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II TNOJAIHA O KAHIUJIATY

1. Hwme, ume jeanor poauresva, npesume: Dalibor (Milorad) Mihajlovié

2. Jlarym pohema: 16.09.1973.god.  Mjecto u apxasa pohema :Banja Luka, Republika Srpska, BiH

I1.1 OcHoBHe cTYaHje

I'oguna ynuca: | 1992/93 [loguna 3apwerka:| 2004 [Ipocjeuna oujeHa TokoM cTyauja:| 8.43

Yuusepsurer:Univerzitet u Banjoj Luci
®axynrer/u_Medicinski fakultet
Cryaujcku nporpam: opsti

3Bame: doktor medicine

I1.2 MacTep MM MarucTapcke cryamje

Topuna yruca: | 2005/06 lopuna 3aBpuietka: 2015 TIpocjeyna oujena TokoM cTyauja:[ 9,30

Vuusepsurer: Univerzitet u Banjoj Luci
®axynrer/u: Medicinski fakultet
Cryaujcku nporpam: OpSti

3pame: Magistar medicinskih nauka

Hayuna obnact: Kardiologija

Hacos 3aspsor paaa: “Udestalost i znacaj ranog otkrivanja infarkta miokarda bez ST elevacije na
prehospitalnom nivou”

11.3 JdokTopcke cTyamje

lomuna ynuca: | 2017/18

®dakynrer/u:Medicinski fakultet Univerziteta n Banjoj Luci

Crynujcku nporpam: Biomedicinske nauke

Bpoj ELITC no caja ocTBapenux: | 19 Tpocjeuna oujeHa TOKOM cTyamja: | g g0




I1.4 Ilpuka3s HAYYHHX ¥ CTPYYHHMX PAJoBa KAHANAATA

P. 6p. AyTopH, Hac/I0B, H3aaBay, Opoj cTpaHuLa Kareropuja
1

Mihajlovi¢ D, Maksimovi¢ MZ, Dojéinovi¢ B, Banjac N. Acute coronary
1 syndrome (STEMI, NSTEMI and unstable angina pectoris) and risk factors, Prva
similarities and differences. Scr Med. 2020;51(4):252-60. atagonga

Kpamax onuc cadpacurne:

Akutni koronarni sindrom (ACS) je jedna od najce$¢ih i najdramaticnijih manifestacija, a
razlikovanje ACS od nesr¢anog bola u grudima predstavlja dijagnosticki izazov.

Cilj rada.je odrediti uCestalost tipova ACS: NSTEMI, STEMI i nestabilne angine pektoris
(UAP). Ispitati ucestalost i znacaj riziko-faktora i kardiospecifi¢nih enzima kod bolesnika sa
ACS. Analizirani su pacijenti koji su sa prehospitalnog nivoa Doma zdravlja Banjaluka (Sluzbe
hitne medicinske pomo¢i i porodiénih ambulanti Doma zdravlja Banja Luka) upuéeni i lijeeni u
koronarnoj jedinici Klinike za KVB UKC Banjaluka u prvih 6 mjeseci 2011-te godine pod
dijagnozom ACS. Studija obuhvata pacijente starije od 18 godina, kojima je evidentiran pol,
starost, puSacki status, postojanje hipertenzije, dijabetesa, gojaznosti, porodi¢nog opterecenja.
Mjerene su vrijednosti holesterola, triglicerida, kalijuma u serumu, CK, CK-MB, ¢TnT.

Pod uputnom dijagnozom ACS upuéeno je i na odjeljenju koronarne jedinice Klinike za KVB
UKS RS Banja Luka, je lije¢eno ukupno 192 pacijenta, a. Pri tome, a ACS je potvrden kod 178
sluc¢ajeva. STEMI je potvrden kod 86 pacijenata (48.31%), NSTEMI kod 55 (30.90%), a UAP
kod 37 (20.79%). ACS se statisti¢ki znacajno ¢esce javljao kod muskaraca (112:66) i muskarci
su bili mladi (62.72:69.29 godine) (U=2.472*10°, p < 0.001). Od rizikofaktora utvdeno je da je
pusenje ¢eS¢e povezano sa STEMI (p = 0.014), a hipertenzija sa UAP (p = 0.041). Sva tri
ispitivana srCana biomarkera su pokazala statisticku znacajnost (p<0.001), izmedu svih
parametara i to: vrijednosti kod STEMI>NSTEMI>UAP.

Pravovremeno prepoznavanje IM bez ST elevacije je od kljuénog znacaja za prezivljavanje
pacijenta. Adekvatna anamneza uz procjenu rizikofaktora, analiza ECG, c¢TnT i pracenje
pacijenta bi propuste u prepoznavanju trebali ako ne eliminisati, onda bar svesti na minimum.

Pao npunada npobaremamuyyu dokmopcke ducepmayuje: JA HE JJEJTMMHUAYHO

P. 6p. AyTOpH, Hacj10B, H3/aBay, Opoj CTpaHHLA Kareropuja

Gacesa M, GaceSa M, Hadzi¢ R, Banjac N, Mihajlovi¢ D. Hypoglycemia
5 | treatment in Emergency department of Banjaluka. ABC-Casopis urgentne

medicine. 2016;16(3):15-21. Wioa

Kpamax onuc cadpoicune:

Akutna hipoglikemija je urgentno stanje koje predstavlja najées¢u akutnu komplikaciju kod
pacijenata oboljelih od dijabetes mellitusa. IstraZivanje je imalo za cilj dokazati da se

| Kareropuja ce osHoCH Ha OHE Yacoluce M HaydHEe CKYIOBE KOjH Cy KaTeropucanu y ckiaty ca Ilpasuinnnkom o
ny6nuKkoBaky Hayunux myGmmkaumja (,,Cyx6enn rmacamk PCY, 6p. 77/10) u IlpaBHIHHKOM O MjepHIEMA 33
ocTRapuBare M (punancupame [Iporpama oapkasama Hayduux ckynosa (,,Cnyx06enn rnacunk PCY, 6p. 102/14).
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hipoglikemija moze uspjesno tretirati primenom manjih koli¢ina koncentrovane glukoze odnosno
do 39 ml 50 % glukoze intravenskom aplikacijom uz obavezan savjet da se oralnom upptrebom
namirnica nadoknadi glukoza kada se postignu uslovi za to u odnosu na stanje svjesti. U periodu
od 11 .2lOlB. do 30.6.2014 godine, retrospektivnom analizom su zabiljezena 162 sluCaja koji su
kasnije identifikovani i registrovani kao hipoglikemije. Podaci koji su koristeni uzeti su
retrogradno iz protokola mobilnih timova i ambulante Sluzbe hitne medicinske pomoci
Banjaluka. Od ukupnog broja pacijenata odnosno 162 pacijenta, 134 (82,7%) pacijenta su
adekvatno reagovali na primenjenu terapiju dok je 28 (17,3%) pacijenata tretirano bez spjeha i
isti su zahtjevali bolni¢ki tretman. Utvrdeno je da su pacijenti podjednako dobro reagovali kada
je primenjen manji broj ampula 50% glukoze u odnosu na one pacijente koji su primili vece
koli¢ine glukoze (ve¢i broj ampula 50% glukoze odnosno kombinaciju infuzione otopine 5%
glukoze i ampule koncentrovane 50% glukoze). Nema povezanosti primenjenog broja ampula sa
ishodom le¢enja (p=0,32). Pradenjem rezultata tretmana hipoglikemije od strane lekara [Sluzbe
hitne medicinske pomo¢i Banjaluka, doslo se do zakljutka da se i sa manjim koli¢inama glukoze

mogu posti¢i zadovoljavajuéi rezultati u pogledu korekcije nivoa glukoze u krvi kod osoba sa
dijagnostikovanom hipoglikemijom.

Pao npunada npobremamuyu dokmopcke oucepmayuje: HA HE JJEJIMMHUYHO

P. 6p. AyTOpH, HacJIOB, H3/1aBay, Opoj crpaHuLa Kareropuja

Duki¢ B, Hoti¢-Lazarevi¢ S, Tadi¢ D, Mihajlovié¢ D. Sideropenijska
3 anemija u generativnom periodu Zena: rezultati istraZivanja u Domu zdravlja

Banja Luka. Biomedicinska istraZivanja. 2014;5(2):25-29. kapr"a..
kategorija

Kpamak onuc cadporcune:

Anemija usljed deficita Zeljeza je veoma vazan javno-zdravstveni problem i ima veliki uticaj na
zdravlje stanovni$tva. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) procjenjuje da je viSe od 30%
stanovni§tva anemiéno, od kojih se 50% moze pripisati anemiji usljed nedostatka Zeljeza. Smatra
se da su ovi podaci SZO najprecizniji i da su odraz globalne anemije. Zemlje bez obavq}nih
istrazivanja treba ohrabriti da prikupljaju podatke. Baze podataka pruZaju pouzdan metod za
praéenje napretka ka eliminaciji anemije i efikasnost trenutne strategije za kontrolu anemije. Cilj
rada je bio da se utvrdi uticaj generativnog perioda kod Zena na pojavu sideropenijske
anemije.IstraZivanje je proteklo kao prospektivna, opservaciona, kohortna studija u JZU Doma
zdravlja u Banjoj Luci. IstraZivanje je obuhvatilo 236 Zenau generativnom periodu i u
postmenopauzi. Podaci su prikupljeni na osnovu klini¢kog pregleda i laboratorijskih nalaza koji
su popunjeni u upitnik dizajniran za potrebe istrazivanja. Anketni upitnik je baziran na
Klinickom vodiéu za anemiju koji je izdalo Ministarstvo zdravlja i socijalne zatite Republike
Srpske 2009. godine. Zene u generativnom periodu su oboljele od anemije u 79,2%slucajeva, a
7ene u postmenopauzi u 20,8%. Znagajno veci procenat Zena generativnog perioda, koje navode
da su prihodi njihovog domaéinstva dovoljni za tro8kove ishrane, se nalazi u kategoriji
umjerenog rizika (2-3 faktora rizika za nastanak sideropenijske anemije u generativnom
periodu), za razliku od Zena ¢&iji prihodi nisu dovoljni za to§kove ishrane,a koje se u vecem
procentu nalaze u kategoriji sa najvecim stepenom rizika. Zene u generativnom pe_:riodu u vecem
procentu oboljevaju od sideropenijske anemije u odnosu na Zene u postmenopauzi. |
Karakteristike generativnog perioda su bile uzrok pojave sideropenijske anemije, jer nije bilo
razlike u kori$tenju namirnica bogatih Zeljezom i socioekonomskom status kod Zzena u
generativnom periodu u odnosu na Zene u postmenopauzi.
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P. 6p. AyTOpH, HacoB, H3asay, Opoj cTpaHuIa Kareropuja
Banjac N, Maravic-Oplakan G, Kovacevic B, Jelovac L, Mihajlovic D,
Burgic-Radmanovic M, Kovacevic D. Incidence and Pre-Hospital Care of
Acute Coronary Syndrome in Emergency Department Banja Luka.
Prehospital and Disaster Medicine. 2011;30(1):107.

Kpamak onuc caopacune:

Akutni koronarni sindrom vode¢i je uzrok sréane smrti kod odraslih. LijeCenje takvih pacijenata
pocinje prilikom prvog kontakta sa ljekarom koji u vecini slu¢ajeva nije niti internist niti
kardiolog, ve¢ specijalista urgentne medicine ili ljekar opste prakse koji radi u odjeljenjima
hitnih sluzbi.Iz tog razloga je od velike vaznosti edukacija ljekara koji ¢e mo¢i da postave brzu i
preciznu dijagnozu, zapodceti terapiju 1 organizovati brzi transport do najbliZze sale za
kateterizaciju ili koronarne jedinice. Primarni cilj je bio izmjeriti u€estalost pacijentovih posjeta
Hitnoj pomoc¢i zbog akutnog koronarnog sindroma. Sekundarni cilj je bio ispitati

izbor tretmana u predbolni¢kim uslovima. Kroz statisticku retrospektivnu analizu prikupili smo
podatke iz protokola Hitne pomo¢i Banja Luka za period od 1. juna 2008. do 31. decembra 2008.
godine.

U 14.986 pacijenata tokom $estomjese¢nog perioda, 343 od njih su imali akutni koronarni
sindrom. Mugskarci su bili vi§e pogodeni (59,5%) od zena (40,5%). Vecina slu¢ajeva pripadala je
dobnoj grupi od 65 do 80 godina (39,6%) i prevalencija nakon 50 godine pokazuje nagli rast.
Prema dijagnozi, vecina pacijenta su imali nestabilnu anginu (42%), a zatim su ih slijedili
stenokardija (31%) i AIM (27%). Terapija ukljué¢uje NTG (22%), antihipertenzivi (21%), acetil-
salicilna kiselina (20%), analgetici (13%), antiaritmici (4%). Pedeset sedam

posto pacijenata imalo je komplikacije.

STEMI je dijagnostikovan u 69% pacijenata, a naj¢esce je to bio prednji zid (35%).

Dijagnoza akutnog koronarnog sindroma bila je ustanovljena kod 343 pacijenta na osnovu
klini¢ke slike, elektrokardiografskih promjena i nivoa kardiospecifi¢nih enzima (troponin T).

Pao npunada npobremamuyu 0okmopcke ducepmayuje: HA HE JJEJJMMHUYHO

P. 6p. AvyTopu, HacJI0B, H3/1aBay, 6poj CTpaHKLA Kareropuja

Banjac N, Gace$a M, Mihajlovi¢ D, Kozomara S, Maravi¢-Oplakan G,
Gali¢ B. Prevalence of allergic reactions at the Emergency Medical

5. | Department of the Healthcare Centre of Banja Luka. ABC-Casopis urgentne
medicine. 2011;11(2-3): 15-21.

M53

Kpamax onuc cadporcune:

Incidencija alergijskih bolesti u porastu je, posebno u industrijalizovanim zemljama i zemljama u
razvoju. Od alergije obolijeva 30 % stanovnistva. Na ovakvo stanje, pored genetskih, uti¢u
razli¢iti faktori savremenog Zivota i rada. U svakodnevnom radu sa pacijentima pogodenim
alergijom doktorima nedostaje vremena za obja3njenja vezana uz tu bolest i za prakti¢ne savjete
o tome kako bi bolesnik trebalo Zivjeti i izbjegavati kontakt sa alergenima.

IstraZivanje je otvorilo mala vrata relativno malo poznatom, o tome Sta se deSava sa pacijentima
koji posjete sluzbu hitne medicinske pomo¢i zbog akutne alergijske bolesti. IstraZivanje je
obuhvatilo 495 odraslih pacijenata. Sprovedeno je u SHMP DZ Banja Luka i obuhvata period od
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jedne godine. Rezultati pokazuju veéu udestalost Zenskog pola (51%), najudestaliju dobnu

za§mpljengst - 60 godipa (42,8 %), najfrekventnije javljanje bolesti u proljeée i ljeto (51%),
na];a§mpljem]1 alergeni  ose, insekti (45 %), najée§¢éa MKB 10 dijagnoza X 23, W 57, najvise
ordinirana terapija  antihistaninici i kortikosteroidi, najéesc¢a pridruZena bolest arterjjska

hipertenzija, a 98,4 % pacijenata zbrinuto je u SHMP.

Pao npunada npobremamuyu doxmopcke ducepmayuje: JA HE JUEJTHMUYHO

P. 6p. AyTopHu, Hac/IoB, H3aBay, 6poj cTpaHKNa Kareropuja

Banjac N, Gacesa M, Mihajlovi¢ D, Lazarevi¢ A, Grbié¢ D, Grbié D.
Analysis of cardiopulmonary resuscitation at the Emergency Medical

6. | Service Banjaluka performed according to the resuscitation protocol. Naugni M35
Casopis urgentne medicine-Halo 94. 2010;17(1):19-34.
Kpamaxk onuc cadpoacune:
Primjenom reanimacionih mjera (osnovnih i prosirenih)i postupaka prema najnovijim

smjernicama ERC-a, pokuSavamo spasiti ljudski Zivot. Uvodenje reanimacionog protc;tkola

pruza bolju moguénost evidencije parametara i analizu u¢injenog. Cilj rada je bio utvrdi
uspjesnih reanimacija sprovedenih prema reanimacionom protokolu u Sluzbi hitne medi

1 broj
cinske

pomo¢i Banja Luka u 2009.godini. Studija je dizajnirana kao retrospektivno—prospektiyno,
jednogodiinje ispitivanje, sprovedenih vanhospitalnih KPR u Sluzbi HMP Banja Luka. Kao

instrument istraZivanja primenjen je standardizovani obrazac reanimacionog protokola.
U navedenom periodu vanhospitalna KPR je sprovedena kod 77 osoba i to kod 49 musk

araca i

28 Zena. Dok je najveéi broj reanimiranih Zena (59%) bio starosti od 60 do 69 godina, najveci
broj reanimiranih muskaraca je bio starosti oko 50 godina. Ukupan broj uspje$nih reanimacija u

SHMP Banja Luka u navedenom periodu iznosi 15(19,5% pacijenata). Broj uspjeno
reanimiranih muskaraca je 6 (7,8%), a Zena 9 (11,7%). U 63% KPR je sprovedena po

minuta od nastanka sréanog zastoja do dolaska ekipe SHMP ili su to bili terminalni s
nekih od neizljeivih oboljenja (karcinomi). Na primenjenu farmakoloSku terapiju to
KPR Zene suznatno bolje reagovale od muskaraca. U slucaju kada je inicijalni ritam

protokolu za ne3okabilni ritam (bez potrebe za defibrilacijom) jer je proSlo vise 0(%20

diji
om
aresta
bilo

bio asistolije uspjesno je reanimirano 30% Zena a 3% muskaraca. PreZivljavanje Zena je
znadajno veée nezavisno od zateSenog ritma aresta. Najveci procenat uspje$nih reanim

ja je

zabiljeZen kod pacijenata koji su inicijalno imali normalnu boju koZe, dok su blijeda i

cijanoti¢na boja koZe prediktor neuspjesnih vanhospitalnih KPR oba pola.

U sprovedenim KPR vise je uspjesno reanimiranih Zena nego musSkaraca, srednje s osne

dobi. Prezivljavanje vanhospitalnih aresta zavisno je od inicijalnog ritma aresta. Postoje
reanimacioni protokol olaksava rad lekara na prehospitalnom nivou.

A
Cl

Pao npunada npobremamuyu 00KmopcKe oucepmayuje: A HE JJEIMMHUYHO




nr ImoJAIx O MEHTOPY

buorpaduja menropa (10 1000 kapaxrepa):

Prof. dr Velibor Vasovi¢ je 1991. godine zavrsio Medicinski fakultet u Novom Sadu za pet
godina sa prosje¢nom ocjenom 9,47. Za uspjeh postignut tokom studija nagradivan je od strane
Univerziteta u Novom Sadu. Postdiplomske studije je upisao na Zavodu za farmakologiju i
toksikologiju Medicinskog fakulteta u Novom Sadu 1992. godine, gde je i magistrirao
11.04.1996. godine, sa tezom: Uticaj metilksantina na prolazak lekova u centralni nervni sistem,
pod mentorstvom profesora dr Branka Banica. 1998. godine je zavrSio specijalizaciju iz urgentne
medicine, i rukovodilac je rada Sluzbe hitne medicinske pomo¢i u Kuli, koja je nastavna baza
Medicinskog fakulteta u Novom Sadu. 11.12.1998. godine je doktorirao na Medicinskom
fakultetu u Novom Sadu sa tezom: Uticaj derivata Zucne kiseline na prolazak lekova u centralno
nervni sistem , pod mentorstvom profesora dr Momira Mikova. Od 2000. godine u stalnom je
radnom odnosu, najprije kao asistent, zatim docent, vanredni profesor, a od januara 2014. godine
kao redovni profesor na Zavodu za farmakologiju sa toksikologijom Medicinskog fakulteta u
Novom Sadu. 2009. godine je zavrSio subspecijalizaciju iz klinic¢ke farmakologije. Izvodi
teorijsku nastavu iz farmakologije sa toksikologijom na odsjeku opste medicine, stomatologije,
zdravstvene njege i farmacije Medicinskog fakulteta u Novom Sadu. Izvodi postdiplomsku
nastavu iz toksikoloske hemije, kao i specijalisti¢ku i doktorsku nastavu iz urgentne medicine.
Rukovodilac je predmeta Toksikoloska hemija na farmaceutskom odsjeku Medicinskog fakulteta
u Novom Sadu. Bio je mentor brojnih studentskih i diplomskih radova, dva odbranjena
magistarska i Cetiri odbranjena doktorska rada. Objavio je pedeset radova u recenziranim
medunarodnim i domaéim nau¢nim ¢asopisima,od toga ima dvadeset radova sa SCI liste. Imao je
radove na osamdeset medunarodnih i nacionalnih nau¢nostruénih kongresa. Napisao je udzbenik
"Odabrana poglavlja iz toksikologije” za studente medicine i farmacije. Saradnik je u pisanju
priru¢nika "Lekovi u prometu” unazad petnaest godina. Koautor je monografije Eksperimentalna
farmakologija u nau¢no istrazivackom radu. Koautor je udzbenika Farmakologija sa
toksikologijom za studente stomatologije i Farmakologija za studije zdravstvene nege. Bio je
saradnik na tri republi¢ka i jednom pokrajinskom nau¢nom projektu. Jedan je od autora patenta:
Mikov M., Kuhajda K., Kevresan S., Jakovljevi¢ V., Vasovi¢ V. Bile acids and their derivatives
as bloodbrain barrier permeability modifiers for drugs and poisons, Patent pending YU-P-
213/04. U&estvovao je u prevodu udzbenika iz farmakologije za studentne medicine: Vasovi¢ V.
Zavisnost prema lekovima i zloupotreba lekova ,(Poglavlje 42) u Rang HP, Dale MM, Ritter JM.
Farmakologija Data Status 2005. Clan je struénih asocijacija iz farmakologije, urgentne medicine
i sportske medicine. Njegova predavanja su aktuelna, zanimljiva i izuzetno dobro ocjenjena od
strane studenata. Korektan odnos prema studentima kao i prema saradnicima ¢ini ga veoma
dobrim i korektnim kako saradnikom tako i nastavnikom. OZenjen je i otac je dvoje dece.

PazioBu 13 06,1aCTH KOjOj MPHUIIaZa NPHJEAIOT JOKTOPCKE AHUCEpTaLHje:

P. 6p. AyTOopH, Hacl0B, W3aBad, Opoj cTpaHHLA

Trifunovic J, Borcic V, Vukmirovic S, Vasovic V, Mikov M. Bile acids and their oxo
1. | derivatives: environmentally safe materials for drug design and delivery. Drug Chem
Toxicol. 2017:40(4):397-405.

Vasovié V, Vukmirovi¢ S, Mikov M, Mikov I, Budakov Z, Stilinovi¢ N, MilijaSevic¢ B.
2. | Influence of bile acid derivates on morphine analgesic effect in mice. Vojnosanit Pregl.
2014;71(8):767-71.

3. | Lali¢-Popovi¢ M, Vasovi¢ V, MilijaSevi¢ B, Golo¢orbin-Kon S, Al-Salami H, Mikov M.
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Deoxycholic acid as a modifier of the permeation of gliclazide through the blood brain
barrier of a rat. J Diabetes Res. 2013;2013:1-8.
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IV OIIJEHA IIOAOBHOCTHU TEME

IV.1 ®opmynanuja Ha3susa Tese (HacjaoBa)

Uloga henodeoksiholne i ursodeoksiholne kiseline na funkcionalne i biohemijske promjene
srca na modelu izoprenalinske kardiotoksi¢nosti kod pacova

Hacaios Tese je mopo6an? JA HE

IV.2 IlpeameT HCTPaKHBAKA

Velika ucestalost kardiovaskularnih bolesti, posebno velika smrtnost i umanj enje radne
sposobnosti od istih predstavljaju motiv za mnoga eksperimentalna istraZivanja na polju
kardiovaskularne fiziologije. Na polju kardioprotektivnosti, u centru ovog istrazivanja je
ispitivanje potencijalno zastitnog dejstva Zuénih kiselina, prevashodno henodeoksiholne

( hodrofobne Zu¢ne kiseline) i ursodeoksiholne kiseline ( hidrofilne zuéne kiseline) na
ekspirementalnom modelu izoprenalinske kardiotoksi¢nosti kod pacova. Efekti navedenih Zuénih
kiselina na biohemijske promjene e se pratiti odredivanjem koncentracije velikog broja
biohemijskih parametara (markera oStecenja srca, markera oksidativnog stresa i remodelovanja
srca, markera inflamacije i hemostaze i dr.)

Ipeamer uerpaxknsama je nogoban? JA HE

IV.3 HajuHoBuja HCTpakmBamka NO3HABAWKA NpeIMETa JMCEPTALMje Ha OCHOBY
u3adpaHe JuTepaType ca CHUCKOM JIHTEpaType

Akutni koronarni sindrom/ Akutni infarkt srca

Bolesti koronarnih arterija su najée$¢a manifestacija kardiovaskularnih bolesti (KVB) i
povezane su sa visokom smrtnos¢u i obolijevanjem. Pacijenti sa bolom u grudima predstavljaju
vrlo znaCajan dio svih akutnih medicinskih hospitalizacija u Evropi. Prepoznati akutni koronarni
sindrom (AKS) kod pacijenata sa sumnjivim bolom u grudima je veliki dijagnosticki izazov,
posebno kod pacijenata bez jasnih simptoma i EKG promjena. Unato¢ modernom lijecenju,
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stopa smrtnosti kod infarkta miokarda je i dalje visoka (1). Bolesti koronarnih krvnih sudova

predstayljaju uzrok oko 35% ukupnih smrti, a 2016. godine bile su uzrok smrti 16 mil
(2). Akutni koronarni sindrom se definie kao skup klini¢kih sindroma nastalih por
krvotoka u koronarnim arterijama sa posljedicnom ishemijom (3). Na osnovu EKG karz
(o@sumost ili prisutnost ST elevacije), razlikuju se STEMI i NSTEMI akutni koronarni
Zajednitka patofiziologija akutnog koronarnog sindroma (AKS) je ruptura i
ateromatoznog plaka sa posljedi¢nom trombozom, inflamacijom, vazokonstri
mikroembolizacijom (4,5,6). IstraZivanja pokazuju povecanje biomarkera i pri
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biomarkera nekroze (cTnl, ¢TnT,), kao 3to su: upalni citokini, ¢elijske adhezione molekule,
matriks metaloproteinaze, visoko senzitivni C-reaktivni protein (hs-CRP), biomarkeri
destabilizacije plaka, biomarkeri ishemije (npr. holin, ishemijom modifikovan albumin),
biomarkeri sr¢ane disfunkcije (B-tip natriuretskog peptida), itd. Oni mogu olak$ati raniju
procjenu ukupnog rizika i pomo¢i u identifikaciji i tretmanu pacijenata sa simptorhima koji
upucuju na AKS prije smrti ¢elija (7). Akutni koronarni sindrom je povezan sa inflamatornim
odgovorom, zbog oslobadanja slobodnih kiseoniénih radikala i proteolitikih enzima (2).
Nekrozom kardiomiocita oslobadaju se signalne molekule opasnosti (npr. HMBG - [nuklearni

protein hromatina), koje se veZu za upalne receptore (RAGE, TLR receptore) RE]i potom

aktiviraju komponente komplementa i djeluju na MAPK (mitogenima aktivirane protein kinaze)
i NF kB ( nuklearni faktor kapa B). Aktivacijom MAPK i NF kB dolazi i do aktivacije

proupalnih gena koji, dovode do stvaranja upalnih citokina (TNF, IL-6. IL-1, IL-18), h
adhezionih molekula. Stvorene molekule pojatavaju upalni odgovor (stimuliduéi
kB) i privlade upalne Celije (Neutrofile, Monocite, Limfocite, Mastocite) dovodeéi
ekstravazacije u oSteCeno tkivo srca (8). Inflamatorni proces moZe da utice
nektroti¢ne lezije srca (9).

Oksidativni stres kod oSte¢enja srca

Eveliéinu

emokina i
PK, NF
njihove

Tokom posljednjih godina, istrazivanja su pokazala da oksidativni stres treba smatrati

primarnim ili sekundarnim uzrokom mnogih kardiovaskularnih bolesti (KVB) (10). I in
vivo studije pruZile su dokaze koji podupiru ulogu oksidativnog stresa u aterosklerozi,

hipertenziji, kardiomiopatiji, sr¢anoj hipertrofiji i kongestivnom zatajenju srca
Oksidativni stres predstavlja metaboli¢ko stanje organizma pra¢eno povecanjem
reaktivnih kisikovih molekula (ROS). Primarno su u pitanju: superoksidni radikal (O,
peroksid (H,0,) i hidroksilni radikal (-OH). Standardnim metaboli¢kim procesima
organizama kontinuirano se stvaraju radikali kisika i postoji &itav niz vaZnih stani¢nih
kojima slobodni radikali imaju vaznu fizioloSku funkciju (13)
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Zdrave stanice nastoje uspostaviti i kontinuirano odrzavati ravnotezu izmedu stvaranja 1

eliminacije kisikovih radikala. Ovu homeostazu stanica postize produkcijom

ozvanih

antioksidansa, koji djeluju kao sakupljadi radikala i tako neutraliziraju nastale redukujuée i

oksidirajuée molekule. Poremeéaj ove homeostaze, odnosno promjena ravnoteZ
oksidanata i antioksidanata u korist oksidanata naziva se “oksidativni stres”

Radikali (ROS) su visoko reaktivne molekule i u visku vrlo lako mogu oStetiti stani¢ne

(staniénu membranu i organele), odnosno njihove komponente ugljikohidrate, lipide,
DNA.

Ova o¥te¢enja koja ako se ne repariraju mogu dovesti do smrti stanice. Ako i ne na

stanice, o§te¢enja su Cesto takva da olak3avaju nastanak brojnih bolesti, na primjer d

kardiovaskularnih i neurodegenerativnih bolesti te razli¢itih malignih oboljenja.
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suprotstavljaju potencijalnoj opasnosti od oksidativnog stresa. Zastitni sistemi svoj ucinak
baziraju na spojevima koji sluze kao protivteza udinku oksidanata i nose zajednicki naziv
antioksidansi. Najznacajniji antioksidacijski enzimi su: superoksid dismutaza (SOD),
katalaza(CAT) i glutation- GSH (tripeptid koji je supstrat za enzim glutation peroksidazu).
Smanjena koli¢ina GSH je nadena u toku ishemije i reperfuzije ishemi¢nog miokarda (14).

Antioksidacijske molekule unosimo i hranom i medu njima su najvaznije askorbinska kiselina
(vitamin C), tokoferoli i tokotrienoli u koje ubrajamo o-tokoferol (vitamin E), karotenoide i
flavonoide (15, 16, 17).

Reaktivne koseoni¢ne vrste (ROS) u miokardiocitima uglavnom proizvode mitohondriji tokom
fizioloSkih i patoloskih stanja, odnosno kiseoni¢ni radikali mogu nastati stani¢nim disanjem,
djelovanjem lipoksigenaza (LOX) i ciklooksigenaza (COX) tokom metabolizma arahidonske
kiseline te u endotelnim i upalnim stanicama (18). Unato¢ &injenici da ove organele imaju
svojstveni kapacitet uklanjanja ROS-a, vrijedi napomenuti da to nijedovoljno za rjesavanje
stani¢ne potrebe da se o¢isti koli¢ina ROS-a koju proizvode mitohondriji (19, 20).

Stanice postavljaju antioksidativni obrambeni sistem koji se temelji uglavnom na enzimskim
komponentama, poput ve¢ navedenih superoksid dismutaze (SOD), katalaze (CAT) i glutation
peroksidaze (GPx), kako bi se zastitili od ROS-indukovanog stani&nog oteéenja (21).

U ishemi¢nom miokardu izvori ROS-a su mitihondrijski lanac transportnih elektrona
(disfunkcija rada mitihondrija), povecana aktivnost dusikove oksid sintetaze (NOS), ksantin
oksidaze, autooksidacije kateholamina i drugi izvori (13).

Toksi¢ni efekti produkovanih ROS u suvisku u miokardiocitima dovodi do njihovog oste¢enja ili
smrti razli¢itim mehanizmima najéeSc¢e alteracijom u homeostazi Ca2+ i Fe, poremeéaja u
funkciji mitohondrija i sarkoplazmatskog retikuluma, promjena u sintezi nukleinskih kiselina i
proteina, degradacije miofilamenata i komponenti citoskeleta (22). Reaktivne kiseonicne vrste
imaju profibroticku funkciju tj. idukuju proliferaciju fibroblasta i aktiviraju matriksne
metaloproteinaze (13).

Reaktivne kiseoni¢ne vrste (ROS) ostecuju kontraktilnu masineriju kardiomiocita direktno i to
modifikacijiom proteinskog sistema koji ucestvuje u kontrakciji sréane éelije i preko kanalskih
sistema (Ca2+, Na+, K+ i Na-K+ kanala) (5). Oste¢enjem ili smréu sréanih ¢elija u krvi se mogu
detektovati biomarkeri sréane nekroze a ponajprije danas najéeS¢e koristen i u praksi
karakterisani kao zlatni standard su sr¢ani Troponini (7,13).

Zuéne kiseline, koji se sintetisu iz holesterola u hepatocitima jetre, predmet su proucavanja,
zahvaljuju¢i njihovoj sloZzenoj mrezi signalnih puteva koju ispoljavaju na hepatocite,
miokardiocite 1 druge celije. Jedna od svojstava zuénih kiselina je njihovo djelovanje na
citotoksi¢nost odnosno citoptotekciju, a ta svojstva zavise od hidrofobnosti odnosno od
hidrofilnosti Zu¢nih kiselina. Ursodeoksiholna kiselina (UDCA) kao hidrofilna Zuéna kiselina,
ihhibide apoptozu i nekrozu ¢elija preko vise efekta medu kojima je i spreavanje stvaranja
reaktivnih kiseoni¢nih vrsta (ROS) (24).

Apoptoza

Apoptoza je tip programirane ¢elijske smrti. Za razliku od nekroze, apoptoza je aktivan
proces regulisan razli¢itim signalnim putevima, aktivacijom kaskade proteina i modulacijom
genske ekspresije (25). Proces apoptoze se odvija preko 3 najznacajnija puta i bez obzira o kojem
putu se radi svi ono se zavrSavaju aktivacijom kaspaza (familije cistein-zavisnih aspartatskih
proteaza) koji su efektori apoptozne pojave, tj. obavljaju degradaciju ¢elije (26, 27). Apoptozni
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> glicinske soli Zu¢nih kiselina > slobodne Zuéne kiseline (30).
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su: unutra$nji put apoptoze koji dovode do poremecaja metabolizma na nivou
ndrija, spoljadni put koji se pokrece aktivacijom receptora éelijsku smrti koji se|nalaze na
ini povrSine Celije (ti receptori pripadaju tipu 1 transmembranskih proteina superfamilije
tumorske nekroze-TNF- Tumor Necrosis Factor) i alternativni mehanizam apoptoze koji

v_ira proces_imq stresa endoplazmatskog retikuluma koji se karakterise poremeéajem
lizma proteina i homeostaze kalcijuma u lumenu glatkog ER (28, 29).

nost slobodnih i konjugovanih Zuénih kiselina (zuénih soli) se smanjuje u [sledecem
fu: UDCA (ursodeoksiholna kiselina)> CA (holna kiselina)> CDCA (henodeoksiholna
)> DCA (deoksiholna kiselina)> LCA (litoholna kiselina); taurinske soli zu¢nih kiselina

anje i povecanje hidrofobnih Zuénih kiselina u toku holestaze dovodi do oStecenja
membrane i generisanja reaktivnih kiseoni¢énih vrsta (ROS), sledstveno tome i do
a funkcije hepatocita i smrti éelije. Nize koncentracija hidrofobnih Zu¢nih kiselina moze
kuje apoptozu, dok veéa koli¢ina indukuje nekrozu éelije. Takode, istraz vanja su
a da kumulacija hidrofobnih Zu¢nih kiselina u sistemskoj cirkulaciji moze da ispolji
le efekte na nivou drugih ekstrahepatickih tkiva, ukljudujuéi kardiomiocit (31,32).

Toksiéna dejstva Zzu¢nih kiselina su u korelaciji sa njihovom hidrofobno

u (npr.

henodegksiholna kiselina. CDCA), nasuprot tome hidrofilne Zuéne kiseline, npr. urodepksiholna
kiselinal (UDCA) ihibicijom apoptoze pokazuje svoj protektivni mehanizam.(33). Svoj

antiapoptotski mehanizam hidrofilna UDCA i njeni konjugati tj. soli, tauro i glikc
pokazuje viSestruko, i to ¢e biti predmet istraZivanja ove studije. U literaturi, anti

- UDCA
poptozni

mehanizmi su ve¢ navedena inhibicija stvaranja ROS potom modulacija mitohondrijalnog puta

apoptoze u smislu morfoloske i funcionalne stabilizacije ove organele, prevecija

spoljasnim putem preko receptora celijske smrti i regulacija apoptoze indukovany
endoplazmatskog retikuluma ( ER) (34, 35, 36).

Inflachija kod oftecenja srca

apoptoze
stresom

Upala ( inflamacija) je odgovor organizma na §tetne podrazaje, poput patogena, pste¢enih

stanica jli iritansa, 1 zastitni je odgovor koji ukljuéuje imune stanice, krvn-e- zile i m
posredntke. Funkcija upale je ukloniti pofetni uzrok o$tecenja stanica, ukloniti nekroti¢

1 tkiva |oSteCena od povrede i upalnog procesa i pokrenuti popravak tkiva (37).

ekularne
e stanice
Infarkt

miokarda(AIM) povezan je s intenzivhom upalnom reakcijom i infiltracijom infarkta § obilnim

leukocitima (38).
Nakor;kt\IM, pojava akutne ishemije miokarda uzrokuje stani¢nu ozljedu i_.smrt razli¢itih
sastoj miokarda (kardiomiociti, endotelne stanice, fibroblasti i intersticij). To | zauzvrat

pokreée akutni proupalni odgovor zajedni¢kim djelovanjem nekoliko procesa, uk
aktivaciju kaskade komplementa, proizvodnju reaktivnih vrsta kisika (ROS) i molekule'
s oStecenjem (DAMP- damage-associated molecular patterns) koji sluze kao li
transmembranske receptore kao §to su Toll-like receptori (TLR), RAGE receptor (rec
advansed glycation endoproducts) 1 drugi. Oni rezultiraju oslobadanjerr-l raziic‘:itih pt
medijat?kra (poput citokina i kemokina), koji induckuju regrutiranje upalnih stanica u I

pojac¢avaju proupalni odgovor nakon AIM (39).
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TLR, koji se izraZavaju u upalnim stanicama, a takode i na endotelr}im stanicamg i
kardiomiocitima, mogu prepoznati endogene signale opasnosti koji se oslobadaju tokom stani¢ne

smrti nakon ishemije i reperfuzije miokarda (jedan od tih signala je i High mobility gro
GMGB - protein hromatina jezgra celije).

up box 1-




Hemokini stimuliraju hemotakti¢ku mobilizaciju upalnih stanica u infarkt.Razni citokini poticu
adhezivne interakcije izmedu leukocita i endotelnih stanica, §to rezultira transmigracijom upalnih
stanica na mjesto ozljede (40). Neutrofili migriraju u infarkt miokarda tokom prvih sati nakon
pocetka ishemije i dosezu vrhunac nakon jednog dana.Nakon toga, monociti i makrofagi
dominiraju stani¢nom infiltracijom i oslobadaju medijatore upale, reaktivne kisikove vrste i
proteoliticke enzime, pridonose¢i pokretanju i rjeSavanju upale, fagocitoze, proteolize,
angiogeneze, zacjeljivanja infarkta i pregradnji ventrikula (41).

DAMP (damage-associated molecular patterns- DAMP) su supstance koje proizlaze iz stanica
domacina, uklju¢uju¢i mrtye ili umiruce stanice ili proizvode koji se oslobadaju iz stanica kao
odgovor na signale poput hipoksije . Buduéi da su izvedeni iz materijala domaéina, DAMP
induciraju ono $to je poznato kao sterilni upalni odgovor (42, 43)

Aktivacija kaskade komplementa pridonosi akutnom proupalnom odgovoru nakon AIM. Sadrzi
30 proteina i proteinskih fragmenata, od kojih mnogi cirkuliraju kao pro-enzimi i aktiviraju se
proteazama, kao odgovor na DAMP i oslobadanje sadrzaja kardiomiocita tokom
AIM. Aktivacija komplementa rezultuje: opsonizacijom i fagocitozom, za privla¢enje dodatnih
fagocita, aktivacija citotoksiénih kompleksa.

Kao odgovor na DAMP, TLR, aktiviraju NF-kB nuklearni faktor-kB (NF-kB), koji poti¢u
oslobadanje brojnih upalnih medijatora.

Nakon AIM, DAMP koji se oslobadaju umiru¢im kardiomiocitima induciraju aktivaciju
endotelnih stanica u srcu - to karakterise pove¢anu proizvodnju ROS-a i proupalnih citokina, te
pojatana ekspresija adhezijskih molekula koje posreduju u vezivanju leukocita i trombocita.
Neutrofili obi¢no pruZaju prvu liniju obrane od napada mikroorganizama i ozljeda tkiva. Nakon
AIM, polimorfonuklearni leukociti u koStanoj srzi mobiliziraju se u krv i prve su upalne stanice
koje stizu do ozlijedenog miokarda, a prisutne su u roku od nekoliko sati nakon AMI, doseZu
vrhunac u danima 1-3 i podinju opadati danom (39).

Popravak infarkta miokarda moze se opisati u tri preklapajuce faze: upalna faza; proliferativna
faza; i fazu sazrijevanja (44). Povecana regulacija proupalnih citokina (kao $to je faktor nekroze
tumora [TNF], IL-Ip 1 ¢lanovi obitelji IL-6) poticu sintezu adhezijske molekule endotelnih
stanica i aktiviraju integrirane leukocite, posredujuc¢i u jakim adhezivnim interakcijama koje u
kona¢nici dovode do ekstravazacije upalnih stanica u infarkt te uzrokuju sintezu hemokina (45).

Nekroti¢ni kardiomiociti koji oslobadaju unutaréelijske supstance tokom ishemije i nekroze,
pored HMGBI1 oslobadaju i druge molekule koji aktiviraju urodene imunoloske signalne
putove. Ekstracelularni fragmenti takoder pokre¢u upalnu signalizaciju. Cis¢enje mrtvih stanica i
ostataka matrice iz infarkta pokrece prelaz u sledecu fazu popravka miokarda (46).

Zutne Kiseline, citotoksi¢nost i citoptotektivnost

Zuéne kiseline krajnji su proizvodi metabolizma kolesterola koje se sintetizuju u hepatocitima
i oslobadaju u crijevima. zu¢ne kiseline su amfipaticke molekule ( imaju i hidrofilna i lipofilna
svojstva) esencijalne za solubilizaciju, apsorpciju 1 metabolizamvitamina topivih u lipidima 1
mastima. Glavne ljudske Zuéne kiseline su:

primarne Zucne kiseline, holna Kiselina (CA) i henodeksikolna kiselina (CDCA): njihovi

P




konjug.iti glicina (GCA i GCDCA) i taurina (TCA i TCDCA); i sekundarne Zucn
deoksiholna kiselina (DCA) i litokoli¢na kiselina (LCA), te njihovi konjugati glicina
GLCA) i taurina (TDCA i TLCA).

Sojevi kl_ostridija omogucavaju epimerizaciju 7ahidroksilne grupe CDCA u 7
ursodegksiholnu kiselinu-UDCA (30,7B-dihidroksi-5B-holan-24-o0i¢nu kiselinu) (47,48

Zahvaljuju¢i amfifilnoj strukturi Zuéne kiseline imaju tendenciju agregacije u mi
Hepatoiti sadrZe cjelokupan set od 17 enzima neophodnih za modifikaciju hole
steroidnog jezgra (50). Glavni biosintetski put zu¢ne kiseline (poznat kao neutralan ili
inicira T’?u—hidroksilaza citokrom P-450 (CYP7AIl)- ovim putem se produkuje 90°
koli¢ine Zu¢nih kiselina (53 ). Alternativni (ili kiseli ) put inicira sterol 27-hi
(CYP27AL1)- sintetiSe se manje od 10% ukupne koli¢ine zuénih kiselina. U ljudi ki
proizvodi CA i CDCA u priblizno jednakim koli¢inama, dok kiseli put uglavnom
CDCA. (51, 52). Postoji jo§ i Yamasaki i 25-hidroksilacioni put biosinteze Zuénih k
malim procentom sinteze Zuénih kiselina u odnosu na ukupnu produkciju istih (51, 52).

U tankom crijevu Zu¢ne kiseline su podvrgnute deamidaciji i 7a-dehidroksilaciji
mikrobjotom, daju¢i sekundarne Zuc¢ne kiseline koji se zatim apsorbiraju udistalno

e kiseline,

(GDCA i

B epimer,
B

cele (49).
sterolskog
klasican)
o ukupne
droksilaza
asi¢ni put
proizvodi
iselina, sa

Crijevnom
m ileumu
na doseze

dovriavaju¢i ciklus "enterohepati¢ne cirkulacije". U svakom ciklusu dio Zu¢nih kiseli
sistemsku cirkulaciju i1 djelomi¢no se izluuje putem bubrega( 53). Hidrofilna /

idrofobna

svojstva zu¢nih kiselina ¢ine velik dio njihove uloge u apsorpciji hranjivih tvari. Indeks
hidrofilnosti ovisi o broju i polozaju OH skupina i o tome je li amidacija bo¢nog lanca glicinom

ili taurinom. Zuéne kiseline konjugirane s taurinom vise su hidrofilne od onih kon
icinom, a trihidroksilirane Zu¢ne kiseline vise su hidrofilne od dihidroksiliranih.

ugirane s

Zuéne kiseline s visokim indeksom hidrofilnosti [ursodeoksiholna kiselina (UDCA) i JA] manje
su toksi¢ne za stanice, dok su hidrofobne Zu¢ne kiseline (CDCA, DCA i LCA) obiéno

citotoksi¢ne u koncentracijama > 200 uM.

Koncen-ltracije 7uénih kiselina u plazmi obiéno su <10 umol / 1(53). Zugne kiseline s¢ sve vise
prepoznaju kao regulatorni signali tj. djeluju kao signalni molekuli koji svoju funkciju vrSe i

izvan enterohepati¢nih tkiva aktiviraju¢i mreZzu membranskih i nuklearnih receptora
55).

( 53, 54,

Najbolje karakterizirani od ovih receptora su membranski receptori povezani sa G- proteinima i
to receptori aktivirani zu¢nim kiselinama, GPBAR1 (poznat i kao TGRS receptor- membranski
G protein spregnuti receptor zucnih kiselina), muskarinski receptori te nuklearni regeptori od

kojih je|najznacajniji receptor za farnesoid-X (FXR).

Ovi receptori pored hepatocita i enterocita takoder su otkriveni u srcu i vaskularnom
njihova| aktivacija posreduje u vazodilatacijskim u¢incima Zu¢nih kiselina u sis
splahhiénoj cirkulaciji (56).

FXR jeldetektovan 1995. godine kao protein aktiviran pomo¢u farnezola, ali vazno
postignuto 1999. godine kada su zucne kiseline, oznacene kao najpotentniji endoge

sistemu 1

t*emskoj i

otkrie je
ni ligandi

ovog receptora u dijelu fizioloskih koncentracija. CDCA je najpotentniji endogeni aggl}is:ta dok
su za hidrofilnu UDCA studije pokazale da ili ne ispoljava efekte prema FXR ili je slab

modulator funkcije ovog nuklearnog receptora (57). Zuéne soli (konjugati) Eine

98% svih

yuénih speciesa u bilijarnom sistemu, i one mogu aktivirati FXR u svim tipovima ¢elija koje

" | ; H \, . .
imaju fransmembranske transportne proteine dok nekonjugovane Zucne kiseline

difunduju kroz éelijsku membranu i mogu aktivirati receptor u svim tipovima celija (58).

slobodno

Primarna hidrofobna Zu¢na kiselina CDCA aktivira FXR. FXR mozZe povecati proizvodnju HO (
aratnao akeida) vreedi oenomske i necenomske uéinke na eNOS (endotelna azot oksidna




sintetaza). FXR je takoder u stanju inducirati transkripciju CSE (cistationin-y-lijaze )- enzima
koji sudjeluje u stvaranju sumporovodika (H.S), aktivirajuéi odredeni reaktivni element u
promotoru CSE-a. CDCA takoder izravno aktivira C * aktiviranim K kanale- BK ., (Ca=-
activated K channels BK., ) na VSMC-ima tj. vaskularnim ¢elijama glatkih migi¢a (vascular
smooth muscle cells (VSMC) . Kona¢no, medudjelovanjem H,S i NO nizvodno aktivacije
receptora takoder bi moglo dovesti do reciproéne regulacije proizvodnje dva plinovitih
posrednika. GPBARI i njegova aktivacija uzrokuje eNOS i CSE aktiviranje $to je rezultiralo
generiranje NO i H,S ( vazodilatatacijskih gasovitih molekula) (56). Dakle, regulatorna
aktivnost koju Zucne kiseline vr§e na eNOS barem dijelom ovisi 0 FXR (59). Pored ovog
genomskog ucinka, postoje dokazi da aktivacija FXR-a moZe uzrokovati eNOS
fosforilaciju. Doista, osim na transkripcijskoj razini, aktivnost eNOS-a moze se regulirati i na
posttranskripcijskoj razini putem fosforilacije, S- nitrozilacije i interakcije eNOS-a s drugim
proteinima poput kaveolina (60 ).

Nuklearni FXR ima centralnu ulogu i u odrzavanju homeostaze zu¢nih kiselina regulacijom
svakog aspekta njihovog metabolizma ukljucujuéi sintezu, transport, enterohepaticku
recirkulaciju i detoksikaciju (61, 62).

Hidrofobnost Zué¢nih kiselina determinie citotoksi¢na (npr. hidrofobna henodeoksiholna
kiselina- CDCA) ali i citoprotektivna (npr. hidrofilna ursodeoksiholna kiselina- UDCA) svojstva
zuc¢nih kiselina. Prema stepenu hidrofobnosti zucne kiseline se mogu rangirati u slede¢em
rastu¢em nizu: UDCA < CA <CDCA <DCA < LCA.

Citotoksicnost hidrofobnih Zu¢nih kiselina se ispoljava direktnim osteéenjem éelijske membrane,
interakcijom sa membranskim receptorima medijatorima ¢elijske smrti (TNF receptori) te
posljedi¢nom produkcijom reaktivnih kiseoni¢nih vrsta (ROS) i ostecenja ili smrti ¢elije (31, 32,
33).

ROS uzrokuje oksidativnu oksidaciju membranskih fosfolipida mijenjajuci permeabilnost iste te

dovodi do alteracije aktivnosti G- protein spregnutih receptora (TGRS) i signalnih molekula
vezanih ta membranu. Takode ROS djeluje na mitohondrijalnu DNK (,,DNK) koja je veoma
vulnerabilna na dejstvo reaktivnih kiseoni¢nih radikala (ROS), tako da dolazi do smanjenja
produkcije mitohondrijalnih proteina i komponenti elektron transportnog sistema (ETS) odnosno
umanjuje se bioenergetski kapacitet organele (63).

Zuéne kiseline imaju sposobnost aktivacije protektivnih signala za prezivljavanje celije i
inhibicije citotoksi¢nosti. Navedeni protektivni mehanizmi uklju¢uju nuklearni faktor-xB (NF-
kB- dovodec¢i do njegove inhibicije), i dovodeci do stimulacije fosfatidilinozitol 3kinaze (PI3K) i
mitogenima-aktivisanu protein kinazu (MAPK) (64). Stimulusi za preZivljavanje pokrecu
intracelularne signale aktivacijom transmembranskih receptora. Zu¢ne kiseline balansiraju
izmedu stimulacije receptora ¢elijske smrti i citoprotekticnih stani¢nih puteva, pri cemu balans ili
prevaga na jednu stranu zavisi od same vrste zuc¢ne kiseline.

Hidrofilna UDCA aktivacijom glukokortikoidnog receptora suprimira NF- kB 1 naknadnu
produkciju upalnih citokina ¢ime ostvaruje svoju antiinflamatornu ulogu (65).

Nize koncentracija hidrofobnih zu¢nih kiselina moze da indukuje apoptozu, dok veca koli¢ina
indukuje nekrozu celije. (31.32).

Toksi¢ni efekti hidrofobne CDCA i protektivno dejstvo hidrofilne UDCA na biohemijske 1
funkcionalne promjene srca u modelu ostecenja miokarda ¢e biti predmet istraZivanja ove
studije. Primarno ¢e se posmatrati CDCA i UDCA 1 uloga navedenih kiselina u oksidatvnom
stresu, apoptozi 1 inflamaciji.
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Ciljevi istraZivanja

1. Ispitati efekte izoprenalinom (ISO) indukovanog osteenja srca pacova na:

4 v s




- koncentracije sr¢anih biomarkera u serumu pacova: visoko senzitivni Troponin T
(hsTl}T), laktatna dehidrogenaza (LDH), aspartat aminotransferaza (AST), kreatin kinaza (CK),
lérﬁ};n kinaza MB (CK MB), N-terminalni prohormon mozdanog natriuretskog peptidr (NT-pro

- enzimske markere oksidativnog stresa (superoksid dismutazu, katalazu, glutation)|i markere
remodelovanja u homogenatu srca pacova: aktivnost enzima matriksnih metaloproteinaza 2
(MMP 2) i matriksnih metaloproteinaza 9 (MMP-9)

- kere inflamacije u serumu pacova: C reaktivni protein (CRP), interleukint6 (IL-6),
faktor nekroze tumora alfa (TNF-a)

- biohemijske markere u serumu pacova: glukoze, uree, kreatinina, mokraéne kiseline,
albumina, ukupnih proteina, hepatogram (alanin aminotransferaza-ALT, alkalna fosfataza- AP,
gama glutamil transferaza-uGT), lipidni status (HDL-holesterol, LDL holesterol, ukupni
holesterol, trigliceridi), homocistein

- markere hemostaze u plazmi pacova: fibrinogen, D-dimer, von Willebrand-ov faktor

- patohistoloske promjene u srcu pacova (prisustvo neutrofila u polju oitecenja, povr§ina
polja o§tecenja)
spitati efekte ursodeoksiholne (UDCA) kiseline na navedene parametre na modelu
ostecCenja srca izazvanog ISO

3. Ispitati efekte henodeoksiholne (CDCA) na navedene parametre na modelu oStecenja srca
acova izazvanog ISO

4, Ispitati efekte karboksimetilceluloze - CMC (vehikuluma) na navedene parametre na
modelu oSte¢enja srca pacova izazvanog ISO

5. Ispitati efekte UDCA, CDCA i CMC na navedene parametre na modelu pacova davanjem
fiziolo§kog rastvora umjesto ISO.

IV.5 Xunorese McTpa’kuBama: riiaBHa H nomohne Xxunorese

Davanjem henodeoksiholne kiseline (CDCA) djeluje se nepovoljno a clavan.jem.
ursodeoksiholne kiseline (UDCA) djeluje se povoljno na vrijednosti funkci.onalmh i
biohemijskih pokazatelja sréane aktivnosti kao i na stepen oStecenja tkiva srca izazvanog

izoprenalinom (ISO)

IV.6 OuvexkHBaHM pe3yJITATH XHIIOTe3e

Otekivani rezultati

Rezultafi ove studije bi pomogli u boljem razumijevanju izoprenalinom mdukoya:nog'osteéenja
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Zu¢nih kiselina (UDCA, CDCA) u ovom modelu kardiotoksi¢nosti.

Pra¢enjem dinamike biohemijskih parametara krvi, markera oksidacionog stresa i inflamacije,
ishemije i remodelovanja u tkivu srca pacova omogucilo bi se razjasnjenje dobijenih promjena u
uslovima izoprenalinom indukovanog ostecenja srca.

U istraZivanju bi se obuhvatile i patohistomorfoloske promjene na srcu.

Saznanja koja proisteknu iz ove studije mogu da budu od klini¢kog znacaja za osmisljavanje
eventualno novih terapijskih smjernica u slu¢ajevima hemijski indukovane kardiotoksi¢nosti,
odnosno u kardioprotekciji.

OueKHBAHH Pe3y/ITATH NPeACTAB/bAjy 3HAUAjaH Hayunu Jonpunoc? JIA HE

IV.7 Ilnau paxa u BpeMeHcKa AMHAMHKA

Faza I - ispitivat ¢e se efekti pojedina¢ne aplikacije:

- 0,9% NaCl-a 0.2 ml s.c

- ISO u dozi od 85 mg/kg TM s.c.

Faza Il - ispitivat ¢e se efekti pojedinaéne aplikacije:

- ursodeoksiholne kiseline (UDCA) uz izoprenalin.

- henodeoksiholne kiseline (CDCA) uz izoprenalin.

- karboksi metil celuloze (CMC) 0,5% uz izoprenalin ; trajanje 15 dana.

Faza III — ispitivat Ce se efekti pojedina¢ne aplikacije:

- ursodeoksiholne kiseline (UDCA) uz 0.9% NaCl

- henodeoksiholne kiseline (CDCA) uz 0.9% NaCl

- karboksi metil celuloze (CMC) 0,5% uz 0.9% NaCl; trajanje 15 dana.

Faza IV

- Cervikalna dislokacija i uzimanje uzorka krvi pri Zrtvovanju

- Hirur$ko izolovanje srca za biohemijsku analizu homogenata srca, kao i za
patohistolosku analizu; trajanje 3 dana.

FazaV

- Priprema uzoraka tkiva srca za odredivanje koncentracije proteina, katalaze, SOD,
MMP-2 i MMP-9, te patohistolosku i morfometrijsku analizu; trajanje 30 dana.

Faza VI

- StatistiCka obrada podataka; trajanje 30 dana.

Zbog veceg eksperimentalnih Zivotinja, nece biti moguce uraditi sve grupe u isto vrijeme.

Ilnan pajga 1 BpeMeHCKa AMHAMHKA ¢y oAropapajyhu? JA HE

IV.8 Mertoa n y3opak HCTpaKHBaBba

Eksperimentalne Zivotinje

IstraZivanje je osmisljeno kao eksperimentalna studija na pacovima soja Wistar aa’bin?,
starosti 3-4 sedmice i pocetne tjelesne mase oko 200-250 g na pocetku eksperimenta. Z_lvotxlye
¢e biti aklimatizovane najmanje 7 dana prije intervencije i bi¢e Cuvane u pleksiglasnim




providnim kavezima sa Zi¢anim poklopcem (dvije Zivotinje po kavezu) sa dnom ¢

$uskom, sa hranom i vodom dostupnom ad [libitum i konstantnim ambijentalnim
(temperatura 2142 °C; vlaznost vazduha 55+5 %; ciklusom svjetlo-tama na 12 sati sa
svijetlog perioda u 08 00 h i tamnog perioda u 20 00 h). Istrazivanje ¢e se sprovoditi u
dozvolom Eti¢kog odbora za zatitu dobrobiti eksperimentalnih Zivotinja Medicinskig

ljlniver itetla u Banjoj Luci, uz postovanje Pravilnika o &uvanju, nadinu njege po
lisavanju Zivota eksperimentalnih Zivotinja.

Eksperimentalni protokol

pbloZenim

uslovima
pocetkom
skladu sa

fakulteta
tupanju i

Model oStecenja miokarda pacova je zasnovan na aplikaciji izoprenalina (ISO) u predjelu leda

subkutano u dozi od 85 mg/kg TM, dva puta u intervalu od 24 sata (68). Eksperimen

i model

oSteCenja miokarda kod pacova bie dokazan analizom dinamike produkcije bjomarkera

ostecenja srca u serumu (serum je dobijen uzorkovanjem krvi nakon Ztrvovanja Zivoti
potvrdiyanjem odgovaraju¢im patohistoloskim nalazom na srcu (takode nakon 3
Zivotinje).

In vivo
eksperimentalnu grupu.

Kontrolna grupa ¢e imati 1 grupu (podgrupu).
Eksperimentalna grupa ¢e imati ukupno 7 grupa (podgrupa).

U fazi I ce se ispitivati efekti pojedinacne aplikacije:
- 0,9% NaCl-a 0.2 ml s.c. u predjelu leda, dva puta u razmaku od 24 h (kontrolna grupa,
zZivotinja je 8, n=8 )
- ISO u dozi od 85 mg/kg TM s.c. u predjelu leda u razmaku od 24 h, broj Zivotinja je §
24 h nal
dislokac
(zrtvove

ijom ili giljotinom za male eksperimentalne Zivotinje - a Zivotinje se prije eutan
inja) uvode u anesteziju pomocu uretana 1,25 gr’kg TM (5 ml/kg TM 25%-tnog

con druge injekcije 0,9% NaCl-a i ISO planirano je Zrtvovanje Zivotinja cervika]E;)m

je) kao i
trvovanja

ogled podrazumijeva formiranje dva razli¢ita eksperimentalna modela: kontrolnu grupu i

broj
, =8

ije
vodenog

rastvora) intraperitonealno (i.p.).

Dan 1 Dan 2 Dan 3

NaCl NaCl Eutanazija
0 1 2 3
n=8

Dan 1 Dan 2 Dan 3

ISO I1SO Eutanazija
0 | 2 3
n=8
U fazi Il ée se ispitivati efekti pojedina¢ne aplikacije: .
- ursodeoksiholne kiseline (UDCA) u dozi od 25 mg/kg TM 10 dana per os gastricnom sondom,
broj Zivotinja je 8, n=8 '
- henodeoksiholne kiseline (CDCA) u dozi od 25 mg/kg TM 10 dana per os gastri¢nom
sondom, broj Zivotinja je 8, n=8 £ i3 .
- karboksi metil celuloze (CMC) 0,5% koja je vehikulum za Zu¢ne kiseline a aplikovace|se se
takode 10 dana per os gastri¢nom sondom, broj Zivotinja je 8, n=8. _
U fazi 11 ée se dva dana pred zrtvovanje aplikovati ISO u razmaku od 24 h u dozi od 85 mg/kg

TMup

tdjelu leda s.c. a 24 h nakon druge injekcije ISO planirano je Zrtvovanje iivotil%‘a

cervikalnom dislokacijom ili giljotinom za male eksperimentalne Zivotinje. Zivotinje ée|se prije




eutanazije (Zrtvovanja) uvoditi u anesteziju pomocu uretana 1,25 gr/kg TM (5 ml/kg TM 25%-
tnog vodenog rastvora) intra petitonealno (i.p.).

Danl. Dan2. Dan3. Dan4. Dan5. Dan6. Dan7. Dan8. Dan9. Danl0. Danll,.

UDCA UDCA UDCA UDCA UDCA UDCA UDCA UDCA UDCA UDCA Eutanazija
+ +
ISO ISO
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
n=8

Danl. Dan2. Dan3. Dand4. Dan5. Dan6. Dan7. DanS§. Dan9. Danl10. Danll.

CDCA CDCA CDCA CDCA CDCA CDCA CDCA CDCA CDCA CDCA Eutanazija
+ +
ISO ISO
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
n=8

Danl. Dan2. Dan3. Dan4. Dan5. Dan6. Dan7. Dan8 Dan9. Dan 10. Dan 11.

CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC Eutanazija
+ +
I1SO 1SO
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
n=8

U fazi III ce se ispitivati efekti pojedinacne aplikacije:

- ursodeoksiholne kiseline (UDCA) u dozi od 25 mg/kg TM 10 dana per os gastriénom sondom,
broj Zivotinja je 8, n=8

- henodeoksiholne kiseline (CDCA) u dozi od 25 mg/kg TM 10 dana per os gastriénom
sondom, broj Zivotinja je 8, n=8

- karboksi metil celuloze (CMC) 0,5% koja je vehikulum za zuéne kiseline a aplikovace se se
takode 10 dana per os gastricnom sondom, broj Zivotinja je 8, n=8.

U fazi III ¢e se umjesto izoprenalina subkutano (s.c,) u predjelu leda aplikuje 0.9% NaCl 0.5 ml
s.c. u istom periodu (dva dana pred Zrtvovanje u razmaku od 24 h ).

Na zavrSetku faze III eksperimenta (24 h nakon druge injekcije 0.9 % NaCl-a) planirano je
Zrtvovanje cervikalnom dislokacijom ili giljotinom za male eksperimentalne Zivotinje.
Zivotinje ée se prije eutanazije (zrtvovanja) uvoditi u anesteziju pomo¢u uretana 1,25 gr/kg TM (
5 ml/kg TM 25%-tnog vodenog rastvora) intra petitonealno (i.p.).

Danl. Dan2. Dan3. Dan4. Dan5. Dané. Dan7. Dan8 Dan9. Dan10. Danll.

UDCA UDCA UDCA UDCA UDCA UDCA UDCA UDCA UDCA UDCA Eutanazija
+ +

NaCl NaCl
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

n=8
Danl. Dan2. Dan3. Dan4. Dan5 Dan6. Dan7. Dan8 Dan9 Danl10. Danll.

CDCA CDCA CDCA CDCA CDCA CDCA CDCA CDCA CDCA CDCA Eutanazija
+ +

NaCl NaCl
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

G g B




n=8

Danl. | Dan2. Dan3. Dan4. Dan5 Dan6. Dan7. Dan8. Dan9. Danl0. Dar

11.

CMC| CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC Eutanazija

+ +

NaCl NaCl
0 1 2 3 4+ 5 6 7 8 9 10

n=8

U fazi IV ¢e se zrtvovati Zivotinje, te ¢e se nakon Zrtvovanja Zivotinja uzimati se krv za

11

biohemijsku analizu, vri¢e se hirur§ko izolovanje srca za biohemijsku analizu homogenata srca,

kao i zg patohistolosku analizu.

Nakon jzolovanja, srce ¢e se isprati fizioloskim rastvorom (0.9 % NaCl) i osusiti filter
Potom (e se tkivo srca za patohistolo$ku analizu odlagati u pripremljene posude sa f

dok ne bude vrSena analiza. Krv za odredivanje biohemijskih parametara d
prikupljanjem krvi u specijalne epruvete postupkom iskrvarenja zivotinje. Nakon pri
uzorci krvi ¢e odstajati 15 min na sobnoj temperaturi, a zatim ¢e biti centrifugirani (1

papirom.

5 min. na

3000 obrtaja), i potom analizirani (plazma ili serum). Pri eksperimentima Ce biti poStovane
odredbe propisanih akata (EU Directive for the Protection of the Vertebrate Animals used for

Experimental and other Scientific Purposes 86/609/EEC) i principa eti¢nosti.
IstraZivanje ¢e se sprovoditi ukupno sa 64 Zivotinje ( 16 u fazi I, 24 u fazi I1 i 24 u fazi
oformljeno 8 grupa, a u svakoj grupi ( podgrupi) bi¢e po Zivotinja (n=8).

U fazi V ée se vriiti priprema uzoraka tkiva srca za odredivanje koncentracije proteina,
SOD, MMP-2 i MMP-9, te patohistolo$ku i morfometrijsku analizu.

U fazi VI Ce se vrsiti statisticka obrada podataka.

III). Bice

katalaze,

IV.9 Mijecro, 1abopaTopuja ¥ oOnpeMa 3a eKCHePHMEHTAIHH paj

Centar za biomedicinska istraZivanja Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banjaluci i Katedra

za Fiziologiju Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banjaluci.

IV.10 |Meroae obpane mojaraka

Za statisticku obradu rezultata upotrebiée se metode deskriptivne statistike (srednja vrijednost,

upotrebiée se parametrijska ili neparametrijska analiza varijanse sa .odgovarajuéim posthoc
testom (Bonferonni/Kruskall-Wallis/Tukey), a za testiranje razlika izmedu grupa Wilcoxon-ov

standaer.\\a greska, standardna devijacija i varijansa). Za testiranje razlika izmedu grupa

ISR IR PECTCS e ) DRSS DL, (DU v g MEPLITR s, [ R e 2 o [ kﬂr‘i‘“iée QP R[atistlﬁki Droeram SPSS 20-0 fo




| Windows i MedCalc.

Tpenioxene merone cy oarosapajyhu? oA HE |
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Kananaar je nogo6an JA HE

Tema je nopoGua JA HE

Obpasnosicerve (0o 500 kapaxmepa):

PredloZena tema ,,Uloga henodeoksiholne i ursodeoksiholne kiseline na funkcionalne i
biohemijske promjene srca na modelu izoprenalinske kardiotoksi¢nosti kod pacova“ je aktuelna i
zanimljiva, kako sa na¢nog tako i sa struénog aspekta. Hipoteza je zasnovana na nauénim
dokazima, jasno definisana. Predmet i ciljevi istraZivanja su dobro strukturisani i usaglaseni sa
predlozenim naslovom. Izbor nauénih metoda i literature je dobar. Rezultati istrazivanja dace
konkretan naucni i prakti¢ni doprinos.

Na osnovu analize prijave teme doktorske disertacije, biografije kandidata Dalibora Mihajlovi¢,
magistra medicinskih nauka, misljenja smo da kandidat ispunjava sve propisane uslove koji su
neophodni za odobrenje i izradu teme doktorske disertacije u skladu sa vaZe¢im propisima
Zakona o visokom obrazovanju i Statuta Univerziteta u Banjoj Luci.

Mentor, prof. dr Velibor Vasovié¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Novom
Sadu, ispunjava sve neophodne uslove za mentorstvo.

Komentor, prof. dr Ranko Skrbi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banjoj
Luci ispunjava sve neohodne uslove za komentorstvo.
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