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

1. OVIYKA HACTABHO-HAYYHOI' BERA O ®OPMUPAILY KOMUCHUJE 3A OLIEHY
3ABPHIEHE JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE

Ha cennunu HacraBHo-HayuyHor Beha dakynTeTa MEIUIIMHCKUX HayKa YHUBEp3UTETa y
Kparyjesity, oapkanoj mnana 24. 06. 2015. roaune, omnykom 6p. 01-6526/3-10 dhopmupana je
Komucuja 3a omeHy wu oabOpaHy 3aBpIICHE JTOKTOPCKE MAWCEpPTAlHje TIOJ Ha3HBOM
"IIpeKOHANIIMOHUPAKE HM30J0BAHOT CPIIa HCXEMHJOM M HHXHOUTOPUMA TPOTOHCKE ITyMIIE:
epeKTH Ha KapAMOJUMHAMUKY M KOpoHapHHU mpoTtok" kaHauaara mp ph Hesene Jepemuh, y

cnez[eheM caCTaBy:

1. TIpod. np Cnoboman HoBoxmer, Banpemuu mnpodecop Dakynrera MEIUIMHCKUX HayKa
Vuusepsutera y KparyjeBuny 3a yxy HayuHy oOnact Papmarneyrcka OHOTEXHOJOTH)a,
NpeICeTHNK;

2. [lou. np Mapko @onuh, mouent @axynrera MEAUIMHCKUX HayKa Y HUBep3uTeTa y Kparyjesiry
3a yxKy HayuHy oosnact Knuauuka dhapmaryja, 4iaH;

3. Ilpod. np Hparan Bypuh, penosau npodecop MenunuHckor ¢akyntera YHHUBEp3UTETa Y

beorpany 3a yxxy HayuHy oOnact OU3H0IOTH]a, YiaH.

Komucuja je npernenana u npoyuusia JOKTOpcKy nucepraiujy Acc. mp ph Hesene Jepemuh

1 IOJHOCHU HaCTaBHO-HayLIHOM Behy CJ'ICI[ehI/I



2. U3BELLITAJ

2.1. 3Hayaj W JONPHHOC JOKTOPCKe AUCEepTalMje €a CTAHOBUINTA AKTYEJHOI CTamba y

onpehenoj nayunoj odsiactu

JlokTopcka gucepranmuja kangumara Mp ph  Hesene Jepemuh MO  HACJIOBOM
"[IpekoHAMLIMOHUpPaE U30JI0BAHOT CpLia UCXEMH]OM U MHXHMOUTOpPHMA MPOTOHCKE MyMIle: eeKTH
Ha KapAMOAMHAMHMKY M KOPOHApHU MPOTOK" IpeJcTaBiba jeJHY O] IPBUX CTyAHja Y CBETY Koja ce
0aBuJIa HOBUM MPUCTYIIOM Y HCITUTHBAKY YJIOTE JIEKOBA U3 TPYIE MHXUOUTOpPA MPOTOHCKE MyMIIE Ha
KapIMOBACKyJIapHH CHCTE€M, TIOceOHO ca acmeKTa yliore OBHX JIeKoBa y (EeHOMEHY
IPEKOHJAULMOHUpPakha Kao M MOTEHUMjaJHe YJIore OKCUAALMOHOI CTpeca y HCXEMH)CKO-
penepdy3uoHOj MOBpeIH.

Beh nmyro rogmna yHa3an Beha maxkma ce TMOKIama 00jallkbaBamky KOHIICITA HWCXEMH]jCKOT
npekoraumonupama (MII). IToceOHO je 3HAUajHA YMEH-CHHIIA KOja Ce jaBJha OJ TaJa Yy JUTEpaTypH
Ja  TOjelMHaYHU WIM BUILECTPYKM KPAaTKU MEPHOJM HCXEMHjE€ MHOKApJAa, KOjU IPOU3BOJE
peBep3uOMIIHY OBpEAY MUOLUTA, MOTY Jla OTpaHHue BEIMYUHY HH(pAPKTa U CTENeH pernepdy3noHe
MOBpEJIe TI0CIIe HAKHAIHOT M JIYXKET meproaa ucxemuje Mmuokapaa. Osu 3amtutan epextu UIT Ha
cplie MOTY OMTH TOCIIENIA CMakbEemha TeHEPHCakha PEaKTUBHUX KHCEOHWYHUX BPCTA, KAllbEma Y
ocnobahamy ATP-a, cmamema: BenrMunHe MH(APKTA, alloNTO3€ U akyMyjaluje HeyTpoduia, Kao U
nobosbliabe QyHKIMje eHnorena. Ilopes MCXeMHUjCKOr MPEKOHAMLMOHUPAKA, IITO MPEACTaBIba
aJIalTHBHH OJITOBOP M3a3BaH KPATKUM MCXEMH)CKUM NIEPHUOIIMa TPUMEHEHUM TIpE AYKe KOPOHApHE
OKJIy3Hj€, MIOCTOjU U MPEKOHAUIIMOHUpamke (hapMaKkoTepanujoM U MpUMEmYje ce Takohe mpe ayxe
KOpOHapHe OKJIy3Hje Y [IJbY IITO O0Jbe ajanTalyje MuoKap/a Ha INTETHU CTUMYJTYC.

300r mocrojama MPOTOHCKE MyMIIE y TKHMBY MUOKapJa MEXaHUUYKe U eJIeKTpPUUYHE OCOOMHE ce
MOTy MEWAaTu KOpUIIhewmeM JIeKoBa U3 rpyne mHxuoOurtopa nportoHcke nmymme (MIIIT). Henasho,
WHXHUOUTOPY MPOTOHCKE MyMIIE Cy TTOKA3aJIM U 3alITUTHE eEKTE Y JeUeHhy HCXEMH]je MHOKap/1a KOl
naiujeHara ca 000JbelheM KOpOHapHE apTepHje U racTpoe3odarearHor pediykca.

[Tocnenmux roauHa UCTPAKMBamka MOKA3yjy M Ja HAKOH OpajiHe MPUMEHEe OMeIpas3oia J0Ja3H
710 3HAYajHOT CMamb-erha MPOYKIMje peaKTHBHIX KUCEOHMYHUX BPCTa OJ] CTpaHe HeyTpodua.

Hcxemuja muokapaa (M) je jeana on rinaBHHX y3pOyHMKa 000Jb€Ha U CMPTHOCTH Y LIEIOM
csery. [Ipuctynu 3a Mmoryhe ymameme 1y00KuX U MOryoHHX eekara Ha KOHTPAKTUIHOCT MHOKapia
Cy pa3lM4MTU aju Hajuyenrhe oOyxBaTajy KopuiIhewme TPOMOOTUTHUKUX areHaca, aHTaroHUCTa [3-
aJIpeHEPrUUKUX pelenTopa, MHXUOUTOpa aHrMoTeH3uH KoHBepTyjyher enzuma (ACE), kopumhemwe

aHTHOKCHJIaHaca, TMPUMEHY TpaHCIyMHHAJHE KOpOHAapHE aHTHOIUIaCTUKe, yrpaamy Oajmaca



KOpOHapHe apTepuje. JenHa oA peTKUX MHTEPBEHIM]ja KOja je YHUBEp3aIHO MpuxBaheHa a u JgaHac
M3a31Ba BEJIMKY MaXKbY OJ1 CTPaHe HAYYHOT CBETA j€ CBAKaKO (PeHOMEH MPEKOHIUIIMOHUPAbA CPIIa
HCXEMH]OM.

Hako TayaH mMexaHHM3aM KOjU je OJIrOBOpaH 3a MPEKOHAWIMOHUPAKE HHjEe Y TMOTIYHOCTH
pacBeTJbeH, MOCTOjU CBE BUINE JIOKa3a KOjU YKa3dyjy Ha TO Ja €HJIOTEHE 3allTHTHE CYICTaHIIe
MHUOKap/ia Kao LITO Cy aJIeHO3UH, OpaIMKMHUH, pocTarjananuH 1 a30T MoHOKcua (NO) mory urpatu
HEHTpaJIHY yJory. MelyTum, KaKko U rie ce BpIIM MEMOPHCahEe MPEKOHANIIMOHNPaba 0CTaje U JaHAC
MHUCTEpH]a.

ATP — 3aBucun K' kaHamm cy ce mokasajad Kao BaKHU KapJUONPOTEKTUBHU MEIMjATOPU U
NPBOOMTHO je HUXOBA KJbYYHA YJIOTra Yy NPEeKOHIWIMOHUPAY HCXEMHJOM IPETHOCTaB/bEHA 32
capkonemanny K- ATP-a3y rue monasu 10 ckpahuBama akIMOHOI IIOTEHLM]ala 1a Ou ce KacHuje
Ionuio o yOe/UbMBHX J0Ka3a Ja cy ymnpaBo mitoKaTp KaHaiu OArOBOPHU 3a 3allITUTY
KapJIMOMHOIIMTA Y PCHOMEHY MPEKOHTUIIHOHUPAHA.

Baxxnoct ynore azot moHokcuaa (NO) y Mozenry MpeKOHIUIINOHNPaha HUCXEMI]OM yTBpheHa
je joIr KpajeM JBaJleCeTOr BEKa jep ce cmarpa jaa je ociobahame a30T MOHOKCHaA MoBehaHo, a
MIPOJYKIIMja CYMEepOKCH paaukana yopzana y panoj ¢asu penepdysuje, a 3aTUM je TOKa3aHo U Ja
NO Beoma Jako cTyma y peakuujy ca cio0OoJHUM paaukamuma (Gopmupajyhu nepoKCHHUTPUT
(ONOO"), BeoMa jak OKCHIAHT.

OKkcHuIaloHu CTpeC MMa MOXKIa U HaJBAXKHU]Y YIIOTY Y MEXaHHU3MUMA TTPEKOHAUIIMOHUPAhA, jep
CTy/M]€ MOKa3yjy J1a MUTOXOHJIpHjaHa AUCHYHKIIM]ja JOIPUHOCH JI0 CTAPEHEM M3a3BaHUX IPOMEHA
y cpiy noBehameM npou3Boamke peakTHBHUX BpcTa kuceoHrnka (ROS) a Ha Taj Ha4YMH J07a34 U 10
cMameHe TonepaHuuje Ha /P moBpeny, mTO pe3ynTUpa OTBapame MHUTOXOHAPHjATHUX
TPaH3UIMOHUX MepMeabmTHuX mopa (MPTP).

[ToBe3aHoCcT MHXMOUTOpA IPOTOHCKE MTyMIIE, CIIOO0AHUX paJuKaia U KapIUOJUHAMUKE Y OKBUDPY
Kap/IMOBAaCKYJIapHOT CHCTeMa je joll BeoMa ciabo ucTpakeHa. Takolhe, BpJIo je MHTEpPECaHTHO Aa Y
JOCTYIIHOJ JTUTEpaTypH HEMa MojaTaka 0 akTUBHOCTU U eBeHTyasiHo] yno3u UIIIT y okcunanmonom
cTpecy.

Nmajyhu y Buny kinnuuku 3Ha4aj npumene UIIII, ox naTepeca je 1a ce UcnuBame yTHIlaja OBe
rpyne JekoBa Ha (YyHKIHMjy cpla a MmoceOHO OBHMX JIEKOBA Kao Mojena 3a (hapMakoJIOIIKO

MPEKOHANIMOHHPABLE, KA0 U HAa MapaMeTPe OKCHIAIIMOHOT CTPECaA.



2.2. OueHa na je ypaheHa HOKTOpCcKa aucepTanyja pe3yaTaT OPruHAJHOI HAYYHOI paja

KaHAuAaTa y oarosapajyhoj Hay4yHoj odsactu

[Ipernenom JsuTeparype MNPHKYIUbEHE JETaJbHUM M CHCTEMATCKUM TPETPAXKHBAHEM
onomemuiHCKHX Oas3a momataka "Medline" u "Cochrane database of systematic reviews" momohy
cienehux kbydHux peuw: "proton pump inhibitors”, “oxidative stress”, “nitric oxide”, “ischemic
preconditioning”, “isolated heart” u muxoBom KoMOMHAIIUjOM, YTBPHECHO je Ja 10 caja 00jaBJbEHO
cBera nap CTyjauja y KojuMa je mpolebMBaH 3Ha4aj yJIore JIGKOBa U3 IPyIe HHXUOUTOPA MPOTOHCKE
nymrie Kao (papMakoJIOIIKAX areHaca y MpeKOHIUIIMOHUPaby MUOKap/a Kao U 1a HeMa pajioBa Koju
ce 0aBe OBMM (PEHOMECHOM Ca acleKTa yJIore OKCHIAIMOHOT CTpeca Koje Cy 1Mo (JOPMH U CaIAPKHUHU
UICHTHYHA OBOj cTymuju. Ha ocHOBy Tora, Komucuja KOHCTaTyje Ja JTOKTOpPCKA IUcCEpTaldja
kanaunata Mmp ph Heeene Jepemuh y HacioBy "[IpekoHaMIIMOHUPakE N30JI0BAHOT CPIla UCXEMU)OM
U HMHXHOUTOpPHMA MPOTOHCKE mymIie: e(eKTH Ha KapJHOJAWHAMUKY W KOPOHAapHH MPOTOK",
MPEJCTaB/ba PE3yJITaT OPUTHHAIHOT HAYYHOT Pajia Ha M0Jby HCTPAXKHMBamba y 00JacTu (PU3HOIIOTH]E

U (papMaKosIoruje KapJHoBacKyJIapHOT CUCTEMA.

2.3.I1perJieq ocTBapeHHUX pe3yJaTaTa paaa Kanauaaray oapelenoj nayunoj odacru

A. Mp ph Hesena Jepemuh, capagHuk y HacTaBu 3a YXy HayuHy oOnact dapmareyrcka
xemuja PakynTera MEIUIMHCKUX Hayka YHuBep3uteta y Kparyjesiy, ayrop je uiam koaytop 15
(meTHaecT) HaydyHHX pazioBa U3 00yacTH Oa3MYHE U MPUMEHEHE GpU3NOIoTHje U (hapMaKoIoTHje.

VY npBoj cTyauju je UICIMTHBAHA IOBE3aHOCT (peTaHOr AUCTpeca U OKCUAAIIMOHOT cTpeca KOJ
22 majke U HoBOpoheHuaau ca ¢peraaTHuM JucTpecoM. Pesynratu oBe cTynuje cy NOTBPAWIA CYMEbY
Ha MOCTOjamke OKCHIAIMOHOr CTpeca KOJ MajKM U HOBOpoheHuaau ca GeTaaTHUM JUCTPECOM, LITO
MOXe OMTH O]l M3Yy3€THOI 3Hayaja y IUIAaHUpPalky aHTH-OKCHAALMOHE CYIJIEMEHTAIljeé TOKOM
TpyaHohe u HakoH mopohaja. OBa cryauja je objaB/beHa y vaconucy kareropuje M23 (Oxid Med
Cell Long 2010; 3 (3): 214-8).

Jpyra cryauja umaina je 3a HuJbycrocTaBibambe Moryhe kopenanuje uamely peaoke craryca
U Jy’)KUHE TpEeHaXHOI mpoleca Koja anonecrenara. Cryauja je oOyxsaruia 33 pykomerama, 14
JievaKa Koju ce He 6aBe cropToM y3pacta o 16-19 roguna. [TokaszaHo je 1a cy aepoOHU KamaruTeT
Ka0 M aHTKOBAKE y CIIOPTY BAXKHU YMHHUOLM Yy W3a3MBamy IPOMEHA peloKc paBHOTexe. OBa
crynyja je o0jaBibena y yaconucy kareropuje M23 (Mol Cell Biochem 2011; 351:251-9).

Tpeha ctyauja je mpoyuaBana kopenauujy usmely Bon BuneGpanmoBor ¢axropa (vWI),
napameTapa OKCHIAIMOHOT CTpeca M Pa3IMUUTUX O0JMKa akyTHOT KopoHapHor cuHapoma (AKC).

Cryauja je oOyxBatuna 115 marujenara ca paznuantam oonunuma AKC u cyrepucana na vt mosxe
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OWTH KOpPHCTaH MapKep y IPOTHO3M HEXEJbEHHX KapIUOBAaCKYyIapHHUX jorahaja, MmoTBpauiIa
KOPHCHOCT aHTH-OKCHIAIMOHE CYIUIEMEHTAIM]e Ko OBUX manujeHata. OBa cryauja je 00jaBbeHa y
yaconucy kareropuje M23 (Oxid Med Cell Longev 2011; 2011:918312).

HapenHo ncrpaxuBame je MMaio 331aTak Ja ymopeau peaoKe cTaTyca cropTucra (58 Mmaaux
pykKomeTania) u Hecioptucta (37 cTyaeHara MeAUIIMHE), KOjU Cy OMJIM TOJBPTHYTH MaKCUMAJTHOM
MIPOTPECUBHOM TeCTy ontepehema. McrpaxkuBame je yka3allo Ha pa3iiuKy y OJroBOpY Ha HAIop KOJ
CIIOPTUCTA U HECIIOPTUCTA U Jla MIEPMaHEHTHA (PM3MYKA aKTUBHOCT UMa BEJIHMKH YTHUIA] Ha PEIIOKC
paBHOTEKY. OBO HCTpaXkHBame je 00jaBibeHO y daconucy kareropuje M23 (Gen Physiol Biophys
2012; 31(2): 211-9).

VY cryauju umju je nusb OMO J1a UCIIUTA aKyTHU M AUPEKTHH YTHUIA] PA3TUYUTUX H30(opMu
XOMOIIMCTENHA Ha KOHTPAKTHJIHOCT, KOPOHAPHU MPOTOK M OKCHUIAIMOHH CTPEC M30JOBAHOT CpLa
manoBa, je Moka3aHo Ja L u3odopma oBe aMHHOKHCENTMHE MMa HajHETaTUBHUJU YTUIA] Ha
KapIUOAMHAMUKY, Ka0 M J1a e(EeKTH OBHX jeIUIbEHa Ha CPLE HUCY MOCPEJIOBAaHU OKCHIALMOHUM
crpecom. OBa cryauja je o0jaBibeHa y yaconucy kareropuje M23 (Mol Cell Biochem 2012; 370(1-
2):59-67).

Y cryauju koja ce OaBuia MpoydaBameM YTHI@ja CHOPT-CIEUU(PUUHOT U CHOPT-
HecrienuduyHOr THIA ontepehema Ha peJOKC CTaTyc CIOPTHCTA, j€ 3aKJbYUCHO Ja KpaTKOTpajHa U
WHTCH3MBHA (HU3MYKAa AaKTHBHOCT NOTEHIMpPA OKCHIAIMOHH CTpPEC, 3a pa3iMuKy OJ CIOpT-
cHelu(pUUHOr TpeHUHra (Koju oOyxBaTa M NEPHUOJ 3arpeBama), IITO MOXe OWTH 3HAYajHO Yy
NIPAaBUIIHOM J03Upamy pU3nUKor ontepehema ko cropticta. OBa cTy/uja 00jaBibeHa j€ y 4aCOoIucy
kateropuje M22 (Oxid Med Cell Longev 2012;2012:805850).

Hapenno uctpaxuBame je MMano 3a IUJb J1a IPOICHH YTUIAj IIECTOMECEYHOT TPEHAKHOT
mporpama Ha peJoKC cTaTyc miaaux (ymnodanepa, y3pacta 12-13 roguna. Ha ocHOBY moOujeHux
pesyiTara je CyrepucaHo jaa nporpamupaHa (u3Myka aKTHBHOCT, CIMYHO KAa0 M y NPETXOJHO]
CTY/MjU UMa ITO3UTUBHE e(heKTe Ha PeJIOKC paBHOTEXKY. OBO UCTPaXKHUBAE j€ 00jaBJbEHO Y YACOIHUCY
kateropuje M23 (Acta Physiol Hun 2013; 100(1): 64-76).

Y crymmju koja je ucnutuBana akyTHH edexar paznuuutux COX uHXHOUTOpa Ha
OKCHJAIIMOHH CTPEC U30JIOBAHOT Cplia Marosa (ca noceOHMM ocBpToM Ha L-aprunun/NO cuctem), je
MOKa3aHo Ja 0]l CBUX UcnuTuBaHUX oOnrka COX MHXMOMUTOpA, ACHUPUH jeIMHHU Y3pOKYje M0jaBy
OKCHJIAIIMOHOT CTpeca, IITO je BepoBaTHO mocienuia Onokame cuHTese NO. OBa cryamja je
objaBspeHa y yaconucy kareropuje M23 (Mol Cell Biochem 2013; 381(1-2):301-11).

JleBera cryauja umana je 3a b ca ce yrepau moryhu yrunaj DL-Hcy TLHC, camor win y
KOMOMHAIMjH ca crienu(pUIHUM MHXHOUTOpUMa BaXHUX racoTpaHcmurepa kao mto cy L-NAME,
DL-PAG u PPR IX Ha kapaumoamHamcKe mapameTpe, KOPOHApHH MPOTOK M OKCHAAIMOHHU CTPEC

u3noBaHor cpua mamnoBa. Huje mponahena mnoBezaHoct wusmel)y auchyHKIMje MHOKapaa u



OKCHJAITMOHOT cTpeca HakoH akyTHe arukanuje DL-Hcy TLHC. Osa crtymuja je oGjaBibeHa y
yaconucy kareropuje M23 (Biomed Res Int 2013; 2013:318471).

Hapenna crtyamja mmana je 3a UuJb NPOLEHY NPOMEHE BPETHOCTH IPOOKCHIAHATa M
AHTUOKCHIAIIMOHNX €H3UMa KO MallfjeHaTa 1a peyMaTon oM apTpracoM. CTyauja je o0yxBaTuia
52 manujerta ca PA u 30 3apaBux KOHTpoa. 3akibydak CTYAHje je Aa mapaMeTpyd OKCHIAIMOHOT
omrehema MOTY OUTH KOPUCHH Y MIPOLCHUBAY CTahba OBHX MAlMjeHaTa jep je y CTyIUju MoKa3aH
jaun onroBop Koj manujeHara ca Behom akTtuBHOIIhy Oomectu. OBa cTyamja je o0jaBibeHaA Y
yaconucy kareropuje M23 (Mol Cell Biochem 2014; 391: 225-32).

Crneneha crynuja UCIMTHBAIA j€ YTUIA] MUCIIATHHE W JOII YETHPHU KOMIUIEKCA TUIATHHE Ha
KapAHOJAMHAMUKY ¥ KOPOHAPHH IIPOTOK M30JI0BAHOT CPIIA NAIoBa y J03Ma y pacrony og 108 1o 107
4.V 0BOM pajy II0Ka3aHo je a NUCILIATHHA JOBOIH CMameHha KOHTPAKTHIIIHE CUIIe MEOKAP/Ia, CPUaHy
(bpekBeHIly Ka0 ¥ KOPOHApHU MPOTOK JOK Cy TPU IO NPEOCTaja YETHPH KOMIUIEKCA IUIaTHHE
M3a3BaJIM IPOMEHE CaMO BPEIHOCTH KOPOHAPHOT MPOTOKA, IITO MOXKE OUTH 3HAYAjHO Y pa3MaTpamy
MOTEHIINjaJTHO HOBUX aHTUTYMOPCKUX areHaca. OBa cTyamja je o0jaB/beHa Y YaCOIMHCY KaTeropuje
M23 (Cardiovasc Toxicol 2015; 15:261-8).

Y HapeAHOj CTYAHjU b je 6uo aa ce ucnurta moryha ynora NMDA penenrtopa y GyHKuuju
MHOKap/ia M30J0BaHOT Cplia MaroBa, kao 1 Moryha yiora oKCHIAIIMOHOT CTpeca HAKOH IpeTepaHe
CTHMYyJIAIMje OBHX perenrtopa. VcTpaxuBame je 00yXBaTHIIO TPU TpyIe: aKyTHa aJMHHUCTpAIja
DL-Hcy TLHC, akyrna agmunuctpauuja komOunammje DL-Hcy TLHC n MK-801 u akyrna
anmuHucTpanuja camo MK-801. Pesynratu oBe cryamje ykasyjy Ha BepoBaTHe yimore NMDA
pelenTopa y peryiaiuju cpuaie GyHKIH]je U KOpOHApHE IUPKYJIalHje KOl M30JI0BaHOT cplia MMaloBa.
Osga cryauja je objaBibeHa y yaconucy kateropuje M23 (Mol Cell Biochem 2015; 15:261-8).

VY 0BOj cTyauju ik je OMo OAPEIUTH MapaMeTpe OKCUIAIMOHOT CTpeca KoJI MmalfjeHaTa ca
1epeOpOBaCKYIapHUM MHCYJITOM TOKOM pa3iIn4uTUX (a3a npahewa u Hahu Moryhy Besy usmehy
BPEIHOCTH OBUX OMOMapkepa U KIuHU4Kor ucxona. Ctynuja je o0yxsatuiia 60 nanujeHara oba nosia
cTapuje *XUBOTHE A00HM. Pe3ynratu ykasyjy Jla ce Kao HajpelIeBaHTHUJU ajyBaHTHU OMOMapKepu
HajBUIIIE UCTHYY CYIIEPOKCH]] aHjOH PaIuKal U a30T MOHOKCHJ Yy cMHCITY npahema Toka 601ecTd U
oueHe Tepanuje. OBa cTyauja je o0jaBibeHa y uaconucy kareropuje M23 (Mol Cell Biochem 2015
406:75-81).

OBo cTyamja uMana je 3a IuJb J1a C€ YTBPJAM OKCHIAIIMOHHM CTaTyC y JWHAMHUIIM TOKOM
eBonyiyje dasza akytae 0yopexxae nncydunujeniuje (AbBN). Ctynuja je oOyxBatmiia 69 namujenara
ca KapauoBackyinapHoMm natonorujom u ABU kao u 30 3apaBux xontpona. [lanujentu cy npahenu
kpo3 Tpu ¢aze ABU. IIpBa ¢a3a je Ouna dasza qujarHose, Kojy KapakTepullle OJUTYpHUja/aHypH]ja,

npyra ¢asa je ycrocTaBibamke anypese, a Tpeha dasza je daza mommypuje. Pesynratu cy mokazanm



dba3Ho-3aBrCcHY MoaudHKaIH]y Ko 3 mapamerpa okcumannonor craryca (TBARS, NO2™ u GSH).
Oga cryauja je o0jaBibeHa y yaconucy kateropuje M23 (Chin J Physiol 2015; 58:124-33).

[ue oBe cryamje je OWo ma ce yTBpAe MOTyhM MPOTEKTHBHU €(PEKTH HCXEMH)CKOT
NPEKOHJIUIIMOHUPaka Kao W MOryhum mo3uTHBHH e(eKTH NPEKOHIUIIMOHHpamha MHOKapa
OMEMPAa30JIoM, JIEKOM U3 TPYIe MHXUOUTOpPA MPOTOHCKE ITyMIIE Ha MOJIEITy H30JIOBAHOT CpIia Marosa.
Pesynarati ykasyjy nga je Ha OCHOBY INPOMEHA KapAMOJMHAMCKHX MapaMmerapa, HCXEMHjCKO
NPEKOHUIMOHUpPakhe MOryhe KOPUCTUTH Kao TpBH ,,IIP030p" oOa0paHe OJ HCXEMHU)jCKO-
periepdy3noHe MOBpese, JOK OMENpPa3oi JOBOAU J0 M3HEHATHOT OMOpaBKa ald ca MO3UTHBHHUM
ucxogoM 1o Muokapha. OBa cTyauja yka3yje Ha Moryhe pasmarpame OMenpasoia Kao
(hapMaKoJIOMIKOT TMPEKOHIUIIMOHUpajyher areHca Kajga HCXEMHUjCKO TNPEKOHAWIIOHUPAkE HUje
moryhe. OBa cryamja je o0jaBibeHa y daconucy kareropuje M23 (Rev Bras Cir Cardiovasc 2015;
30:266-75).

b. Cnucak o0jaB/beHUX pajioBa (MPONMUCAHN MUHUMAJIHM YCJIOB 32 0I0paHy JOKTOpPCKe
aucepTaiuje)
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2. Djordjevic D, Cubrilo D, Macura M, Barudzic N, Djuric D, Jakovljevic V. The influence of
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0ona

5. Zivkovic V, Jakovljevic V, Djordjevic D, Vuletic M, Barudzic N, Djuric D.The effects of
homocysteine-related compounds on cardiac contractility, coronary flow, and oxidative stress
markers in isolated rat heart. Mol Cell Biochem. 2012; 370(1-2):59-67. M23 — 3 6oaa

6. Djordjevic DZ, Cubrilo DG, Puzovic VS, Vuletic MS, Zivkovic VI, Barudzic NS,
Radovanovic DS, Djuric DM, Jakovljevic VLj. Changes in Athlete's Redox State Induced by
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training programme. Acta Physiol Hun 2013; 100(1): 64-76. M23 — 3 6o1a

8. Barudzic N, Turjacanin-Pantelic D, Zivkovic V, Selakovic D, Srejovic I, Jakovljevic J, Djuric
DM, Jakovljevic VLj. The effects of cyclooxygenase and nitric oxide synthase inhibition on
oxidative stress in isolated rat heart. Mol Cell Biochem 2013; 381(1-2):301-11. M23 -3 Gona

9. Zivkovic V, Jakovljevic V, Pechanova O, Srejovic I, Joksimovic J, Selakovic D, Barudzic N,
Djuric DM. Effects of DL-Homocysteine Thiolactone on Cardiac Contractility, Coronary
Flow, and Oxidative Stress Markers in the Isolated Rat Heart: The Role of Different
Gasotransmitters. Biomed Res Int 2013; 2013:318471. M23 — 3 6oxa

10. Mirjana Veselinovic, Nevena Barudzic, Milena Vuletic, Vladimir Zivkovic, Aleksandra
Tomic-Lucic, Dragan Djuric, Vladimir Jakovljevic Oxidative stress in rheumatoid arthritis
patients: relationship to diseases activity. Mol Cell Biochem 2014; 391: 225-32. M23 -3 6oaa

11. Misic MM, Jakovljevic VL, Bugarcic ZD, Zivkovic VI, Srejovic IM, Barudzic NS, Djuric
DM, Novokmet SS. Platinum Complexes-Induced Cardiotoxicity of Isolated,Perfused Rat
Heart: Comparison of Pt(ll) and Pt(IVV) Analogues Versus Cisplatin. Cardiovasc Toxicol
2015; 15:261-8. M23 — 3 6ona

12. Srejovic |, Jakovljevic V, Zivkovic V, Barudzic N, Radovanovic A, Stanojlovic O, Djuric
DM. The effects of the modulation of NMDA receptors by homocysteine thiolactone and
dizocilpine on cardiodynamics and oxidative stress in isolated rat heart. Mol Cell Biochem
2015; 15:261-8. M23 — 3 6ona

13. Paspalj D, Nikic P, Savic M, Djuric D, Simanic I, Zivkovic V, Jeremic N,Srejovic I,
Jakovljevic V. Redox status in acute ischemic stroke: correlation with clinical outcome. Mol
Cell Biochem 2015 406:75-81. M23 — 3 6oxa

14. Pesic S, Milinkovic M, Vuletic M, Barudzic N, Zivkovic V, Jakovljevic V,Djuric D,
Stojimirovic B. Assessment of oxidative status in patients with acute kidney injury: a pilot
study. Chin J Physiol 2015; 58:124-33. M23 — 3 6o1a

15. Jeremic N, Petkovic A, Srejovic I, Zivkovic V, Djuric D, Jakovljevic V. Effects of ischemia
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Cardiovasc 2015; 30:266-75. M23 — 3 6ona

2.4.01eHa 0 NCNIYH€HOCTH 00MMA M KBAJIUTETA Y O/JHOCY HA NMPHjaB/beHY TeMy

HacnoB noktopcke nucepramuje u ypaheHOr HCTpakMBama ce Tmokianajy. [nmesu

HCTpaXKMBamba UACHTUYHH CYy Ca 0JIOOPEHHUM Y TIPHjaBH TE3€.



Joxropcka nucepranuja Mmp ph HeBene Jepemuh, nanucana je Ha 121 crpanunm u caapxu
cneneha nornasspa: YBon, LlnmibeBe ucrpaxxkusama, Metoze pana, Pesynrare, /{uckycujy, 3akipyuke
u Jluteparypy. Pag cagpxu 10 tabena, 5 cnmka, 50 rpadukona u 1 cxeMmy, JOK je y TOIJIABJbY
"Jluteparypa" mutupano 226 OubamorpadCcKux jenIMHMIIA M3 JoMahMX W MHOCTpaHUX CTPYYHHX
nmyoauKarmja.

VY cryauju je ananuzupano 60 marosa (Bucrap anéuHO coj, MYIIKH 110J1, CTApOCTH 8 HEJEsba,
tenecHe mace 250+£50Q) kojuma ce HM30JI0BAIO cpie M NepdyHAOBAIO METOAOM PETPOTPATHE
nepdysuje no Jlanrennopdy (Langendorff apparatus, Experimetria Ltd, 1062 Budapest, Hungary)
P KOHCTAaHTHOM KopoHapHOM miepdy3noHoM nputucky ox 70 cm H2O. CBe ekcnepumeHTaHE
npoueaype cy ypahene y ckiany sa nponucanum aktuma (EU Directive for the Protection of the
Vertebrate Animals used for Experimental and other Scientific Purposes 86/609/EEC) u npunmunuma
€TUYHOCTH. EKcrmepuMmeHTalHu MPOTOKON je omoOpeH oj crtpane Ertmukor ombopa dakynrera
MEAMIIMHCKUX Hayka YHuBep3utera y Kparyjesiy.

HctpaxxuBame je OmI0 monuesbeHo y mer (5) excnepuMeHTanHuX rpyma (12 xuBoTHma y
rpynu): 1) ExcriepuMenTtanHa rpyna 0e3 MKakBOT TNPEKOHIAMIIMOHHMpama (KOHTPOJHA rpymna), 2)
ExcriepuMenTaita rpymna ca MpeKOHAMIMOHUpameM ucxemujom, 3) Excrnepumenrtanna rpyma ca
(bapMakoJIOMIKUM MPEKOHIUIIMOHUPAbeM Yy BHIYy amiukandje omemnpasona (100umol/l), 4)
Excnepumenrtanna rtpymna ca (apMakoJOMIKMM NPEKOHJAWIMOHUPAKEM Yy BUAY aIlIHKaIlHje
MaHTOMNpa3oJia (100pumol/), 5) Excnepumentanina  rpyma ca (hapMaKoIOMKUM
NPEKOHAULMOHUPABEM Y BUY allIMKanuje jgancorpasoia (100pmol/l).

Bpennoct koponapHor mportoka cy onapehuBane ¢uioymerpujcku. HakoH ycrocraBibama
CTa0MIIHOT CpPYaHOT paja, YKIamamkeM JIeBe IMPETKOMOpPE W TPOKHIAKEM MHUTpAIHE BaJBYJIE
omoryhmio 6u ce ybOammBame censzopa (transducer BS4 73-0184, Experimetria Ltd, Budapest,
Hungary) y neBy KkoMopy pajyl AUPEKTHOT U KOHTUHYUpaHoT npahema napaMmerapa QyHKIH]je JIeBe
Komope: a) dp/dt max - MaksMMaJHa cToma IMPOMEHE NMPUTHCKA Yy JieBoj kKomopH, 0) dp/dt min -
MUHHMAJIHA CTOIa IPOMEHE MPUTHUCKA Y JIEBO] KOMOpH, B) SLVP - cucronnu nputucax jieBe Komope,
r) DLVP - nujacronau nputucak jese komope u 1)) HR - cpuana ¢ppexpenia.

IIpBa rpyma mpeacraB/ba KOHTPOJHY TPYIy KOja je HaKOH crabuiu3aiuje Ouiia MOJBPrHyTa
r1100amHo] UCXEeMHJU Y Tpajary o1 20 MHHYTa a MOTOM C€ YCIIOCTaBHO MEpHoJ penepdysuje y
Tpajamy o4 30 Munyta. KopoHapHu BEeHCKH euUIyeHT je y KOHTPOJIHO] IPYIH NPUKYIJbaH y ciieehum
TayKkama eKCIIepuMeHTa: TauKi cTabuiIn3aliyje, IpBoj Tauku panepdy3urje HAKOH /1Ba/IeCETOMUHYTHE
HCXEMHje Kao M Ha CBAaKUX 5 MUHYTa TOKOM Iiepuoja penepdysuje. Jpyra rpymna npencraBiba rpymny
KO0jOj je BPILICHO NPEKOHIUIIMOHUPAKHE UCXEMH]OM Y Tpajamy 0]l 2 MUHYTa IJ100ajiHe ucxemuje u 4
MUHYTa pernepdysuje mocie yera je yciueauo nepuosa o 20 MUHyTa UCXEMHUj€ HaKOH Yera MoYnmbe

penepdysuja on 30 munyra. KopoHapHu BeHCKH e(iIyeHT je y TIpylnu NpPeKOHAMIHOHUpPAba



HMCXEMH]JOM TPUKYIJbaH y cienehuM Tauykama eKCIeprMEHTa: TauyKh CTaOWiIn3alije, MpBOj TauyKH
peniepdy3uje HaKOH ABOMUHYTHE HCXEMHj€ U Ha CBAKU MUHYT Y TOKY TUX YECTHUPH MHUHYTA 3aTHM Y
NPBOj Tauku penepdysuje HAKOH J1BaJAECETOMUHYTHE MCXEMHUje Kao U Ha CBAKUX 5 MHHYTa TOKOM
nepuona penepdysuje. Ilocnenme Tpu rpyre NpecTaBibajy HapMakoIOMKO MPEKOHIUITUOHUPAE
JEIHHUM OJ1 JIEKOBA M3 TPYIe HHXHOUTOPA MPOTOHCKE MYMIIE Y Tpajamy OJ] 5 MUHYTa HAKOH IepPHO/Ia
crabunm3aiyje, mocie MPeKOHANIHOHUPakha cplia MOAJICKY TI00ATHO] HCXEMUJU Y Tpajamby o 20
MHUHYTa HaKOH 4era HacTymna nepuoj pernepdysuje y tpajamy oa 30 munyra. KopoHapHu BeHCKH
eduiyeHT je y rpynama (apMakoJIOIIKOT MPEeKOHIUIIMOHUpamka MPUKYIUbaH y ciieaehuM Tauykama
eKCIICpUMEHTA: TauykKd CTa0WIn3aluje, MPBOj TadykKu parepdys3rje HAKOH [[BAJICCETOMUHYTHE
MCXEMH]je Kao U Ha CBaKMX 5 MHHYTa TOKOM Iepuojia pernepdysuje.

Y OpUKYIJBEHUM Y30pIMMa KOPOHAPHOT BEHCKOT e(iayeHTa CIEeKTPO(OTOMETPH])CKIM
MeTogamMa cy onapehuBanm cienehu mnapamMeTpu OKCHIAIMOHOT CTpeca: WHJACKC JIMIUIHE
nepokcuanuje — mepeH kao TBARS, azor monokcun y popmu Hutputa (NO2'), cynepokcu aHjoH
panukai (02), u Bogouuk nepokcus (H202).

Y yBOJHOM JieTy KaHIHU/IAT je BeOMa OICEXKHO, JaCHO M TIPEIM3HO, KopucTehn HajcaBpeMeHHje
JUTEepaTypHE TMOAATKE M3JI0KHO CaBpEMEHa Ca3Hama O UCIHMTUBAKY YIIOTe MCXEMUjE M JISKOBA W3
rpyre WHXUOUTOpA MPOTOHCKE MyMIIE HA KapJIMOBACKYJIAPHH CHCTEM, IMOCEOHO ca acreKTa Yiore
pa3nuYUTUX OMOMapKepa OKCHAALMOHUX olTehema y peHOMEHY MPEKOHTUIIMOHUPAThA.

VY npyrom noriaBJby jaCHO Cy M3JIOKEHH IIMJBEBH HCTPAKMBamba KA0 U KOHKPETHU 33/1alH KOJU
CY Y CKJIaJly ca MOCTaB/bEHUM IIMJbEBUMA: eBajlyalija edexaTa akyTHE aAMUHUCTPAII]e PA3TUIUTHX
JIeKOBa M3 TIpyle HHXUOUTOpa MPOTOHCKE IMyMmIle Kao (apMakoJOLIKUX areHaca y MOJAeNy
MPEKOHIUIIMOHNPaka Ha (DYHKIIMOHUCAKE MUOKap/ia M KOPOHAPHY IHUPKYJIAIH]y H30JI0BaHOT CpIia
MaroBa; eBaidyanuja edekara UCXEMHUJe Y MOJENy MNPEeKOHIUWIMOHWpama Ha (YHKIMOHHCAE
MHOKap/ia ¥ KOpPOHApHY IIMPKYJIAIKjy M30J0BAHOT cplia MaloBa; MpOLEHUBamHE edeKkaTa aKyTHe
aJIMUHHUCTpalMje HMHXUOUTOpa NPOTOHCKE NyMIe Kao (apMaKOJIOMIKMX areHaca y MoOJeNy
MPEKOHIUIIMOHNPAA, Ka0 U (PeHOMEHA MPEKOHTUIIMOHNPAha NCXEMHUjOM Ha MHOKap.l K KOPOHAPHY
[UPKYJIAljy M30JIOBAaHOT cCpIla TalloBa; HWCIUTHBAmkE Yydemhe pa3uuuTHX Onomapkepa
okcupanuoHor omrehewma: Hutputa (NO2), cymepokcun aHjoH pagukana (O2), JIHUMHTHUX
nepokcunia (TBARS) u Bogonuk nepokcuaa (H202) Ha kapanoanHaMcKe mapaMeTpe CpuaHor paja u
KOpPOHApHY UHUPKYJIAlWjy TpPH TPUMEHH MOJeNa TPEKOHIUIIMOHUpPAkha WMCXEMHjOM WIH
MHXHOUTOpUMA MPOTOHCKE MTyMIIE.

Marepujan U METOAOJOTHMja paja, NOAyJapHU ca HaBeIEHUM Yy IpHjaBH JAUCEpTalHje,
MIPE3EHTOBAHHU Cy Ha oAAroBapajyhu HauuH 1 Bpi1o npenu3Ho. CTyaujcku y3opak je unHmio 60 mamosa
(Bucrap anbuno coj, MyIIKH 10JI, CTapoCTH § HeZlesba, TenecHe Mace 250+50g) kojuMa ce N30J10BajIo

cpue u nepyHaoBaIO MeTOA0M perporpaane nepdysuje o Jlanrengopdy (Langendorff apparatus,
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Experimetria Ltd, 1062 Budapest, Hungary) mpu KOHCTaHTHOM KOpPOHapHOM Tephy3nOHOM
nputucky oa 70 cm H20. CBe excniepuMeHTaIHe Tpoleaype ¢y ypahere y ckiaay sa mpornucaHum
aktuma (EU Directive for the Protection of the Vertebrate Animals used for Experimental and other
Scientific Purposes 86/609/EEC) m mnpuHIUIIIMA €THYHOCTH. EKCIEpUMEHTAIHU TPOTOKOJI j€
onobpen oz crpane ETnukor og6opa dakynrera MeIMIIMHCKUX Hayka YHuBep3uTeTa y Kparyjesiry.

HctpaxuBame je OWo moaesbeHo y meT (5) ekcnepuMeHTaTHUX Tpymna (12 kuBoTuma y
rpynu): 1) ExcnepumenTtanna rpyna 0e3 MKakBOI MPEKOHIMLMOHMpama (KOHTpOJIHa Tpyma), 2)
ExcniepumenTtanHa rpymna ca NpeKOHAUIMOHUpameM ucxemujoM, 3) Excrepumenrtanna rpyma ca
(hapMakoJIOMIKUM TMPEKOHAUIIMOHUPAkEM Yy BHAY armukamnuje omenpaszona (100umol/l), 4)
Excnepumenrtanna rpyna ca (apMakoJIOIIKUM NPEeKOHIWIMOHUPAKEM Y BHIY aIUIMKaldje
nanTonpasona  (100pmol/l), 5)  EkcnepuMenTtasiHa ~ Tpyma  ca  (papMakoJIONIKUM
MIPEKOHIMITUOHUPAHEM Y BUY aruiukaiuje gsancornpaszona (100pmol/l).

Bpennoct koponapHor mpoToka je onapehuBan d¢uoymerpujcku. Hakon ycmocTaBibama
CTa0MJIHOT CpPYaHOT paja, YKIAWkamkeM JIeBe MPETKOMOpPE W TPOKUAAKEM MHUTpATHE BaJIBYIIE
omoryhuito ce yoanusame censopa (transducer BS4 73-0184, Experimetria Ltd, Budapest, Hungary)
y JIEBY KOMOPY pajiil IUPEKTHOT ¥ KOHTUHYHUpaHOT npahema napamerapa QyHKIIH]je JEBE KOMOpE: a)
dp/dt max - MakcumaiHa cTona MPOMEHE MPUTUCKA Y JIEBOj KOMOpPH, 0) dp/dt min - MUHKMAaJTHA CTOTA
MIPOMEHEe MPHUTHUCKA Y JIeBOj KoMopu, B) SLVP - cucromnum mputucak nese komope, r) DLVP -
NjacToJIHK npuTHcak JieBe komope u I)) HR - cpuana gpexseniia.

IIpBa rpymna npeacTaBsbaia je KOHTPOJIHY IPYILy KOja je HaKOH cTa0uin3anyje Ouina noBprayra
ro0aNHoj] UCXeMHUJU y Tpajaky oJ 20 MUHYTa a MOTOM C€ YCIOCTaBHO Iepuon penepdysuje y
Tpajamy o4 30 Munyta. KopoHapHU BEHCKH €UIyEHT j€ y KOHTPOJIHO] IPYNH IPUKYIIJbaH y ciieehum
TayKkama eKCIIepuMeHTa: TauKu cTabuiu3aliije, pBoj Tauku panepdys3uje HAKOH /1BaJIeCETOMUHYTHE
HCXEMHje Kao M Ha CBaKUX 5 MUHYTa TOKOM Iepuoja penepdysuje. pyra rpyna npeacrapibaia je
IpyIy K0jOj j€ BPIIEHO MPEKOHIUIIMOHUPAhe HCXEMU]OM Y Tpajamy 0/ 2 MUHYTa INI00aIHe HCXeMU)e
1 4 MunyTa penepdysuje nocie yera je yciueauo nepruoa o 20 MUHYTa HCXEMHU]€ HaKOH Yera MoYnmbe
penepdysuja on 30 munyra. KopoHapHu BeHCKM e(ayeHT je y Ipylnu NpPEeKOHAMIIMOHUpPAba
MCXEMHJOM MPHUKYIJbaH y cienehuMm Taukama ekcliepuMeHTa: TayKu CTaOWiIn3alje, MpBOj TaYKU
penepdy3uje HaKOH ABOMUHYTHE UCXEMH]j€ U Ha CBAKM MHUHYT Y TOKY TUX YETHPU MUHYTA 3aTHM Y
MIPBOj Tauku penepdys3uje HAKOH IBAJIECETOMUHYTHE UCXEMHU]€ Ka0 M HAa CBaKMX 5 MHUHYTa TOKOM
nepuona penepdysuje. [locnenme Tpu rpyne npectapibaiie ¢y HapMaKoIONIKO MPEKOHUITHOHHPAHE
JeOHUM O]l JIeKOBa M3 TIpyle HHXUOMTOpAa MNPOTOHCKE Iymre (OMempasol, MaHTONpa3oil H
JIAHCOMPa30J1) Y Tpajaby 0] 5 MUHYTa HaKOH MepHojia cTabuian3aluje, mocie NpeKOHIUIMOHNPaba
cpia cy mojyieriia riao0aiHoj HCXeMHjH Y Tpajarby o1 20 MUHYTa HAaKOH Yera je HaCTYIHO TEPHO/T

peniepdysuje y Tpajamy o1 30 munyrta. Kopornapau BeHCKH euiyeHT je y rpymnama ¢papMaKoIOmKOor
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MIPEKOHIUITMOHUPAha TPUKYIJbaH y cienehnM Taukama eKCiepuMeHTa: TaYK1 CTa0UITN3aIlnje, TPBOj
TauKH parnepdysrje HaKOH JBaJECETOMUHYTHE HCXEMH]j€ Ka0 U Ha CBAKUX 5 MUHYTa TOKOM II€pHOIa
penepdysuje.

Y TOpUKYIUBEHHUM Y30pIMMa KOPOHAPHOT BEHCKOT eqUIyeHTa CHEKTPO(POTOMETPUjCKUM
MeTogamMa cy onapehuBanm crnexnehw mnapamMeTpu OKCHIAIMOHOT CTpeca: WHJACKC JIMIUIHE
nepokcuaanyje — mepeH kao TBARS, azor monokenz y popmu aurpurta (NO2'), CynepoKkcua aHjoH
panukai (02), u Bogonuk nepokcun (H202).

Pesynrartu ucrpaxkuBama CUCTEMAaTHYHO CY NTPUKAa3aHH U J100po JoKyMeHToBaHU ca 10 Tabena u
50 rpadukona. [lokazaHo je ma: UCXEMH]JCKO MPEKOHANIIMOHUPAbE UMa HAJIIO3UTHBHUJU edeKaT y
OCTBapUBamy y ouyBamy nepdysrje MHOKapAa U cpuaHe (ppekBeHIie, I0K je MPEKOHIUIIMOHUPAHE
(bapMakoIOmKUM areHcuMa (JIEKOBUMa U3 TPyle WHXUOMTOpA MPOTOHCKE ITyMIIe) IMOKa3aio 0oJbe
pesyarare y odyBamby o0a napaMeTpa KOHTPAKTHIHOCTH. Ha Taj HauMH, MPEKOHIUIIMOHHPAHC
HCXEMHJOM CE MOXKE Y3€TH Y 003Up Kao MPBH ,,[IPO30P‘‘ 3aIUTUTE MHUOKAP/Ia, a TPEKOHIUIIMOHUPAHE
UIIIT ce Moxe mocMarpaTé Kao aJjyBaHTHH THI 3alITHTE MUOKap/a Mpe CBEra y CMUCIY OYyBarmba
yIapHOT BOJyMEHa T¢ ejeknuoHe (pakmuje. OOe BpcTe NPEKOHIUIIMOHUpama Cy IOKa3aie
no3u3uBaH edekar Ha (PYHKIHMOHAIHU OMOpaBaK MHOKApAa, C TUM IITO j€ Taj yTULA] y CIy4ajy
(hapMaKoJIONIKOT IPEKOHIUITMOHUPakha ONO JOMUHAHATAHU]H HA OYYBaHh¢ KOHTPAKTUIIHE CHIIE, TIOK
j€ y CiIy4ajy MCXEMHjCKOT MPEKOHIUIHOHNpama edekar 0uo GoKycHpaH Ha OYyBame KOpPOHApHE
peaktuBHOCTH cpua. [Ipmnrkom mehycoOHor nmopehewma ocTBapenux edekara ucnutuanux UIIII,
Haj3HAYajHUjU TO3UTUBHU e¢dekaT Ha OlopaBak MMOKapjaa cpehe y ciydajy omemnpasoja U
na”ronpasosa. Mcnuryjyhu 6noxemujcke Mapkepe OKCHIallMOHOT olTehemha HUCY youeHe POMEHe
y CMHCITy T0jayaHe MPOAYKIIMj€ BPEIHOCTH OWJIO KOT MapameTpa. Y OJHOCY Ha KOHPOJIHY Tpymly U
MPEKOHIUITMOHUpake ncxemMujoM u JjexkoBuMa u3 rpyme UIIIT mokaszano je O6osbe edexre Ha
(GYHKIMOHATIHH OIOPaBaK MUOKapAa.

VY mornaeiby AMCKYCHja aHAJU3UPaHU Cy JOOMjE€HH pe3ynTaTH M mopeheHu ca JuTepaTypHUM
nogaruma u3 oBe obnmactu. Komentapu n10061jeHUX pe3yiaraTta Cy Je3rpOBUTH, a HAUMH NMPUKA3UBarba

nmoaaTaka YnHU UX MPETJICAHUM U Pa3yMJbHUBUM.

Ha ocHOBy mpeTxoaHO M3HETHX uHMbeHuIa, Kommucuja cmartpa 1a 3aBpleHa JOKTOpPCKa
aucepTanyja 'y HacioBy 'TIpeKOoHAMIIMOHMpame HM30J0BAHOI CpL@ MCXEMHjOM U HHXHOUTOpHMA
MPOTOHCKE MyMIe: epeKTH Ha KapAWOJAMHAMUKY M KOPOHAapHH MPOTOK", M0 OOMMY U KBAJUTETY

M3pajie y MOTIYHOCTH OATrOBapa MPHjaBJbEHO] TEMHU TUCepTaIlHje.

2.5.Hay4Hu pe3y/TaTH A0KTOpPCKe AMcepTaLHje

Haj3nauajuuju pe3ynaratu ucTpakuBama caJip>kaHu cy y ciieehum 3akipyunuma:
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CyMapHO TOCMaTpaHO, HMCXEMH]CKO MPEKOHIUIIMOHUPAKE j€ HAJIO3UTUBHHU]H edeKaT
OCTBApWJIO Yy OduyBamky nepdys3mje MHOKapJa U cpyaHe (QpPeKBeHIle, JJOK je
NPEKOHIUIMOHUPAakE (PAPMAKOJIOUIKUM areHcuMma (JIGKOBUMa U3 Tpyne HHXHOUTOpa
NPOTOHCKE ITyMII€) TI0Ka3ajio 00Jbe pe3yiTare y ouyBamy 00a mapamerpa KOHTPAKTHIHOCTH.
Ha Taj HauuH, NPEKOHAMIIMOHUPAKHE UCXEMHUJOM CE MOXKE Y3€TH Yy 003Up Kao MPBH ,,IIPO30p*
3alITHTE MUOKap/a, a npekonaununonupame UIIII ce Moxke mocMarparty Kao ajjjyBaHTHHU TUI
3aIITUTE MUOKAp/Ia IIPe CBETra y CMUCTY 09yBamba yIapPHOT BOJIyMEHA T€ €jeKIInOHE (paKIyje.
Y ToMm cmuciy, 00e BpCT€ NPEKOHJAMIMOHWpPAWma Cy IOKaszajie Mo3W3uBaH edekar Ha
(GYHKIIMOHATHU OMOpaBaK MUOKap/aa, ¢ TUM IITO j& Taj YTUIA] Y caydajy (HapMaKoJIOIIKOT
NPEKOHIUIIMOHUPaba OMO TOMHUHAHATAH HAa OUyBamkbe KOHTPAKTUIIHE CUIIE, JIOK j€ Y CIIydajy
HCXEMUJCKOT TPEKOHIUIMOHUpama edekar Ono (oKycMpaH Ha OYyBamke KOpPOHApHE
PEaKTUBHOCTH CpIIA.

[Mpunukom wmehycoOHor mopehemwa octBaperux edekara ucnutuBanux WIII, moxxemo
3aKJPYYUTH Jla CC Haj3HAYAJHUjU TTO3UTHBHU epeKaT Ha OTIopaBak MUOKapa cpehe y ciydajy
OMeEIMpa3oJia U MaHTOoNpa3oJa.

C 063upoM na ucnuryjyhu 6uoxemujcke Mapkepe OKCHIAIMOHOT oTehema HUCMO YOuriIH
Ja je JOUUI0 JIO TMojayaHe IMPOMYKIMje BPEAHOCTH OWIIO KOT Tapamerpa, MOKEMO
XUIIOTE3WpaTH  Jla  ©BEHTyaJHH  HAaCcTaHaK  penepdy3woHE  TOBpene  HaKOH
npekoHaumonupama ucxemujom u UIIII Huje nocpenoBaH OBUM MEXaHU3MOM.

VY onHOCY Ha KOHPOJHY IpyNy U MPEKOHAMLMOHUPAKE NCXEMUJOM M JIEKOBUMA M3 IpyIie

HIIIT noka3zano je 6oJbe eexre Ha PyHKIIMOHAIHU OIOpaBak MHUOKap/a.

2.6.ITpuMemUBOCT M KOPUCHOCT Pe3yJITaTa y TEOPHjH U MPAKCH

PesynTatu oBe cTyAMje HEIBOCMUCIIEHO YKa3yjy Aa Cy /1€jCTBa JIEKOBA U3 rpyle HHXUOUTOpa

IIPOTOHCKE IyMIle MOTY y OyayhHOcTH OMTH pa3MaTpaHd Kao NOTEHLHMJaTIHH areHCHu y MOJENy

MPEKOHIMIIMOHMHpaka MHUOKap/ia Kako 300T HBHXOBE ydecTale NpUMEHE Tako M 300r Beoma

3aXTCBHC U KOHTPOBCP3HC ITPUMCHC I/ICXGMI/IjCKOF MNPCKOHAULIMOHHUPAbA.

2.7.HayuH npe3eHTHPabhA Pe3yJTaTa HAYYHOj jaBHOCTH

Konaunu pE3yiTaTu HUCTpaKMBakba CY HY6J'II/IKOB8.HI/I A0 caga Yy dYacomnucuma ca

MCBYHapOI[HOM HHI[CKC&LII/IjOM, a INIaHUPaHO je n O6jaBJ'bI/IBaH;C BHUIIC pagoBa Kao €0 OpUT'MHATITHOT

HCTpaXKMBama y yaconucuMa Mel)yHapoJHOT 3Havaja.
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3AK/bYYAK

Komucuja 3a onieHy 1 o10paHy 3aBpllIeHe JOKTOPCKe nucepTanuje kanauaara Mp ph Hesene
Jepemuh mnon HacnoBom "lIpekOHIUIIMOHMpame H30JI0BAHOT Cplla MCXEMHUJOM U MHXHOUTOpHUMA
MPOTOHCKE ITyMITe: epeKTH Ha KapAHOAMHAMHUKY ¥ KOPOHAPHU MPOTOK" HAa OCHOBY CBETa HABEJICHOT,
cMaTpa Jia jeé UCTPaKMBaIE€ Y OKBHPY TE€3€ 3aCHOBAHO HA CaBPEMEHUM Ca3HamUMa M IMPELU3HO
3aMUIJbEHO] METOOJOTUjH, U J1a je aJeKBaTHO U MPEIM3HO crpoBeeHo. JloOMjeHn pe3yaTatu cy
MIpETJIeIHN, JaCHU, TOOpO MPOAMCKYTOBAaHU W 1]y 3Ha4ajaH JOMPUHOC Y pellaBamy aKTyelHEe U

HEJI0BOJbHO MPOYYaBaHE U TPETHpaHe MpoOIeMaTuKe.
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Komucuja cmatpa nma oBa JOKTOpcKa aucepranuja kanauaata mp ph Hesene Jepewmmwh,
ypahena nox menropctBoM IIpod. np Bnagumup JakoBiseBuha, nmpeacraBiba OpUTrHHATIHA HAYYHU
JONMPUHOC M O[] BEJIMKOT je HAyYHOT M MPAaKTUYHOI 3Hayaja 3a M3Yy4aBame YIOTe Yy4ecTajo
NPUMEHBUBAHNX JIEKOBA M3 Ipyle HHXUOUTOpA MPOTOHCKE MyMIle Kao (apMaKoJIOIIKUX areHaca y
(eHoMeHy IPEKOHTUIMOHUPAha MUOKApP/1a TOCEOHO ca acIeKTa yJIore OKCHIAIIMOHOT CTPECca y OBOM
(beHomeny.

Kommcuja ca 3agoBosbcTBOM mpemiaxe HacraBHo-nayuynom Behy DakynTera MEJUIIMHCKUX
Hayka YHuBep3utera y Kparyjesiy 1a JOKTOpcKa qucepranyja no Ha3uBoM " [IpekoHunmnonupame
M30JI0BAHOT CpIla MICXEMUjOM M MHXMOMTOPUMA MPOTOHCKE ITyMne: epeKTH Ha KapANOJUHAMUKY U
KOpOoHapHH MpoTok" kanauaara Mp ph Hesene Jepemuh Oyzne mo3uTuBHO olel-eHa U 0A00OpeHa 32

jaBHY oJ10paHy.

HYJIAHOBU KOMUCHIJE:

1. IIpo¢. np Cnobonan HoBokmer, Banpeanu npodecop dakynrera MEIUIIMHCKUX HayKa
YHusep3urera y

KparyjeBiy 3a yxy Hayuny obsact dapmarieyrcka OMOTEXHOIOTHja
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2. Jou. np Mapko ®oauh, norent ®akynrera MEIUIIMHCKUX HaAyKa Y HUBEP3UTETA Y

KparyjeBity 3a yxy Hayuny o0iact Knuanuka dapmanuja

3. [Ipod. ap Hdparan Bypuh, unan, penoau npodecop MenuuHckor Gaxkynrera

YuuBep3uteTa y beorpany 3a yxy Hayuny obsact dusmnomnoruja

Kparyjesar, 06. 07. 2015.
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