2009. o janyapa mecena 201 1. rogune ycnemrHo
3aBplllaBa eyKalujy u3 00JacTH HHBA3WBHUX KapIHOJIOIIKUX Mpoleaypa (KopoHaporpaduje,
PCI, nepukapane nyukimje) y Macruryry 3a KBB " Jlenume " u Kimuunim 3a kapauonorujy KL
Cpb6uje. Mma 3aBpinieHy KOy yATpa3By4YHE JUjarHOCTHKE KOJy je moxahao o1 centemOpa 110
neriemOpa mecena 2009. roqune y Mucturyry 3a KBb " Jleaume ". Tpenytrno paau y Oncexy 3a

MHTEpBEHTHY Kapauosnorujy Llentpa 3a kapaunonorujy MK KII Kparyjesar.

b. Hay4yHo ucrpaxuBadku paj

Jomr y Toky pemoBHuX cTyauja KaHauaar Brmagumup 3apaBkoBuh je yuecTBoBao y
ucTpaxxkuadkoM pany. Ox 2002. roguHe ce akTUBHO 0aBM HAYYHO-UCTPAXKMBAYKUM pPaioM y
Jlaboparopuju 3a OMOMENUIIMHCKA UCTpKKUBakba MemuimHckor (dakynrera y Kparyjesiy. ¥
nepuony ox 2003. mo 2005. rogune Braaumup 3apaBkoBuh je 6MO capaJHUK Ha MPOjEKTY
0p.1246 Ilporpama 3a OCHOBHA HCTpaKMBamha MHUHUCTApCTBA 3a HAYKY, TEXHOJIOTH]Y U Pa3BOj
PenyOnuke CpOuje, mon HasuBoMm "TpaHcrmopT OWOJNOMIKM aKTHMBHMX MOJIEKyJa Kpo3

¢uznonomike memOpane". PykoBoaual HaBeeHOT MpojekTa je 6uo npod. ap Mupko Pocuh.



B. Iloganu o 00jaB/beHUM palOBUMA

Kanaunar np Bnagumup 3apaBkoBuh je 10 caga 00jaBHO:
- 3 HayyHa paja ITamIIaHa y [eJIMHU Y Yaconucuma Mel)yHapoaHor 3Haqaja

(kareropuja M 20); cBa Tpu paga M23
- 3 HayuHa pajJa IITaMITaHa y [EIMHHU Y YacONMUCHMa HAIIMOHATHOT 3HaYaja
(kareropuja M 50); nBa paga M52, jenan M53

- Behu Opoj caxxeraka Ha MelhyHapoaaum (4 abctpakta M34) u nomahum HaydYHUM
ckynoBuma (12 abcrpakra M64)

OI[ IIOMCHYTHUX paZoBa 3a I/ISBCH_ITaj CY PCIICBAHTHU:

1. Zdravkovic V., Pantovic S., Rosic G., Tomic-Lucic A., Zdravkovic N., Colic M.,
Obradovic Z., Rosic M. Histamine Blood Concentration in Ischemic Heart Disease Patients.
Journal of Biomedicine and Biotechnology, vol 2011, Article ID 315709, 8 pages, 2011.
doi:10.1155/2011/315709. M23- 3 6oaa

2. Zdravkovic V., Vucic R., Lazic Z., Iric-Cupic V., Jovic M., Davidovic G., Zdravkovic N.
Two different ischaemic heart entities with the same clinical presentation. Advances in
Interventional Cardiology 2011; 7(3): 265-9. M23- 3 6ona

3. Mladenovi¢ V., Zdravkovi¢ V., Jovié M., Vugié R., Iri¢-Cupié¢ V., Rosi¢ M. Influence of
admission plasma glucose level on short and long-term prognosis in patients with ST-segment
elevation myocardial infarction. VVojnosanit Pregl 2010; 67(4): 291-5.

M23- 3 601a

2.2. HacnoB, npeaMeT U XUIIOTe3e JOKTOPCKe Te3e
Hacaos:
"KoHueHTpanuja XxucTaMiuHa y KPpBH 00JIeCHHKA ca ucxeMHjckoMm Oosemhy cpoa"

IMpeamer:

XucTaMuH je OMOTeHN aMUH Majie MOJICKYJICKE Mace U CHHTEeTHIIe ce U3 L-xuctuanna
y peakIuju KOjy KaTaJHIlle €H3WM XUCTHUIWH JaekapOokcmiaza. OBaj aMUH CBOj€ JI€JCTBO
OCTBapyje MPeKo YeTHPH BPCTE perenTopa Koju cy Be3ana 3a [-nporenn: "H1", "H2", "H3" u
"H4". XuctaMuH ce y HalleM OpraHu3My Hajla3h y CKOpO CBMM TKMBHMa, a HApOUYHMTO ra
CHHTETHILY M CEKpeTyjy MacTomuTH Hu 0a3o¢minu jeykonutd. OCHUM TOra XHUCTaMUH

MPOAYKY]y M eHjoTenHe hemuje, TpoMOOUMUTH, JTUM(POUMTH M MOHOIUTH/MaKpodary.



[ToBehan Opoj MacroruTa je Hal)eH y aJBEHTHIIMJU KOPOHAPHUX KPBHHX CYJOBa KOJ 0coOa
Koje 00Jyjy ol ucxemmjcke OoyiecTH cpia, moceOHO Yy MamUM KPBHUM CyJOBHMMa WIH Ha
MecTy pyntype mnaka. lloctoje MHOroOpojHM TOIalM KOju yKa3yjy Ha Be3y wusmel)y
nH}IIaMaIyje KOPOHAPHUX KPBHUX CY/IOBA M aKTHUBAIIMj€ MACTOIIUTA y MPOIECY aTeporeHese,
Kao M Ja ce oBaj edekar jegHUM neiaoMm ocTBapyje mpeko "HI1" pementopa. XwucrtamuH,
takole, moBehaBa mponudepanujy 1 MUTpannjy rlIaTKuX MUIIUhHUX henwja mTo y3poKyje
3a7e0Jbabe MHTUME KPBHUX CYZ0Ba y aT€POCKIICPO3H.

Edekar xucraMuHa Ha KOpOHapHE KPBHE CYJIOBE j€ pe3yJITaHTa BUIIECTPYKOT YTHUIIAja
OBOT' MOJIEKyJia Ha riatke mutnhae henuje u ennoren. EQekTu kao mTo cy penakcaiyja wia
KOHCTPHKIIMja KOPOHAPHUX KPBHHUX CYJOBa 3aBHCE OJl BPCTE OpPraHW3Ma, HUBOA XHUCTAMHUHA,
IMjaMeTpa W TOHyca KPBHHX CyJOBa, Ka0 M MECTa TI€ C€ TH KPBHH CYyJIOBH Hajase y
KOPOHAPHO] IUPKYJIaIHjH.

Kao mto je Beh momenyro, xuctamun ce ocrnobdaha U3 aKTUBUPAHUX TPOMOOIUTA HITO
yKa3yje Ha MOTyhy yJory OBOT aMHHA Yy MAaTOTE€HE3U aKyTHOT KopoHapHOr cuHiapoma - ACS
(omx enr- acute coronary syndrome). YV mpujor HaBeIeHOM, JaHAC C€ 3Ha Ja XUCTaMUH MPEKO
"H1" pemenTtopa u3asuBa ekcrpecujy TKuBHOT (aktopa - "TF" (om enr- tissue factor),
KJbYYHOI €H3MMa y aKTUBalUju Koarynanuje. /lomaTHo, moka3aHo je Ja aHTaroHuctd Hp
perenTopa Mocrenryjy aHaepoOHu metaboin3aM MHOKapJa y HCXEMH]CKOj OOJecTH cpia
cMamyjyhu Tako HeraTuBHE edekTe ucxemujcko-penepdysuone nospene. Tako, Omokana Ha
pelenTopa yTuue Ha BeJIMYMHY MH(apKTa. BaxkHo je HanmoMeHyTH, /1a y YCIOBUMa IOCTOjamba
HCXEMHjCKO-peneppy3noHe IMoBpeae XHUcTamMMH, Aenyjyhu Ha Hjp peuentope, TONpHHOCH
pa3Bojy ManurHux nopemehaja putma (KOMIUIETHH OJOK y aTPUOBEHTPHKYJIAPHOM
cripoBol)ery, BEHTpHKYyJIapHa Gpuopuiamja).

Ha ocHoBy mocamammux uCTpakuBama, Moke ce pehu na ocobe koje Gomyjy of
paznmuuuTHX 00muka ucxemujcke 6onectu cpua (SCAD u ACS) nMajy CTaTUCTHYKH 3HAYAjHO
noBehaH HWUBO XHWCTaMHHA y KPBU Yy OJHOCY Ha 3/paBy MOIYJAIHjy, NP YeMy HeroBa
KOHIIEHTpalllja y KPBU JaCHO KOpelHupa ca BEITUYMHOM HH(pApKTHE 30HE M HMHIIMJIEHIIOM
BEHTPUKYJIAPHUX aPUTMH]a.

Behuna nmomaraka o HuBOy xucramuHa koa "ACS" mamujeHata ce oJHOCH camMO Ha
npBUX 24 cara oJ akyTHOr Joralaja, Tako Ja je HeroBa KOHIEHTpalHja y KpBH y AyXKeM
BPEMEHCKOM TeproIy Hemo3Hara. Takole, mOBe3aHOCT XUCTAMHUHA Ca CPYaHUM apUTMH]jaMa,
Kao M IOCTOjalkbe Moryhe Kopenaiuje HBEeroBe KOHIEHTalMje ca ydyecTanolmhy W BpPCTOM
apuTMHja je 10 caja UCIIUTUBAH CaMO Ha aHUMAaJIHUM MOJIelTuMa.

Xumnorese:



1. KonneHnrpaiyja XucTaMrHa y KpBH ce roBehaBa y HICXeMH]CKOj OOJIeCTH cpiia

2. KoHueHTpamyja XxucraMuHa y KpBH OOJIECHHKA ca MCXEMH]CKOM Oostemihy cpma je y
KOpenamuju ca o0JIMKOM MCXEMHjCKe 00JIeCTH cpIia U Mpu ToMe je Hajpeha Koj oHMX
ca nH(paPKTOM MHUOKap/a.

3. KoHueHTpamuja XxucTaMuHa y KpBU OOJIECHHKA ca UCXEMHJCKOM CpYaHOM OoJienihy u
CpUYaHMM apuTMHjaMa je HajBeha KO OHHMX KOJ KOJUX C€ ]aBJbaJy MAaJIUTHU
nopemehaju puTMma.

2.3. [logo0HOCT KaHAMAATA

Kannunar 3apaskoBuh Bnagumup je monoxuo ycmenu aokrtopeku ucnut 26.01.2011. rogune
ca omernom 10 (mecer). Y Toky crtyauja 00jaBHO je TpWU paja y HAy4YHUM YacCOMHCHUMA
MelhyHapoaHOT 3Hauaja, Oj 4Yera JBa y KOjuMa je TPBH ayTop, YMME je MCIYHHO YCIIOB 3a

HpI/I_] aBYy JOKTOPCKE TE€3C.

2.4. llperJen crama y NOAPYy4jy HCTPAKUBAHA

HctpaxuBamwa edpekaTa XUCTaMHUHA Ha CPLE, HAPOUUTO TOKOM MOCIEIHHUX JBaJIeCeT
rOIMHA, Cy MOKa3ajia Jia jeé OH Ba30aKTUBHH METa0OJUT KOjJU C€ Y KOPOHAPHO] LUPKYJIAlUjU
ocno0aha TOKOM HCXeMHje M HEKpPO3e MHOKapia, MpU YeMY HeroBa KOHIEHTpaluja y KpBU
jacHO Kopenupa ca BeIWYHMHOM WH(pApKTHE 30HE W MHIUJCHIIOM BEHTPUKYJIAPHUX apUTMHja.
ExcnepuMeHTH Ha aHUMaJHMM MOJElMMa jacHO yKa3yjy Ja Yy YCIOBHMa MHOKapIHe
ucxemuje, a Hapouuto penepdysuje, HacTaje nmoBeheHa mpoaykuuja xucramuHa. C TuM y
Be3M, IMOKa3aHO je Ja aHTaroHucTu Hp penenropa mocnemnryjy aHaepoOHM MeTabonIM3aM
MHUOKap/ia y UCXEMHU]CKO] OoyiecTH cpla cMamyjyhum Tako HeratuBHE e(eKTe MCXEMH]JCKO-
peniepdy3uone noBpeae. Tako, 6okama Hy perienropa yrude Ha BenmnunHy nH(papkTa. BaxHo
j€ HaloOMEHYTH, /1a Y YCIIOBHMa IOCTOjamba MCXeMU]CKO-penepdy3noHe MoBpeae XUCTaMUH,
nenyjyhu Ha H; penienitope, nonpuHocH pa3Bojy MadurHux nopemehaja purMa ( KOMILIETHH
0JIOK y aTpUOBEHTPUKYJIAPHOM CIIPOBOheY, BEHTpHUKYIapHa hudpuiamnmja )

JlaHac ce 3Ha nma je edekar XHUCTaMHHA HAa KOpPOHApHE KPBHE CYOBE pPE3YJITaHTa
BUIIECTPYKOT yTHIIaja OBOI' MOJIEKYJa Ha riaTke mumuhae henuje u engoren. Edextu xao
IITO Cy pelakcalyja WIM KOHCTPUKIIMja KOPOHApHUX KPBHHUX CYyJOBa 3aBUCE O] BpCTE
OpraHu3Ma, HHBOa XMCTaMHHa, AHjaMeTpa M TOHyca KpPBHUX CyI0Ba, Ka0 M MECTa TIie Ce TH
KPBHH CyJOBU Hajla3e y KOPOHApHO] HMPKYJIAIMjHu. Y TOTJeny aTepocKiIepo3e KOPOHAPHUX

apTepuja, XHCTaMHUH j€ Ba3OKOHCTPUKTOpP, MoK nenyjyhu mpexo HI1 peuentopa Ha



eaporeaauM henmjama aktuBupa "eNOS" (ox enr-endothelial NO synthase) u wu3asuBa
Bazoamiaranyujy. Takohe, mokasaHo je Ja XHUCTaMUH H3a3MBa KOPOHApHY Ba3OAMJIATALIU]y
MpeKo eHjoTen-He3aBucHux '"H2" penenrtopa, kao u mpeko "H2" m "H3" penenrtopa
crBapajyhu azot morokcua - NO (o enr- nitric oxide).

HoBuja wucrtpaxkuBama ymyhyjy Ha yJIory XUCTaMHHA Yy HHQIIaMaIdju, OJHOCHO
aTeporeHes3y, Te CaMUM THM Yy TMATOTeHE3W HCXeMujcke OomectH cpia. OBa HCTpaxuBamba
MOTEHIIMPAjy YJIOTy XHCTaMUHA y WHQIAMAlMjH TPEKO YTHUIaja HAa [HUKJIOOKCUTEHA3y W
nosehany npoaykiujy npocrarinaganaa - "PGl" u "PGE,". Kako je nndnamannja xibydHu
dakTop y arepockiepo3u, OUTHO je Nla ce yKake Ha YHMIHCHHUILYy Jla XHUCTaMUH y KPBHUM
CyIOBUMa MOXe OWTH 100ap MPOTHOCTUYKH TOKa3aTesb 3a IT0jaBy aKyTHOI KOPOHApHOT
curapoma, 6osbu Hero "CRP" (ox enr- C reactive protein), gak u kajga ce KOMOWHYyje ca
JTUMHUIHUM HHIEKCOM. C TUM y BE3H, XUCTaMUH ce ociiobaha M3 aKTHMBHpPAHHUX TPOMOOIHTA
KOJU MMajy 3HauajHy yJIOTy Yy HACTaHKy aKyTHOT KopoHapHor cunapoma - ACS (oz enr- acute
coronary syndrome). Y mnpuior HaBeJICHOM, JaHac c€ 3Ha Ja XuUcTamMuH npeko "H1"
perenTopa M3a3uBa CKCIpecHjy TKUBHOT ¢aktopa - "TF" (ox enr- tissue factor), kspyunor
€H3UMa Yy aKTUBalMju Koarynamnuje. [loBumieHn HuBOM W akTHBHOCT TF aHTureHa cy

npumMehenu ko ocoba koje 60I1yjy 0]l HecTaOUIIHE aHTHHE M aKyTHOT MH(papKTa MHOKap/a.

2.5. 3Hayaj ¥ HUJ/b MCTPAKUBAKHA €A CTAHOBHUILTA AKTYEJHOCTH Y oipel)eHoj Hay4HOj
obJacTu

['enepanuu b OBE CTy/AM]E j€ Jla c€ YTBPIU Ja JU OM KOHIIEHTpallMja XUCTaMUHA Y KPBHU

MorJa fia Oyjae KIWHAYKUA TapaMeTap y JUjarHOCTUKOBaWmY KOpOHApHE OOJECTH W MPOIEHU

HBEeHE 030MJbHOCTH.

Yy CKJIaly €a OBUM OIIIITHM HHUJbEM IOCTABUIIN CMO U cnenehe CHCI_II/I(l)I/ILIHe IUJbCBE.

1. VTBpauTu HUBO XHUCTAaMHHA y KPBU 0c00a Koje 00Jyjy 01 ICXeMHjCKe 00JIeCTH cpIia.

2. HWcnuratu a TU KOHIIEHTpallMja XMCTAaMUHA Yy KPBU 3aBUCU Of OOJMKa MCXEMU)CKE
6onectu cpua kao mro cy "SCAD", "ACS- non occlusive" tun, uwiu "ACS-occlusive™
THII.

3. YTBpauTH Aa M MOCTOjU KOpeJalrja HUBOa XUCTaMUHa y KpBH U mopemehaja purma

KOJH C€ jaBJbajy KoJ 0co0a Koje 00IIyjy 011 HCXEMHU]JCKe O0IECTH cpIia.

Ha ocHoBy pe3ynTara nobujeHux u3 oBe cryauje mohu hemo 6osbe na carnegamo

yJIOTY ¥ 3Ha4aj XUCTaMHHA Y UCXEMH]CKO] OosiecTn U mopemehajuma cpuanor putMa. Takohe,



,Z[O6I/IjeHI/I pe3yiaratu OU MOTJIH Ja IIOKaXy Ja JIM XUCTaMHH MOXKC Aa Uurpa yJjiory 104aTHor

Mapkepa KOpoHapHe 0O0JIECTH 3ajeHO ca KapIuOoCTIeIU(PHUIHAM SH3NMUMA.

2.6. Be3za ucTpaxuBama ca 10calallilbUM HCTPAKNBAKBLUMA

Edexarn xucrammHa Ha cpue cy npeaMeT OpojHMX HCTpakHBamba TOKOM IMOCIEIHHX
HEKOJMKO fenenrje. OBa UCTpakMBamba Cy HEABOCMUCIEHO TOKa3ala Jia je OH Ba30aKTHUBHH
MeTaboNIUT KOjU C€ y KOPOHAPHO] IUPKYyJAUju ociobahla TOKOM HCXEeMHje U HEKpOo3e
MHUOKap/a, MpU 4YeMy IEroBa KOHIIEHTpalMja y KpBH jaCHO KoOpenupa ca BeJIMYUHOM
nH(papKTHE 30HE U MHIUICHIIOM BEHTPHUKYJIapHUX apuTMHja. HoBuja uctpaxuBama ynyhyjy
Ha yJIOTy XHCTaMWHa y MH(]IIaMaluju, OTHOCHO aTepPOreHe3H, T€ CaMHM THM Y MaTOT€HE3U
ucxemujcke 6onectu cpra. C TUM y Be3H, merosa yiora y Hacranky ACS-a (ox eHr- acute
coronary syndrome), kao obyinka ucxeMujcke 00JeCTH cpiia, je HeocnopHa. JlaHac ce 3Ha 1a
ce XHcTaMuH ocliobal)a u3 akTUBHpaHUX TpoMmOoIHTa Kao u na aenyjyhu Ha "H1" penentope
M3a3uBa excrpecujy TKuBHOT (akropa - "TF" (ox enr- tissue factor), kibyuHor eH3uMa y
aKTHBAIMjU Koaryjiandje, ITO jaCHO yKa3yje Ha Moryhy yjory OoBOT aMHHA y MaTOT€HE3U
aKyTHOT KOpPOHapHOT cuHApoma. JlonaTHO, MOjeIuHN paJioBU CYTepUIly Ja KOHIEHTpaluja
XMCTaMMHA Y KpBH MOXe OWTH J00ap NPOTHOCTHUYKM IIOKa3aresb 3a I0jaBy aKyTHOT
KOPOHApHOT CHHIPOMA, alld je Opoj TaKBUX HCIUTHUBamka HEJAOBOJbAH Ja OW ce W3BEIH
HEOCTIOpPHHU 3aKJbyulld. Takohe je HeJOBOJbHO MCIMTAH 3Hauaj OBOT OMT'€HOI aMMHA Ha Pa3Bo)j
pa3nuuuTUX nopeMehaja cpyaHOr pUTMa, Majaa J0CaJalllkba HCIUTHBakba HA aHMMAJIHOM
MOJIeNly yKa3yjy Aa JIOKaJIHO ociobalhame XUCTaMUHA MMa U3paKeH apUTMOTeHH e(eKar.
Behuna HaBeneHux nojaraka je qoOMjeHa WM U3 €KCIIEpUMEHaTa Ha aHUMaJIHUM MOJEINMa
WA U3 UCTPAKMBAKA Y XyMaHO] TMOMYJIallijyi TOKOM IPBOT JIaHa HAKOH cp4aHor yaapa. OBUM
UCTpaXuBameM he 6MTH 00yxBaheHO UCIIMTHBAKE KOHLIEHTPAIMje XUCTAMUHA Y Pa3IuIUTUM
obnuuuMa HCXeMHjcKe OoJjiecTH cpla y AyKeM BpeMeHckoM mnepuoxay. Ilocmatpajyhu
JTMHAMUKY FETOBOT ociolahama Kao M KOpeJalujy ca APYTHM TOoKazaTeJbiMa MHOKAp/IHE
Hekpo3se ( TpononnH, CKMB ) mohu hemo na carnenamo ynory oBor aMHHa y IMjarHOCTUIU
OoJlecHMKa ca aKyTHUM KOpPOHapHUM cuHApoMoM. Takole, Ouhe ucrnuTaHa moBe3aHOCT
XHMCTaMHHA ca T0jaBOM MaJMTHUX nopemehaja puTMa KOju ce I0jaBibyjy KoJ OoJiecHHKa ca

ACS-omMm.

2.7. MeTone ucTpaxuBama
Hammm ucnutuBamem he 6utu odyxsahene oxpacne ocobe, 06a mona, crapoctu of 18 110

80 roagnHa Koje ce 30or ucxemujcke 6osectu cpua jede y Knmnanukom nentpy y Kparyjesiry.



Kao xonTposy yzehemo ojpaciie ocobe oxaroapajyher mosna u crapocts, aau 0e3 3HAKOBa
Kap/MOBAacKyJlIapHOT 000Jbera. XOCIHUTATM30BAaHUM MalWjeHTHMa he ce y by
JIMjaTHOCTHKOBAamha M aJ[EKBATHOT JICUCHa YpPaIuTH HEOIXOJHE aHalu3e Koje 00yxBarajy
EKI', kpBHY chuKy, JUIHUIHUA CTaTyc, HUBO cepyMckux eH3uma (TporoHuH I, CKMB),
exokapauorpadujy u 1mo norpedu Koponaporpadpujy.
CBu ucriutanuny he OUTH CBPCTaHU y YETHPH TPYTIC:
| rpyna: Konronna rpyna he 6utu hopmupana ox ocoda oaroapajyher momia u y3pacTa,
Koje He 00Jyjy Ol KapJInOoBacKyJapHUX OOJECTH W HHUCY MMajie 3abeiexeHa ajaeprujcka
UCII0JbaBamha.
Il rpyma: OcoGe koje Oonyjy on crabwiHe kopoHapHe aptepujcke Oonectu ("SCAD"
MaIMjeHTH), WTo he OWTH MPOIEHEHO HAa OCHOBY CHMIITOMA KOjH CE€ jaBJbajy TOKOM
(bu3MYKe aKTUBHOCTH, €PTOMETPUJOM, €XOKaApIUOTPaPjoM.
Il rpyna: Ocobe ca akyTHUM KOpOHapHHM CHHIpomoMm — “non occlusive type" ("ACS-
UA" mamjertn), mto he OUTH MpouekeHo Ha OCHOBY CHMITOMA KOJH CE jaBJbajy y MUDY,
€BOJIYTHBHHUX CJICKTpOKapaAuorpad)CKux TpoMeHa (HEraTHMBHH | TajacH), HHUBOA
KapauocnenupuyHux eHsuma y cepymy (tpomonud I, CKMB), exokapauorpadujom u
KOpoHaporpadujom.
IV rpyna: Ocobe ca akyTHUM KopoHapHuM cuHapomom — “occlusive type" ("ACS-
STEMI" mammjentn), mro he OWTH NPOLUEHEHO HAa OCHOBY CHMITOMA, CBOJYTHBHHX
enekTpokapauorpadckux npomena (eneauuja ST cermMeHTa), HUIBOA €H3MMa y CEPyMY

(rpononun I, CKMB), exokapauorpadujom u kopoHaporpadujom.

VY okBupy apyre, Tpehe u yerBpTe rpyne he moceOHO OMTH aHATM3UPAHU OOJECHUIIA KO
KOjUX ce jaBibajy mopemehaju cpuanor putrma. OmHocHo, 6uhe mcnMTaHa Kopenanuja
u3Mel)y KOHIIEHTpalyje XHWCTaMHMHA y KpBH OoJieCHHMKa M TojaBe ojapeleHHx THIoBa

nopemehaja cpuaHor paja.

OnpehuBame KOHIEHTPalMje XUCTAMHHA Y KPBH

W3 xpBu mamujenara, koja he Outu ysera 3a pyTHHCKe aHanuze, 6uhe oapehuBan jorr
jemaH mapameTap, a TO j€ KOHIIeHTpauuja XuctamuHa. KoHIeHTpanMja XHCTaMHHA Yy
nepudepHOj KpBHU Manujenara he ce Tako oapehuBatu u3 y3opaka Koju ce IPUKYIIba]y:

- y Toky mpBa 24 cara onx akytHor cpuanor ymapa ("ACS-UA" u "ACS-STEMI"

MAIUjEeHTH ) U TO OJIMaX HAKOH HbUXOBE MEIUIIMHCKE CTAOMIIN3AIIN]j€, OTHOCHO



- yHyTap mpBa 24 cara oj mux0oBe xocnutanusandje y Kimunuukom nentpy Kparyjesaig
("SCAD" nauujeHtn), Kao 'y
- y HHTEPBAJLy OJI IPYrOr 0 YETBPTOT JaHa O AaHa mpujemMa ( CBH MAlUjCHTH )

- y HHTEpBaIy OJ1 IETOT 10 OCMOT J]aHa O JlaHa rnpujemMa ( CBU MallijeHTH )

CBUM HCNIUTHBAaHMM NalMjeHTHMa he ce MpOIEeHHBATH M IPYTH PEIEBAHTHH IMOJNAIM KOjU
YKJbYYY]jy: MOJI, CTapOCT, Apyra 000Jbeha, GPU3NUKY aKTHBHOCT, 00, MYIICHE.

HcrpaxknBama KOHIIGHTpAIlMj€ XUCTaMHUHA Y KPBU OOJIECHUKA ca UCXEMHjCKOM Oostenthy u
nopemehajuma cpuyanor purma he Outu ypaheHa y ckiany ca craHaapauMa MPOIMKUCAHUM OJ1

CTpaHe HaIS)KHOT ETHYKOT KOMUTETa U 'y CKIIaay ca XeICUHIIKOM Jlexmapaiujom.

Buoxemujcke anaause

OnpehuBame KOHLIEHTpALKje XHCTaMUHA
Y mby onpehuBama KOHIEHTpaIMje XUCTaMHUHA y TepuQepHO] KpBU heMo KOpPHCTHTH
dnyopumerpujcky Moaudukoany meroay o [llopy (Shore PA, Burkhalter A. and Cohn VH
Jr. A method for fluorometric assay of histamine in tissue. Journal of the American Chemical
Society 1959; 127:182-6.). OBa MeTo/1a je MpeIu3Ha, OCETI/bHUBA U CIEIU(PUUIHA 32 X UCTAMUH.
OOyxBara eKCTpaKIMjy XUCTAMUHA Y N-OyTaHOJy U3 KpBHU y nepxyiopHoj kucenuun ("PCA"),
Bpahame XHCTaMHHA y BOJIEHH PAcTBOpP U (PIyOPUMETPHJCKH €C€j, OJJHOCHO KOHJICH3AIU]y
xucTamMuHa ca o-(prananaexuaom ("0-PT") u cTBapame npoaykra (payopodop) ca jakoMm u
crabuiiHOM (hIyopecieHIIoM, Koja ce Moxke Meputu crekrpoduyopumerpom (“Perkin-Elmer

LS-5B").

OnpehuBame cepymcke kpeatnnun kuHaze — Mb ( CKMB )

3a KBaHTUTATHBHO ofipehuBame n3oeH3nma kpeatut kunaze-MB (CKMB) y cepymy he ce
KOPUCTUTH €H3MMCKH MMYHOUHXUOUIIMOHU TecT Ha Olympus ananuszaropuma.
Kpeatun kunaza katanmsyje peaknujy usmely kpeatur ¢pocdara u AL, u cTBapajy ce
kpeatuHuH U ATII. CtBopenu ATII, y npucycTBy riykose u xekcokuHase npoussoau AJlIl u
I'myko3a-6-¢pochar. CrBopenu riaykoza-6-gocdat y nucyctBy riykosza-6 gpocgat
nexuaporenase, pearyje ca HA/IIT popmupajyhu 6-pocdormykonar u HAJIIX. I[Ipucycto
MUIIJUX aHTUTeNa Koja uHxuouiy aktuBHOCT [IK-MM y 0BOj MemaBuHU, 103BOJbaBa
onpehusame pesunyanne aktuBHocTH LIK-b (IK-MBb u IIK-Bb). Axktusnoct LIK-Mb ce

no6uja MHOKemeM akTuBHOCTH LIK-b ca nBa. MepemeM Bapujaruje abcopOaHIie n3a3BaHe



tpanchopmarmjom HAIIT y HAJIITX y Bpemenckom uHTEepBaity Ha 340 HM, Moryhe je
M3padyHaTH Pe3UIyaliHy aKTHBHOCT Y UCITUTHBAHOM y30PKY.

VY3opuu KpBH ce y3uMajy y enpyserama koje caapxke Na2-EDTA.

Onpehusame cepymckor cpuanor tpornonuna M (cTnl)

Y30piuu KpBH ce y3uMajy y ernpyBerama koje caapxke Na2-EDTA (1.5 mg/ml). ITo
y3UMamy y30paka, OHH ce€ OJUIaXy y IOCyy ca JIEACHOM BOJIOM, a 3aTHM LEHTpU(YTrupajy Ha
4000 o6pTaja (r.p.m) Ha 4°C ToxoMm 15 munyrta. BUJIAC ynrpa ecej 3a onpehuBame
kapaujanHor Tpononuna U je maboparopujcka aHanuza y3 moMoh Koje ce I1jarHoCTUKYje
akyTHU HH(papKT Muokapza. [Ipuniun pan eceja koOMHYyje jeTHOCTENICHH UMYHOECE] CeHIBUY
MeTo]1 ca koHauyHOM (hiryopectienTHOM nereknujoM (EJIDA). V3opak ce mpebairyje y
eMpyBETYy KOja Cap)KU aHTU-Kap/IjaliHa TPOOHUHCKA aHTHTENa (MHUIIjH MOHOKJIOHCKH
MMYHOTTIO0YyIHHM) o0enekeHa ca ajakainHoM docdarazom (komyraT). Komyroanu eHsum
KaTajau3yje XUApOoJIM3y CYICcTpara y mpoaykap, 4uja ce ¢ayopecteniuja oapehyje na 450
oM. Ha kpajy, pe3yirare ayToMaTCKH U3padyHaBa HHCTPYMEHT y y3 oMoh 2 xanuOparuone

KpHUBE KOje Cy y MEMOpH]HU anapara.

CHara cTyauje ¥ BeJIMYMHA y30pKa
[IpopauyH ykymHOT y30pKa je 3aCHOBaH Ha pe3yJTaTUMa IPETXOJHO IMyOIMKOBaHE CTYAM]e
(S. Clejan, S. Japa, C. Clemetson, S.S. Hasabnis, O. David, J.V. Talano, "Blood histamine is
associated with coronary artery disease, cardiac events and severity of inflammation and
atherosclerosis," Journal of Cellular and Molecular Medicine, vol. 6, no. 4, pp. 583-592,
2002.) y x0joj je KOHIeHTpalija XucTaMmruHa npaheHa KoJ 3[paBuX UCIUTaHUKA, OOJIECHUKA
ca CTa0MIIHOM aHTHMHOM NIEKTOPUC U OoJlecHHKA ca AKYTHUM KOPOHApHHUM CHHAPOMOM. 3a
popadyH je kopuirheHa aHalu3a BapHjaHce y3 mperoncraBky anda rpemke ox 0.05 u cHare
cryauje 0.8 (6era rpemka 0.2), ca ogHOCOM HcnuTaHuka 1:1, u y3 kopunrhewe onronapajyher
pauyHnapckor nporpama (Faul F, ErdfelderE, Lang AG, Buchner A. G*Power 3: A flexible
statistical power analysis programfor the social, behavioral, and biomedical sciences.
Behavior Research Methods 2007; 39: 175-91.).

CxoIHO pe3ynTaTuMa MOMEHYTE CTYyIHje, HajHI)KE BPEJHOCTH XUCTaMUHA y KPBU CY
owre xox 3apaBux 38,8 +/- 8,7 Hr/mn (cpenma BpeaHOCT +/- CTaHAapIHA JeBHjaruja). Y
Ipynu ca cCTaOUIIHOM aHTHHOM MeKTopuc cy Omie 73.6 +/- 11,1 Hr/mi, a y rpymnu ca akyTHUM
KOpoHapHUM cuHapoMoM 84.5 +/- 10,9 ur/min. JacHo ce youaBa na m3mel)y OosiecHuKa ca

aQHTMHOM TIEKTOPUC U 3paBHX, MOCTOJH U3pa3UTa pa3jivKa y KOHIEHTpaljaMa XUCTaMHUHA Y



kpBu; [locieanyHo, MpopauyyH 3aCHOBaH Ha pe3yjTaTMMa y OBUM rpylama pe3yiaTrypa y
y3pa3uTO MaloM Y30pKy. YMecTo Tora, o Beher je mHTepeca IOKa3MBame 3HAYajHOCTU
pasnuke usmel)y cybmomynanuja 00JIeCHUKA ca aHTHHOM TMEKTOPUC U aKyTHUM KOPOHAPHUM
CHHIIPOMOM. Y3UMameM BPEIHOCTH KOHICHTpAllMje XMCTAaMHHA y KPBU U3 OBE JIBE TpyIe
(crabuiHa aHTMHA U aKyTHH KOPOHApHHU CHHIPOM), Opoj OoliecHHKa je mpopauyHaT Ha 32 (1o
16 y rpynn). Umajyhu y Buay MoryhHOCT UCKIbyUYeH-a HEKUX OOJICCHUKA U3 3aBpIIHE aHATIN3E
(KoMIUTHjaHCA-HEKOMILIETHH TOJIall), 32 OBE J[BE TpyIe je y3opak mnpenuheH Ha mo 18
UCTIUTaHUKA.

Bpcra cryamje

OmncepBanyoHa CTy/inja, aHATHTHYKA TPOCIIEKTHBHA KOXOPTHA CTYy/IHja

Craructuuka odpana

Pesynratu oBe crynuje he ce u3paxaBaTu Kao BpeIHOCT + cTaHaapAHa rpemka (SE).
Jlo6ujenu nogamu Ou craructudku 6unu oopahenn y SPSS nporpamomy ver 13.
[IpencraBsbenu Om Owim TabenapHo U rpaguKoHNMa, a 3HadajHOCT he ce rectupatn ANOVA
tecToM 1 CIMpMaHOBUM KOe(hHIHjeHTOM Kopenanuje. CTaTUCTHYKY 3HAYajHA pa3jinKa y

nobujenuM BpenHoctuma usmel)y rpyma nznocu p<0,05.

2.8. OueknBaHHU pe3yJITATH JOKTOPCKE JANCepPTaLHje

Jlocagamimy mojany cy mokasanu Ja OOJIECHUIM ca MCXEMHJOM MHOKapAa HUMajy
3Ha4yajHO BUIIM HMBO XMCTaMMHA y KPBHU HEro 3]ipaBa, KOHTPOJHA Homyianuja. Mehyrum, T
MoJIalM Ccy 100MjeHN MepemeM HHMBOA XHUCTaMUHA Y KPBU CaMO TOKOM IpBa 24 yaca HakoH
cpuaHor ynapa. 300r Tora je o 3Ha4aja Ja c€ MCIHUTAa HUBO XMCTaMHHA Y KPBHU OOJIECHUKA ca
ncxeMujckoMm Oonemhy y ay:keM BPEeMEHCKOM IEepHOaY, Kao W Ja C€ UCIHUTA Ja JIM HUBO
XHCTaMHMHA Y KpBU OoJiecHHKa 3aBUcH of obnnka ucxemujcke 6omxectu ("SCAD", "ACS- non
occlusive" tun, wmu "ACS-occlusive"). Ha ocHoBy oBux pesynarata mohum hemo Oosbe na
carjefaMo yJIOry M 3Hauaj XUCTaMUHA Yy HUcxeMmHjckoj Oosectu. [loOujenu pesynratu Ou
MOTJIA J1a TIOKaXy Ja JIW XUCTaMHUH MOXE Ja Wrpa YJIory Mapkepa y AHjarHOCTHKOBAHY
KOpoHapHe OO0JIeCTH, OJJHOCHO, Jia JIM HEroBa KOHIIEHTpalMja MOXeE YKa3aTh Ha Ipena3ak
jemaHor o0iMKa ucxeMujcke O0JIeCTH cpla y APYTH.

C o003upoM J1a ce HEJOBOJBHO 3Ha O HUBOY XHCTaMHMHA KOJ ocoba ca CpuaHUM
apuTMHrjaMa, Ouiao O6M o] MHTepeca Jla ce MCIUTAa KOHIIEHTpalHja OBOI OMOTE€HOT aMHHa Y
KpBH KOJ TakBHX OoJsiecHuka. Takohe, Tpeba ucmuTaTH 1a JIM j€ HeroBa KOHIICHTpAIHja y
KpBU Y KOpeJlaliju ca yyectanomhy u BpcToM cpyaHux aputmuja. C TUM Yy Be3H, YKOJIMKO ce

MoKake /1a y ycinoBuMma penepdysuje ( manmjenta ca ACS-oM ) mocToju nonaTHo ociobahame



XHCTaMUHa TO OM, ¢ 003MpOM Ha JOCaNalllie pe3yiTare, MOIJIO Jla ce JOBele y Be3y ca
10jaBOM MaJMrHUX apuTMuja. OBa Moryha mo3WTHBHA KOpelnalyja XUCTaMHHA Ca MAJIIUTHUM
nopemehajuma puT™Ma OM OTBOpPWIIA YT 32 UCIIUTUBAKE JOJATHUX TEPAIUjCKUX MPOLEaAypa

Koje O CIipeuniie OBaKBe HEroBe edexre.

2.9. OxBHUpHH cajp:Kaj AucepTanuje

Ha ocHOBY pe3yiTara oBOT KJIMHUYKOT UCTpakuBama Ouhe yTBpl)eH HUBO XUCTaMHHA Y KPBU
ocoba Kkoje Ooilyjy 0J pas3auyuTHX OOJMKa HCXeMmHjcke Oosectu cpua. Takohe, Ouhe
UCIUTaHa Kopelalyja KOHILEHTpalllje XUCTaMUHa Y KpBU ca mopeMehajuma puTMa Koju ce

jaBJbajy Ko ocoba koje 00I1yjy 0J1 ICXeMH]jCKe O0JIeCTH CcpIia.

2.10. ITpensior MmeHTOpA

3a MeHTopa oBe AokTopcke Teze Komucuja mpemnaxe npog. np Mupka Pocuha, penosaor
npodecopa MenunuHckor ¢akynrera YHuBepsurera y KparyjeBmy 3a yxKy Hay4dHy 00JIacT
®dwusuomnoruja. [Ipod. mp Mupko Pocuh mocenyje cTpydHe u HaydHe KOMIIETEHIH]E KOje Cy
KOMIUIEMETapHEe Ca TPEJAMETOM HUCTPaXKHWBamka M IUIAHHUPAHOM METOJOJIOTHjOM, Kao H

HCKYCTBO U OCTBapeHe pe3yJiTaTre y pa3Bojy HaydHO-HACTaBHOT MOIMIIATKA.

2.11. HayuHa o0JacT qucepraunmje

Menununa. U36opno noapydje: Kapanonoruja, dusnonoruja

2.12. Hay4yHa 00J1aCT 4JIaHOBA KOMHCHje
1. IIpo¢. np Mupxko Pocuh, MmeHTop, penoBHu npodecop Ha MeaumHCKoM hakyaTeTy
yHuBep3utera y Kparyjesiy

2. IIpod. np Hparan Caruh, Banpeanu npodecop Ha MeaAUIIMHCKOM (aKyITeTy
yHuBep3uTera y beorpany

3. IIpod. np 3opuna Jlazuh, penosuu npodecop Ha MenuuHckoM GakyaTeTy YHUBEP3UTETA
y Kparyjesity

3aksbyuak u npeaior Komucuje
1. Ha ocHOBy jgocajamimer HaydHO HCTPKHUBAYKOT paja M MyOJMKOBAaHUX pajioBa

KaHayaatr JAp MCEHO. BJ'IaIII/IMI/Ip 3,[[paBKOBI/Ih HCIIyEkaBa CBC YCIOBC TIIPOIIHMCAHEC



CratyroM MeaunuHCKOT GaKyaTeTa i 3aKOHOM O YHHUBEP3UTETY 3a 0JI00pEHEe TEME H
U3paay JOKTOPCKE TUCEepTaInje;

[IpennoxkeHa TemMa je HAy4HO OIpaBAaHA W OpPUTHMHAIIHA, TU3ajH HCTPAKUBAHA
MPELM3HO MMOCTABJbECH U AC(PUHKICAH, a HAYYHA MEJOTOI0JIOTH]a jacCHa U IIPELHU3HA,
Komucuja cmarpa jma he mokropcka auceprandja KaHauaara ap Meld. Bragummupa
3npaBkoBuha TMOKa3aTH Ja KOHIIGHTpaldja XHCTaMHUHA MOXe OWTH 3HadajaH
napaMmerap y JHMjarHOCTUKOBaWkY KOpOHApHE 0O0JECTH U MPOIEHH HEeHE 030MIHPHOCTH.
Jlasbe, pe3ynTaTH OBe Jucepraldje he yka3aTm Ha 3Ha4yajHy IOBE3aHOCT HHBOA
XMCTaMHHA U TI0jaBe MaJIUTHUX nopemehaja puTMa KOJI HCXEMH]CKUX OOJIECHHKA.
Komucuja mpemnmaxe Behy menTopa Memunuackor dakynrera y KparyjeBmy na
MPUXBAaTH TEeMy JOKTOPCKE JHWCepTalMje KaHaugaTa Jap Med. Brmagummmpa
3npaBkoBuha, moa HazuBoM "KoHueHTpauMja XMCTAMHHA Y KPBH 00JIeCHHKA ca

ucxemujckoMm 0ostemhy cpua"  u ogo6pu mweHy u3pamy.



VY Kparyjesity
neriembap, 2011.r.

YJIAHOBHU KOMUCHJE

1. Ilpodp. ap Mupko Pocuh, npencennuk,
penoBHH npodecop MeauuuHckor ¢pakyaTera
VYuuBepsutera y KparyjeBiy 3a yxy HaydHy

obiact ®uznonoruja

2. IIpo¢. ap Aparan Caruh, unan
BaHpenHH Tmpodecop MenunuHCKOT (QakyaTeTa
VuauBepsutera y beorpamy, 3a yxy HayuHy

obmnact Paguonoruja

3. IIpo¢. ap 3opuua Jla3uh, uynaH,
penoBHu mipodecop MenunuHckor (axynrera
VYuuep3utera y KparyjeBmy, 3a yxy HaydyHYy

obiactu I/IHTepHa MEIUIIMHA




