YHUBEP3UTET Y KPAI'YJEBIY
OAKYJITET MEINIIMHCKHUX HAYKA
HACTABHO-HAYYHOM BERY

1. OVIYKA HACTABHO-HAYYHOI' BERA O ®OPMUPAIBLY KOMUCHUJE 3A OLNEHY
3ABPHIEHE JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE

Ha ceanuimu HacraBHo-HayuyHor Beha @akyiTeTa MEIUIIMHCKUX HayKa YHHUBEP3UTETA Y
Kparyjesity, onpxxanoj nana 24. 06. 2015. rogune, omnykom 6p. 01-6526/3-10 dhopmupana je
Komucuja 3a oneHy M ona0paHy 3aBplieHE JOKTOPCKE JAucepTaluje IoJ Ha3HBOM
"[IpexkOoHAMIIMOHUPakE HM30J0BAHOT CPLIAa HCXEMUJOM M MHXHOUTOpUMA MPOTOHCKE IyMIIE:
eeKTH Ha KapJUOJMHAMUKY W KOpOHapHU HpoTok" kanaunata mp ph Hesene Jepemuh, y

cienehem cacraBy:

1. llpod. np CnobGoman HoBokmer, Banpennu mnpodecop Paxynrera MEAUIMHCKHX Hayka
VuuBepsurera y KparyjeBiy 3a yxy HayuHy oOsact @PapmareyTcka OHOTEXHOJOTH)a,
NpEeJICEeTHUK;

2. Jlou. ap Mapko ®omuh, momeHt @akyireTa MEIWIMHCKHX Hayka YHHBEpP3HTETA Y
KparyjeBuy 3a yxy Hayuny obnact Knuauuka dapmariiyja, uiaH;

3. IIpo¢. np HAparan bBypuh, penosuu npodecop MeauuuHckor ¢axyiarera YHUBEp3UTETa y

Bbeorpany 3a yxxy HayuHy obmnact ®uznonoruja, 4iaH.

Komucwuja je mpernenana u nmpoyuduia AOKTOpcKy nuceprannjy Acc. mp ph Hesene Jepemuh

1 IOJHOCHU HaCTaBHO-Hay‘{HOM Behy CJ'IC,Z[ChI/I



2. U3BELIITAJ

2.1. 3Hayaj W JONPHUHOC JOKTOPCKe AUCEPTALMje €A CTAHOBHINTA AKTYEJHOI CTama Yy

oapehenoj Hay4yHOj 001acTH

Jokropcka aucepranuja kangupata wMp ph  Hesene Jepemuh [OJ HAcJIOBOM
"IIpeKOHANIIMOHNPAE U30JI0BAHOT CPIIa HCXEMHJOM U MHXMOUTOpPUMA MPOTOHCKE IMyMIIe: e(heKTH
Ha KapJIuOJMHAMHUKY ¥ KOPOHApHH MPOTOK" MpeCTaBba jeIHy OJ MPBUX CTyAHja Y CBETy KOja ce
0aBMJIa HOBUM IIPUCTYIIOM y MCIUTHUBAIY YJIOTE JIEKOBA U3 Ipyle MHXUOUTOpPA MPOTOHCKE IyMIIe
Ha KapAMOBAacCKyJapHH CHCTEM, IIOCEOHO ca aclekTa YyJore OBUX JieKoBa Yy (EeHOMEHY
NPEKOHJAULMOHMPAakba KAao0 M TMOTEHLHUjaJIHE YIJIOT€ OKCHIAIMOHOT CTpeca y HCXEMHU]jCKO-
penepdy3u0HO] TTOBPEIH.

Beh nyro rommna ynazan Beha maxkma ce TMOKJIama OOjallmbaBamky KOHIENTAa HCXEMH]JCKOT
npexkonauuuonupama (MII). [ToceOHo je 3HauajHa YMEBEHUIA KOja ce jaBJba O]l Tada y JUTepaTypu
Ja  TOjeMHAYHU WM BUILECTPYKH KpaTKH IEPHUOJM HCXEMHUje MHOKap/Aa, KOju IMPOU3BOJIE
peBEp3UOMITHY MMOBPEAY MUOIIUTA, MOTY Jla OTpaHHue BEIIMYNHY HH(APKTa U CTETeH pernepdy3none
MOBpe/ie N0CIe HAKHAJHOT U JyXer mnepuoaa ucxemuje Muokapaa. OBu 3amtutHu epextu UIT Ha
cple MOry OUTH IMOCIEINIAa CMabemha FeHepHCaba PEaKTUBHIUX KUCEOHUYHUX BPCTa, KallllbEema y
ocnobahamy ATP-a, cmamema: BemuunHe HH(ApPKTa, allONTO3€ U aKyMyJanuje HeyTpoduia, Kao u
noboJbmame QyHKIUje eHpoTena. Ilopen MCXeMHujCKOr MPEeKOHAMIMOHUPAma, IITO MPECTaBIba
QJIalITUBHA OJITOBOP W3a3BaH KpPaTKUM HMCXEMHJCKHM TIEpPHOJMMA TPHUMEHEHHM TIpe JIyXKe
KOpOHapHe OKITy3Hje, IOCTOJU U MPEKOHIUIIMOHUpamhe papMaKoTepanujoM U MpuMemyje ce Takohe
npe Ay’e KOpoHapHe OKIy3Hje Y IIHJbY IITO 00Jbe aJanTalyje MUOKapa Ha IITETHH CTUMYJIYC.

300r mocTojama MPOTOHCKE MyMIle y TKUBY MHUOKapJa MEXaHWUYKe U eJIEKTPUYHE OCOOMHE ce
MOTYy MemAaTu KopullhewmeM JiekoBa W3 rpyne uHxuouropa nportoncke mymne (MIIIT). Hexasho,
MHXUOUTOPU MPOTOHCKE IyMII€ Cy MOKAa3ald U 3alUTUTHE e(eKTe Yy Jieuewy UCXeMHje MHOKapna
KOJI MaIfjeHaTta ca 000JbelhEeM KOPOHApHE apTepuje U ractpoe3odareantor pedurykca.

[Tocnenmsux roAMHA UCTPAXHUBAKA TOKA3yjy M ]a HAKOH OpaliHE NMPHUMEHE OMENpa3oiia J10Ja3u
710 3HAYajHOT CMambemkha MPOYKIINje PeaKTUBHIX KHCEOHUYIHUX BPCTa O] CTPaHe HeyTpodua.

Hcxemuja muokapaa (MIM) je jenHa onx TJIaBHHX Y3pOYHHKAa 000Jb€Ha M CMPTHOCTH y IEJIOM
ceery. llpuctynu 3a moryhe ymameme IyOOKMX M NOTyOHHMX edekara Ha KOHTPaKTHIHOCT
MHOKapAa Cy pa3iIu4yuTd aiau Hajuemhe oOyxBarajy Kopumiheme TpOMOOTUTHYKMX areHaca,
AQHTAaroHMWCTa [-aJpeHEPrUYKUX pelenTopa, WHXHOUTOpAa AaHTHOTCH3WH KOHBEPTYyjyher eH3uma

(ACE), xopumheme aHTHOKCHJAaHAca, MPUMEHY TpPaHCIyMUHAJIHE KOPOHApHE aHTMOILIACTHUKE,



yrpaamy Oajmaca KOpOHAapHE apTepHje. JeaHa oJ PeTKHX WHTEPBEHIMja KOja je YHHUBEP3aTHO
npuxBaheHa a W JaHac W3a3MBa BEJIMKY MaXKHkhy OJf CTPaHE HAy4YHOT CBETa je CBakako (peHOMEH
MPEKOHIUIIMOHUPAA CPIIA HCXEMHjOM.

Hako TauaH mMexaHHM3aM KOjU je OJIrOBOpaH 3a MPEKOHAMLIMOHUPAKE HHUjE Y MOTIYHOCTH
pacBeTJhEH, MOCTOJH CBE BHINE JOKa3a KOJH yKa3yjy Ha TO Ja €HJOTCHE 3allITUTHE CYTCTaHIIe
MHOKapAa Kao IITO Cy aJICHO3MH, OpaluKWHUH, TpocTarjaHauH u a3or MmoHokcua (NO) mory
UrpaTv LEHTPaJIHy yinory. MehyTum, Kako U I/ie ce BpPLIM MEMOPUCAHE MPEKOHAUIUOHUPAbA
0CTaje U JIaHac MUCTEpHja.

ATP — 3aucen K' kanamu cy ce mokasaau Kao BaKHH KapAMONPOTEKTHBHH MEH]jaTOpH H
MPBOOHMTHO j¢ HUXOBA KJbyYHA YJIOra Y NPEKOHIWIMOHUPAKY HCXEMHjOM IPETIIOCTaBJbEHA 32
capkonemanny K- ATP-a3y rie nosasu 1o ckpahuBama akIMOHOT MOTEHIMjala 1a 01 ce KacHHje
gouuto g0 yOembMBHX J0Ka3a Jga cy ymnpaBo mitoKatp KaHalu OATOBOPHU 3a 3aIITUTY
KapJIMOMHOINTA Y (PeHOMEHY NPEKOHINITUOHUPAbA.

Baxnoct ynore aszor monokcuaa (NO) y wMojaeny NPEeKOHIMIIMOHHPAma HCXEMHUjOM
yTBpheHa je jour KpajeM JBaJeceTor BeKa jep ce cmarpa Ja je ociobahame a30T MOHOKCHIA
noBehaHo, a MpoOyKIMja CyNepoKCU ] paaukana yop3ana y panoj ¢asu penepdysmje, a 3atum je
nokazaHo u ga NO BeoMa JIako CTyna y peakuujy ca cio00JHUM paaukaiuma (opmupajyhu
nepokcuHUTpUT (ONOO ), Beoma jak OKCHIaHT.

OKCHUIAITMOHU CTPEC MMa MOXKJA M HAjBAXHU]Y YJIOTY Y MEXaHW3MUMa MPEKOHIUITMOHUPAha,
jep cTyauje ToKa3yjy Ja MUTOXOHJpHjalmHa MUCHYHKIMja TOMPUHOCH A0 CTAPEHEM H3a3BaHUX
MpOMEHa y cpity noBehameM MPOU3BOAmE PeaKTUBHHX BpcTa kuceonunka (ROS) a Ha Taj HauumH
JI0J1a31 U 10 cMameHe TosiepaHiuje Ha /P moBpeny, mTo pe3yiaTupa oTBapamkbe MUTOXOHIPH]aTHUX
TPaH3HUIIHOHUX MepMeabuaaux mopa (MPTP).

[ToBe3aHOCT WHXMOHMTOpAa MPOTOHCKE IyMIle, CIO0OJHMX paJuKala M KapAWOJIMHAMHKE Y
OKBUPY KapJHOBACKyJIapHOT CHCTeMa je jomr Beoma clabo wuctpaxena. Takohe, Bpio je
WHTEPECAHTHO JIa Y JOCTYIHOj JIMTepaTypH HeMa ToJaraka O aKTHBHOCTH M €BEHTYalTHO] YJIO3H
HIIII y okcuiaiinioHOM CTpecy.

Wmajyhu y Buny xknunnuku 3Ha4yaj npumene UIIII, on uaTepeca je na ce ucnuBame yTulaja oBe
rpyne JekoBa Ha (YHKIHjy cpua a moceOHO OBHX JIEKOBA Kao Mojena 3a (hapMaKoJIOIIKO

MNPEKOHANIUOHHPAKBLE, KA0 U HAa MapaMETPEe OKCUAAIUOHOI CTpECa.



2.2. Ouena na je ypaheHa JOKTOpcKa aucepTanMja pe3yJTaT OPrHHAJIHOI HAY4YHOI pajaa

KaHAuAaTa y oarosapajyhoj Hay4yHoj ods1acTu

[Ipersnieqom nuTeparype NPUKYIUBCHE JCTaJbHUM U CHCTEMATCKHM TPETPAKUBABEM
ouomenuHcKuX 0a3za momaraka "Medline" u "Cochrane database of systematic reviews" momohy
creaehux kpyunux peun: "proton pump inhibitors”, “oxidative stress”, “nitric oxide”, “ischemic
preconditioning”, “isolated heart” u muxoBom KoMOuHaNKjoM, YTBphEHO je a 10 cana 00jaB/bEHO
CBera map CTy/Jyja y KojuMa je MpOICHUBAH 3Hauaj yJIOTe JIEKOBA U3 TPyl HHXUOUTOPA MPOTOHCKE
myMIie Kao (apMakoJIOIIKUX areHaca y MPEKOHIUIMOHMpAmky MHOKap/aa Kao W Ja Hema pajoBa
Koju ce 0aBe OBMUM ()EHOMEHOM Ca acleKTa yJIOre OKCHUIAIMOHOT cTpeca Koje cy mo ¢GopMH H
CaApKUHU HJIEHTUYHAa OBOj cTyAauju. Ha ocHoBy Tora, Komucuja koHCTaTyje na TOKTOpPCKa
mucepranyja kanaunara Mp ph Hesene Jepemuh y HacnoBy "[IpekoHAMIIMOHMpPAHkE W30JI0BAHOT
CpIla UCXEMH]OM W WHXHOUTOpPUMA TPOTOHCKE MyMIie: ePeKTH Ha KapIUOJIUHAMUKY M KOPOHAPHU
MpOTOK", TMPEICTaBJba PE3yJITaT OPUTHHAIHOT HAyYHOT pajlia Ha IMOJbY UCTPaKMBama y 00JacTh

¢uznonoruje u papMakoJIoryje KapAHOBaCKyJIApHOT CHCTEMA.

2.3.Ilperyen ocTBapeHUX pe3yJTaTa paja kaHauaara y oapelenoj Hayunoj o6aactu

A. Mp ph Hesena Jepemuh, capagHuk y HacTaBHM 3a yXy HayuyHy oOmact dapmarieyrcka
xemuja DakynTera MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3uteta y Kparyjesity, aytop je wiu koaytop 15
(meTHaecT) HAy4YHHX pajioBa M3 00JacTH Oa3MUYHE U PUMEHCHE (GU3NOJIOTH]e U (hapMaKoJIOTH]e.

VY mpBOj CTYIUjHU je MCIUTHBAHA MOBE3aHOCT (PETaTHOT JUCTpeca U OKCUAAIMOHOT CTpeca
Ko 22 Majke W HoBopoheHuaam ca deTamHuM TUcTpecoM. Pe3ynTatu oBe CTyauje cy TOTBPIWIA
CyMbY Ha TIOCTOjare OKCUIAIIMOHOT CTpeca Ko/ MajKu 1 HoBopoheHuau ca heTaTHuM TUCTPECOM,
IITO MOKe OWUTH OJl U3y3€THOT 3Ha4aja y IJIAHUPAkhy aHTHU-OKCUIAIIMOHE CYIUIEMEHTAIHje TOKOM
tpyaunohe u HakoH mopohaja. OBa cTyauja je objaBbeHa y vacomucy kateropuje M23 (Oxid Med
Cell Long 2010; 3 (3): 214-8).

Jlpyra cTyaMja umaia je 3a HujbyclocTaBbambe Moryhe kopenanuje uaMel)y peoke craryca
U JyXUHE TPEHAXKHOT Tpoleca koxa anonecrenara. Ctynuja je oOyxearuna 33 pykomerara, 14
JieyaKa Koju ce He 6aBe criopToM y3pacta o 16-19 roguna. [TokazaHno je ga cy aepoOHU KamaruTeT
Kao ¥ aHTKOBAaWkE y CIOPTY BaXXKHU YMHHUOLM Yy HM3a3MBamky NMPOMEHa peloKC paBHoTexe. OBa
cTyauja je objaBibeHa y waconucy kareropuje M23 (Mol Cell Biochem 2011; 351:251-9).

Tpeha cryamja je mpoyuaBana xopenanujy usmely BoH BmieOpanmoBor gakropa (VWI),
rapamMeTrapa OKCHAAIIMOHOT CTpeca W Pa3IMdYuTHX 00JMKa aKyTHOT KopoHapHor cuHapoma (AKC).

Crynuja je obyxBatuna 115 manmjenata ca paznuuutuM obnuiuma AKC u cyrepucana na vWf
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MOJKe OWTH KOPHCTaH MapKep y MPOTHO3M HEXEJbeHUX KapAHOBACKyJIapHHX jorahaja, OTBpIUIIa
KOPHUCHOCT aHTH-OKCHIAIMOHE CYIIJIEMEHTaIl]je Kol OBUX marijeHara. OBa cryauja je o0jaBjbeHa y
yacomnucy kareropuje M23 (Oxid Med Cell Longev 2011; 2011:918312).

Hapenno ucrpaxuBame je MMano 3ajaTak Ja YIOpeIu pPeAoKc craryca croprucra (58
MJIaJUX pyKoMeramia) u Hecrnoptucta (37 cryieHara MeIWLMHE), KOjU Cy OWIM TMOABPTHYTU
MaKCUMAJIHOM TIPOTPECUBHOM TecTy omnrtepehema. McTpaxuBame je yka3zalo Ha pasjiuKy Yy
OJIFOBOPY HA HAMNOpP KOJ| CIIOPTUCTA W HECIOPTUCTA U J1a TepMaHEHTHa (hU3MUYKa aKTUBHOCT UMa
BEIIUKU YTHUIA] HA PEIOKC paBHOTEXKY. OBO MCTpaXUBame je 00jaBJLCHO Yy YACOMHCY KaTeropuje
M23 (Gen Physiol Biophys 2012; 31(2): 211-9).

VY cTynuju 4uju je muib OMO J1a UCIIUTAa aKyTHU M JUPEKTHU YTHIIA] Pa3IUIUTHX U30(hopmMu
XOMOIIMCTEMHA Ha KOHTPAKTUJIHOCT, KOPOHAPHU MPOTOK M OKCHJAIIMOHM CTPEC M30JOBAHOI CpLa
maroBa, je mokazaHo ja L m3odopma oBe aMHMHOKMCENMHE KMMa HAjHETAaTWBHUJU YTHUIQ] Ha
KapJMOIMHAMHUKY, Kao M Ja e(eKTH OBHX jeIHIbEHa Ha CpPIE HUCY MOCPEIOBAHH OKCHAAIMOHUM
crpecoM. OBa cTyamja je o6jaBibeHa y daconucy kareropuje M23 (Mol Cell Biochem 2012; 370(1-
2):59-67).

Y crymuju koja ce OaBwia NpOydaBambeM YTHIAja CHOPT-CHEHU(PUUYHOT M CHOPT-
HecriennUIHOT THUMa onrepehema Ha PEIOKC CTaTyC CIOPTUCTA, j€ 3aKJbyUeHO Jla KPaTKOTpajHa U
WHTCH3MBHA (M3UYKA AaKTHBHOCT MOTEHIMpA OKCHIAIMOHU CTPEC, 3a pasiIuKy O] CHOPT-
cnenupuUUHOT TpeHUHra (Koju o0yxBaTa W MEPHOJ| 3arpeBama), IITO MOXe OWTH 3HAYajHO Yy
MPaBWJIHOM Jl03upamy ¢u3nukor omntepehema koja cmoptucta. OBa cryamja objaBibeHa je Y
yacomnucy kareropuje M22 (Oxid Med Cell Longev 2012;2012:805850).

Hapenno uctpaknBame je MMaio 3a IiJb J1a MPOICHN yTHIj IIECTOMECEUYHOT TPEHAKHOT
rporpamMa Ha peJloKkc craTyc muamux (yndanepa, y3pacta 12-13 roguna. Ha ocHOBy moOujeHUX
pe3yiTara je cyrepucaHo ja nporpamupaHa (u3nyka aKTUBHOCT, CIMYHO KAa0 M Y NPETXOJHO]
CTYIWjU WMa TIO3UTHBHE e(eKTe Ha PEIOKC paBHOTEKY. OBO HCTpaXHWBaWmE je 00jaBJBEHO Y
yaconucy kareropuje M23 (Acta Physiol Hun 2013; 100(1): 64-76).

Y crymumju koja je wucnutuBaima akyTHu edekar paznumuutux COX uHXHOUTOpa Ha
OKCHJAIIMOHH CTPEC M30JIOBAHOTI cplia narosa (ca moceOHuM ocBpTroM Ha L-aprunna/NO cucrem),
je ToKa3aHo J1a o] CBUX ucnuTuBaHuX oosmka COX MHXMOUTOpA, ACTTUPUH jeIMHHU Y3POKYje T0jaBy
OKCHJAIIMOHOT CTpeca, IITO je BepoBaTHO mocienuia Onokane cuHTese NO. OBa cryamja je
o0OjaBsbeHa y yaconucy kareropuje M23 (Mol Cell Biochem 2013; 381(1-2):301-11).

JleBera cTynuja umana je 3a muJb ca ce yrBpau moryhu yrumnaj DL-Hey TLHC, camor nnun
y KOMOMHAIUjH ca cnen(puIHIM HHXUOUTOpUMA BaXKHUX racoTpancMuTepa kao mrto cy L-NAME,
DL-PAG u PPR IX Ha kapauoawmHamcKe MapamMeTpe, KOpOHApHH MPOTOK M OKCHAAIIMOHH CTPEC

u3noBaHor cpua manoBa. Huje mnponahena moBe3anoct wusmel)y nuchyHKIUje MUOKapaa u



OKCHJIAIIMOHOT CTpeca HakoH akyTHe arumkamnuje DL-Hcy TLHC. Osa cryamja je ob6jaBibeHa y
yaconwucy kareropuje M23 (Biomed Res Int 2013; 2013:318471).

Hapenna crtynuja umana je 3a Iujb NPOICHY MPOMEHE BPEIHOCTH MPOOKCHUIaHAaTa U
AHTHOKCHUJIAIIMOHUX €H3UMa KOJI MalfjeHara 1a peymarou oM aprprucom. Ctynuja je o0yxBaTuia
52 mamujenta ca PA u 30 3apaBux KoHTposa. 3ak/bydyak CTyAHje je Ja mapaMeTpyu OKCHUIAIMOHOT
omrehema MOry OMTH KOPUCHU y TIPOIICHHUBAY CTalkha OBUX MAllMjeHaTa jep je y CTYIHUjHu TOKa3aH
jaun oxaroBop Kkoja mnamnujeHata ca Behom aktuBHomthy OGosnectu. OBa cTyauja je oOjaBibeHa Y
yaconucy kareropuje M23 (Mol Cell Biochem 2014; 391: 225-32).

Crneneha cTtyamja UCTIMTUBAJIA j€ YTUIA] IUCIUIATHHE U jOIII YETUPU KOMIUIEKCA TUIATUHE Ha
KapJAUOJIMHAMUKY U KOPOHAPHU MPOTOK M30J0BAHOT CpIla MaloBa y J03Ma y PacroHy o 10® 10 107
'V 0BOM pafy NOKa3aHO je 1a HECIIATHHA OBOJHM CMAameHa KOHTPAKTHIHE CHIIC MHOKAp/a,
cpyaHy (pPEKBEHIy Ka0 W KOPOHAPHH MPOTOK JOK Cy TPH [0 TMpeocTaja YEeTUPU KOMILIEKCa
IUTaTHHE W3a3BajlM MPOMEHE CaMO BPEAHOCTH KOPOHAPHOT IMPOTOKA, INTO MOXKE OWUTH 3HAYajHO Y
pa3Matrpamy MOTEHIIMjaJTHO HOBUX aHTUTYMOpPCKHUX areHaca. OBa cTyauja je 00jaB/beHa y YacOMuUCy
kateropuje M23 (Cardiovasc Toxicol 2015; 15:261-8).

Y HapeaHo] cryamju IWJb je Ouo na ce ucnurta Moryha ymora NMDA penentopa y
(GYHKIMjH MHOKap/ia H30J0BaHOT cpIia MaroBa, Kao ¥ Moryha yiora oKCHIAIIMOHOT CTpeca HaKOH
IpeTepaHe CTUMYyJIalMje OBUX perentopa. VcrpaxkuBame je oOyXBaTWIO TpU Tpyle: aKyTHa
anmunuctpanrja DL-Hecy TLHC, akytHa agmunuctpanuja komounanuje DL-Hecy TLHC u MK-
801 u akyTHa agmMuHHcTpanuja camo MK-801. Pe3ynratu oBe cTyauje yka3yjy Ha BepoBaTHE yJiore
NMDA penenrtopa y peryinanuju cpyane (yHKIHje W KOpPOHApPHE IUPKYJAIHje KOA M30JI0BAHOT
cpua marosa. OBa cTyauja je objaBibeHa y waconmcy kateropuje M23 (Mol Cell Biochem 2015;
15:261-8).

VY 0BOj CTYaHjH LMJb je OMO OJpEeTUTH MapaMeTpe OKCUAALMOHOT CTpeca KO/l MalyjeHara ca
1epeOpoBacKyIapHUM HHCYJITOM TOKOM pa3nuiuTux (asza npahema m Hahm moryhy Besy m3mely
BPEIHOCTH OBHX OWOMapkepa W KiIuHWYKOr ucxoma. Ctymuja je oOyxBatwia 60 mamujeHata oba
moyia crapuje kuBoTHE n00u. Pesynratu yka3yjy Ja ce Kao HajpeleBaHTHHM]U ajyBaHTHU
OuomMapKkepH HajBHILIE UCTHYY CYNEPOKCHJ aHJOH PaJuKal M a30T MOHOKCHJ y CMHCIy mpahema
Toka OoJyiectu u oneHe Tepanuje. OBa cTyauja je objaBbeHa y yaconucy kareropuje M23 (Mol Cell
Biochem 2015 406:75-81).

OBo cTyauja umana je 3a LWJb Jla C€ YTBPJAM OKCHUIAIMOHU CTaTyC y JUHAMHIIM TOKOM
eBonyuuje (aza akytHe OyOpexxne uncypunumjenuuje (ABU). Cryamja je oOyxBatmima 69
marjeHaTa ca KapauoBackyapaoM maroorujoM U ABU kao u 30 3apaBux koHTpoia. [amujentn
cy mpahenun kpo3 Tpu ¢aze ABU. IlpBa ¢daza je Owma Pasa aujarHoze, KOjy KapaKTEpHIIE

onurypuja/anypuja, apyra ¢asa je ycrocTaBbame auypese, a Tpeha ¢asza je daza mommypuje.



Pesynraru cy mokazanu ¢a3Ho-3aBHCHY MoJudUKaIMjy KoJ 3 mapamerpa OKCHAAIMOHOI CTaTyca
(TBARS, NO;  u GSH). OBa cryauja je o6jaBibeHa y yaconucy kareropuje M23 (Chin J Physiol
2015; 58:124-33).

ums oBe cryauje je OMo na ce yTtBpAe MOryhu NPOTEKTHBHH €(EKTH HCXEMHU]jCKOT
NPEKOHUIIMOHUpPAkhba Kao W MOryhn MO3MTHBHHA e(QEeKTH MNPEKOHIUIMOHUPaka MHOKap/a
OMErnpa3ojaoM, JIEKOM M3 Tpyle HMHXMOWTOpa MPOTOHCKE MyMIE Ha MOZETY H30JO0BAaHOI cpua
nanoBa. Pesynrartu ykasyjy Zia je Ha OCHOBY IIpOMEHa KapHOJMHAMCKUX MapamMeTapa, HCXEMHU)CKO
MPEKOHIUIIMOHUPAbe MoOryhe KOpHUCTUTH Kao TMpPBU ,,IIPO30p~ OJOpaHEe OJ HCXEMH]|CKO-
peniepdy3roHe MOBpe/e, JOK OMENPa3oii JOBOIM J0 M3HEHATHOI OMOpaBKa alld ca MO3UTHBHUM
ucxoqoM mno Muokapa. OBa cryamja ykasdyje Ha Moryhe pasMaTpame oMmerpasosia  Kao
(bapMaKoIOIIKOr MPEeKOHIUIMOHUpajyher areHca Kaja HCXEMHjCKO NPEKOHIAMIOHUPAEC HHje
moryhe. OBa cryauja je o0jaBibeHa y waconucy kareropuje M23 (Rev Bras Cir Cardiovasc 2015;
30:266-75).

b. Cniucak o0jaB/beHUX pajoBa (IPONMCAHU MUHUMAJHH YCJIOB 32 010paHy J0OKTOpPCKe
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2.4.0ueHa 0 HCIYH-€HOCTH 00MMA M KBAJIMTETA Y O/JHOCY Ha NIPHjaB/beHY TeMy

HacnoB nokrtopcke nucepranuje U ypaheHor ucTpaxkuBama ce mokjiamajy. l{urbeBu
UCTPAXMBamba UJICHTUYHH Cy €A OJJOOPEHUM Yy MPHjaBH TE3e.

Jloktopcka nucepranuja Mmp ph HeBene Jepemuh, Hanmcana je Ha 121 crpanunm U caapxu
cneneha mornassba: YBoa, LlnsbeBe uctpaxkuBamwa, Meroze pana, Pesynrare, Jluckycujy, 3akibyuke
u Jluteparypy. Pan cagpxku 10 tabena, 5 cnuka, 50 rpadukona u 1 cxemy, JIOK je y TMOTJIaBJbY
"Jlutepatypa" nutupano 226 Oubmmorpadckux jeauHHMIA U3 JTOMahWX M WHOCTPAHUX CTPYUHUX
myOJIMKaIyja.

VY cryamju je anamusupano 60 mamoBa (Bucrtap anOuHO C0j, MYIIKH TOJ, CTapoCTH 8
Heznesba, TenecHe Mace 250+50Q) kojuma ce H30JI0BaIO cpue M NepdyHIOBAJIO METOJOM
petporpagae mepdys3uje mo Jlanrenmopdy (Langendorff apparatus, Experimetria Ltd, 1062
Budapest, Hungary) npu koHcTaHTHOM KOpoHapHoM nepdy3noHoM nputucky ox 70 cm HO. Cse
eKCIIepUMEHTAJIHE TIpolierype ¢y ypahene y ckimany sa nponucanuMm aktuma (EU Directive for the
Protection of the Vertebrate Animals used for Experimental and other Scientific Purposes
86/609/EEC) m mpuHIMIIIMA €TUYHOCTH. EKCIEpHUMEHTAIHU MPOTOKOJN je OJ00peH OJ CTpaHe
Etnukor ogbopa ®akynrera MEIUIIMHCKUX Hayka YHuUBep3utera y Kparyjesiry.

HctpaxkuBame je Ouo mojesbeHo y met (5) excrnepuMeHTanHux rpyna (12 >xuBotuma y
rpymu): 1) ExcriepuMmenTanHa rpyna 0e3 HMKaKBOT MPEKOHAMIIMOHHPama (KOHTPOJIHA rpyma), 2)
ExcnepumeHTanHa rpyna ca MPeKOHIWIIMOHHpameM ucxemMujoM, 3) EkcrnepuMeHTaiHa rpymna ca
(hapMakoJIOMKUM TPEKOHIUIIMOHUPAEM Y BHIY amuMkanuje omenpasona (100umol/l), 4)
Excnepumenrtanna rtpyma ca (apMaKoJOMIKHM NPEKOHAWIIMOHUPAKEM Y BUAY aIlIHKaIHje
MaHTOIPa30JIa (100umol/), 5) Excnepumenrarina  rpyma = ca (bapMaKoIOMKIM
MIPEKOHAULIMOHUPABEM Y BUAY aruTukaluje ganconpaszona (100pumol/l).

Bpennoct xoponapHor mportoka cy oxapehuBane ¢unoymerpujcku. HakoH ycmocraBibama
CTaOWIIHOT CpPYaHOT paja, YKIAmameM JIeBE MPETKOMOpPE W TPOKHIAKEM MUTpAIHE BaIBYIIE
omoryhumno 6u ce ybammBame censzopa (transducer BS4 73-0184, Experimetria Ltd, Budapest,
Hungary) y neBy koMOpy paau IUPEKTHOT U KOHTHHYHpaHoOT npahema napamerapa QyHKIIUje B
Komope: a) dp/dt max - MaksMMaJHa CTOIa MPOMEHE NMPUTHUCKA Y JieBoj kKomopH, 0) dp/dt min -
MUHUMAaJHa CTOMa MpOMEHE MPUTUCKA Yy JIeBOj kKomopu, B) SLVP - cucromnum mputucak nese
komope, r) DLVP - nujactomau nputucak jgese komope u f)) HR - cpuana ¢pexpena.

[IpBa rpyna mpeacTtaBba KOHTPOJHY TpYIly KoOja je HaKOH crabuiu3ainuje Ouia MmoJBprHyTa
I00ATHO] MCXEMUJU Y Tpajary of 20 MUHYTa a MOTOM C€ yCIOCTaBHO IMEpHoJ perepdysuje y
Tpajary oa 30 mmuyTa. KopoHapHM BeHCKH e€(IyeHT jeé y KOHTPOJIHO] TPYINH NPUKYIUbAH Yy

cinenehuM Tadykama eKCIepUMEHTa: Taykd cTaOuiau3anuje, MpBOj Tadyku pamnepdys3uje HaKoH



JIBaJICCETOMHUHYTHE HMCXEMHje€ Ka0 M Ha CBAaKMX 5 MHUHyTa TOKOM Tepuoia pemnepdysuje. [pyra
rpymna MpeacTaB/ba TPyIy KOjOj je€ BPIICHO MNPEKOHIUIIMOHUPAKHE HCXEMHJOM Yy Tpajamy o1 2
MUHYyTa II100aHe ucxeMuje u 4 MuHyTa penepdysuje mocie vera je yciaeano nepuoa o 20 MuHyTa
HCXEMUje HaKOH uera nouume penepdysuja ox 30 munyra. KopoHapHu BeHCKH eQuIyeHT je y Tpynu
MPEKOHIUIIMOHNPAakha HCXEMHjOM TPHUKYIUbaH Yy cieaehuMm Taukama eKCHepUMeHTa: TadKd
crabwin3alyje, MpBoj Tauku penepdys3rje HaKOH JIBOMHUHYTHE MCXEMHje U Ha CBAKH MHHYT Y TOKY
TUX YETUPU MUHYTA 3aTUM y MPBOj Tauku pernepdy3rje HAKOH JBAIECETOMUHYTHE UCXEMH]jE Kao U
Ha CBakMX 5 MHUHYTa TOKOM niepuoaa penepdysuje. llociaenwme Tpu Tpymne MpecTaBibajy
(hapMaKoJIOIIKO MPEKOHANIIMOHUPAHE JETHUM O] JIEKOBA U3 TpyIe HHXHOUTOpA MPOTOHCKE ITyMITe
y Tpajamy OJ 5 MHUHyTa HaKOH IepHoja craOwWiu3aiMje, IOocCie MPEKOHJAWIUOHUPamka Cpla
MOJUIeXKY II100ATHOj UCXEMUJU Y Tpajaky oA 20 MUHyTa HAKOH 4yera HacTyla nepuoj penepdysuje
y Tpajamy on 30 wmwumayTta. KopoHapHm BeHCKH eQuiyeHT je y rpymnamMa (apMakoIOIIKOT
MPEKOHAUIIMOHNPakba MPUKYIUbaH y clieehrM Taukama eKCIIEpUMEHTa: TauyKh CTaOWIu3almje,
MpBOj Tauku parnepdysuje HAKOH JIBaJECETOMUHYTHE MCXEMHjE€ Ka0 M Ha CBAKHX 5 MHHYTa TOKOM
nepuoja penepdysuje.

VY OpUKYyIUBEHHM Yy30pIMMa KOPOHAPHOT BEHCKOT e(diyeHTa CreKTpo(OTOMETPH])CKIM
MeTofgama cy oxapehuBanm crienehu mapamMeTpu OKCHIAIMOHOT CTpeca: WHACKC JIMITUIHE
nepokcuaaiuje — MmepeH kao TBARS, azot monokcua y popmu mHurputa (NO3'), cynepokcu] aHjoH
panukai (O;), u Bogouuk nepokcus (H20,).

Y yBOOHOM Jeny KaHAMWZAT je BeoMa OICEXHO, jaCHO W IMpeLUu3HO, Kopuctehu
HajcaBpeMEHHje JIMTEpaTypHE IMOJATKE H3JI0KMO CaBpEeMEHa Ca3Hamba O HCIUTHBAKY YIIOTe
HUCXEMHje M JIEKOBa W3 Tpyle WHXHOMTOpa IMPOTOHCKE IMyMIle Ha KapAWOBACKYJIAPHH CHCTEM,
MoceOHO ca acrmeKkTa yJore pa3lIMYMTUX OWoMapkepa OKcHanuoHux oimtehema y (deHoMeHy
MPEKOHTUITUOHUPATHA.

VY 1pyrom moriaBJby jaCHO Cy M3JI0OKEHU IIMJBEBH HCTPAKHMBamba Ka0 U KOHKPETHU 33Jalld KOJU
Cy Yy CKJIagy ca TIOCTaBJbeHHM IIMJbEBUMA: e€Balyandja edekata akKyTHEe aJIMUHHCTpAIje
pa3IMYUTHX JIEKOBAa W3 Tpyle MHXHOUTOpA MPOTOHCKE IMyMIle Kao (apMaKOJIONIKUX areHaca y
MOJIeNTy TPEKOHIWIMOHUpama Ha  (QPYHKIMOHUCAKE MHOKapJa WU KOPOHAPHY IUPKYJIAIH]y
M30JI0BAHOT Cplla IaloBa; eBalyanuja edekata HUCXeMHje y MOJeNy NPEKOHIUIMOHUpAka Ha
(GYHKIIMOHHMCAake MUOKAp/Ia W KOPOHAPHY IMPKYJAIN]y M30JI0BAHOT Cplla MaroBa; MpOICHUBAKE
edekaTa akyTHe aJIMUHUCTpAIje MHXUOUTOpA MPOTOHCKE MyMIle Kao (papMaKOJIONIKUX areHaca y
MOJIeNTy TPEKOHIAUIIMOHUPAkA, KA0 U ()EHOMEHA MPEKOHANIIMOHUPAkhAa UCXEMHUJOM Ha MHUOKap] U
KOpOHapHY IMPKYJalnjy H30J0BaHOT CpIa MAloBa; UCIIUTHBAKE yuenhe pa3iniuTux OnomMapkepa
okcumanmoHor omtehema: HuTtputa (NO2), cymepokcun aHjoH panukana (Oz), TUOUIHUX

nepokcuna (TBARS) u Bogonuk nepokcuna (H,O,) Ha kapanoanHaMcke mapaMeTpe cpyaHor pajaa
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W KOpOHAapHY IMPKYJNalKjy TpH TPUMEHH MOJella NPEeKOHAWIUOHUPAakha HCXEMHUJOM WIH
MHXHOUTOpUMA IPOTOHCKE MyMII€.

Martepujan ¥ MeTOAOJOTHja paja, MOAYyAApHU Ca HABEICHUM Yy MpHjaBU JUCEpTalyje,
MIPE3CHTOBaHM Cy Ha OJAroBapajyhm HaumH U Bpio npeunsHo. CTyamjcku y3opak je ynHwio 60
nanosa (Bucrap anduHo coj, MyIIKH TOJI, CTApOCTH 8 Hefesba, TenecHe mace 250+£50g) kojuma ce
M30JI0Bajio cpue u nephyHAOBAIO METOAOM perporpaane mnepdysuje mno Jlanrenpopdy
(Langendorff apparatus, Experimetria Ltd, 1062 Budapest, Hungary) mnpu KOHCTaHTHOM
KopoHapHOM mepdy3nonom nputucky ox 70 cm HpO. CBe ekcrnepuMeHTalHe NpOLEIYpe Cy
ypahene y cknagy sa mponucanum aktuma (EU Directive for the Protection of the Vertebrate
Animals used for Experimental and other Scientific Purposes 86/609/EEC) u npuHnunuma
eTuyHOoCTH. EKcniepuMeHTamHu NpoToKoa je omoOpeH on crtpaHe Ertmukor oxbopa Paxynrera
MEIMIMHCKUX Hayka YHuBep3uTera y Kparyjesity.

HctpaxkuBamwe je Ouo mnoaesbeHo y mner (5) ekcnepuMeHTanHux rpyna (12 >kuBotuma y
rpynu): 1) ExcnepumenTanna rpyna 0e3 WKaKBOT MPEKOHIUITMOHHpama (KOHTPOJHA rpyma), 2)
ExcnepumeHTanHa rpyna ca NpeKOHIMLIMOHMpameM ucxemujoM, 3) ExkcrnepumenTanHa rpyna ca
(hapMaKoIIOMIKKM TMPEKOHAUIMOHUPAkEM y BHAY arumkanuje omenpaszona (100umol/l), 4)
Excnepumenrtanna rtpymna ca (apMakoJOMIKMM MNPEKOHAWIMOHUPAkEM Y BUAY aIlIMKaIHje
MaHTOIPa30JIa (100umol/), 5) Excnepumenrarina  rpyma = ca (bapMaKoIOMKIM
MPEKOHIUITMOHUPAKBEM Y BHTY aluTHKalrje Jancomnpasoia (100umol/l).

Bpennoct koponapHor mportoka je oapehuBan ¢uoymeTrpujcku. HakoH ycrocraBibama
CTaOWJIHOT CpPYaHOT paja, YKIAmamkeM JIeBE IMPETKOMOpPE W TPOKHIAKEM MUTpAIHE BalBYJIe
omoryhuno ce ybOanmBame censopa (transducer BS4 73-0184, Experimetria Ltd, Budapest,
Hungary) y neBy koMopy paau IUpPEeKTHOT U KOHTUHYHpaHOT Mpahema napamerapa GyHKIHU]e JTeBe
Komope: a) dp/dt max - mMakcumanHa CTOIla MMPOMEHE MPUTHCKa y JIeBoj komopH, 6) dp/dt min -
MUHHMaJHa CTOMa MPOMEHE MPUTHUCKAa y JIeBOj KoMopH, B) SLVP - cuctonmHum mputHcak jese
komope, 1) DLVP - nujactonuu mputucak jgese komope u I)) HR - cpuana dpexsena.

[IpBa rpymna mpecraBibajia je KOHTPOJIHY TPYIy KOja je HaKOH cTabuiu3aiuje ouia moJBpruyTa
rI100aHOj] UCXEMUjU Y Tpajamy of 20 MUHYTa a MOTOM C€ yCIOCTaBUO Mepuoj pernepdysuje y
Tpajaky ox 30 muHyTa. KopoHapHHM BEHCKH €(QIIyeHT je Yy KOHTPOJHO] TpyNH MPHUKYIUJbaH y
cienehuM Taukama eKCIIepUMEHTa: Taykd cTa0uwiu3aiuje, MpBOj Taukd panepdysuje HaKoH
JIBAZICCETOMUHYTHE HCXEMHje Kao M Ha CBakMX 5 MHHyTa TOKOM mepuojna penepdysuje. dpyra
rpymna npeacTaBibaia je rpymy Ko0joj je BPIICHO MPEKOHAMIMOHUPAKhEe UCXEMHU]OM Y Tpajamby o1 2
MUHYTa IJI00aTHE UcXeMuje U 4 MUHyTa penepdysuje mocie vera je ycneauo nepuos ox 20 MUHyTa
HCXEMH]je HaKOH uera nmounme pernepdysuja o 30 munyTta. KopoHnapHu BeHCKH e(DITyeHT je y rpynu

NPCKOHANLIMOHUPAbA I/ICXCMI/IjOM MNPpUKYIIJbAH Yy CJ'ICI[GhI/IM Ta4yKaMa CKCIICPUMCHTA: Ta4KH
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cTabunm3ainyje, MpBoj TauKH perepdy3uje HAKOH JBOMHHYTHE UCXEMHjEe M HAa CBAKH MUHYT Y TOKY
THUX YETUPU MHUHYTA 3aTUM Yy TIPBOj Tayku penepdys3uje HAKOH IBATECETOMUHYTHE HCXEMH]E Kao U
Ha CBAaKMX 5 MHMHyTa TOKOM mepuoaa penepdysuje. [locneame Tpu rpymne mpecraBibalie Cy
(hapMaKoJIOIIKO MPEKOHANLIMOHUPAHE JETHIUM O] JIEKOBA M3 Ipyle MHXHOUTOpa MPOTOHCKE MyMITe
(omempazoJ1, MaHTOMPA30JI U JIAHCOPA30JI) Y Tpajamy O 5 MUHYTa HAKOH MepHo/ia CTaduIn3aluje,
nocje MPeKOHIUIMOHUpama cpla Cy MojJeria riodaaHoj UCXeMUju y Tpajamby on 20 MuHyTa
HaKOH 4Yera je HacTynuo mnepuon penepdysuje y Tpajamy ox 30 munyta. KopoHapHu BeHCKH
eduyeHT je y rpynama (apMaKoJIOMIKOT MPEKOHAUIMOHUpamka MPUKYIUbaH y cieachum taukama
eKCIIepUMEHTa: Tayku CcTabuiu3aldje, NpBOj Tayku panepdysrje HAKOH JBaJECETOMHHYTHE
HCXEMHje Kao M Ha CBaKUX 5 MUHyTa TOKOM Iiepuojia penepgysuje.

Y OpUKYyIUBEHMM Yy30pILHMa KOPOHApHOI BEHCKOr e(iyeHTa CIEeKTPO(OTOMETPH]CKUM
MeTofama cy oxapehuBanu crnenehu mapamMeTpu OKCHIAIMOHOT CTpeca: WHACKC JIMIUIAHE
nepokcujanyuje — mepeH kao TBARS, a3or monokcun y popmu Hutpura (NOz), cynepokcui aHjoH
panukai (O;), u Bogouuk nepokcus (H20,).

Pesynratu uctpakuBama CUCTEMAaTUYHO Cy MPUKa3aHU U J0Opo JoKyMeHToBaHM ca 10 Tabena
u 50 rpadukona. [TokazaHo je qa: MCXEMHjCKO MPEKOHAUIIMOHUPAHE UMa HAjTIO3UTUBHU]H e(ekaT y
OCTBapHBamy y OdyBamy nepdys3uje MUOKapAa U cpuaHe (PPEKBEHIIE, JOK j€ MPEKOHIUITHOHUPAHE
(apMaKkoJIOIIKUM areHcuma (JIEKOBUMa U3 Ipyle MHXUOMTOpa MPOTOHCKE MyMIIe) MOKa3ajao 00Jbe
pesyaTare y odyBamy o0a napaMeTpa KOHTPAKTHIHOCTH. Ha Taj HauMH, NMPEeKOHIUIMOHHpAH-E
HUCXEMHUJOM CE€ MOXKE€ Y3eTH Yy O003Mp Kao NpBH ,Mpo30p* 3alITUTE MHUOKapaa, a
npekonaunmonupame UIIII ce Moke mocmaTpaTH Kao aJjyBaHTHU THII 3alITHTE MHOKapjaa mpe
CBeTa Yy CMHUCIY OuyBamka yJapHOT BOJIyMEeHa Te ejekuuone ¢paknuje. O0e BpcTe
IIPEKOHAULIMOHUPAka Cy TOKa3ale Mo3u3MBaH eekaT Ha (YHKLUMOHAJIHM ONOpaBaK MHUOKapAa, ¢
TUM WITO j€ Ta] YTUIA] y CiIydajy (hapMaKoJIOIKOT MPEeKOHIUIMOHUpamka OM0 TOMUHAHATAHUJU Ha
OUYyBamk€ KOHTPAKTWIHE CHJIE, JIOK je Yy CIy4yajy MCXEMHjCKOT MPEKOHIMIIMOHUpama edeKraT OHo
(doKycupaH Ha OuUyBame€ KOpPOHapHE peakTHBHOCTH cpua. [Ipunnkom wmehycoOHor mnopehema
octBapeHux edekara wucnutuBanux MWIII, Haj3HauajHUju TO3UTUBHM edeKaT Ha OIMOpaBaK
Muokapaa cpehe y ciydajy omenpasona M maHTornpaszoia. Mcnutyjyhu Onoxemujcke Mapkepe
OKcHIAIMOHOT omTehema HUCY youeHe IPOMEHE y CMUCIY I0jadyaHe MpOayKIHje BpeJHOCTH OMIIo
KOT TapameTrpa. ¥ OJHOCY Ha KOHPOJIHY TPYITy U MPEKOHAUIIMOHNPAKBE HCXEMUJOM U JICKOBUMA U3
rpyne UIIII noka3zano je 60spe edexre Ha PyHKIIMOHAIHU ONOpaBaK MUOKap/a.

VY mornapiby AMCKyCHja aHAJM3UPAHU Cy NOOWjeHH pe3ysTaTH M mopeheHu ca mureparypHUM
nomanuMa w3 oBe obOmacth. KomeHTapu JOOMjeHHMX pe3ynraTa Cy je3rpOBHTH, a HA4HH

IIpHUKasruBamka nnoJjaTaka YMHU UX NPETICAHUM U pa3yMJbHBUM.
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Ha ocHOBy mpeTxomHO M3HETHX YHMbeHUIA, Kommcuja cMaTpa 1a 3aBpII€Ha JTOKTOPCKA
aucepTanyja y HacioBy 'TIpeKOHIUITMOHMpPAmE W30J0BAHOT CpIlAa UCXEMHJOM U HMHXHOUTOpHMA
MPOTOHCKE MyMIie: ePEeKTH Ha KapAUOAMHAMHUKY U KOPOHAPHU MPOTOK", MO OOMMY M KBAJIHUTETY

u3pajie y NOTIYHOCTH OroBapa IMpHjaB/beHOj TEMHU JUCEpTAIH]e.

2.5.Hay4yHu pe3yTaTH JOKTOPCKe JAUcepTalHje

Haj3nauajHuju pe3ynraTu UCTpaKMBamba CaapKaHU Cy y cienehnM 3akibydnuma:

1. CymapHo mnocmaTpaHo, HMCXEMHJCKO NPEKOHIUIMOHUpAamE j€ HajIO3UTHUBHUJU edekar
OCTBApWJIO Yy oOuyBamy mnepdys3uje MHOKapia U cpyaHe (QpPEKBEHIe, JOK je
MPEKOHIUIIUOHUPAe (apMaKOJIOMIKAM areHcuMa (JIeKoBUMa U3 Tpylne HHXUOUTOpa
NPOTOHCKE IMyMIle) TOKa3alo Oosbe pesynraTe y oOdyBamy o00a mapamerpa
KOHTPaKTHIIHOCTH. Ha Taj HaunH, IPEeKOHIUIIMOHUPAHE HICXEMH]OM CE MOXKE Y3€TH Y 003Hp
Kao MpBH ,,IPO30p°* 3alITUTE MUOKap/a, a npekonauuronupame NI ce moxke mocmaTpaTu
Kao a/IjyBaHTHU THII 3allITUTE MHOKapJa Mpe CBera y CMUCITY OYyBama YJapHOT BOJIyMEHa
TE €jeKIMoHe (hpakiuje.

2. Y toM cmuciy, o0e BpCTe NPEKOHAMIMOHMpama Cy TOKas3ajie IO3u3uWBaH edekar Ha
(YHKIMOHAJTHU OTIOpaBaK MUOKapja, ¢ THM IITO j€ Taj yTUIA] y clIy4ajy GapMaKoIONIKOr
MIPEKOHIUITMOHUPakha OO TOMUHAHATAH HA OUYBamke KOHTPAKTHUIIHE CUIIE, JIOK j€ Y CIydajy
HCXEMUJCKOT TPEKOHIUIMOHUpama edekaT Ouo (okycupaH Ha OuyBame KOpPOHAapHE
PEaKTHBHOCTH CpILA.

3. TIpumukom mehycoOnor mopehema ocTBapeHux edekara ucrmtuBanux WIII, moxemo
3aKJPYUUTH Jla C€ Haj3HA4YajHUjU TO3UTHUBHU e(eKkaT Ha omopaBak MHOKapaa cpehe y
cllydajy oMernpas3ojia U HaHTONpa3oJa.

4. C o03upom na ucnuryjyhu OmoxemMujcke Mapkepe OKCHIAIMOHOT ormTehema HUCMO YOUrIITH
Ja je JOUUIO JI0 T0jadyaHe MPOAYKIM]je BPETHOCTH OWIJIO KOT IapaMeTpa, MOXKEMO
XUIMOTE3UpaTH  Ja  €BEHTyaJHHM  HacTaHak  pernepdy3noHe  TOBpede  HAKOH
npekoHaunoHupama ucxemujom u UII Huje mocpeqoBan OBUM MEXaHU3MOM.

5. Y omHOCY Ha KOHPOJIHY T'pyIy M NPEKOHIUIIMOHHPAmEe UCXEMHjOM U JEKOBHMA U3 TpyIe

UITIIT mokazano je 6ospe edexTe Ha PYyHKIIMOHATHH OMOpPaBaK MHOKap/Ia.

2.6.IIpuMemBUBOCT U KOPUCHOCT Pe3yJITaTa y TEOPHjH U MPAKCH

Pesynratn oBe cTyauje HEABOCMHUCICHO YyKadyjy Ja Cy JejCTBa JIEKOBa U3 TpyIe

MHXUOMTOpA MPOTOHCKE MyMIle MOTy y OyayhHOCTH OMTH pa3MaTpaHM Kao MOTEHIMjaHU areHCH y
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MOJIeNly TMPEKOHIUIMOHMHpamka MHOKapAa Kako 300T HUXOBE ydecTale NMpUMEHE Tako U 300T

BEOMa 3aXTEBHE M KOHTPOBEP3HE MPUMEHE NCXEMH)CKOT TPEKOHTUIIHOHUPAha.
2.7.HauyuH npe3eHTHPaKHA Pe3yaTaTa HAYYHOj jaABHOCTH
KoHaunu pe3ynaTatm HCTpaxuBama Cy IyOJMKOBaHM JIO0 CajJa Yy 4Yacolucuma ca

MelyHapoJHOM HMHJIEKCAllMjoM, a IUIAHUPAaHO jeé M 00jaBJbUBal€ BUILE pajoBa Kao [€0

OPUTHHAITHOT UCTPAXKMBaka Y Yacomucuma Mel)yHapoHor 3Havaja.
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3AK/bYYAK

Komucuja 3a oueHy u of0paHy 3aBplieHe JOKTOPCKE aucepranuje kanaunata Mp ph Hesene
Jepemuh mopn HacnmoBom "IIpeKOHIUIMOHHMpAE-E M30J0BAHOT CPLAa MCXEMHUJOM M MHXHOUTOpHMA
MIPOTOHCKE myMmIie: e()eKTH Ha KapAUOJMHAMHKY M KOpPOHapHM MPOTOK" Ha OCHOBY CBera
HaBE/IEHOT, cMaTpa Ja je MCTPaKUBambe Yy OKBUPY T€3€ 3aCHOBAHO HA CAaBPEMEHUM Ca3HambUMa U
MPELU3HO 3aMUIIJBEHO] METOJOJOTHjH, U Jia je aJeKBaTHO M MpPEH3HO crpoBeaeHo. [lobOujenu
pe3yiTaTu Cy NperyIefiHu, JaCHH, 100pO MPOJUCKYTOBAaHU U Jajy 3Ha4ajaH JOIPUHOC y pElIaBamby
aKTyeJIHEe U HEOBOJFHO IPOyYaBaHE M TPETHPAHE MPOOIeMaTHKE.

Komucuja cmarpa na oBa JOKTOpcka auceprauuja kanaupara mp ph Hesene Jepemuh,
ypahena nox merropctBoM Ilpod. np Branumup JakossseBuha, npencraBba OpUrHMHAIHN HAYYHU
JONPUHOC M O] BEJIMKOT j€ HAyYHOT W MPAKTHYHOI 3Hayaja 3a HM3y4yaBame YJIOre YdYecTalio
MPUMEHUBAHMX JIEKOBA M3 TPpylle HHXHOUTOPA MPOTOHCKE IMyMIle Kao (apMaKOJIOIIKUX areHaca y
(eHOMeHY NPEeKOHIUIMOHUpPaka MHOKapJa MOCeOHO ca acleKTa yJjore OKCHUAALMOHOI cTpeca y
OBOM (p€HOMEHY .

Kommcuja ca 3amoBosscTBOM mnpeiaxe HacraBno-nayuynom Behy dakynrera MeIUIIMHCKUX
Hayka YHuBep3ureta y KparyjeBly ma  OKTOpCcKa  JAWCepTalyja 1oj  Ha3UBOM
"IIpexoHAMLIMOHNPAKE U30I0BAHOT CPLIa UCXEMHMJOM U MHXMOUTOpPUMA MPOTOHCKE IMyMIle: e(eKTH
Ha KapJMOJMHAMUKY U KOpOHapHM NpoTok" kaHauaata Mp ph Hesene Jepemuh Oyne mo3uTuBHO

OlIe’eHA U 0JJ00peHa 3a jaBHY 0JI0paHy.
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YJIAHOBU KOMUCHIE:

1. ITpod. np Cnoboxan HoBoxmer, Banpeaau npodecop daxynrera METUITUHCKIX HayKa
YHuseps3urera y

KparyjeBiy 3a yxy Hayuny o0nact ®@apmareyTcka OMOTEXHOIOTH]ja

2. lon. np Mapko ®@onuh, nonent ®akynrera MEJUIMHCKUX HayKa Y HUBEp3UTETA y

KparyjeBuy 3a yxy Hayuny oOnact Knunuuka dapmanuja

3. IIpod. np Aparan Bypuh, uran, pegosau npodecop MeaunuHcKor pakynareTa

VYuuBep3uteta y beorpany 3a yxy Hayuny obnact dusmnosnoruja

Kparyjesai, 06. 07. 2015.
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