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

IHPEAMET:
N3BEILITAJ KOMUCHUJE O OIIEHU 3ABPIIEHE
JOKTOPCKE ITUCEPTALIUJE

Ha cenuuin HacraBHo-Hay4yHor Beha DakynareTta MEIUIIMHCKUX HayKa YHHUBEP3UTETA Y
Kparyjesiy, onpxanoj nana 03. 06. 2015. roaune, omrykom 6p. 01-5586/3-42 dopmupana je
Komucwuja 3a oneny u ofdpaHy 3aBpIleHe JOKTOPCKE AucepTanuje noa HazuBoM "llapamerpu
OKCHAIMOHOT cTpeca y mnepudepHoj KpBH 0co0a ca aKyTHUM HMCXEMHjCKHM MOYKIaHHM

ynapom" kanaunara Jlp anubopa [lacnasea, y cienehem cacraBy:

1. Tlpodp. np Wmamka 3enen, Baupenuu mnpodecop Daxkynrera MEIUIIMHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxy HayuHy obiact buoxemuja, nmpeaceHuxk,

2. Ilpop. np Tuxomup Wnuh, penoBHu mpocecop Meaununckor ¢akynrera BMA
VYHuusep3uteta og0pane y beorpany 3a yxxy Hayuny odnact Heyposnoruja, unaH,

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

KparyjeBuy 3a yxxy HayuHy o6aact ®HU3H0I0THja, YiIaH.

Komucuja je mpernenana u nmpoyuuiia H10KTopcky nucepranujy Hp Hamubopa Ilacnasea u

nogHocu HacraBHo-HayuHoM Behy crienehu



MN3BEIITAJ

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

onpehenoj nayunoj odsiactu

Joktopcka mucepranuja kampumata Jp Jlammubopa Ilacmassa y HacnoBy "llapamerpwu
OKCHJAITMOHOT cTpeca y nepudepHoj KpBU 0coba ca aKyTHUM HCXEMH]CKHUM MOXJIaHUM yaapom"
NpeJCTaB/ba aKTYeJIHY CTYAHjy Koja ce OaBWiia HOBHM IPHCTYIIOM H3y4YaBamy HHTEPAKIIH]jC
TpOMOOIMTa M BaCKYJIapHOT €HJIOTeNa KOoJ OOJIECHWKA ca aKyTHUM HMCXEMHjCKUM MOXIaHUM
yliapom, ca oCEOHNUM aKIIEHTOM Ha YJIOTY OKCHIALMOHOT CTpeca Yy OBOM (heHOMEHY.

AKyTHU MOXJaHu yaap (uH(papkT Mos3ra, HHCYIT, LUIOT, MoOXJIaHa Kam) (AMY) ce
nepuHumie kao (okamHu WM r06amHu mopemehaj] MoxknaHe (yHKIMje, KOjU HArjio Hacraje,
Tpaje myxke on 60 mmHyTa, a mocienuua je mopemehaja MOXJIaHE HUPKYJAUje WA CTalkba y
KOME TPOTOK KpBH HHjE€ JIOBOJbAH Ja 3a70BOJBH METa0OJMYKe IOTpede HeypoHa 3a
KHCEOHMKOM U Tiyko3oM. Hajuemnrhe Hacraje yciien 3amyiiesma KpBHOT cylia (AKyTHU HCXEMHU]jCKU
MOXIaHu ynap - 75-80% OoJjieCHHKA) WM NMPCKamka KPBHOT CyJa U WU3JIMBamkba KPBU y MO3aK WIH
OKO MO3ra (aKyTHH XeMOparujcku Moxkmanu ynap - 20-25% Oonecnuka). AMY mnpezncrasiba
YPreHTHO MEIUIIMHCKO CTamkbe MOXE M3a3BaTH TPajHO HEYPOJIOMIKHX omrTehema, KOMIUIMKALWje, U
cMpT. PakTopy pHU3MKa 3a MOXJAHU YAAap YKJbYydyjy CTapoCT, BHCOK KpPBHU TIPUTHCAK,
TpaHc3uTopHU ucxemujcku Haman (TUA), nujaberec, MOBUIIEHE BPETHOCTH XOJIECTEPOIIa, MYIICHE
u ¢pubpunamuja npeTKkoMopa.

AMY je Tpehu y3pok cMpTH y pa3BHJEHUM 3eMJbaMa CBETA, Mociie 0OJIECTH Cplia U paka, a
JAPYTH Y3pOK CMPTH y LIEJIOM CBeTy. Y Hamoj 3eMibu AMY je npBH y30K CMPTH KOJ *€Ha, JIOK je
KOJ MyIlIKapalla Ha JIPYyroM MecCTy, y3 MpOIeHy Ja cBakux 20 MHHyTa HEKO JOXHUBH, a CBakux 60
MHUHYTa HEKO yMpe OJ] MOXJaHor ynapa. Najseha cTroma CMPTHOCTH je NMPHCYTHA y TPBUX MeCeI]
naHa 0osiecTH U U3HocH 4ak 110 23%. Ocum mTo ce paau o0 O0JIeCTH ca BeoMa BUCOKOM CMpTHoOIIhYy,
MOJjje/IHaK0 je 030MJbHAa M YHMICHUIA J1a je OBO HeypoJjomka Ooject ca HajpehuMm creneHom
uHBaIMAUTETa. PauyHa ce Ja ce TeK OKO IOJIOBMHE CBUX MPEXHBEIUX BPaTH HEKO] BPCTH
3amnocinemna, a 1a oko 20-30% Huje cnocoOHO 3a MpeXuBIbaBame 06e3 momohu apyror auna. OBo je,
Takohe, 601eCT ca BUCOKUM MPOIIEHTOM IMOHAaBJhamka, TaKo 1a he cBaku Tpehu OoslecHUK, Y IEpHOTy
0J1 5 ToiMHA, TOHOBO JIOKHMBETU MOXJIAHU y/ap.

AkyTHU wucxeMujcku Moxaanu ynap (AMMY), kao JOMHMHAaHTHU THII MOXIAHOT yaapa
HacTaje yclieq MmpecTaHka cHabJeBama ojapelheHor mena mMo3ra KHCEOHHKOM, YUME CE WHHIUpPA

MOKpETamke KackajJe HWCXEeMHUJCKuX TporeHa. Kao HajBaXHMjM y3pOIM TPEKHaa MOXKIaHe



HUpKYyIamuje ce HaBoJe hopMupame TpoMOa Ha TEPEeHY HECTAOMITHOT aTepOCKIEPOTCKOT IIIaKa U
eMOoHja KpBHHUX CyJ0Ba MO3ra. YTpaBo 300r Tora ce MHTEpakiyja TpomboruTa u omreheHor
BaCKyJIapHOT eHjoTena, koju npoaykyjyhu von Willebrand dakrop (vVWF) omoryhasajy anxesujy u
arperanmjy TpomOolMTa, CMarpa KJbYYHOM Yy HACcTaHKy pHU3WYHHX Topemehaja MoXKIaHe
HUpKYynamnje Koje Boxae npekuay nepdysuje mosra. [loBezanoct AUMY ca cramuma mnosehane
aktuBHOCTH VWF, Kao BaxHOr mapamerpa (yHKIHje KOAryJalMOHOT CHCTEMa, j€ Mallo
npoy4yaBaHa, aji JIOBOJFHO Jia C€ MCTaKkHe CBe Beha ysora OBOT INIMKONPOTEMHA Yy MAaTOTEHE3U
MOJKIaHOT yJapa.

Mok1aHO TKHMBO je MOCEOHO OCETJHMBO HAa HMCXEMH]Y, jep TMocelayje Maldy pecrnupaTopHY
pe3epBy U MOTIYHO j€ 3aBUCHO OJ1 aepoOHOT MeTaboIM3Ma, 3a pa3IuKy o] BehnHe APyrux oprasa.
VYcnen oAcycTBa OKCHIATHBHOT MeTabOJIM3Ma, 3ayCcTaBjba C€ MPOU3BO/AA BUCOKO E€HEPreTCKHX
jenumema, kKao mro je aaeHo3uH tpudocdar (ATII), mro onemoryhaBa ofBujame €HEPreTCKu
3aBUCHHX Ipolieca (pal jOHCKHX IyMIIM) HEONMXOJHHMX 3a ONcTaHak henmuja. Na oBaj HauMH ce
nokpehe untaB HU3 MelycoOHO moBe3aHux norahaja Koju y KpajmeMm Boje y omrehema U cMpT
henuje.

Hcxemuja takohe mojcTiue Mpou3BOABY CI000JHUX pajJdKaia U IPYTHX PEaKTHBHUX BPCTa
KHCEOHUKa, MOTeHUUpajyhul pa3Boj OKCHUAAIMOHOT cTpeca W mocieauyHa omrehema henuja.
CnobogHn pajuKamy IMyTeM pEeIOKC CHUTHAJIM3alMje IUPEKTHO WHHUIMPAjy aronTo3y HEypoHa.
VYrora okcugaTuBHOT cTpeca y omrTehemy MoxkmaaHor TkuBa HakoH AVMY, mocneamux roauHa
1ocTaje CBe 3HayajHMja 3axBajbyjyhu cTynujama y KojuMa je MoKa3aHO Ja MHOTOOpPOjHH MapKepu
OKCHJAIMOHOT oImuTehema MOry KopenupaTh ca CTEeHOM HEKpOo3e M IpOorpecujoM OOJecTH.
3axBasbyjyhu ToMe ce cBe Beha nmaxma rnocsehyje NIpUMEHH areHaca Koju MOTy CMamUTH JI€]CTBO
PEaKTUBHUX KHCEOHUYHHUX BPCTa (BE3yjy UX U MHXUOMPA]y) HA HEYpOHE. Y HEIaBHO CIPOBEACHUM
CTyAMjaMa je IOKa3aHO Jla AaHTHMOKCHAATUBHU areHCH, MOTy peaykoBaTH omTehema H3a3BaHa
AVMY, nenyjyhu Ha HUBOY eHJl0TeNa KpBHUX cyaoBa mosra (10-12). Y3eBuu y 003up eTuosnorujy
HacTanka AVIMYVY-a kao u kpyuujanny ynory L-apruana/NO cuctema y KOHTPOJIM BacKyJIapHOT
TOHyca HaMmehe ce MHUTame /1a JIX 0Baj CHCTEM MOXKE OMTH 3HAa4YajaH M y MEXaHU3MY HacTaHKa OBOT
CTamka W/MIU OUTH MOTEHIIMjaJHO HOBO TEPAIMjCKO MoJbe. JInTepaTypHH Mojanu Koju mpoydaBajy

MIOMEHYTY MpobJeMaTuKy cy Mel)yTHM OCKYJTHH U HeycarjialleHu.

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

KaHAuAaTa y oarosapajyhoj Hay4Hoj odacTu

[Ipernegom mnuTeparype NPUKYIUbEHE JETaJbHUM W CHCTEMAaTCKUM IMPETPAXKUBAHEM

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



cnenehux kbyuHux peun: "oxidative stress”, “stroke”, “blood coagulation” yrepheno je ma mo caga
HUje CIpOBe/ieHa CTyAMja Y KOjoj je MpOIeHhHUBaH 3Haya) HHTEPAKIKje TPOMOOLUTa U BaCKyJapHOT
enpoTena kox OonecHuka ca AIMY, ca moceOHUM aKIEHTOM Ha YJIOTY OKCHUIAIIMOHOT CcTpeca y
oBoM (penomeny. Ha ocnoBy Tora, Komucuja koHcraTyje na JOKTOpCcKa AucepTanuja kanauaara p
Jamubopa Ilacnasea y HacnoBy "[lapaMerpu okcuIanuoHOT cTpeca y nepudepHoj KpBU ocoda ca
aKyTHUM MCXEMH]jCKUM MOXKIaHUM yAapoM', MpeaCcTaBiba Pe3yiITaT OPUTHHAIHOT HAYYHOT pajia Ha

M0JbY UCTPAXHBamka y 00JaCTH UCTPaKUBaha MATO(QU3NOIIOTH)E MOXKIAHOT y1apa.

2.3. Ilperyen ocTBapeHHX pe3yJiTara pajaa kanauaara y oapehenoj nayunoj odnactu

A. p damu6op [lacnasm, cnenujanucra Gpu3ukaaiHe MEIUIIMHE W PeXaOWIUTAIH]e, ayTop je
WM KOAyTOp BUILE HAYYHHX PaJoBa M3 00JacTH HEypo-(pu3Hosorhje u (U3MKATHE MEAUIMHE Ca
pexaduInTaIlnjoM.

VY cTynauju, 4uju Cy pe3yJTaTy MPaKTHYHO JI€0 JTOKTOPCKE AMCEpTaIyje, a Koja Yhju je IuJb
0o 1a ce WCIUTa yIOTy TOjeAHMHHUX 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 KIMHHUYKUM EMWIOTOM aKyTHOT
HCXEMUJCKOT MOXKAaHoT 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 JAa YTBPAM KIMHUYKE KapaKTEPUCTUKE M HCXOJ KOJ
nanujeHara ca 13B. “locked-in” cuHAPOMOM, KOjH je HACTA0 Kao MOCJIEIHUIa aKyTHE HCXEMHU]CKe
Je31je MOKJIaHOT cTablia je U3HelNa 3aKJbydak Jla Cy MalljeHTH KOjU Cy Pa3BUJIM OBaj CUHAPOM Kao
MocJeANIa UCXEMU]CKE JIe3Uje UMalli CTAaTUCTUYKU 3HAa4ajHUJU CTETIEH 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 aMIyTalldjoM JOHEr EeKCTPEeMHUTETa. 3a MPOIEHY
(YHKIIMOHATHHUX CIIOCOOHOCTH MAallMjeHaTa ca aMIIyTLHjOM Ha MpHjeMy U OTIYCTY U3 OOJHMIE CY
KoputheHn yoOW4ajeHH TeCTOBM 3a MpoleHy (yHUKHOHaTHE cnocoOHocTu: Hapanr ckana,
JIOKOMOTOPHU MHAEKC W TECT XOoJa Ha 2 MHUHYyTa. Pesynratw oBe CTyauje Cy MOKa3ald Ja je
xunepbapuyHa OKCUTEHaIlMja yop3aja MpOTEeTUYKY pexaOuauTaIijy OOJIeCHHMKA ca aMITyTallijoM
nowux exctpemurera. XbO JiedeHn manujeHTH OUIM OTIYIUTeHH U3 OOJHUIE OpKe 0]l KOHTPOJIE,
Ja cy moOoJbLIANU caTypalujy XeMOIJIoOMHa KHCEOHUKOM, MalMa0HIHOCT MyJca, UMall Mambe
KOMIUIMKAI[Fja Ha aMIyTalllOHOM MaTpJbKy, Behu oOuM OyTuHE 3/paBe HOTre, jJauyd aMIyTalMOHH

natpjbak ¥ 0oJbe (YyHKLUMOHAHE CHOCOOHOCTH u3MepeHe HapaHr ckaioMm, JIOKOMOTOPHUM
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MHJIEKCOM U TECTOM Xoja Ha 2 MuHyTa. OBU Hasla3u yKas3yjy Ha cBe Behly Ba)KHOCT OBOT ITOCTYIIKA
HAKOH aMITyTallije eKCTPEMHUTETa, KOju Ou Tpebdano aa Oyae moTBpheHo y Ja/biuM HCTpaKUBAmbIMa
MYJATHLEHTPUYHUX CTYAMja Koje yKibydyjy Behu Opoj ucnutanuka. OBa cTyamja je nmpuxsahena 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
AucepTanuje)

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 OJJHOCY HA NMPHjaB/beHY TeMY

HacnoB nokTopcke nucepranuje U ypaheHOr HCTpakuBama ce IMoknanajy. LuseeBu
UCTPaXMBamka UJICHTUYHH Cy ca 000pEHUM Yy IIPHjaBU Te3e.

Hoktopcka aucepraruja Jp Jlamubopa [lacrasea Hamucana je Ha 140 cTpaHdIa U caapxu
ciencha mornmamsea: YBOJA, llmibeBe uCTpakWBama W XHIoTe3e, VICOUTaHWIM W METOJE,
Pesynrate, /{uckycujy, 3akspyuke u Jlutepatypy. Pan cagpxxu 13 tabena u 7 rpaduxoHa, 10K je y
nornasiby "Jlutepatypa" nuutupano 410 Gubamorpadckux jeauHMIA U3 JoMahMX M MHOCTPaHUX
CTPYYHHUX MyOJIMKaluja.

HcnutuBamem je obyxBaheHo ykynHo 120 ucnuranuka (o6a mona, oxg 60 no 80 ronuHa
CTapOCTH) Ca UCXEMHUJCKOM JIE3UjOM y CIUBY da. cerebrii media-€. Y CTyAMjy Cy YKJbYUYEHH Camo
nanujeHTu: 1. ca ximHuuku Manudectnum AUMY y crnuBy a. cerebrii media-€, (noapydje M1 u
M2), 2. Hana3 HEypOMMHIIMHTa KOjU TIOKa3zyje 3HaKe aKyTHe HCXeMHje y Hoapyd4jy a. cerebrii
media-e, KOJU je KOH3UCTEHTAaH ca KJIMHUYKOM JMJarHO30M, 3. (YHKIHOHAIHUM AEPUIMTOM
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 YKJbYUHMBaWm€ y UCTpakuBame. U3 cTynuje cy
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WCKJbYYCHH WCIUTAHWIM: 1. ca 3HaUMa WHTPAKPaHUJATHOT KpBapema WM XEMOparujcke
TpaHchopMalrje HCXEMUIKOT MOXKIAHOT yapa, 2. ca HICXeMUYHUM MOKJaHUM YJIapoM Y TOAPYYjy
ciuBa a. cerebrii media-€, xKoju 3axBara Mame O]l 2/3 TepuTOpHje TIOMEHYTE apTepuje, 3. ca
HCXEMUYHUM MOXKJAHUM YyIapoM Yy TOJPYy4Y]y HMOCTEpUOpHE HUpKYyJaluje (Moapydje UpHraiuje
BepTeOpaiiHe, 0a3unapHe, WM MTOCTEPUOPHE LiepedpaiHe apTepuje), 4. ca SMUIESNTUIKUM HaIaaoM
Ha TIOYETKY OOJIECTH, 5. KOjH KOpPHUCTEe OWJIO KOju OONHMK aHTHArperalyoHe Teparuje /Wi
KOPTUKOCTEPOUIHE JIEKOBE, 6. ca CHCTEMCKOM HH(EKIHjoM 7. ca KIMHUYKKA HECTaOMIHUM
MEIUIMHCKUM CTalkbeM Ha OCHOBY KJIMHHUYKE MpPE3CHTAIMje, MCTOpHje OoyiecTH M 00aBJbEHHX
JIMJarHOCTHYKHUX TPOIeaypa, Kao MTO Cy aKyTHU HHGApPKT MUOKapia, rmiiyhHa emOoinja, Tenika
XpOHUYHA pEHAIHA UHCYPUIM]SHIM]ja U MaIUTHA 000JbeHha, 8. KOl KOJUX yCIeH exifus-a y akyTHO]
¢a3u HUje Moryhe HaCTaBUTH HCIIUTHBAE.

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

Y yBOJHOM Jielly KaHIU/IaT je BeoMa OIICEeKHO, jaCHO | MPenn3Ho, Kopuctehu HajcaBpemeHuje
JUTEepaTypHE TOJATKe HM3JI0KHO CaBpEeMEHa Ca3Hamba O KOMIUIEKCHOCTH  Ipoliiema
naTo(U3MOJIOTHje MOXKIAHOT yjapa, ca MOCCOHMM aKIEHTOM Ha YJIOTY OKCHIAIMOHOT CTpeca y
OBOM (DEHOMEHY.

VY npyrom moriiaBJjby jaCHO Cy HM3JIOKEHH IUJBEBH HMCTPAKUBAmHA KA0 M KOHKPETHU 3aallH
KOjU Cy y CKJaay ca TOCTaBJbEHHM IIMJbEBHMA. MCIUTATH ydemhe pasIuuuTHX Iapamerapa
okcugatuBHor ctpeca (Hutputa (NO2'), cynepokcua aHjoH pagukana (O27), TUOUIHUX NEPOKCHIA
(TBARS) u Bogonuk nepokcuaa (H202)) u aHTHOKCHAAIMOHOT cUCTeMa (CYNEepOKCH AUCMYyTa3a —
SOD wu karanaza — CAT) Ha onopaBak OosiecHuka ca AUMY U BUXOBY NTOBE3aHOCT ¢a KIIMHUYKOM
CIIMKOM, Kao W WCIUTaTH TOTCHIHWjAHy KOpeNanujy eHJOTeNHe ITUC)YHKIUje U CTereHa
OKCHJATHBHOT cTpeca y etuonarodusuonoruju AUMY.

OcHOBHa XuIoTe3a HCTpaKMBama je Ouila Jla TOCTOJU BHCOK CTENEH Kopenaluje
arperabMIHOCTH TpoMOoIMTa ca OMOXEMHJCKUM IpOMEHama Ha HHBOY €HJO0Tela U aJeKBATHY
pernanmjy ca KIMHAYKOM CITMKOM aKyTHOT MCXEMH]jCKOT MOKJJAHOT yapa

Marepujan U METOAOJOTHja paja, NOAyJapHU ca HaBeIEHUM Yy IpHjaBH JAUCEpTalHje,
MIPE3eHTOBAHU Cy Ha oAromapajyhu HauMH M Bpsio npeunsHo. CTyaujcku y3opak je unHuio 120
ucrutanuka (06a moma, ox 60 mo 80 rogmHA CTApOCTH) Ca UCXEMHUJCKOM JIE3UjOM Yy CIHBY a.
cerebrii media-e. Y ctyaujy cy yKJbydeHHU caMo ManujeHTw: 1. ca knmuHu4Ky Manudectaum AUMY
y CIUBY a. cerebrii media-e, (nonpydje M1 u M2), 2. Hana3 HEypOMMHIIMHTA KOjH TIOKa3yje 3HAKe
aKyTHE HCXeMMje y MOoApYyYjy a. cerebrii media-€, KOju je KOH3MCTEHTAaH ca KIMHUYKOM
JMjarHo30M, 3. GyHKIMOHATHUM nedunutom Oasupanum 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 uHOOpPMAIMOHUM TIPUCTAHAKOM 3a
VKJbYyUMBaWkE€ y HUCTpaxkuBame. M3 cTyauje cy HMCKJbYYeHH HMCIUTaHMLM: 1. ca 3Hanmuma
MHTPAKPaHUJATHOT KpBapema WM XeMoparujcke TpanchopMalije HICXeMHUYKOT MOXKAAHOT yapa,
2. ca ICXeMUYHUM MOXJIAHHM YAapoM y MOApPYYjy CIuBa a. cerebrii media-€, KOju 3axBaTa Mambe
ol 2/3 TepuTopWje HOMEHyTe apTepuje, 3. ca HCXEMHYHMM MOXKAAHHM YAApoOM Yy TOAPYY]jY
MOCTePUOpHE MHPKYyNanuje (Mmoapydje upuranuje BepreOpanHe, Oa3uiapHe, WM TOCTEPUOPHE
nepedpanHe aprepuje), 4. ca eMMUISNTHYKUM HaMajgoM Ha MOYeTKy OO0JIeCTH, 5. KOju KOpUcTe OWIIo
KOju OOJHMK aHTHarperamyoHe Tepanuje W/WIM KOPTUKOCTEPOHMIHE JIEKOBE, 0. ca CHCTEMCKOM
uHpeKuujoM 7. ca KIMHUYKA HECTAaOMIHMM MEJUIMHCKHM CTakbeéM Ha OCHOBY KIMHHUYKE
Ipe3eHTaImje, ucTopruje 0ojecTd U 00aBJFEHUX IMjarHOCTHYKUX MPOLEAYpa, Kao IITO Cy aKyTHU
nHpapKT MHOKapna, iyhHa em0oiuja, TelIka XpOHUYHA PEHATHA WHCY(QUIHM]CHIMja U MaJluTHA
obosbema, 8. KO KOJUX Ycien exitus-a y akyTHO] ¢da3u Huje Moryhe HacTaBUTH MCIIUTUBAIHEC.
Wcnmrannnu Ou OWiM TOAEJbeHHM Yy JBE TIpyle: eKkcrnepuMeHTanHy (OonecHunm ca AUMY,
xocrutanu3oBann 'y CrnenujanHoj OonauMmm 3a mepedbpoBackynapae Oonectu "Cpern Cama') u
KOHTPOJIHY TPyIly, KOju O YMHWIM WCIHMTAHWIN KCTE CTAPOCHE JAOOM KOjU Yy CBOjOj UCTOPHUjU
0ojecTy HEMajy HEXEJbeHU aKyTHH lLiepeOpoBackynapHu foralhaj v KOjU HUCY KOPUCTHIU OHIIO
KOju OOJIMK aHTHAarperaloHe Teparuje.

Haxon xnmmnnuke Bepudukanuje AUMY, y3opuu KpBu 3a oapehuBame HHIEKCa arperammje
tpombonuta Ha: AJIIl, komaren u acnupuH, kao u Ha akTuBHOCT (VWACt) u antured (VWAg) 3a
von Wilebrandov ¢akrop — VWF he cy y3umanu: 1. yryrap 24 cara ox npujema, 2. CEIMOr JaHa
XOCHHTaIM3anmje, 0K Cy y30pLHu KpBH 3a oapehuBame mapamerapa OKCHJIAIIMOHOT cTpeca (HUBO
unnaekca aunuaHe mnepokcunanuje (TBARS), asoraum monokcug (NO) y dopmu HUTpHTA,
cynepokcun aHuoH pamukana (O2) m Bomonuk mnepokcuna (H202)), kao u eH3MMa mpBe JHHH]jE
€HJIOTeHEe aHTUOKCHJAIMOHE 3alUTHTE y epuTpoLuTMa (cynepokcun aucmyrase — SOD u katanase
— CAT) y3umaHH y HCTO BpeMe Kao M y30pLM 3a pyTHHCKE Onoxemujcke aHanuze y AUUMY
(rmyko3a, ypea, kpearnnuH, TpormoHuH, CRP, xomectepos, tpurmunepuan): 1. Ha mpHjemy y
XocnuTanuzanujy, 2. yayrap 24 cara Hakon AUMY, 3. yayrap 72 cara HakoH AUMY u 4. ceaqmor
naHa HakoH AVMMY. VY3opuu KpBU y CBUM HPETXOAHO MOMEHYTUM BPEMEHCKUM HHTEpBAIMMAa
(ocuM mpBOT y30pKa - Ha NMpHjeMy y XOCIUTaIU3aIM]jy) cy y3umanu usMely 8 u 9 uacosa yjyrpy, c
0o03upoM Ja je 3a Mpeuus3Ho ojpehuBame OMOXEMHJCKUX Mapamerapa (yHKuIHje TpomOoIuTa
HEOIXOJTHO JIa Y30paK KpBH Oy/Je CBEX, Tj. JAa C€ aHaIM3e ypaje 0e3 MPEeTXOTHOT WU HAKHAIHOT
3aMp3aBamba.

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

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



napamerapa |y XyMmaHo] IuasMu. IIpo- ©  aHTH-OKCHJAIMOHUM MapKepu Cy MEpEeHHU
CHEKTPO(HOTOMETPH]CKOM METOJIOM.

Kao nmpumapna Bapujabia uctpakuBama KOPUITNEH je YKYITHH CKOp 3a CBaKy TPYIy, KOju je
oJciInKaBao AUcyHKIM]y enaorena u TpombouuTa. OBaj CKOp je u3payyHaT 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, AucyHKIUja
TpOMOOLIMTA U OKCUJIALIMOHU CTPEC).

Tectupame 3HaUajHOCTH CTATHCTUYKE pasiuke u3Mmel)y rpyma je 00aBJbeHO Ha OCHOBY
kopunihena T-Tecta 3a JBa HE3aBHCHA y30pKa. Y Ciydajy HeEMapaMeTPHjCKE TUCTPUOYIIH]je
kopuihen je Willcoxon — Mann Whitney tecr.

Pesynratn uctpakmBama CHUCTEMaTHYHO Cy TpPUKa3aHU U J0OpPO TOKyMeHTOBaHW ca 13
tabena u 7 rpadukona. Ilokazano je ma: mpBa cenmuiua HakoH AVMY mpencrtaBiba BpeMEHCKH
MHTEpBaJl y OKBUPY KOra IocToju Hajaeha omacHoCT o1 cMpTHOT ucxona. OBaj nojatak Moxke OUTH
Ba)XKaH Y BPEMEHCKO] KOHTPOJM TEPANMjCKUX MOCTynaka u npahema OBUX OOJNECHUKA; MOBHILICHE
BPEIHOCTH CBHX PYTMHCKHX OHMOXEMHjCKMX Napamerapa ojpehuBaHUMX y IpynH malujeHara ca
AVMY mnoka3yjy Aa y maroreHe3u MCXeMHje LEHTPAJIHOI HEPBHOI cHCTeMa KOHTpUOyHpa 4YMTaB
HU3 METa0OIMYKUX MopeMehaja 0 KojuMa ce Mopa BOJIUTH pauyHa TOKOM IPEBEHIIHje U Teparuje
OBAaKO CJIOKCHUX TalljeHaTa; CHIKEHhE BpeAHOCTH BehnHe OMoxeMujcKkux Mapkepa HakoH AUMY
yKa3yje Ja OHM MOTy OWTH H3Y3€THO KOPHCHHU y Tipahemy TOka M MPOTHO3UM OBOT HEXKEJHEHOT
nepedpoBacKynapHor jorahaja; pe3yinraTu Koju ce Tudy auHamuke BpenHoctd CRP-a mokasyjy
MoCTOjae U MH(IamManujckor narodusuonomkor cymncrpara y AUMY, kao u aa oBaj mMapkep
MoOe J1a OyJe BeoMa OCETJBHB y MPEIUKIM]H aKyTHOT NpeKuaa nepdysuje Mo3ra U yCHemrHOCTH
Jeyermha UCTOT; OBa CTyIMja je moTBpauia na BoH BumeOpanmos dakrop (von Willebrand factor,
vWf) mMoxe na mpencrtaBiba Takohe BakaH MOKaszaresb Auc(yHKIMje LepeOpaliHe HUpKynaluje,
OJHOCHO ToKa W ucxoja AVMMY; mcranu ucnuTHBaHM OMOXEMHUJCKH IMapaMeTpu Koaryiaiuje
(TRAP, INR, aPTT) cy mokazamu aa takoh)e Mory na Oyny 3HAYajHM HHIMKATOPU TEIKUHE
KIMHIYKe ciuke U epukacHoTH Tepanuje AUMY; NO n O2” Mory mocity>kuTi Kao HajpesieBaHTHHjU
aJljyBaHTHU OMOMapkepu 3a npaheme HampenoBama O0JIECTH M eBallyalldje Tepamuje; napameTpH
AHTHOKCHU/IATUBHOT €H3MMCKOTI CHCTEMa 3allTHUTEe HUCY MOKa3aju Ja MMajy NMPEAUKTHBAH 3HAuaj
KO/l OBUX IaIlyjeHaTa.

VY nornaBiby AMCKYyCHja aHAJM3UpPAHU Cy JAOOHMjEeHH pe3yiaTaTu M nopeheHu ca JauTepaTypHUM
nojanuMa u3 oBe obOnactu. KomeHTapu [o0MjeHMX pe3ynTara Ccy Je3TpOBUTH, a HA4MH
IpUKa3MBamka MOJaTaka YMHU HUX IMPETJIeHUM M PasyMJBUBUM. Y TOCIEAEM Iacycy IOTrIaBiba

KaHJIUIAT U3HOCH MPEJYIOTe Y CMUCITY TaJbUX UCTPAXKHBaAMKka Y OBOj 00JIaCTH.



Ha ocHOBY mpeTXomHO M3HETHX 4YWibeHHIA, Kommcuja cmartpa ja 3aBplieHa JOKTOpCKa
aucepTanyja y HacioBy TlapameTpu oKCHAAIMOHOT cTpeca y nepudepHoj KpBu 0coda ca akyTHUM
HUCXEMH]CKUM MOXIAHUM yaapoM' 10 OOMMY W KBaJUTETy H3pajieé y MOTIYHOCTH OATOBapa

MPHjaBJHEHO] TEMH IHCEpTaIH]e.

2.5. HayuHM pe3yJTaTH JOKTOPCKe AUcepTaluje

Haj3nauajuuju pe3yiaratu ucTpakuBama caJip>kaHu ¢y y ciiefiehuM 3akpydnuma:

1. TIpBa cepmuna HakoH AMMMY mnpezacraBiba BpEMEHCKH MHTEPBAJ Y OKBUPY KOra MOCTOjH
HajBeha omacHOCT oJ cMpTHOT ucxona. OBaj momaTak MoOXe OWTH BakKaH Y BPEMEHCKO]
KOHTPOJIM TEPAIMjCKUX MOCTyIakKa U npahema oBUX O0JIECHUKA.

2. lloBurieHe BpPEeJHOCTH CBUX PYTMHCKUX OMOXEMHJCKUX MapaMeTapa ofpehuBaHUX y rpynu
nanujeHata ca AUIMY noka3syjy Aa y MaTOreHe3W MCXEMHje EHTPATHOT HEPBHOT CHCTEMa
KOHTpHOyHpa 4WMTaB HU3 METAaO0ONMYKUX mopeMehaja 0 KojuMa ce MOpa BOAWTH padyHa
TOKOM IPEBEHIIM]j€ U Tepallrje OBAKO CIOXKEHUX IallijeHara.

3. CHmxemwe BpeaHocTH BehuHe OMoxeMujckux Mapkepa HakoH AVIMY ykasyje na oHM Mory
OUTH W3y3eTHO KOPUCHM Yy Tipahemy TOKa W TPOTHO3M OBOT  HEXKEJHEHOT
nepedpoBackynapHor gorahaja.

4. Pesyntatu koju ce THUy auHamuke BpeaHocth CRP-a mokasyjy mnocrojame U
uHGnmamaujckor nartodusnonomkor cyncrpata y AUMY, kao u 1a oBaj Mapkep Moxe Ja
Oyze BeoMa OCeTJbMB Yy NPEIUKIM]U aKyTHOT NpeKuja nepdysuje Mo3ra M yCIelHOCTH
JIeYera MCTOT.

5. Oga cryauja je morBpauia aa BoH BunebpannoB ¢dakrop (von Willebrand factor, vWf)
MOYXe Jla MpeJCcTaBiba Takolhe BakaH MOKa3zaresb TUCPYHKIHMje LepedpaiHe LUpKyialuje,
OJIHOCHO ToKa 1 ucxona AUMY.

6. Ocramm wucnutuBaHu Owmoxemujcku mapamerpu koarynamuje (TRAP, INR, aPTT) cy
nokaszajnu Ja Takohe Mory jaa Oydy 3HauajHH MHJIUKATOPH TEXHHE KIMHUYKE CIMKE U

epukacHoTH Tepanuje AUMY.

7. NO u Oz mMory mocimyKUTH Kao HajpelieBaHTHUjU ajjyBaHTHH Omomapkepu 3a mpaheme
HarpeoBama 00JIECTH U eBaTyallje Teparnuje.
8. IlapameTpy aHTHOKCHJATHBHOI EH3UMCKOI CHCTEMa 3allTHUTEe HUCY MMOKa3ald Ja HUMajy

MPECANKTHBAH 3Haqaj KOI OBHUX naqueHaTa.



2.6. TlpuMeHHUBOCT M KOPUCHOCT Pe3yJITaTa y TEOPHjU U NMPAKCH

Ha ocHoBy pe3yinTara oBe CTyIuje IJIaHUpa Ce Jajbe U3ydaBambe 3HaYaja PeJOKC PaBHOTEKE U

(dhyHKIIHje TPOMOOIIMTA Y aKyTHOM HCXEMH]CKOM MOXKJIaHOM yIapy.

2.7. HauyuH npe3eHTHPaba pe3yJTaTa HAY4YHOj jaBHOCTH

[IpeenumuHapHU pe3yaTaTH UCTPAKHUBAKA CY IMYOJIIMKOBAHU JI0 CaJia Y YaCOMKCY KaTeropuje

M23, a miaHupaHo je ¥ 00jaBJbHBAKE MHTETPATHE BEp3Hje pe3yiTaTa JOKTOPCKE AHMCEpTalrje y

yaconucuma Mel)yHapoTHOT 3Hauaja.
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3AK/bYYAK

Komucuja 3a onieHy u o10paHy 3aBpIIeHe JOKTOpPCKe aucepraiyje kanauaara p Jammubopa
[Tacmasba oy HacioBoM "'TlapameTpu OKCHAANMOHOT CTpeca y nmeprudepHoj KpBU ocoba ca akyTHUM
MCXEMUJCKUM MOXJIaHUM yJapoM' Ha OCHOBY CBera HaBEJICHOT, cMaTpa Ja je HCTPAKUBAIE Y
OKBHpY T€3€ 3aCHOBAHO Ha CAaBPEMEHHUM Ca3HambUMa U MPELHU3HO 3aMUILbEHO] METOIOJIOTH)H, U /1a
je ameKBaTHO W MPEIHM3HO crpoBeAcHO. [loOujeHu pe3yntaTd Ccy MperjielHd, jacHH, IT00po
MPOJAMCKYTOBAaHH M J1ajy 3HauyajaH JOTPUHOC y pelllaBamby aKTyelHe M HEJOBOJAHO MPOy4YaBaHE U
TpeTupane npodiIeMaTHKe.

Komucuja cmarpa ma oBa JOKTOpcka nucepranuja kanmuaara [p JamuGopa Ilacmasma,
ypahena mox menropctBom [Ipod. np Bragumup JakorsbeBuha, mpeacraBba OpUrHHAIHN HAYYHH
JOMPHUHOC W OJ BEJIHMKOI je HAYYHOT W IMPAKTHYHOT 3HAuaja M3y4YaBame PEIOKC PAaBHOTEXKE WU
byHKIHje TpPOMOOIUTA Y aKyTHOM HCXEMHUJCKOM MOXKIAHOM yaapy

Komucuja ca 3amoBosbcTBOM mpemiaxe HacraBHo-nayuyHoM Behy @Paxynrera MeTUIIMHCKHX
Hayka YHuBepsurera y KparyjeBiy ma AoKTopcka auceprandja monx HasuBoMm 'Tlapamerpu
OKCHJIALIMOHOT CcTpeca y nepudepHoj KpBU ocola ca aKyTHUM HCXEMH]CKUM MOKIAHUM yaapoM"

kannuaara [p Hanu6opa [lacnarba Oyae mMO3UTUBHO OlLICHEHA U 0JJOOPEHA 3a jaBHY OJJ0paHy.

HYJIAHOBU KOMUCHIJE:

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

VYuusepsutera y Kparyjepiy 3a yxxy HaydHy o0iact buoxemuja, npeaceiHuK,

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

VYHuBep3utera oiopane y beorpany 3a yxxy HayuHy o0nact Heyposoruja, unaH,

3. Homu. np Bnagumup XKuskoBuh, norient Pakynrera MEAUIIMHCKIX HayKa YHUBEP3UTETA

y KparyjeBiy 3a yxxy Hayuny obiact @u3noia0oruja, uian

Kparyjesar, 09. 06. 2015.
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