YHUMBEP3UTET Y KPAI'YJEBLIY
OAKYJITET MEJUIIMHCKHUX HAYKA
HACTABHO-HAYYHOM BERY

IHPEAMET:
N3BEILITAJ KOMUCHUJE O OIIEHU 3ABPIIEHE
JOKTOPCKE ITUCEPTALIUJE

Ha cennuin HacraBHo-Hay4yHor Beha DakynareTta MEIUIIMHCKUX HayKa YHUBEP3UTETA Y
Kparyjesiy, onpxanoj nana 03. 06. 2015. roaune, omtykom 6p. 01-5586/3-42 dopmupana je
Komucwuja 3a oneny u ofdpaHy 3aBpIleHe JOKTOPCKe AwcepTanuje noj HasuBoM "llapamerpu
OKCHAIMOHOT cTpeca y mnepudepHoj KpBH 0co0a ca aKyTHUM HMCXEMHjCKHM MOYKIaHHM

ynapom" kanaunaara Jlp lanubopa [lacnasea, y cinenehem cacraBy:

1. Tlpod. np MHWeamka 3eneH, BaHpeau mnpodecop DakynTera METUIIMHCKUX HAyKa
Yuusep3uteta y Kparyjesity 3a y)xxy HayuHy o0iacT buoxemuja, npeacenHuk,

2. Ilpop. np Tuxomup Wnuh, penoBHu mpocecop Meaununckor ¢akynrera BMA
VYHusep3uteta og0pane y beorpany 3a yxxy Hayuny odnact Heyposnoruja, unaH,

3. Jomu. np Bnagumup Kuskosuh, gorent ®akynrera MEIUIIUHCKAX HAayKa YHHUBEP3UTETA y

KparyjeBiy 3a yxxy HayuHy o6aact @HU3H0I0THja, YilaH.

Komucuja je mpernenana u nmpoyuuiia H10KTopcky nucepranujy Hp Hamubopa Ilacnasea u

nogHocu HacraBHo-HayuHoM Behy crenehu



MN3BEIITAJ

2.1. 3Hayaj W JONPHUHOC JOKTOPCKe JAUCEpTAlMje €a CTAHOBHINTA AKTYEJHOI CTamka Yy

oapehenoj nayunoj odsiactu

Joktopcka mucepranuja kanmpumata Jp Jamubopa Ilacmasa y HacnoBy "llapamerpu
OKCHJAITMOHOT cTpeca y nepudepHoj KpBU 0coba ca aKyTHUM HCXEMH]CKHUM MOXIaHUM yaapom"
NpeJCTaBlba aKTYeJIHY CTYAHjy Koja ce OaBWiia HOBHM IPHCTYIIOM H3y4YaBamy HHTEPAKIIH]jC
TpOMOOIITa M BacKyJapHOT €HAOTeNla Koja OoJIeCHHMKAa ca aKyTHUM MCXEMUJCKUM MOXKIaHHM
yliapom, ca MoceOHUM aKIIEHTOM Ha YJIOTY OKCHIALMOHOT CTpeca y OBOM (heHOMEHY.

AKyTHU MOXJaHu yaap (uH(papkT Mos3ra, HHCYIT, LUIOT, MoXIaHa Kam) (AMY) ce
nepunumie kao (okamHU WiIM r06amHu mopemehaj MoxknaHe (yHKIMje, KOjU HArjo Hacraje,
Tpaje myxke on 60 mmHyTa, a mocienuia je mopeMehaja MOXIaHEe NUPKYJAUje WM CTamkba y
KOME TPOTOK KpBH HHjE€ JIOBOJbAH Ja 3a70BOJBH METa0OJMuYKe IOoTpede HeypoHa 3a
KHCEOHMKOM M Tiyko3oM. Hajuemnrhe Hacraje ycien 3amyiiema KpBHOT cylia (AKyTHU HUCXEMHU]CKU
MOXIaHU ynap - 75-80% OoJjiecCHHKA) WM NMPCKamka KPBHOT CyJa U U3JIMBamkba KPBU y MO3aK WIIH
OKO MO3ra (aKyTHH XeMOparujcku Mokaanu ynap - 20-25% Oonecnuka). AMY mnpezncrasiba
YPreHTHO MEIUIUHCKO CTamkbe MOXE M3a3BaTH TPajHO HEYPOJIOMIKHX omTehema, KOMIUIMKALWje, U
cmpt. DakTopu pu3MKa 3a MOXJIAHU YAap YKJbY4yjy CTapoCT, BHCOK KpPBHHU IIPUTHCAK,
TpaHc3uTOpHH Hcxemujcku Hanaja (TUA), aujaberec, mOBUIIIEHE BPEIHOCTH XOJIECTEPOIIA, MYLICHE
u ¢pubpunanuja npeTKkoMopa.

AMY je Tpehu y3pok cMpTH y pa3BHjEHUM 3eMJbaMa CBETa, Mociie OOJIECTH cplia U paka, a
JAPYTH Y3pOK CMPTH y LIEJIOM CBeTy. Y Hamoj 3eMibu AMY je npBH y30K CMPTH KOJ *€Ha, JIOK je
KO/ MYyIIKapala Ha JApyroM MeCTy, y3 MpOLeHYy Jla cBakux 20 MUHYTa HEKO JI0’KUBH, a cBakux 60
MHUHYTa HEKO yMpe OJ] MOXJaHoT ynapa. Najseha croma CMpPTHOCTH je NMPHCYTHA y MPBUX MeCeI]
naHa 6osiecTH 1 U3HocH Yak 110 23%. Ocum mTo ce paau o 60JecTH ca BeoMa BUCOKOM CMpTHOIIhY,
MOJjje/IHaK0 je 030MJbHAa M YHMICHUIA J1a je OBO HeypoJjouka Ooject ca HajpehuMm creneHom
uHBaIMAUTeTa. PauyHa ce Ja ce TeK OKO IOJIOBMHE CBUX NPEXHMBEIMX BpPaTH HEKO] BPCTH
3amnocinemna, a 1a oko 20-30% Huje cnocoOHO 3a MpeXuBIbaBame 06e3 momohu apyror auna. OBo je,
Takohe, 601ecT ca BUCOKHUM MPOIIEHTOM IMOHAaBJbamka, TaKo J1a he cBaku Tpehn OoJIeCHUK, Y IEPHOTY
0J1 5 TO/IMHA, TOHOBO JJOXKHBETH MOX/IAaHU YAAp.

AxyTHU ucxeMHujcku MoxnaHu yaap (AMMY), kao NOMHHaHTHH THUI MOXXIaHOT yrapa
HacTaje yclieq MpecTaHka CHalaeBama ojapeleHor mena mMo3ra KHCEOHHKOM, YUME CE WHHITUpPA

MOKpETamke KacKajJe HWCXEeMHUJCKuX TporeHa. Kao HajBaXHMUjM y3pOIM TPEKHaa MOXKIaHe



UpKYyIamyje ce HaBoJe hopMupame TpoMOa Ha TEPeHY HECTAOMITHOT aTepPOCKJIEPOTCKOT IjIaKka U
emOonMja KPBHUX CyIOBa MoO3ra. YmpaBo 300r Tora ce MHTEpakimuja TpomOouurta u omreheHor
BaCKyJIapHOT eHjoTena, koju npoaykyjyhu von Willebrand dakrop (vVWF) omoryhasajy anxesujy u
arperanyjy TpoMOoIMTa, cMaTpa KJbYYHOM Yy HACTaHKy pHU3MYHUX nopemehaja Mokmane
HUpKYynamnje Koje Boxae npekuay nepdysuje mosra. [loBezanoct AUMY ca cramuma mnosehane
aktuBHOCTH VWF, Kkao BaxkHOr mapamerpa (yHKIHMje KOAryJalMOHOT CHCTEMa, j€ Mallo
npoy4yaBaHa, ajli JIOBOJFHO Jia C€ MCTaKkHE CBe Beha ysora OBOT INIMKONPOTEHHA Yy MAaTOTEHE3U
MOX/IAaHOT yJapa.

Mok1aHO TKHMBO j€ MOCEOHO OCETJHMBO HAa HMCXEMH]Y, jep TMOceayje Maiay pecrnupaTopHY
pe3epBy U MOTIYHO j€ 3aBUCHO OJ1 aepoOHOT MeTaboIM3Ma, 3a pa3IuKy o] BehnHe APyrux opraHa.
VYcnen oAcycTBa OKCHIATHBHOT MeTaboJM3Ma, 3ayCTaBjba C€ MPOM3BOJIA BUCOKO E€HEPreTCKHX
jenumema, kao mro je aaeHo3uH tpudocdar (ATII), mro onemoryhaBa ofBujame €HEPreTCKU
3aBHCHHX Ipolieca (pal jOHCKHX IyMIIM) HEONMXOJHHX 3a ONcCTaHak henmuja. Na oBaj HayMH ce
nokpehe untaB HU3 MehycoOHO moBe3aHux norahaja Koju y KpajmeMm Boje y omrehema U CMpT
henuje.

Hcxemuja takohe moacTHye MpOU3BOAKY CIOOOJHHUX pajKaia U JPYrHX PEaKTUBHHX BpPCTa
KHCEOHUKa, MOTeHLUUpajyhu pa3Boj OKCHUAAIMOHOT cTpeca M mocieAanuyHa omrehema hemnuja.
CnobogHu pajvKamy IMyTeM PeIOKC CHUTHAJIM3alMje IUPEKTHO HHHUIMPAJy aronTo3y HEypoHa.
VYnora okcumaTuBHOT crpeca y omrehemy MokmaHor TkuBa HakoH AVMY, mocnenamux ToAuHA
MOCTaje CBE 3HauajHUja 3axBajbyjyhu cTyaujama y KOjuMa je MOKa3aHO Ja MHOTOOpPOjHH MapKepu
OKCHJAIMOHOT oIuTehema MOry Kopenuparh ca CTEeHOM HEKpOo3e M IporpecujoM OoJecTu.
3axBasbyjyhu ToMe ce cBe Beha nmaxma rnocsehyje NIpUMEHH areHaca Koju MOTy CMamUTH JI€JCTBO
pPEaKTUBHUX KHCEOHUYHUX BpCTa (BE3yjy UX U MHXUOHMpA]y) HA HEYpOHE. Y HEIaBHO CIPOBEACHUM
CTyAMjaMa je IOKa3aHO Jla AaHTHOKCHAATUBHU areHCH, MOTy peaykoBaTH omTehema H3a3BaHa
AVMY, nenyjyhu Ha HUBOY eHJI0TeNa KpBHUX cyaoBa mosra (10-12). Y3eBuu y 003up eTHosorujy
HacTanka AVIMYVY-a kao u kpyuujanny ynory L-apruana/NO cuctema y KOHTPOJIM BacKyJIapHOT
TOHyca HaMmehe ce MHUTame /1a IM 0Baj CHCTEM MOXKE OWTH 3HA4YajaH M Y MEXaHW3MY HacTaHKa OBOT
CTamka W/MIM OUTH MOTEHIMjaJHO HOBO TEPaIMjCKO MoJbe. JIuTepaTypHH Mojanu Koju mpoydaBajy

IIOMCHYTY Hp06HeMaTI/IKy cy Mel’_)yTI/IM OCKYJIHU U HEyCarJlallICHU.

2.2. Ouena naa je ypaheHa AOKTOpPCKAa AUCEPTAIMja Pe3yJITAT OPrHHAJTHOT HAYYHOI pajaa

KaHAuAaTa y oarosapajyhoj Hay4yHoj odjacTu

[Ipernegom mnureparype NPUKYIUbEHE JETaJbHUM W CHCTEMAaTCKUM IMPETPAXKUBAHEM

onomenuimHcKkux 0a3za momaraka "Medline” u "Cochrane database of systematic reviews" momohy



cnenehux KbydHux peun: "oxidative stress”, “stroke”, “blood coagulation” yrepheno je ga mo caga
HUje CIpOoBe/ieHa CTyAMja Y KOjoj je IPOIeHhHUBaH 3Haya] HHTEPaKIKje TPOMOOLUTa U BaCKyJapHOT
enporena kox OonecHuka ca AIMY, ca moceOHUM akIIEHTOM Ha YIIOTY OKCHUIAIIMOHOT cTpeca y
oBoM (penomeny. Ha ocuoBy Tora, Komucuja koHcraTyje 1a JOKTOpCKa AucepTanuja kanauaara p
Jamubopa Ilacnasea y HacnoBy "[lapaMerpu okcuaanuoHOT cTpeca y nepudepHoj KpBU ocoda ca
aKyTHUM MCXEMH]CKUM MOXKIaHUM yAapoM', MpeaCcTaBJba PEe3yiITaT OPUTHHATHOT HAYYHOT pajia Ha

M0JbY UCTPAXHBaka y 00JaCTH UCTPAKUBAha MATO(QU3UOIIOTH)E MOXKIAHOT y1apa.

2.3. Ilperyen ocTBapeHHX pe3yJTara pajaa kanauaara y oapehenoj nayunoj odnactu

A. dp Hamu6op [acnasm, cnenujanucra Gpu3ukamIHe MEAUIIMHE W PeXaOWIUTAIIH]e, ayTop je
WM KOAyTOp BUILE HAYYHHX PaJoBa U3 00JacTH HEypo-(pu3HosorHje U (U3NKATHE MEAUIMHE Ca
pexaduInTaIjoM.

VY cTynauju, 4uju Ccy pe3yJTaTi MPaKTHYHO JI€0 JOKTOPCKE JAMCEpTaIHje, a KOja Yhju je IuJb
O0Mo 1a ce WCNUTa yIOTY TOjeAMHHUX Mapamerapa peJoKC PaBHOTEXKE Y aKyTHOM HMCXEMH]jCKOM
MOXJIAaHOM y/apy IIOKa3aHo je Ja je TUHAMHKa OCJI000heHOr a30T MOHOKCHAA HOTECHIUjaTHO
Haj3HAYajHUjU TapaMaTep KOjU CE€ MOXE JOBECTH Yy Be3y Ca KIMHHYKUM EMWIOTOM aKyTHOT
HCXEMUJCKOT MOXKIaHoT yaapa. OBa cTyauja o0jaBibeHa je y uaconucy kareropuje M23 (Mol Cell
Biochem. 2015 Apr 28. [Epub ahead of print] DOI 10.1007/s11010-015-2425-z).

Cryayja koja je 3a LWJb MMaja Ja YTBPAM KIMHUYKE KapaKTEPUCTUKE M HMCXOJ KOJ
namnujeHara ca 13B. “locked-in” cMHAPOMOM, KOjH je HACTAa0 Kao MOCJIEIHUIa aKyTHE HCXEMHU]CKe
Je31je MOK/JIaHOT cTablia je U3Hela 3aKJbydak Jla Cy MalHjeHTH KOjU Cy Pa3BUJIM OBaj CUHIPOM Kao
MocJeANIa UCXEMU]CKE JIe3Uje UMalli CTAaTUCTUYKY 3HAa4ajHUJU CTEIIEH CMPTHOCTH Y MPBa TPH JlaHa
HAKOH HacTaHKa Jie3uje, HEero y kacHujoj ¢as3u onopaska. OBa cTynuja je 00jaB/beHa y YacOIUCY
kateropuje M23 (Eur Neurol. 2013;69(4):207-12).

VY 1pehoj crynuju, nnib je 6uo na oapenu yrunaj xunepadpuune okcurenanuje (XbO) Ha
ormopaBak OOJIECHMKa ca JETHOCTPAHOM aMIyTalljoM JOHEr EeKCTPeMHUTETa. 3a MpOIEHY
(YHKIMOHATHUX CIIOCOOHOCTH MAallMjeHaTa ca aMIyTLHjOM Ha MpHjeMy U OTIYCTY U3 OOJHMIE CY
koputheHn yoOW4ajeHH TECTOBM 3a MpOleHy (yHLUKHOHaTHE cnocoOHocTu: Hapanr ckana,
JIOKOMOTOPHU HHAEKC W TECT XOola Ha 2 MHHYyTa. Pesynratu oBe CTyauje Cy MOKa3ald Ja je
xunepbapuyHa OKCUTEHaIlMja yop3aja MpOTEeTUYKY pexaOuiauTaIijy OOJIeCHHMKA ca aMITyTallijoM
nowux exctpemurera. XbO JiedeHn manujeHTH OUIM OTIYIUTeHH M3 OoJHUIlE OpKe 0]l KOHTPOJIE,
Ja cy moOoJbLIAU caTypalujy XeMOIJIoOMHa KHCEOHUKOM, MalMa0HIHOCT MyJica, UMall Mambe
KOMIUIMKAI[Fja Ha aMIyTallMOHOM MaTpJbKy, Behn oOuMm OyTuHE 3/paBe HOTre, jJauyd aMIyTalluOHH

naTtpjbak M 0oJbe (YyHKLUMOHAIHE CHOCOOHOCTH u3MepeHe HapaHr ckanoMm, JIOKOMOTOPHUM
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MHJIEKCOM U TECTOM XoJa Ha 2 MuHyTa. OBU Hasla3u yKas3yjy Ha cBe Behly Ba)KHOCT OBOT ITOCTYIIKA
HAKOH aMITyTallije eKCTpEeMHUTEeTa, KOoju Ou Tpebdasio aa Oyae moTBpheHo y Ja/biuM HCTpaKUBambHMa
MYJATHLEHTPUYHUX CTYAMja Koje yKibydyjy Behu Opoj ucnutanuka. OBa cTyamja je nmpuxsaheHa 3a

mrramny y gaconucy kareropuje M23 (Undersea Hyperb Med 2013; 40(3): 131-9).

b. Cnincak o0jaB/beHUX pagoBa (IPONMCAHM MUHUMAJIHH YCJI0OB 32 010paHy J0KTOpPCKe
AHcepTanuje)

e Dalibor Paspalj, Petar Nikic, Milan Savic, Dragan Djuric, Igor Simanic, Vladimir
Zivkovic, Nevena Jeremic, Ivan Srejovic, Vladimir Jakovljevic. Redox status in acute
ischemic stroke: correlation with clinical outcome. Mol Cell Biochem. 2015 Apr 28. [Epub
ahead of print] DOI 10.1007/s11010-015-2425-z M23

e Niki¢ PM, Jovanovi¢ D, Paspalj D, Georgievski-Brki¢ B, Savi¢ M. Clinical characteristics
and outcome in the acute phase of ischemic locked-in syndrome: case series of twenty
patients with ischemic LIS. Eur Neurol. 2013; 69(4): 207-12 M23

e Simanic I, Teofilovski M, Paspalj D, Radotic M, Djordjevic D, Zivkovic V, Jakovljevic V.
Hyperbaric oxygenation accelerates prosthetic rehabilitation of lower limb amputees.
Undersea Hyperb Med 2013 May-Jun; 40(3): 289-97. M23

2.4. OueHa 0 HCIYH-€HOCTH 00MMAa U KBAJHUTETA y OTHOCY HA MPHjaB/beHY TeEMY

HacnoB nokTopcke nucepranmje MW ypaheHOr HCTpakuBama ce Moknanajy. LuseeBu
UCTPaXMBamka UJICHTUYHHM Cy ca 000pEHHUM Yy IIPHjaBU Te3e.

Hoktopcka aucepraruja Jp Jlamubopa [lacrasea Hamucana je Ha 140 cTtpaHWIa U caapxu
ciencha mornmaipa: YBoJA, LlmibeBe uHCTpakWBama W XuroTese, VICOUTaHWIM W METOJE,
Pesynrare, /luckycujy, 3akspyuke u Jlutepatypy. Pan caapxu 13 TabGena u 7 rpaduxoHa, 10K je y
nornasiby "Jlutepatypa" uutupano 410 Gubamorpadckux jeauHMIA U3 JoMahMX M MHOCTPaHUX
CTPYYHHUX MyOJIMKaluja.

HcnutuBamem je obyxBaheHo ykynHo 120 ucnuranuka (o6a moina, og 60 no 80 ronnHa
CTapOCTH) ca UCXEMHUJCKOM JIE3UjOM y CIUBY a. cerebrii media-€. Y CTyAMjy Cy YKJbYUYEHH Camo
nanujeHTy: 1. ca xinHuuku Manudectnum AUMY y crnuBy a. cerebrii media-€, (noapyyje M1 u
M2), 2. Hana3 HEypOMMHIIMHTa KOjU TIOKa3zyje 3HaKe aKyTHe HCXeMHuje y Hoapydjy a. cerebrii
media-e, KOJU je KOH3UCTEHTAaH ca KJIMHUYKOM [JUJarHO30M, 3. (QYHKIMOHAIHUM JACPUIMTOM
6asupanum Ha NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) ckopy (323): 7-25, 4. kox kojux
ce MCXeMMjCKM HMH(apKT Mo3ra jaBjba NPBU MYT, 5. KOJ KOJUX HE IOCTOj€ JIpyre HEeypOJIOLIKE

6onectu, 6. ca HHGOPMALIMOHUM MPHUCTAHAKOM 32 YKJbYUHMBaWH-€ y UCTpakuBamwe. U3 cTymuje cy
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UCKJbYYEHM HCHOHUTAaHMLM: |. ca 3HalMMa HMHTpPAKpaHUjaIHOT KpBapewma WIH XEMOpParujcke
Tpa"copmMaIije HCXEMUIKOT MOKIAHOT yaapa, 2. ca HCXeMUYHUM MOXJIaHUM YAapoM Y IOIPYYjy
ciuBa a. cerebrii media-€, xKoju 3axBara Mame O] 2/3 TepuTOpHje TIOMEHYTE apTepuje, 3. ca
HCXEMUYHUM MOXKJIAHUM yIapoM Yy TOJPYy4Y]y HMOCTEpUOpHE HUpKYyJaluje (Moapydje UpHraiuje
BepTeOpaiiHe, 0a3unapHe, WM MTOCTEPUOPHE LiepedpaiHe apTepuje), 4. ca SMUIESNTUIKUM HaIaaoM
Ha TIOYETKY OOJIECTH, 5. KOjH KOpPHCTE€ OWJIO KOju OONHMK aHTHArperalyoHe Teparnuje W/Win
KOPTUKOCTEPOUIHE JIEKOBEe, 6. ca CHCTEMCKOM HH(EKIHjoM 7. ca KIMHUYKKA HECTaOMIHUM
MEAUIMHCKUM CTaleM Ha OCHOBY KJIMHHMYKE Mpe3eHTaluje, HcTopuje Oonectd u 00aBIbEHUX
JIMJarHOCTHYKHUX TPOIeaypa, Kao ITO Cy aKyTHU WHGApPKT MUOKapza, miyhHa emOoinja, Terka
XpOHUYHA pEHAHA UHCYPUIM]SHIH]ja U MaIUTHA 000Jberha, 8. KOl KOJUX yCIeH exifus-a y akyTHO]
¢a3u HUje Moryhe HaCTaBUTH HCIIUTHBAE.

UctpaxuBamwe je onobpuo Etnuku onbop Crneumjanne OonmHuie 3a nepedpoBackyiapHe
oonectu "Cseru Caga', beorpan.

Y yBOIHOM Jielly KaHIU/IaT je BeoMa OIICEeKHO, jaCHO | MPenn3Ho, Kopuctehu HajcaBpemenuje
JUTEepaTypHE TOJATKe H3JI0KHO CaBpEeMEHa Ca3Hamba O KOMIUIEKCHOCTH  Ipodiiema
naToU3UOIOTHje MOXKIAHOT yJapa, ca MOCeOHUM aKIIEHTOM Ha YJOTy OKCHJAIMOHOI cTpeca y
OBOM (DEHOMEHY.

VY Ipyrom moriaBJjby jaCHO Cy M3JIOKEHH IUJBEBH HMCTPAKUBAMmHA KA0 M KOHKPETHU 3aJallH
KOjU Cy y CKJaay ca IOCTaBJbCHUM IIMJbEBHMA. MCIUTATH ydemhe pasIuuuTHX Iapamerapa
okcuaatuBHor crpeca (Hutpura (NOy), cynepokcus anjoH panukana (O2), TUIHIHUX EPOKCHAA
(TBARS) u Bogonuk nepokcuaa (H20;)) u aHTHOKCHAAIIMOHOT cUCTeMa (CYNEepOKCH AUCMYyTa3a —
SOD wu karana3za — CAT) Ha onopaBak OosiecHuka ca AUMY 1 BUXOBY MTOBE3aHOCT ¢a KIIMHUYKOM
CIIMKOM, Kao W WCIUTaTH TOTEHIHWjAIHy KOpeNanujy eHJOTeNHe IUC)YHKIUje U CTeleHa
OKCHJATHBHOT cTpeca y etuonarodusnonoruju AUMY.

OcHOBHa XuIoTe3a HCTpaKuBama je Ouila Jla TOCTOJU BHCOK CTENEH Kopenialuje
arperabMIHOCTH TpoMmOoIHMTa ca OMOXEMMCKUM IpoMeHama Ha HUBOY €HJO0Tela U aJeKBATHY
pernarmjy ca KIMHHYKOM CITMKOM aKyTHOT MCXEMH]jCKOT MOKJJaHOT yapa

Martepujan U MeETOAONOTHja paja, MOAYAApHU Ca HaBEIEHUM Yy MpHjaBU TUcCEpTaIyje,
IIPE3EHTOBAHU Cy Ha oAroBapajyhu HauMH M Bpsio mpeunsHo. CTyaujcku y3opak je unHuio 120
ucrutanuka (06a moma, ox 60 mo 80 rogmHa CTApOCTH) Ca MCXEMHUJCKOM JIE3UjOM Yy CIHBY a.
cerebrii media-e. Y ctyaujy cy ykJbydeHHU caMo ManujeHTw: 1. ca kmuHn4Ky Manudectaum AUMY
y CIuBY a. cerebrii media-e, (nonpydje M1 u M2), 2. Hana3 HEypOMMHIIMHTA KOjH TIOKa3yje 3HAKe
aKyTHE HCXeMMje y TMOApYyYjy a. cerebrii media-€, KOju je KOH3HMCTEHTaH ca KIMHUYKOM
JMjarHo30M, 3. GyHKIMOoHATHUM nedunuTom O6asupanum Ha NIHSS (National Institutes of Health

Stroke Scale) ckopy: 7-25, 4. kox KOjUX ce MCXeMHjcKH MH(ApPKT MO3ra jaBjba MPBU MyT, 5. KOA



KOJUX HE IIOCTOje Jpyre HeypoJomke Oonectu, 6. ca uHDOpPMAIMOHUM TPUCTAHAKOM 3a
VKJbYyUMBaWkE€ y HUCTpaxkuBame. M3 cTyauje cy HMCKJbY4eHH HMCIUTaHMLM: 1. ca 3Hanmuma
MHTPAKPAHUjATHOT KpBapema WM XeMoparujcke TpanchopMaliije HICXeMUYKOT MOXKAAHOT yapa,
2. ca HCXEMUYHUM MOXJAHUM yJapoM y MOApYYjy clluBa a. cerebrii media-€, KOju 3aXBaTa Mambe
ol 2/3 TepuTOopuje NOMEHYTE aprepuje, 3. ca HCXEMUYHUM MOXJIAHUM YyJIapoM y HOApYy4]y
MOCTePUOpHE MHPKyNanuje (moapydje upuranuje BepreOpanHe, Oa3uiapHe, WM TOCTEPUOPHE
nepedpanHe aprepuje), 4. ca eMIISNTUYKUM HaMajoM Ha MOYeTKY OO0JIeCTH, 5. KOjU KOpUcCTe OWIIO0
KOju OOJIMK aHTHarperanyoHe Tepanuje H/MiIM KOPTHUKOCTEPOMIHE JIEKOBE, 6. ca CHUCTEMCKOM
uHpEeKIMjoM 7. ca KIMHUYKM HECTa0WJIHUM MEIUIUHCKMM CTalkbeéM Ha OCHOBY KIMHHUYKE
Ipe3eHTalmje, ucTopuje 6ojecTd u 00aBJBEHUX IMjarHOCTHUKUX MPOLEAYpPa, Kao IITO Cy aKyTHU
uHpapKT MHOKapna, iyhHa em0omiuja, TelIka XpOHUYHA pEHATHA MHCY(QHUIM]CHIMja U MaJuTHA
obosbema, 8. KOJ KOJUX Ycien exitus-a y akyTHO] ¢da3u Huje Moryhe HacTaBUTH HCIIUTUBAIEC.
Wcnuranunu Ou OMIM MOAEJbEHU Yy JBE TIpyle: excnepuMeHTainHy (OonecHuuu ca AVMY,
xocrutanm3oBann 'y CrnenujanHoj OonHuMIM 3a mepedbpoBackynapue Oosectu "Cpern Capa') u
KOHTPOJIHY TPyIly, KOju OW YMHMIM WCIHUTAHWIM HCTE CTAPOCHE JOOM KOjU Y CBOjOj HUCTOPHUjU
0ojecTd HeMajy HEXEJbeHU aKyTHH LiepeOpoBacKkynapHu foraljaj U KOjU HUCY KOPUCTHIU OWIIO
KOju OOJIMK aHTHAarperaioHe Teparuje.

Haxon xnmmnunuke Bepudukanuje AUMY, y3opiu KpBu 3a oapehuBame HHIEKCa arperammje
tpombouuta Ha: AJIIl, xomaren u acnupuH, kao u Ha akTuBHOCT (VWACt) u anturen (VWAg) 3a
von Wilebrandov ¢akrop — VWT he cy y3umanu: 1. yayrap 24 cara on mpujema, 2. ceMOT JaHa
XOCHHUTaIM3alMje, 0K Cy Y30pLHU KpBH 3a ojpehuBame nmapamerapa OKCHJIAIMOHOT cTpeca (HUBO
unHnaekca aunuaHe mnepokcunanuje (TBARS), asoraum monokcug (NO) y dopmu HUTpHTA,
cynepokcun aHuoH pamukana (O2) m Bomonuk nepokcuna (H207)), kao m eH3MMa mpBe JHHH]jE
€HJIOTeHEe aHTUOKCHUJAIIMOHE 3alUTHTE y epuUTpoLuTMa (cynepokcun aucmytase — SOD u katanaze
— CAT) y3umaHH y HMCTO BpeMe Kao M y30pLM 3a pyTHHCKE Onoxemujcke aHanuze y AUUMY
(rmyko3a, ypea, kpearnnuH, TpormoHuH, CRP, xomectepos, tpurmunepuan): 1. Ha mpHjemy y
XocnuTanuzauujy, 2. yayrap 24 cara nakon AUMY, 3. yayrap 72 cara HakoH AUMY u 4. ceamor
naHa HakoH AVMMY. VY3opuu KpBU y CBUM HPETXOAHO NMOMEHYTUM BPEMEHCKUM HHTEpBAINMAa
(ocuM MpBOT y30pKa - Ha MPHjeMy y XOCIUTAIU3aIM]jy) cy y3uManu usMely 8 u 9 uacosa yjyrpy, c
0o03upoM Ja je 3a Mpeuu3Ho ojpehuBame OMOXEMHjCKUX Mapamerapa (yHKuIHje TpomOouTa
HEOIXO/THO JIa Y30paK KpBH Oy/Je CBEX, Tj. JAa C€ aHaIM3e ypaje 0e3 MPEeTXOTHOT WU HAKHAIHOT
3aMp3aBambAa.

buoxemujckn mnapamerpu ¢ynkuuje TpombOouurta (aHtureH (VWFAgE) U akTHUBHOCT
(VWFAct) don BunebpanmoB-or ¢akropa, u wuHIekca arperanuje TpombOoruta (TRAP)) cy

onpehuBanu KopumhemeM JaTeKC HWMYHOECE€ja 3a KBAaHTUTATUBHO oOjpehWBame CBaKOT O]



napamerapa |y XyMmaHo] IuasMu. [Ipo- W aHTH-OKCHJAIIMOHM MapKepu Cy MEpEeHHU
CIEKTPO(OTOMETPHjCKOM METOAOM.

Kao nmpumapna Bapujabia uctpakuBama KOpUIITNEH je YKYITHH CKOp 3a CBaKy TPYIy, KOjH je
oJcinKaBao AUcyHKIM]y enaorena u TpombouuTa. OBaj CKOp je M3payyHaT Ha OCHOBY IPOLIEHTa
IIPOMEHE CBAKOT 10j€JMHAYHOI MEPEHOT ITapaMeTpa y OJHOCY Ha FOpbY, OJJHOCHO 0By HOPMAJIHY
BpenHocT (YkymHo 7 mapamerapa y 3 kareropwje — aucyHKIMja eHaoTena, AucyHKIU]ja
TPOMOOIINTA U OKCHIAIIMOHH CTPEC).

Tectupame 3HauajHOCTH CTAaTHCTUYKE pas3iuke u3Mmely rpyna je 00aB/beHO Ha OCHOBY
kopunihena T-Tecta 3a JBa HE3aBHCHA y30pKa. Y Ciydyajy HeEMapaMeTPHjCKE TUCTPUOYIIH]je
kopuihen je Willcoxon — Mann Whitney recr.

Pesynratu ucTpakmBamba CHUCTEMaTHYHO Cy NpPUKa3aHU U 10OpO JTOKyMeHTOBaHM ca 13
tabena u 7 rpadukona. Ilokazano je ma: mpBa cenmuia HakoH AUMY mpencraBiba BpeMEHCKH
MHTEpBAJl y OKBUPY KOra IocToju Hajaeha onmacHocT o1 cMpTHOT ucxona. OBaj nojatak Moxe OUTH
Ba)XKaH Y BPEMEHCKO] KOHTPOJM TEPANMjCKUX MOCTymaka u npahema OBUX OOJNECHUKA; MOBHILICHE
BPEIHOCTH CBHUX PYTMHCKHX OHMOXEMHjCKMX Napamerapa onpehuBaHUWX y IpynH malujeHara ca
AVIMY noka3yjy Aa y maroreHe3su MCXeMHje LEHTPAJIHOI HEPBHOI cHCTEMa KOHTpUOyHpa 4MTaB
HU3 METa0OIMYKUX MopeMehaja 0 KojuMa ce Mopa BOJIUTH pauyyHa TOKOM IPEBEHIIMje U Teparuje
OBAaKO CJIOKCHUX TallMjeHaTa; CHIKEHhE BpeAHOCTH BehnHe OnoxemMujckux mMapkepa HakoH AIMY
yKa3yje Ja OHH MOTYy OWTH H3Y3€THO KOpUCHH Yy mpahemy TOKa M MPOTHO3M OBOT HEXEJHEHOT
uepedpoBackyaapHor gorahaja; pe3ynraTtd Koju ce Tuuy auHamuke BpenHoctu CRP-a mokasyjy
M0CTOjabe U MH(IamManujckor narodusnonomkor cymncrpara y AUMY, kao u na oBaj mMapkep
MoOXe J1a OyJe BeoMa OCETJBHB y MPEIUKIM]H aKyTHOT NpeKuaa nepdysuje Mo3ra U yCHemrHOCTH
Jedyerma UCTOT; OBa CTyIMja je moTBpauia na BoH BumeOpanmos dakrop (von Willebrand factor,
vWf) mMoxe na mpencrtaBiba Takohe BakaH IMoOKaszaresb NUChyHKIMje LepeOpaliHe HUpKylIaluje,
OJHOCHO ToKa W ucxona AVMMY; mcranu MCOUTHBaHM OMOXEMHUJCKH IMapaMeTpu Koarysaiuje
(TRAP, INR, aPTT) cy moka3anu ma takohe Mory aa Oyny 3HAYajHH WHIUKATOPH TEKHHE
KIMHIYKe ciuke U epukacHoTH Tepanuje AUMY; NO n O,” Mory mocity>KuTé Kao HajpesieBaHTHHjU
aJljyBaHTHU OMoMapkepu 3a npaheme HampenoBama O0JIECTH M eBallyalldje Tepamnuje; napameTpH
AHTHOKCHU/IATUBHOI €H3MMCKOI CHCTEMa 3allTHUTEe HUCY MOKa3ajiu Ja MMajy NPEAUKTHBAaH 3HAuaj
KO/l OBUX TaIlyjeHaTa.

VY nornasiby AMCKYyCHja aHAJM3UpPAHU Cy JAOOHMjEeHH pe3yiaTaTu M nopeheHu ca auTepaTypHUM
nojanuma u3 oBe obnactu. KomeHTtapu no0ujeHMX pe3ynraTa Cy je3rpoBHTH, a HadyMH
NpUKa3MBamka MoJaTaka YWHU HUX IMPErJIeHUM M PasyMJBUBUM. Y TOCIEAEM Iacycy IOTrIaBiba

KaHIUIAT U3HOCH MPEJYIOTe Y CMUCTY TaJbUX UCTPAKHBAMKka Y OBOj 00JIaCTH.



Ha ocHOBy mperxoiHo M3HETHMX uumbeHuna, Kommcuja cMaTpa Aa 3aBpIeHa JTOKTOPCKa
aucepTanyja y HacioBy "TlapameTpu oKCHIAIMOHOT cTpeca y nepudepHoj KpBU ocoda ca akyTHUM
HCXEMHUJCKUM MOXJIAaHUM yaapoM' 1O OOMMY M KBAJIUTETy H3paJe y MOTIYHOCTH OJrOBapa

MIPHjaBJHEHO] TEMH JIUCEpTaIlH]e.

2.5. HayuHM pe3yJTaTH JOKTOPCKe AUcCepTaluje

Haj3nauajuuju pe3yiratu ucTpakuBama caJip>kaHu ¢y y ciiefiehuM 3akpydnuma:

1. TIpBa cepmuna HakoH AMMY mnpezacraBiba BpEMEHCKH MHTEPBAJ Y OKBUPY KOra MOCTOjU
HajBeha omacHOCT o7 cMpTHOT ucxoxa. OBaj mojaTak MOXe OWTH BakaH Y BPEMEHCKO]
KOHTPOJIM TEPAIMjCKUX MOCTyIakKa 1 npahema 0BUX O0JIECHUKA.

2. lloBurieHe BpPEeJHOCTH CBUX PYTMHCKUX OMOXEMHJCKUX NapaMeTapa ofpehuBaHUX y Irpynu
nanujeHata ca AUIMY mnoka3syjy Aa y MaTOreHe3W MCXEMHje HEHTPATHOT HEPBHOT CHCTEMa
KOHTpUOyHpa YUTaB HU3 METa0ONMYKUX TopeMehaja o Kojuma ce MOpa BOJIUTH padyHa
TOKOM IPEBEHIIM]j€ U TepaIlrje OBAKO CIOXKEHUX IalyjeHara.

3. CHmxemwe BpeaHocTH BehuHe OMoxemujckux Mapkepa HakoH AIMY ykasyje na oHM Mory
OUTH W3y3eTHO KOPUCHM Yy Tipahelmy TOKa W TPOTHO3HM OBOT  HEXKEJbEHOT
nepedpoBackynapHor norahaja.

4. Pesyntatu koju ce Tuuy aAuHamuke BpeaHocth CRP-a mnokasyjy mnocrojame u
uHGpnamaujckor narodusnonomkor cyncrpatra y AUMY, kao u na oBaj Mapkep Moxe Ja
Oyzne BeoMa OCETJbUB Yy TPEAMKIMjH aKyTHOT Mpekuaa nepdysuje Mo3ra W YCHEeUTHOCTH
Jieuerha UCTOT.

5. Oga cryauja je morBpauia aa BoH BunebpannoB ¢dakrop (von Willebrand factor, vWf)
MOJXe Jla MpeJCcTaBiba Takolhe BakaH MOKa3zaresb TUCPYHKIHMje LepedpaiHe LUpKyialuje,
OJIHOCHO TOKa ¥ ncxoga ANUMY.

6. Ocramm wucnutuBaHu Omoxemujcku mapamerpu koarynamuje (TRAP, INR, aPTT) cy
nokaszajnu Ja Takohe Mory jaa Oydy 3HauajHU MHJIUKATOPH TEXHWHE KIMHUYKE CIHMKE U

epukacHoTH Tepanuje AUMY.

7. NO u O, mory mocimyKUTH Kao HajpelIeBaHTHUjU ajjyBaHTHH OmoMapkepu 3a mpaheme
HarpeoBama 00JIECTH U eBaTyallje Teparnuje.
8. IlapameTpu aHTHOKCHIATHBHOI EH3UMCKOI CHCTEMa 3allTHUTEe HUCY MOKa3aJld Ja HUMajy

MPECANKTHBAH 3Haqaj KOI OBHUX naqueHaTa.



2.6. TlpuMeHHUBOCT M KOPUCHOCT Pe3yJITaTa y TEOPHjU U NMPAKCH

Ha ocHoBy pe3yinTara oBe CTynuje IJIaHUpa Ce Jajbe U3y4aBambe 3HaYaja PeJOKC PaBHOTEKE U

(dbyHKIIHMje TPOMOOIIMTA Y aKyTHOM MCXEMH]CKOM MOXKJIaHOM y1apy.

2.7. HauyuH npe3eHTHPaba pe3yJTaTa HAY4YHOj jaBHOCTH

[IpeenumuHapHU pe3yaTaTH UCTPAKKUBAKA CY IMYOJIMKOBAHU JI0 CaJla Y YAaCOIMUCY KaTeropuje

M23, a miaHupaHo je W 00jaBJbHBAKE MHTETPATHE BEp3Hje pe3yiTaTa JOKTOPCKE AHUCEpTaldje y

yaconucuma Mel)yHapoTHOT 3Hauaja.
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3AK/bYYAK

Komucuja 3a onieHy u o10paHy 3aBpIIeHe JOKTOpPCKe aucepraiyje kanauaara lp Jammubopa
[Tacmasba oy HacioBoM "'TlapameTpu OKCHAANMOHOT CTpeca y nmepudepHoj KpBU 0coba ca akyTHUM
MCXEMUJCKUM MOXJaHUM yJapoM'" Ha OCHOBY CBera HaBEJICHOT, cMaTpa Ja je HCTPAKUBAE Y
OKBHpY T€3€ 3aCHOBAHO Ha CAaBPEMEHUM Ca3HambUMa U MPELUU3HO 3aMHUILbEHO] METOIONIOTH)H, U /1a
je ameKBaTHO W MPEIHM3HO CcrpoBeAcHO. [loOujeHu pe3yntaTd Ccy MperjieiHd, jacHH, IT00po
MPOJAMCKYTOBAHH W J1ajy 3HauyajaH OTPUHOC y pelllaBamby aKTyelHe M HEJOBOJPHO MPOy4YaBaHE U
TpeTupane npolIeMaTHKe.

Komucuja cmarpa ma oBa JOKTOpcka nucepranuja kanmuaara [p JHamuOopa Ilacmasma,
ypahena nox mentopctBoM Ilpod. np Bnagumup JakoibeBuha, mpeacTaBba OpUTHHAIHA HAYIHH
JOMPHUHOC W OJ BEJIHMKOI je HAYYHOT W MPAKTHYHOT 3HAuaja M3y4YaBame PEIOKC PAaBHOTEXKE U
byHKIHje TPOMOOIUTA Y aKyTHOM HCXEMHUJCKOM MOXKIAHOM yaapy

Kommcuja ca 3amoBosbcTBOM mpemiaxe HacraBHo-HayuyHoM Behy @Dakynrera MeTUIIMHCKHX
Hayka YHuBepsurera y KparyjeBiy ma mokTtopcka auceprandja monx HasuBoMm 'Tlapamerpu
OKCHJIALIMOHOT CTpeca y nepudepHoj KpBU ocola ca aKyTHUM HCXEMH]CKUM MOKIAHUM yaapoMm"

kannuaara p Hanu6opa [lacnarba Oyae mMO3UTUBHO OlLICHEHA M 0JJOOpEHA 3a jaBHY OJJ0paHy.

HYJIAHOBU KOMUCHIJE:

1. Tlpod. np Wmanmka 3eneH, BaHpeanu mpodecop DakynaTeTra MEAUIIMHCKHX HayKa

VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxxy HaydHy o0iact buoxemuja, npeaceHuK,

2. Ilpop. np Tuxomup Wnuh, penoBHu mnpodecop Menununckor ¢dakynreta BMA

VYHuBep3utera onopane y beorpany 3a yxxy HayuHy obnact Heyposoruja, unas,

3. Hom. np Bnagumup XKuskoBuh, norient dakynrera MEAUIIMHCKIX HayKa YHUBEP3UTETA

y KparyjeBiy 3a yxxy Hayuny obiact @u3noia0oruja, uian

Kparyjesar, 09. 06. 2015.
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