YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBIY
PAKYJITET MEJUIIUHCKHUX HAYKA
HACTABHO-HAYYHOM BERhY

1. Opayka Beha 3a menumumHcke Hayke YHuBep3utera y KparyjeBuy o

¢dopMupamy KOMUCHje 32 OlleHY 3aBpIIIeHe JOKTOPCKe qucepTanuje

Ha cennunu Beha 3a MmeauuunHcke Hayke YHuBep3ureta y Kparyjesuy, oapxaHoj

nana 05.10.2016. ronune, omtykom op: 1V-03-919/17 ¢popmupana je Komucuja 3a oueHy
u onbOpaHy 3aBpIlEHE [OKTOPCKE AWUCEpTallMje TOJ Ha3HMBOM ,AHajau3a (pakropa
pH3HKa 3a pa3Boj aTepockKJiepo3e Ko/ 001eCHMKA KOju 00J1yjy 01 XpOHUYHE 00J1eCTH
Oyopera' kannunata np Munuue [lerpoBuh, y cneaehem cacray:

1.

Ipod. np Cuexkana KuBanyeuh CumonoBuh, pengoBHu mnpodecop
QdaxynTeTa MEIMLIMHCKUX Hayka YHuBep3uteTa y KparyjeBuy 3a yxy HaydHY
obnact [laTonomika gusuonoruja, mpeaceHUK

IIpod. np Hana IlejuoBuh, Banpennu npocdecop Pakynrera MEAUIIMHCKUX
Hayka YHuBepsutera y KparyjeBuny 3a yxy Hayuny oOusact Ilatornomika
¢dusnomnoruja, 4iaH

IIpo¢. ap Aparan JoBanoBuh, penosuu npodecop Meauuuuckor daxynrera
Bojoomenununacke akamemuje YHuBep3uTeTra onOpaHe y beorpamy 3a yxy
Hay4Hy obsact IHTepHa MeuIMHA, YiaH

IIpo¢. ap I'opan JdaBuaoBuh, Banpennu npodecop dakynrera METUITMHCKUX
Hayka YHuBep3urera y Kparyjeiy 3a yxy HayuHy obsnact HTepHa MeaunuHa,
4JIaH

Jou. nap Tamapa [paroBuh, mouent Meaununckor dakynrera
BojHoMenuninHCcKe akanemuje YHuBep3uTeTa on0paHe y beorpamy 3a yxy
Hay4yHy obnacT MHTepHa MenuInHa, YiaH

Komucuja je mpernmemana W mpoydmsia IOKTOPCKY gucepTranujy nap Mumie
[Terposuh u nonnocu HacraBHO-HayuHoM Behy crnenehu usBemTaj:



N3BELITAJ

2.1 3Havyaj u I1ONPHHOC JOKTOPCKe JUCEPTALje ca CTAHOBHUINTA AKTYEJHOI CTamba
y oapehenoj nayunoj odsactu

Tema noktopcke mucepranuje Kangumara ap Mwunune [lerpoBuh mon HazuBoM
»~AHamu3a ¢akTopa puU3MKa 3a pa3BOj aTepOCKIEpo3e KoJ OOJIECHHKA KOju 0OJyjy 01
xpoHudHe Oonectu OyOpera" ypahene mon mentopctBoM mpod. ap [ejana Ilerposuha,
npodecopa Paxynrera MEAWIMHCKHX Hayka YHuUBep3utera y KparyjeBmy 3a yxy
Hay4yHy obnact MHTepHa MemuIMHA, MPEICTaB/ba OPUTHHAIHY M jEAMHCTBEHY CTYIHU]Y
Koja ce 0aBu yTBphuBameM 3Hauaja oapehuBama KOHIIEHTpaIje OMoMapKepa eHI0TEITHE
muchynkiyje [npoundunamaropuu murokuau (IL-1, IL-6, TNF-a), xomorwucreus,
MaJIOHWIHAJIEXU] y CepyMy, MepemeM Ne0/biHEe MHTUMA-MeIuja KOMIUIEKCa Y 3UIY
KapoOTHJHUX apTepHja, MPOICHOM CHCTOJHE M JWjacTOJHE (YHKIIHje JIEBE KOMOpPE CpIIa,
YTBphUBameM CEH3UTHBHOCTH M CHEIU(PUIHOCTH OBHX OHMOMapKepa 3a OTKPHBAmHbE
aTepOCKIIEPO3€ Y PaHOM CTaJujyMy XpoHW4YHe Oojectn OyOpera. Mepeme NMpeTXOomHO
MOMEHYTUX TapaMeTapa HCIHTHUBamba oMoryhyje OTKpuBame CTajujymMa XpOHUYHE
6osnectu OyOpera y kome OoyiecHUIIM MMajy HajBehu pPU3UK O] pa3Boja aTepOCKIEpO3e.
Pano otkpuBame (Qakropa pusMKa 3a HACTaHAaK aTepoCKIepo3e, IpaBOBpPEMEHa
MpeBeHIIMja U MpUMEHa oJroBapajyher seuema y 3Ha4ajHOj] MEPH MOTY CIIPEUUTH Pa3Boj
TEIIKUX KapJHOBAaCKyJapHUX KOMIUTHUKAIH]a, TTO00JBIIATH KBAUTET )KUBOTA M CMABLUTH
TPOIIKOBE Jieuermha 00JIeCHUKA Y XPOHUYHO] Oojectu OyOpera.

Jlocanamma UCIUTHBAka Cy MOKa3aia Ja je aTepOoCKIepo3a 4ecTa, aCHMITOMAaTCKa
KOMIUIMKAIMja XpoHU4YHe Oonectu OyOpera, mpuUCyTHAa y HEHOM PaHOM CTaJAHjyMy U
MPEIUKTOP j€ TEIIKUX KapAHOBACKYIAPHUX KOMILTHKAIIH]A.

AHanu3om pesynraTa OBe CTyaWje NOOHMjeHH Cy AOAAaTHH NOAALM O 3HA4ajy OBHX
Omomapkepa 3a paHy JHjarHO3y aTepoCKIIepo3e Ko 0osiecHUKa ca OyopeskHoM ciadoinhy,
¢ 003MpOM Ha TO J1a 3a cajia O TOME He I0CTOj€ BEJTUKE MPOCIIEKTUBHE CTYH]€.

OBoj mpobsieMaTuIM je KaHIUJaT y CBOjO] TOKTOPCKO] TUCEPTAIHjU MPUCTYIHO Ha
JEIMHCTBEH HaYMH, UCUTHjyhH: yTHIa] cTerneHa OyOpekHe (QyHKIMje HAa KOHLIEHTPAIH]y
Ounomapkepa eHjporenHe muchyHkuuje y cepymy [mpoumHduamaropuu murokuau (IL-1,
IL-6,TNF-0), XxoMoICcTerH, MaJOHHIUAIICXU|, YTHIAj KOHIEHTpaluje Onomapkepa
eHJI0TeNHE AUChYyHKIMje Ha AeO/bMHY MHTHUMa-Melnja KOMIUIEKCa Y 3Uay KapOTHAHUX
aprepuja, yTuIlaj crernena 0yopexHe ¢yHKIMje HA Ae0JbMHY MHTUMA-MeIr]ja KOMILIEKCa
y 3uAy KapoTHUIHMX apTepHja, CTENEeH MOBE3aHOCTU eXOKapauorpadckux mapamerapa
CHUCTOJIHE W JMjacToiiHe (YHKIIMjE€ JIEBE KOMOpPE Cplla M KOHIICHTpaluje Omomapkepa
eHJI0TeNHe TUcyHKIMje. McnuTHBambeM CEH3UTHMBHOCTH U CHEIM(DUUHOCTH HaBEACHUX
Mapkepa YTBp/AWJIA j€ HUXOB 3Hayaj 32 OTKPUBAKE aTEPOCKIIEPO3€ Y PAaHOM CTaIUjyMy
XpoHU4YHE Oonectu OyOpera.

Panum otkpuhem Qaktopa pusmka 3a pa3Boj aTepoCKiIepo3e KOa OOJIECHUKA KOjH
601yjy oll XxpoHH4YHE OojecTH OyOpera M KOjU HUCY 3all0YesId aKTUBHO JIEUSHE HEKOM O]
MeTo/la 3ameHe OyOpekHe ¢yHKIMje (XeMoAujaau3a, MEepUTOHEYMCKa [ujaiu3a WId
TpaHCIIaHTanuja OyOpera) mao Ou ce MOAATHU JOMPUHOC A0 caja CIPOBEICHUM
UCIUTHBakbUMa, C OO3MpOM Ha HEIMOCTOJale BEIUKUX, J00p0 KOHTPOJIMCAHUX
KIMHUYKUX CTYAM]a.



2.2 OueHa 1a je ypal)eHa JOKTOpCKa AucepTalUja pe3yJTAT OPUTMHAIHOT HAYYHOT
paaa kanauaara y oaropapajyhoj nayunoj odsiacru

[Iperparom nuTepatype MPUKYIJbEHE JETAJBHUM U CHCTEMATCKUM IPETPAKHBAKHEM
onomenumHckux 0a3a noxaraka "Medline” u "KoBSON" nomohy crnenehux kibydHHX
peun: arepockieposa, IL-1, IL-6 u TNF-a, xomouucrenn, nebjbMHa WHTUMa-MEIuja
KOMIUICKCa 3UJa KapoTUIAHHX apTepuja, OyOpekHa cimaboct, HHCY TpoHaheHe cTyauje
CIIMYHOT JIM3ajHa U MeTooJomKor npucryna. Ha ocHoBy Tora Kommcuja koHcTaryje aa
JIOKTOpCKa nuceprandja kanaugata ap Mwmne I[lerpoBuh mon HazuBoMm ,,AHanmu3za
(akTOpa pu3HMKa 3a Pa3BOj aTEPOCKIEpPOo3e Ko OOJIECHHKA KOjU 0OJyjy OJl XpOHHYHE
Oornectu OyOpera" mpecTaBiba pe3yaTaT OPUTHHAITHOT HAYYHOT pajia.

2.3. Ilperiien ocTBapeHUX pe3yJTaTa pajaa Kanaujaaray oapehenoj Hayunoj odojiactu
A. JINYHH" nmoaanu

Hp Mwunmuma IlerpoBuh, crenujamucTa HWHTEpPHE METUIIMHE, CyOcIenujaaucTa
Hedporor, craiHo je 3anocneHa y Kmununu 3a Hedponorujy BMA on 2005. roause.
HIkoncke 2011/2012. ron. ymucana je IOKTOpCKe akaaeMcke crynuje Ha dakynrery
MEIMIMHCKUX Hayka YHuBep3urera y KparyjeBily, Ha mpeaMeTy eKCIIepHMEHTAalIHA M
KIIMHUYKAa WHTepHA MEAWIMHA, Monayl Hedpoioruja. Tema TOKTOpPCKE IUcCepTaIyje
KaHJ#uIaTa T0J] Ha3uBOM , AHanu3a (akropa pHu3MKa 3a pPa3Boj aTEPOCKIEPO3e KO
OosecHHKa Koju 00yjy o XpoHuuHe Oosiectu OyOpera mpuxBahena je 2014. roguHe Ha
dakynreTy MEIMIIMHCKUX Hayka, YHuUBep3uTera y Kparyjesiry.

b. Cnncak o0jaB/beHHX pajgoBa (NMPONMCAaHM MHHHMMAJIHH YCJIOB 32 0A0paHy
JAOKTOPCKe AucepTanmje)

Kangunat je ayrop BuIlle OpUTHHATHUX HAYYHHWX PaJioBa M MPBU ayTop y JBa pana
o0jaBsbeHa y yaconucuMa uuaekcupanuM Ha SCI nuctu. Pesynratu pajga mon pegHum
OpojeM 2 cy cacTaBHH €0 JOKTOPCKE JUCEPTAIHje, YUME j€ UCITYHHO YCJIOB 3a OJI0paHy
JOKTOPCKE AUCEpTaIyje.

1. Petrovi¢ M, Rabrenovi¢ V, Stamenkovi¢ D, Vavi¢ N, Kovacevi¢ Z, Ignjatovic Lj,
Jovanovi¢ D, Anti¢ S, Milovi¢ N, Tomi¢ A, Bancevi¢ V. Specificities of
transplantation of kidneys procured from donors with situs inversus totalis-Case
report and review of the literature.\VVojnosanit Pregl 2015; 72(1): 63-7. M23

2. Petrovi¢ M, Grdini¢ a, Bokonji¢ D, Rabrenovi¢c V, Anti¢ S, Terzi¢ B,
Stamenkovi¢ D, Staji¢ Z, Petrovi¢ D, Ignjatovi¢ Lj, Pejovié¢ J, Jovanovi¢ D. Blood
concentrations of B-type natriuretic peptide and N-terminal prohormone B-type
natriuretic peptide as markers of left ventricle diastolic function in patients with
chronic renal failure. Vojnosanit Pregl 2016; DOI: 10.2298/VVSP151019079P.
M23

3. lgnjatovi¢ Lj, Jovanovi¢ D, Kronja G, Duji¢ A, Mari¢ M, Ignjatovi¢ D, Hrvacevi¢
R, Kovacevi¢ Z, Petrovi¢ M, Elakovi¢ D, Marenovi¢ T, Luki¢ Z, Trkulji¢ M,
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Kulji¢ N, Draskovi¢ N, Misovi¢ S, Stijelja B, Milovi¢ N, Tosevski P, Filipovi¢ N,
Romi¢ P, Jevti¢ M,Draskovi¢ M, Vavi¢ N, Rabrenovi¢ V, Pauni¢ Z, Radojevi¢ M,
Bjelanovi¢ Z, Tomi¢ A, Aleksi¢ P, Kosevi¢ B, Mocovi¢ D, Bancevi¢ V, Magi¢ Z,
Vojvodi¢ D, Balint B,Ostoji¢ G, Tuki¢ L, Murgi¢ J, Pervulov S, Rusovié¢ S,
Sjenici¢ G, Bucan V, Milavi¢-Vujkovi¢ M, Jandri¢ D, Raicevi¢ R, Mijuskovi¢ M,
Obrencevi¢ K, Pilcevi¢ D, Cuki¢ Z, Petrovi¢ M, Petrovié¢ M, Tadi¢ J, Terzi¢ B,
Karan Z, Bokonji¢ D, Dobri¢ S, Antunovi¢ M, Bokun R, Dimitrijevi¢ J,
Vukomanovi¢-Djurdjevi¢ B. Living unrelated donor kidney transplantation-a
fourteen-year experience. Vojnosanit Pregl 2010; 67 (12): 998-1002. M23

4. Rabrenovic V, Mijuskovic Z, Marjanovic S, Rabrenovic M, Jovanovic D, Antic S,
Ignjatovic Lj, Petrovic M, Pilcevic D. Kidney failure as an unusual initial
presentation of biclonal gammopathy (IgD multiple myeloma associated with
light chain disease) - A case report. Vojnosanit Pregl 2015; 72(2): 196-9. M23

2.4. OueHa o0 HCNIYHeHOCTH 00MMAa ¥ KBAJIUTETA Yy OJJHOCY Ha NPHjaB/beHY TeMy

HacnoB nokTopcke aucepraiuje u ypah)eHOT HCTpakuBama ce mokiamnajy. Omoopenu
IJbEBU UCTPAXHMBAaba M TOCTABJbCHU LUJBEBU y pany cy ocTaau ucTH. [IpumemeHa
METOJIOJIOTHja MCTPAKHUBAKA j& UACHTHYHA ca 0J00peHoM. JloKkTopcka aucepranuja ap
Munuue IlerpoBuh Hamucana je Ha 132 cTpaHe u caapxu cieieha moriasiba: YBOJ,
XHUIOTE3€ W IIJBEBE CTYIHUje, MaTeprjal U METOJIE, Pe3yaTare, TUCKYCH]Y, 3aKJbydKe U
mutepatypy. Pan canpxu 68 tabema. [lormaBsbe nurTeparypa caapxu 262 uutupane
oubnuorpadcke jeIuHUIIE W3 HHOCTpAaHUX M Jomahux cTpyyHux nyOnukanuja. Y
MIOTJIaBJbY ,,YBOA™, ayTOp Yy HET MOJAIOIIAB/ba MPELUU3HO U JeTaJbHO HABOJIU HAjHOBHjE
nmojaTke O XpOHUYHO] Oosectn OyOpera, TpaJAWIIMOHATHUM W HETPAAUIIMOHATIHUM
¢dakTopuMa pu3MKa 3a TpPOrpecHjy XpoHHMuYHe Oojectu OyOpera u  pa3Boj
KapAMOBAaCKyJIapHUX OojecTH, 3Hayajy HEWHBA3HUBHUX JMJarHOCTHYKHUX IpoLeaypa:
J0TuIepcoHOrpad)CKy  Mperie]] KapoTHIHUX apTepuja y IUjarHOCTUIM aTepoCKiepo3e
(ompehuBame neOpMHE MHTHMa-MEAMja KOMIUIEKCA Y 3HMIY KapOTHUIAHUX apTepuja) H
exokapauorpaCcku mperies 3a NpoleHy JI1jacToHe AUC(PYHKIMje JeBe KOMOpe, Kao U
NPUMEHHU TECTOBa 3a TpolieHy QyHkimje teBe komope muokapaa (BNP, NTproBNP).

VY ApyroM MoriaBiby jaCHO Cy W3JIOKEHM IMJbEBU UCTPAKHUBaba Ka0 M KOHKPETHU
3aJalM KOjU Cy Y CKJIaAy ca MOCTaBJbEHUM IIUJBEBUMA: 1. YTBPIUTH CTEIEH MTOBE3aHOCTH
u3Mel)y KOHIEHTpaluje Ouomapkepa €HJOTeNHe IUCPYHKLHMje M cTerneHa OyOpexHe
dbyHKIMje, 2. YTBPIUTH CTEIECH MOBE3aHOCTH u3Mel)y KOHIICHTpaluje OumoMapkepa
eHJIOTeTHE TUCPYHKIMje U AeO/bMHE MHTUMa-MeIHja KOMIUIEKCAa Y 3UJY KapOTHUIAHUX
aprepuja, 3. YTBpIUTH CTENeH IoBe3aHOCTH u3Mely nebspbuMHe MWHTHUMa-Meauja
KOMILIEKCa y 3UJly KapOTUIHHUX apTepuja u cTerneHa OyOpexxkHe ¢yHKuuje, 4. yITBpAUTH
CTeNeH IoBe3aHOCTH u3Mel)y KoHIeHTpaiuje Ouomapkepa €HIOTelIHEe AUCPYHKIHjE U
exokapauorpacKux rnapaMeTapa CUCTOJIHE U JujacToiiHe (yHKIIM]je JeBe KOMOpe cpla U
5. YIBPAWUTHU CTENEH MOBE3aHOCTU M3Mely ne0sbrHe MHTHMa-Menrja KOMIUIEKCa y ULy
KapOTHIHUX apTepuja W exOKapauorpadckux mapameTrapa CHCTOJNIHE W UjacTOIIHE
¢byHKIIH]e JIeBe KOMOpE CpLa.
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Konauno yrBpautu na au: 1. crenen 0yOpexxHe (pyHKIMje yTHUE HAa KOHIICHTPALU)y
Onomapkepa eHjoTenHe TUCPYHKIM]je y cepyMy, 2. u3Mel)y KoHIeHTpalje OnomMapkepa
eHjoTeniHe aucyHKIUje y cepyMmy M Je0JbMHE HMHTHMAa-MeIuja KOMIUICKCA Y 3HIy
KapOTUJIHUX apTepHja TIOCTOJU jaKa IMO3WTHBHA IIOBE3aHOCT, 3. CTemeH OyOpekHe
¢yHKuuje yruue Ha 1eOJbUHY MHTHUMA-MeIrja KOMIUIEKCa Y 3Uly KapOTHIHUX apTepuja,
4. m3Mmel)y exokapamorpadCKux IapamMeTapa CHCTOJIHE M JHMjacTojHE (YHKIH]E H
KOHIIEHTpalyje Ouomapkepa €HIOTeNTHEe IUCPYHKIH]e y CepyMmMy IIOCTOjU 3HAadajHA
MoBe3aHocT, 5 wu3Mel)y neOJpMHE MHTHUMa-MelHja KOMIUIEKCAa Y 3HUAy KapOTHUIHHX
apTepuja u exokapanorpadcKux rmapamerapa CUCTOJIHE U JUjacTOHE TUCHYHKIU]E cpiia
MOCTOj| 3Ha4YajHa TOBE3aHOCT.

Marepujan W METOJOJOTHja paja MOAYAApHH Cy ca HaBEACHUM Y IpHjaBU
JUCcepTaIje U MPe3eHTOBaHU Ha OJiroBapajyhu Ha4ywH.

HcnutuBame je QU3ajHUPAHO Kao CTyauja mpeceka. Y cryaujy je ykibydeno 100
olpacnux 00JIeCHUKA KOJ KOJHX je IMjarHOCTUKOBaHA XpoHUYHA OosiecT OyOpera.

@ynkiuja OyOpera je mpouemHBaHA HAa OCHOBY KIMpEHCAa KpEaTHHHHA, KOJH je

onpelher CKD-EPI gropmynom (GFR = 141 x min(Se /k, 1)% x max(Ser /&, 1)-1.209 x

0.993 *. 100 x 1.018 [ako je ocoba xeHckor nosal) u u3paken y ml/min/1,73 m2). y
3aBHCHOCTH 0] cTerneHa ¢yHkiuje Oyopera OosiecHUIM cy noaesbenu y net rpyma: GFR

1: 90-120 ml/min/1,73 m2, GFR 2: 60- 89 ml/min/1,73 m2, GFR 3: 30-59 ml/min/1,73 m2,

GFR 4: 15-29 ml/min/1,73 m2 u GFR 5: < 15 ml/min/1,73 m2. Y cBakoj rpymu je Guio
o 20 6onmecuauka. GFR 1 rpyna je Ouna KOHTpoJHA rpyTa.

Cum OoniecHuIIMMA Cy ojipel)eHe OCHOBHE J1TabopaTOPHjCKe aHAIN3€e, KOHLIEHTpallKja
Ounomapkepa enjporenHe auchyHkimje [mpouHduamaropuu urokunau (IL-1, 1L-6, TNF-
@), XomouucrewH, ManoHuauangexun]. OnpehuBamem  KoHueHTpauuja B-tun
Harpuyperckor mnentuaa (BNP) u  N-TepMuUHaaIHOr  MPOXOPMOH — MOXIQHOT
Harpuypetckor nentuaa (NTproBNP) npouemena je GpyHKIHje JieBe KOMOpe MUOKap/a.
JloruiepcoHorpad)CKuM TNperje oM HU3MepeHa je Je0JbhHAa MHTUMa-MeAMja KOMILIeKca
3Uuja KapoOTHIHMX apTepuja U YTBpheHO TocTojame Tutaka Exoxapauorpadckum
MIPETJIEZIOM je MPOLeHEeHA IMjacToNHA (PYyHKIIM]ja JIeBe KOMOpE Cplia.

VY ucTpaxkuBame HUCY YKIby4eHH OOJIECHHIIM KOjH CYy Y aHAMHE3HW WMaJId TMOJIaTaK:
Ja cy mpenexany MHGapKT MHUOKapaa, Ja uMajy MaJurau nopemehaj cpuaHor pana, n1a
numajy yrpabhen - pace mackeris, mokasany kapanoBackyinapHy Oosect, (ca yrpahenum by
passom, cTeHTOM, anginu pectoris), repeOdpoBacKyIapHU HWHCYAT, MalMrHa 000JbEHA,
aKyTHY WHQEKIH]y, CHCTEMCKO ayTOMMYHCKO 000JbeHe, /1a KOPHCTE MMYHOCYIPHUCBHY
Tepamujy, Aa Cy UMaJld ONEpPaTUBHU 3aXBaT YHyTap Mecell JaHa U OUJI0 KOje XPOHHYHO
000JbeH-E KOje OM MOIJIO YTHIIATH Ha pe3yiTare.

VY oxemky ,,Merone” neTajbHO Cy OMKCAaHE CBE TEXHUKE KOpHUIINEHE 3a aHalu3e
KpBU U ypuHa y cTyauju. Takole, nerasbHO Cy omucaHe MeTofe JAoIuiepcoHorpaduje u
exokapauorpaguje. Konauno, npennsHo cy HaBeleHE CTaTUCTUYKE MeToje KopuirheHe
3a aHATM3Y pe3yJsTara.

Pesynratu ucTpaxkuBama Cy CUCTEMAaTHYHO MPUKA3aHU U J0OpPO JOKYMEHTOBaHM ca
68 Tabema. ['eHepanHo, TMOKa3aHO je Ja ojpehuBame KOHIIEHTpaIMje Omomapkepa
eHgoTenHe aquchyHkuuje y cepymy [npoumHdnamaropan murokunu (IL-1, IL-6, TNF-a),
XOMOIIMCTEHNH, MAJOHWIAHAIAEXH]], Meperme Ae0/buHe MHTUMa-Me/Iija KOMIUIEKca 31/1a
KapOTUIHUX apTepuja, MPOIeHa CUCTOIHE U AWjacTosiHe (YHKIH]E JIeBe KOMOpPE CpIia,



yKa3yje Ha MOBE3aHOCT UCTUX ca cTeneHoM QyHkuuje Oyopera. Ca omagameM QyHKIHUje
OyOpera nmosehasa ce konuenTpanuja manonuanaexuaa (MDA) u xomorucrenna (Hey)
y cepymy. M3mely koHueHTpaiuje OnmoMapkepa eHIoTenHe NUCHYHKIMje U CTeleHa
OyOpexkHe ¢yHKIMje yTBpheHa je CTaTHCTHYKM 3HAYajHa Kopenanuja wusMehy
konrenrpanuja IL-1 u Bpennoct GFR (ca onmamamem dynkimje 6yopera moehasa ce
konrenrpanuja IL-1 y cepymy). YTBpheHa je moBe3aHocT crernena Oyopekne GyHKIUje U
ne0JpuHe WHTHMa-Meja KOMIUIEKCAa y 3HJy KapoTHAHUX aprepuja. bomecHumm ca
y3HaIpeI0BajIoM XpOHUYHOM OoJiecTu OyOpera mmajy Behu creneH 3ane0/barkba HHTHMA-
Me/irja KOMIUIEKCa KOMIUIEKCA Y 3y KapOTHIHUX apTepuja, y OAHOCY HAa KOHTPOJHY
rpymy O60JecHUKa U TpyIy OOJIECHHKA ca OakuM oOJIuIIMMa XpoHH4YHEe Oosiectu OyOpera.
Crenen ¢ynkiuje OyOpera yrmue Ha (GyHKIU]y JieBe komope cpua. CraTucThyka
aHajM3a je IMokaszajla CKOpO TOTIIYHO OJICYCTBO HOpMAalIHE AMjacTONHE (PYHKIHje KOX
OoJilecHUKA ca TEIIKUM O0JIMKOM XpOoHHYHe Oojiectu OyOpera.

300r BENUKE YYECTAIOCTH TATOJIOIIKUX BPEIHOCTH OHWOMapKepa CHIIOTEIHE
micyHkmje 1 Kox OojiecHHKA 0€3 aTepoCKICPOTUYHUX NMPOMEHA, HBUXOBa MO3UTHBHA
npeauktuBHa BpenHocT (I[II1B) (motepaa obosbema) je y kopekTHoM orcery (80-92,6%),
M je MOryhHOCT OTKpHBama OoJieCHHKa 0e3 aTepOCKIEPOTHYHHX INpPOMEHa OHTHO
yMameHa [HeratuBHa npeauktuBHa Bpeanoct (HIIB) ce kpehe y oncery on 0 no 33,3%)].
Crora ce 4yMHM Jla Cy HEOIXOJHE JOJaTHE KIMHHYKE Npoleaype 3a yTBphuBame
CEH3UTHBHUJUX M CHENU(UIHHjUX OMOMapKepa 3a OTKPUBAIE aTEPOCKIEPO3e y PaHOM
CTa/IujyMy XpoHUYHE Oojectu OyOpera.

VY mornasiey ,,Jluckycuja“ aHamu3mpaHu cy JOOWjeHU pe3ynraTd W mopeheHu ca
JUTEpaTypHUM TofanuMa u3 oBe oOjactu. KomeHTapu moOujeHMX pesynrata cy
JE3TPOBUTH, a HAUMH TPHKA3WBamba MOJAaTaka YMHU HMX TPETJICTHUM U pa3yMJbUBUM.
Pesynratu cy NMCKYyTOBaHH y CBETIY Pa3IMYMTUX, Ma M KOH(MDIMKTHHX TOJaTaka o
pa3nMKaMa y CEH3UTHBHOCTH U crneuupuvHocTH (akTropa pu3MKa 3a PasBoj
aTepockiepo3e Ko OolecHUKa Koju 00iyjy ol XpoHHuHe Oonectu OyOpera, mopeaehu
HBUXOBE BPEIHOCTH MpeMa cTeneny 0yopekHe pyHKIuje.

Ha ocHoBy mnperxonHo u3HeTMX uumeHuna, Komucuja cmarpa jga 3aBplieHa
JOKTOpPCKa JAucepTalMja IOJ Ha3uBOM , AHaju3a ¢akTopa pH3MKa 3a pa3Boj
arepockJjepo3e KoJ 0ojiecHMKAa Koju 00J1yjy oa XpoHU4YHe OoJsiecTu OyOpera“ mo
00MMY U KBAJIUTETY U3pajie y NOTIYHOCTH OJIroBapa MpujaBJbeHO] TEMU AUCEpTaLHje.

2.5. Hay4Hu pe3yJITaTH JOKTOPCKE AMcepTaAnMje
Haj3nauajHuju pe3ynTaTu UCTpakuBama Cy caapkKaHu y cieaehum 3aksbydnuma:

e Crenen O0yOpexxHe (QyHKIMje yTudye Ha KOHIICHTpAIKjy OnoMapkepa 3anabema y
cepymy. Ca onmagameM QyHkiuje Oyopera nosehaBa ce BpeJHOCT CEIMMEHTALU]e
eputporura (SE), xonnentpamuja ¢ubpuHoreHa u C-peakTHBHOT NMPOTEWHA Yy
cepyMmy, Kao M KOHIICHTpalHja UUTOKUHA [(pakTopa Tymopcke Hekpose (TNFa),
unrepneykuna-1 (IL-1) u untepneykuna-6 (1L-6)].

e Crenen ¢yHkumje OyOpera yTudye Ha KOHIEHTpalujy OMOMapkepa €HJIOTEIHE
muchynknurje y cepymy. Ca omamamem ¢yHKnuje OyOpera moBehaBa ce
KoHIeHTpanuja manonauanaexuna (MDA) u xomorucrenna (Hey) y cepymy.



N3melhy koHmeHTpamuje OunomMapkepa C€HIOTENHE JUCYHKIHM]E W CTereHa
OyOpexxHe ¢yHKIMje yTBpheHa je CTaTUCTUYKM 3HayajHAa HEraTHBHA KOpelaluja
(ca omamamem GFR-a pacte xonunentpanuja IL-1 y cepymy). Ciauyan tpens (anu
0€3 CTaTUCTUYKE 3HAYaJHOCTH) PETUCTPOBaH je u y cinyuajy IL-6 u TNF-a.

Crenen ¢yHkiuje Oyopera yrude Ha 1e0JbUHY HHTUMA-MEINja KOMIUICKCA Y 3UTY
kapotuaHuX aptepuja. Ca omamamem (yHkiuje Oyopera moehaBa ce aeOsprHa
WHTUMA-MEJMja KOMIUIEKCa y 3HWAy KapoTUAHHX aprepuja. bonecHunu ca
y3HAMpea0BaIoM XpoHHYHOM Oonectn Oybepra (XbBb) umajy Behu cremen
3aje0Jpaba MHTUMA-MEMja KOMIUIEKCa y 3Uy KapOTUAHUX apTepHja, Y OJHOCY
Ha KOHTPOJIHY TIpyny OOJIECHHKa W Tpymy OOJIECHHKa ca OJlaXuM OOIHIMMa
XpoHU4YHE Oojectu OyOpera.

Kon ©Oonechnuka ca Xbb yrBphena je CTaTUCTHUKH 3HAYajHa [O3UTHUBHA
Kopenaruja usMel)y Oumomapkepa engortenne muchynkumje (CRP, IL-1, IL-6,
TNF-a, Hcy, MDA) u crenena 3aneOsbarba HHTHMA-MeIMja KOMILICKCA Y 3UIY
KapOTHUJ/IHUX apTepHja.

bonecuunin xoju Oonyjy on XxpoHuuHe Oonectu OyOpera ca Behum cremeHOM
3ame0sparba MHTUMA-MeIHja KOMIUIKCA Yy 3UAYy KapoTUIHUX apTephja HMajy
CTaTUCTUYKW 3HayajHo Behe BpemHocT mapameTrapa uHGpIamaluje WU
okcuparuBHor crpeca (MDA, TNF-a, IL1, IL6 u Hcy), y omHocy Ha UMK 1 rpymy
OosecHUKA.

Bonecanm y Xbb ca xunepxomonucrenHemMujoM umajy 6 myra Behu pusuk on
3anebspaba MHTUMa-Menja KOMIUIEKCA Y 3Uy KapOTHIHHUX apTepHja, Yy OZHOCY
Ha rpymny 0oJieCHHKa ca HOpMaJTHUM BPEIHOCTUMA XOMOIIMCTEHHA.

bonecanuu y XBbb ca moBuimieHuM BpeaHOCTHMA MapaTHPEOHJIHOT XOPMOHA
(PTH) umajy 5,9 nyra Behu pusuk ox 3aned/barba HHTHUMA MeIHja KOMILIEKCa Y
3U]ly KapoTUJIHUX apTepHja, y OJHOCY Ha Ipymny OOJIECHHKAa ca HOPMaJIHUM
Bpeanoctuma PTH.

Crenen gyHnkiuje 6yOpera yrude Ha 1ojaBy IUIaka y 3Uy KapOTHIHUX apTepHja.
bonecunuu y Xbb, cranujyma GFR4 nu GFRS umajy yenthe peructpoBas miak y
oxHocy Ha apyre ctagujyme Xbb (GFR1- GFR3).

Crenen ¢ynkuuje 6yopera yrude Ha QyHKIH]y jieBe kKomope cpia. Ca onanamem
¢dbynkuuje Oyopera nosehasa ce Opoj OoJieCHHKA ca TUJaCTOJHOM AUCGHYHKIIH]OM
neBe Komope. bonecHuim ca oqMakiIMM CTaaujyMOM XpoHHUYHE Oosectu OyOpera
(GFR5) umajy cratuctiuky 3HavajHO Behy ydecranmoct nopemehaja nujacrosne
¢byHkuuje nee komope, y oqHocy Ha GFR1 rpymy.

bonecuuim ca mopemehajem cucronne dynknuje neBe komope cpua (EFLK <
60%), wmmajy craructuyku 3Haudajuo Behe BpemHoctm CRP-a y omgHocy Ha
OoJIeCHUKE ca 09yBaHOM CHUCTOJIHOM (yHKIHjoM jieBe komope (EFLK > 60 %).



e bosecHunu ca AMjacTOIHOM TUCPYHKIMJOM JIEBE KOMOpPE HMMAjy CTaTUCTHUKU
3HauajHO Behe BPEIHOCTH XOMOIMCTEMHA Yy CEpyMy, Yy OJHOCY Ha TpyIy
0oJIeCHHKA ca 0YyBaHOM JIHjaCTOJIHOM (PYHKITH]OM JIEBE KOMOPE.

e Kox OosecHuka koju Ooyjy o1 XpoHMYHE Oosectd OyOpera yTBpheHa je
CTAaTUCTUYKHU 3Ha4ajHa HeraTuBHA Kopenanuja usmehy EFLK u IL-6.

e Crenen ¢ynkuuje OyOpera yTude Ha KOHICHTpaIMjy OHWOMapkepa CpyaHOT
omrehema y cepymy. Ca omamamem ¢yHkuuje OyOpera mosehaBa ce
KoHLeHTpauuja B-tunm warpuypercku mnentun (BNP) wu  N-repmunanan
IPOXOpMOH MoskAaHor Harpuyperckor nentuga (NTproBNP) y cepymy.

e AHanmusupameMm JucTpuOynuje Ouomapkepa cpuanor omrehewma (BNP u
NTproBNP) y omHocy Ha Tpyny HHTHMa-MEadja KOMILIEKCA Y 3UIy KapOTHIHUX
aprepuja (MMK), yrBpheHa je craTHCTHYKH 3HAyYajHA pasjivKka y HUXOBUM
Bpeanoctuma usmelyy rpyne UMKI1 u UMK4.

e l3mehy neGsprHE MHTUMa-MEAMja KOMIUIEKCA Y 3HIy KapOTHIHHX apTepHja u
exoKapauorpad)CKuxX ImapaMmerapa CHCTOJIHE M JAMjacTOJHE AWC(PYHKIHjE JIeBe
KOMOp€ HHje I0CTOjajla CTATUCTUYKY 3HayajHa IOBE3aHOCT.

e Kon Oonecuuka koju Oonyjy on XpoHuuyHe Oonectu OyOpera, XemorJioOWH,
XEMaTOKPHUT, XOMOIIMCTEHH U NMapaTUPEOUIHU XOPMOH Cy HE3aBHCHH MTPEIUKTOPU
pa3Boja 3ane0sparba MHTHMAa-MEAMja KOMIUIEKCAa Yy 3UIy KapOTUAHUX apTepHja
(JIorucTHYKa perpecuoHa aHaJIHu3a).

e 300r BelNMKE YYECTaJOCTH IaTOJOMIKUX BPEAHOCTH OHMOMapKepa CHIOTEIHE
michyHkje u kon OosecHHMKa 0€3 aTepoCKICPOTHYHUX IMPOMEHA, HHUXOBa
no3utuBHa npeaukTuBHa BpeaHoct (III1B) Bpennoctu (motBpaa obosbema) je y
kopektHOM ormcery (80-92,6%) amu je moryhHOocT OoTKpHBama OojecHHKa Oe3
aTepOCKJICPOTUYHUX TPOMEHa OWTHO YyMameHa [HEraTWBHA TIPEJAWKTHBHA
BpeanocT (HIIB) ce xpehe y oncery ox 0 1o 33,3%)].

2.6. IIppMemUBOCT M KOPHCHOCT Pe3yJITATA Y TEOPHjH U MPAKCH

JloOujeHu pe3ynTaTd HMCTpaKWBama Jajy OpUTHMHAIaH U BEOMa Ba)kaH JOMPUHOC
yTBphuBamy ¢akTopa pu3MKa 3a pa3Boj aTepoCcKiepo3e Koj 0oJieCHUKA KOju O0Iyjy 01
XpoHHYHE OonecTu OyOpera, moceOHO y paHOM CTaAUjyMy duMe OM ce Tpeayrnpeano
HacTaHaK TEIIKUX KapJAMOBACKYyJapHUX KOMIUTMKAIMja, YKJbY4HIIe ojroBapajyhe mepe
MpPEeBEHIIMje U JIeUeHha, CMAmbHO MOPOMIUTET W MOPTAIUTET, MOOOJHIIA0 KBAJUTET
KUBOTA M CMAamUJIM TPOIIKOBH Jieuemha OOJIECHUKA KOju O0yjy O XpOHHUYHE OONeCTH
OyOpera.

[IpakTruHu 3Ha4a] OBE TOKTOPCKE AMCEPTAIH]je j€ Y UICHTU(PUKOBakY OHOMapKepa
eHJI0TeNHe TUCHYHKIMjEe y KPBH Kao JOCTYITHOM M HEHMHBA3WBHOM JHjarHOCTHYKOM
MOCTYTIKY 32 PaHO OTKPHUBAKE aTEPOCKIEPO3€e KO 00JIECHUKA KOjU O0y]y O]l XpOHUYHE
Oonectn OyOpera, a KOju MOke OUTH MOYy3[aH Mapkep OOJIECTH, IITO y CBAKOJHEBHO]
KITMHAYKO] MPAKCH UMa BEITUKHU 3HAUA].



2.7. HauuH npe3eHTHpama pe3y/iTara HAy4YHOoj jaBHOCTH

Pesynrtatu oBor HcTpakuBama cy 00jaBJbeHH y yaconucy uHaekcupanom Ha SCI nmuctu
(M23).

1. Petrovi¢c M, Grdini¢ a, Bokonji¢ D, Rabrenovi¢ V, Anti¢ S, Terzi¢ B,
Stamenkovi¢ D, Staji¢ Z, Petrovi¢ D, Ignjatovi¢ Lj, Pejovi¢ J, Jovanovi¢ D. Blood
concentrations of B-type natriuretic peptide and N-terminal prohormone B-type
natriuretic peptide as markers of left ventricle diastolic function in patients with
chronic renal failure. Vojnosanit Pregl 2016; DOI: 10.2298/VSP151019079P.
M23

3AK/bYYAK

Komucuja 3a omeny U on0OpaHy 3aBpIlieHE JOKTOPCKE TUCEpTaluje KaHAuaaTa Jp
Munune IlerpoBuh mon HasuBoM ,,AHanm3a (hakTopa pHU3HMKa 3a Pa3BOj aTCPOCKIEPO3e
koj OosiecHWka Koju Oonyjy oa xpoHuuyHe Oonectu OyOpera", Ha OCHOBY cBera
HAaBEJICHOT OIICHhYje JIa j¢ HCTPAKUBAKE Y OKBHPY TUCEPTaIlM]je aJCKBATHO MOCTABJHEHO
U CIIPOBEJICHO.

Komucuja cmatpa nma mokTopcka aucepranmja kanammata ap Mmmune [lerposuh,
ypahena nmox menropctBoM mpod. ap Jlejana [lerpouha, uMa OpUrHHAIHH HAYYHU U
MPAKTUYHU 3Ha4aj 3a onpehuBama KOHIIEHTpanrje OnoMapkepa eHA0TeHe TUChYHKIU]E
y cepymy [mpoundnamaropuu wnurokunu (IL-1, IL-6, TNF-0), xomormcreus,
MAIOHWJIIHAJIIEXHU]T|, MEpPEHhEe 1e0/bIHE HHTUMA-MEHja KOMILIEKCA Y 3Uy KapOTHIHHX
apTepuja, IPOLIEHY CUCTOJHE U AujacTosiHe (YHKIIHMjE JIEBE KOMOpE CpIia, yTBphUBame
CEH3UTHBHOCTH M CHENU(UYHOCTH OBHX OMOMapkepa 3a OTKPHUBAEE aTEPOCKIEpO3e Y
paHOM CTaJujyMy XpoHU4HE OonecTu OyOpera.

Komucuja ca 3amoBosbcTBOM mpemiaxke HacraBHo-nHayunom Behy ®akynrera
MEIMLMHCKUX Hayka YHuBep3uTera y KparyjeBuy, Aa JOKTOpcKa AMcepTanyja o[
Ha3UBOM ,,AHanm3a (akTopa pHU3UKa 3a Pa3Boj aTepOCKIepo3e KoJ OOJIECHUKA KOjU
Oonyjy on xpoHuuyHe Oonectu OyOpera™ kanmumaara np Mwunune IlerpoBuh Oyne
MMO3UTHUBHO OIEH-EHA U 0JI00pEHA 3a jaBHY OJI0paHy.
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