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I

Mihajlovi6 D, Mal

syndrome (STEMI
similarities and dif

simovi6 MZ, Dojdinovi6 B, Banjac N. Acute coronary

NSTEMI and unstable angina pectoris) and risk factors,

erences. Scr Med. 2020;5 I (4):252-60.

Prva
kategorija

Kpamax onuc cadpucune:

Akutni koronarni sindron
razlikovanje ACS od nesrd
Cilj radaje odrediti udes
(UAP). Ispitati udestalost
ACS. Analizirani su pacijt

r (ACS) je jedna od najde56ih i najdramatidnijih manifestacija, a

anog bola u grudima predstavlja dijagnostidki izazov.
:alost tipova ACS: NSTEMI, STEMI i nestabilne angine pektoris
i znahj riziko-faktora i kardiospecifidnih enzima kod bolesnika sa

nti koji su sa prehospitalnog nivoa Doma zdravlja Banjaluka (SluZbe
porodidnih ambulanti Doma zdravlja Banja Luka) upu6eni i lijedeni u
e za KVB UKC Banjaluka u prvih 6 mjeseci 2011-te godine pod
obuhvata pacijente starije od 18 godina, kojima je evidentiran pol,
stojanje hipertenzije, dijabetesa, gojaznosti, porodidnog optereienja.
rsterola, triglicerida, kalijuma u serumu, CK, CK-MB, cTnT.
ACS upu6eno je i na odjeljenju koronarne jedinice Klinike za KVB
edeno ukupno 192 pacijenta, a. Pri tome, a ACS je potvrden kod 178

den kod 86 pacijenata (48.31%), NSTEMI kod 55 (30.90%), a UAP
statistidki znalajno de56e javljao kod mu5karaca (1,12:66) i muSkarci
godine) (U:2.472*10', p < 0.001). Od rizikofaktora utvdeno je da je
a STEMI (p : 0.014), a hipertenzija sa UAP (p : 0.041). Sva tri
kera su pokazala statistidku znadajnost (p<0.001), izmedu svih
kod STEMI>NSTEMI>UAP.
.nje IM bez ST elevacije je od kljudnog mataja za preLivljavanje
mneza uz procjenu rizikofaktora, analiza ECG, cTnT i pra6enje

roznavanju trebali ako ne eliminisati, onda bar svesti na minimum.

hitne medicinske pomocl r

koronamoj jedinici Klinik
dijagnozom ACS. Studija
starost, puSadki stafus, po
Mjerene su vrijednosti holt
Pod uputnom dijagnozom
UKS RS Banja Luka, je li
sludajeva. STEMI je potvr
kod 37 (20.79%). ACS se

su bili mladi (62.72:69-29
pu5enje de56e povezano s

ispitivana srdana biomar
parametara i to: vrijednosti
Pravovremeno prepoznavz
pacijenta. Adekvatna ana

pacijenta bi propuste u pre'

Pad npunada npo1neuamut u doxmopcrce ducepmaquje: AA HE .IJEII,IMI{tIHO

P.6p. A,woplr. HacJroB, r{3AaBaq, 6poi cmauuqa Kareropuja

2.

Ga6e5a M, Ga6e5a

treatment in Emerp

medicine. 2016;l6t

M, HadZi6 R, Banjac N, Mihajlovi6 D. Hypoglycemia

ency department of Banjaluka. ABC-dasopis urgentne

3):15-21.
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Kpamax onuc cadpucuue:

Akutna hipoglikemija je ur

pacijenata oboljelih od dijr
gentno stanje koje predstavlja najdeS6u akutnu komplikaciju kod
betes mellitusa. IstraZivanje je imalo za cilj dokazati da se

I Kareropraja ce oAHocr{ Ha ol

uy6nuxorany nayruux ny6r:
ocrBapr.rBarre u t[nnancrapame

qaco[llce I{ HayqHe cKy[oBe rojra cy KareropncaHl't y cKJraAy ca flpanunnuxottl o

quja (,,Crryx6enu uaurux PC", 6p. 77110) u flparulnuKoM o rrajepruturua sa

)orpaMa oApxaBalba HayqHHx cKynoBa (,,Cnyx6euu rnacHI,IK PC", 6p. 102114).



hipoglikemija moze uspje5n<
do 30 ml 50 % glukoze intra
namirnica nadoknadi glukoz
od 1.1.2013. do 30.6.2014 gr

kasnije identifikovani i regis
retrogradno iz protokola mol
Banjaluka. Od ukupnog broj,
adekvafno reagovali na prim
isti su zahtjevali bolnidki trer
je primenjen manji broj amp,
kolidine glukoze (ve6i broj a
glukoze i ampule koncentrol
ishodom ledenja (p:0,32). Pr

hitne medicinske pomodi Ba
mogu posti6i zadovoljavaju6
dij agnostikovanom hipoglikt

tretirati primenom manjih kolidina koncentrovane glukoz
/enskom aplikacijom uz obavezan savjet da se oralnom up
r kada se postignu uslovi zato uodnosu na stanje svjesti. I
dine, retrospektivnom analizom su zabiljeZena 162 sludajt
rovani kao hipoglikemije. Podacikoji su korilteni uzeti su
ilnih timova i ambulante SluZbe hitne medicinske pomodi
r pacijenata odnosno 162 pacijenta,l34 (82,7%) pacijenta
:njenu terapiju dok je 28 (17 ,3yo) pacijenata tretirano bez r

man. Utvrdeno je da su pacijenti podjednako dobro reago\
ia 50Yo glukoze u odnosu na one pacijente koji su primili
npula 50% glukoze odnosno kombinaciju infuzione otopir
ane 50o/o glukoze). Nema povezanosti primenjenog broja e

adenjem renitatatretmana hipoglikemrje od strane lekara
rjaluka, do5lo se do zakljudka da se i sa manjim kolidinam
rezultati u pogledu korekcije nivoa glukoze u krvi kod os

mijom.

: odnosno

ttrebom
I periodu

koji su

su

spjeha i
ali kada
rc6e

e5%
mpula sa

SluZbe
r glukoze
rba sa
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3.

Duki6 B,Hoti6-Laza
anemija u generativn

Banja Luka. Biomed

evi6 S, Tadi6 D, Mihajlovid D. Sideropenijska
rm periodu Lena'. rez-tltati istraZivanja u Domu zdravlja

cinska istraZivanj a . 201 4;5 (2):25 -29 .
Prva

ategorija

Kpamax onuc cadpcrcune:

Anemija usljed dehcita Zelje
zdravlje stanovniStva. Svj etsl

stanovniStva anemidno, od k,

se da su ovi podaci SZO najl
istraZivanja treba ohrabriti di
pracenje napretka ka elirnina
rada je bio da se utvrdi uticaj
anemij e. IstraZivanje j e proteJ

zdravlja u Banjoj Luci. Istrai
postmenopauzi. Podaci su pr
su popunjeni u upitnik dizajr
Klinrdkom vodidu za anemij
Srpske 2009. godine. Zene u
Zene u postmenopauzi u 20,1

da su prihodinjihovog doma

umjerenog rizika (2-3 faktor
periodu), zarazliku od Zena

procentlr nalaze u kategoriji
procentu oboljevaju od sider
Karakteristike gerrerativnog
razlike u koriStenju naurirnit
generativnom periodu u odtr

za je veoma vaLanjavno-zdravstveni problem i irna veliki 
!

ra zdravstvena organizacija (SZO) procjenjuje da je viSe o(

>jih se 50Yo moLe pripisati anerliji usljed nedostatka Leljezl

recizniji i da su odraz globalne anemije. Zentlje bez obavlj

'prikr.rpljaju 
podatke. Baze podataka pruZaju pouzdan nret!

oiji anemije i efikasnost trenutne strategije za kontrolu anei

generativnog perioda kod Zena na pojavu sideropenijske

rlo kao prospektivna, opservaciona, kohortna srudija u JZL

;ivanje je obuhvatilo 236 Zenau generativuom periodu i u
ikupljeni na osnovu klinidkog pregleda i laboratorijskih nal

iran za potrebe istraZivanja. Anketni upitnik je baziran na

r koji je izdalo Ministarstvo zdravlja i socijalne za5tite Rep

generativnom periodu su oboljele od anemije t79,2Yoslud
o/o. Zna(,ajno veci procenat Zena generativnog perioda, kojr

6instva dovoljni za troSkove ishrane, se nalazi u kategoriji

r rizika za nastanak sideropenijske anemije u generativnor

1Ui prihodi nisu dovoljni za toikove ishrane,a koje se u ve6

;a najve6irn stepenom rizika. Zene u generativnom periodtl

openijske anemije u odnosu na Zene u postmenopauzi.

perioda su bile ttzrok pojave sideropenijske anernije, jer nij
a bogatih lel1ezom i socioekonomskom status kod Zena u

)su na Zene u posttnenoPauzi.
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4.

Banjac N, Maravic

Burgic-Radmanovi,

Acute Coronary Sy

Prehospital and Dis

-Oplakan G, Kovacevic B, Jelovac L, Mihajlovic D,
:M, Kovacevic D. Incidence and Pre-Hospital Care of
tdrome in Emergency Department Banja Luka.
rster Medicine. 201 I ;30( I ): I 07.

Kp am arc o nuc c adp ctcuue'.

Akutni koronarni sindrom'
podinje prilikom prvog kor
kardiolog, ve6 specijalista r

hitnih sluZbi.Iz tog razloga
preciznu dij agnozu, zapole
kateterizaciju ili koronarne
Hitnoj pomo6i zbog akutnc
izbor tretmana u predbolnir
podatke iz protokola Hitne
godine.
U 14.986 pacijenata tokom
sindrom. Mu5karci su bili ''

dobnoj grupi od 65 do 80 E

Prema dijagnozi, ve6ina pa

stenokardija(31%) i AIM t

salicilna kiselina (20o/o), ar
posto pacijenata imalo je k
STEMI je dijagnostikovan
Dijagnoza akutnog korona:
klinidke slike, elektrokardi

rode6i je uzrok srdane smrti kod odraslih. Lijedenje takvih pacijenata
lakta sa ljekarom koji u ve6ini sludajeva nije niti internist niti

tne medicine ili ljekar opSte prakse koji radi u odjeljenjima
od velike vaZnosti edukacija ljekara koji 6e moii da postave brzu i
terapiju i organizovatibrzi transport do najbliZe sale za

jedinice. Primami cilj je bio izmjeriti udestalost pacijentovih posjeta
,g koronarnog sindroma. Sekundarni cilj je bio ispitati
lkim uslovima. Kroz statistidku retrospektivnu analizu prikupili smo
pomo6i Banja Lukazaperiod od l. juna 2008. do 31. decembra 2008.

Sestomjesednog perioda,343 od njih su imali akutni koronarni
,iSe pogodeni (59,5%) od Zena (40,5%). Ve6ina sludajeva pripadala je
odina (39,6%) i prevalencija nakon 50 godine pokazuje nagli rast.
cijenta su imali nestabilnu anginu (42%), azatim su ih slijedili
27%\. Terapija ukljuduje NTG (22%), antihipertenzivi (21%), acetil-
algetici (13%), antiaritmici (4%). Pedeset sedam

cmplikacije.
n 69% pacijenata, a najde5de je to bio prednji zid (35%).

nog sindroma bila je ustanovljena kod 343 pacijenta na osnovu
rgrafskih promjena i nivoa kardiospecifidnih erzima (troponin T).

rgen
je od
ti teri

P ad npunada npo6neuamut u dorcmopcrce ducepmaquje: AA HE .IJEII4MI'IIIHO
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5.

Banjac N, Ga6e5a I

Gali6 B. Prevalen<

Department of the

medicine. 2011;l I

rI, Mihajlovi6 D, Kozomara S, Maravi6-Oplakan G,

e of allergic reactions at the Emergency Medical

fealthcare Centre of Banja Luka. ABC-dasopis urgentne

2-3): 15-21.
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Kpamarc onuc cadpcrcuue:

Incidencija alergijskih bol,

razvoju. Od alergije obolij
r azlltiti faktori savremeno
alergijom doktorima nedor

o tome kako bi bolesnik tr
IstraZivanje je otvorilo ma
koji posjete sluZbu hitne n

obuhvatilo 495 odraslih pt

sti u porastu je, posebno u industrijalizovanim zemljama i zemljama u

;va 30 % stanovni5tva. Na ovakvo stanje, pored genetskih, utidu
gLivota i rada. U svakodnevnom radu sa pacijentima pogodenim

taje vremena za obja5njenja vezana uz tu bolest i za praktidne savjete

:balo Zivjeti i izbjegavati kontakt sa alergenima.
avratarelativno malo poznatom, o tome Sta se de5ava sa pacijentima

edicinske pomo6i zbog akutne alergijske bolesti. IstraZivanje je

cijenata. Sprovedeno je u SHMP DZBanjaluka i obuhvata period od

l)<



jedne godine. Rezultati
zastupljenost > 60 godina (4
naj zastuplj enij i alergeni
ordiniranaterapija antihi
hipertenzija, a 98,4 % pacij

uju ve6u udestalost Zenskog pola (51%), naiudestaliiu do
,8 o 

), najfrekventnije javljanje bolesti u prolje6e i ljeto (
insekti (45 %), najde5da MKB 10 dijagnoza X 23, W
inici i kortikosteroidi, najdesia pridruZena bolest arte

zbrinuto je u SHMP.

ducepma4uje: IA HE AJEn

Banjac N, Ga6e5a M,
Analysis of cardiopu

Service Banjaluka
,dasopis urgentne

Mihajlovi6 D,Lazarevi6 A, Grbi6 D, Grbi6 D.
onary resuscitation at the Emergency Medical

according to the resuscitation protocol. Naudni

Halo 94. 2010; l7(1):19-34.

Kpamax onuc cadpcrcuue:

Primj enom reanimacionih
smjernicama ERC-a,
pruLa bolju mogrrdnost evi
uspjeSnih reanimacija
pomo6i Banja Luka u 2009.
j ednogodiSnj e ispitivanj e,

instrument istraZivanj a prim
U navedenom periodu
28 Lena. Dok je najvedi broj
broj reanimiranih mu5karaca

SHMP Banja Luka u na
reanimiranih mu5karaca je
protokolu za ne5okabilni ri
minuta od nastanka srdano:
nekih od neizljedivih obolje
KPR Zene su znatno bolje
bio asislolije uspje5no je rea

znadajno ve6e nezavisno od
zabiljeLpn kod pacijenata
cijanotidna boja koZe predi
U sprovpdenim KPR vi5e j
dobi. PreZivljavanje
reanimacioni protokol

era (osnovnih i pro5irenih) i postupaka prema najnovij
'amo spasiti ljudski Zivot,. Uvodenje reanimacionog
cije parametarai analizu udinjenog. Cilj rada je bio
enih prema reanimacionom protokolu u SluZbi hitne

ini. Studij a j e dizajnirana kao retrospektivno-prospekti
ih vanhospitalnih KPR u SluZbi HMP Banja Luka.

rjen je standardizovani obrazac reanimacionog protokola.
pitalrra KPR je sprovedena kod77 osoba i to kod 49 mu5k

reanirniranih Zena (59%) bio starosti od 60 do 69 godina,

bio starosti oko 50 godina. Ukupan broj uspje5nih reani

periodu iznosi 15(19,5% pacijenata). Broj uspjeSno

(7,8oh), aLena 9 (11,7%).U 63% I(PR je sprovedena po
(bez potrebe za defibrilacijom) jer je pro5lo viSe od

zasto.ia do dolaska ekipe SHMP ili su to bili terminalni
ja (karcinomi). Na primenjenu farmakolo5ku terapiju to

od mu5karaca. U sludaju kada je inicijalni ritam
imirano 30oh Lena a 3% mu5karaca. PreZivljavanje Lena j

ritma aresta. Najve6i procenat uspje5nih reani

ii su inicijalno imali normalnu boju koZe, dok su blij
neuspje5nih vanhospitalnih KPR oba pola.

uspje5no reanimiranih Zena nego mu5karaca,srednje
talnih aresta zavisno je od inicijalnog ritma aresta. Postoj

va racl lekara na prehospitalnom nivou.

aca i
vecl
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bilo
icija je
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Prof. dr Velibor Vasovid
godina sa prosjednom ocj
Univerziteta u Novom
toksikologiju Medicinskog
I 1.04.1996. godine, sa
pod mentorstvom
medicine, i rukovodilac je
Medicinskog fakulteta u N
fakultetu u Novom Sadu
nervni sistem , pod m
radnom odnosu, najprije
kao redovni profesor na
Novom Sadu.2009. godi
teorijsku nastavu iz
zdravstvene njege i ti
nastavu iz toksikoloike
Rukovodilac je predmeta
u Novom Sadu. Bio je
magistarska i detiri odbran
medunarodnirn i doma6im
radove na osamdeset

"Odabrana poglavlja iz
prirudnika "Lekovi u
farmakologija u naudno i
toksikologij otn za studente
saradnik na tri republidka i
Mikov M., Kuhajda K.,
as bloodbrain barrier
213104. Udestvovao je u
Zavisnost prema lekovima
Farmakologija Data Status
i sportske medicine. Njeg
strane studenata. Korektan
dobrim i korektnim kako

raparrepa):

1991. godine zavr5io Medicinski fakultet u Novom Sadu za pet
m9,47. Za uspjeh postignut tokom studija nagradivan je od strane
Postdiplomske studije je upisao na Zavodl za farmakologiju i

fakulteta u Novom Sadu 1992. godine, gde je i magishirao
m: Uticaj metilksantina na prolazak lekova u centralni nervni sistem,
. dr Branka Bani6a. 1998. godine je zavr5io specijalizaciju iz urgentne

SluZbe hitne medicinske pomodi u Kuli, koja je nastavna baza
Sadu. 11.12.1998. godine je doktorirao na Medicinskom

tezom: Uticaj derivata Zudne kiseline na prolazak lekova u centralno
profesora dr Momira Mikova. Od 2000. godine u stalnom je

asistent, zatim docent, vanredni profesor, a od januara2014. godine
za farmakologiju sa toksikologijom Medicinskog fakulteta u

je zavr5io subspecijalizacrju iz klinidke farmakologije. Izvodi
logije sa toksikologijom na odsjeku op5te medicine, stomatologije,

je Medicinskog fakulteta u Novom Sadu. Izvodi postdiplomsku
ije, kao i specijalistidku i doktorsku nastaw iz urgentne medicine.

ikolo5ka hemija na farmaceutskom odsjeku Medicinskog fakulteta
brojnih studentskih i diplomskih radova, dva odbranjena
doktorska rada. Objavio je pedeset radova u recenziranim

audnim dasopisima,od toga ima dvadeset radova sa SCI liste. Imao je
ih i nacionalnih naudnostrudnih kongresa. Napisao je udZbenik

ikologije" za studente medicine i farmacije. Saradnik je u pisanju

" wazadpetnaest godina. Koautor je monografije Eksperimentalna
ivadkom radu. Koautor je udZbenika Farmakologija sa

stomatologije i Farmakologija za studije zdravstvene nege. Bio je
jednom pokrajinskom naudnom projektu. Jedan je od autora patenta:

S., Jakovljevi6 V., Vasovi6 V. Bile acids and their derivatives
ility modifiers for drugs and poisons, Patent pending YU-P-

vodu udZbenika iz farmakologije za studentne medicine: Vasovi6 V.
i zloupotreba lekova,(Poglavlje 42) u Rang HP, Dale MM, Ritter JM.

. elan je strudnih asocijacija iz farmakologije, urgentne medicine
predavanja su aktuelna , zanimljiva i izuzetno dobro ocjenjerra od

prema studentima kao i prema saradnicima dini ga veonla
radnikom tako i nastavnikom. OZenjen je i otac je dvoje dece.

A
V, Vukmirovic S, Vasovic V, Mikov M. Bile acids and their oxo

lly safe materials for drug design and delivery. Drug Chem
Trifunovic J,

derivatives: envi
Toxicol. 2017:'

vi6 S, Mikov M, Mikov I, Budakov Z, Stilinovi6 N, Milija5evi6 B.

id derivates on morphine analgesic effect in mice. Vojnosanit Pregl.
Vasovi6 V, Vukmi
Influence of bile
2014:7 l(8\:7 67 -7 I

asovi6 V, Milija5evi6 B, Golodorbin-Kon S, Al-Salami H, Mikov M.Lalii-Popovi6 M,
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Uloga henodeoksiholne i
srca na modelu izopren

ksiholne kiseline na funkcionalne i biohemijske promjene
nske kardiotoksiCnosti kod pacova

Velika udestalost kardiov
sposobnosti od istih
kardiovaskularne fi ziologij
ispitivanj e potencijalno
( hodrofobne Zudne kiseli
ekspirementalnom modelu
kiselina na biohemijske
biohemijskih parametara (
srca, markera inflamacije i

larnih bolesti, posebno velika smrtnost i umanjenje radne
ljaju motiv zamnoga eksperimentalna istraZivanja na polju
Na polju kardioprotektivnosti, u centru ovog istraZivanja je

itnog dejstva iudnih kiselina, prevashodno henodeoksiholne
) i ursodeoksiholne kiseline ( hidrofilne Zudne kiseline) na

inske kardiotoksidnosti kod pacova. Efekti navedenih Zudnih
jene 6e se pratiti odredivanjem koncentracije velikog broja

arkera o5te6enja srca, markera oksidativnog stresa i remodelovanja
taze i dr.)

Akutni koronarni sindro

Bolesti koronarnih
povezane su sa visokom
vrlo znadajan dio svih
sindrom (AKS) kod pacij
posebno kod pacijenata

ija su najde56a manifestacija kardiovaskularnih bolesti (KVB) i
i obolijevanjem. Pacijenti sa bolom u grudima predstavljaju

ih medicinskih hospitalizacija u Evropi. Prepoznati akutni koronarni
.ta sa sumnjivim bolom u grudima je veliki dijagnostidki izazov,
jasnih simptoma i EKG promjena. Unatod modernom lijedenju,
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stopa

(2).

kod miokarda je i dalje visoka (l). Bolesti k;ronamitr sudova
uzrok oko 3 ukupnih smrti, a2016, godine bile su uzrok smrti 16 mi ljudi

(odsutnpst ili prisutnost ST e

Zajednildka patofiziologija
aterom{toznog plaka 

-sa

mikroernbolizacijom (4,5,6
biomarkera nekroze (cTnI,

krvotolda u koronamim arteri
se defini5e kao skup klinidkih sindroma nastalih dem

ama sa posljedidnom ishemijom (3). Na osnoyu EKG
iie), razlikuju se STEMI i NSTEMI akutni koronarni sindromi.

akutnog koronamog sindroma (AKS) je ruptura i erozija
trombozom, inflamacijom, oml

IstraZivanja pokazuju poveianje biomarkera i pojave
rTnT,), kao Sto su: upalni citokini, 6elijske adhezione l.:
visoko senzitivni C-reaktivni protein (hs-CRp),

i ishemije (npr. holin, ishemijom modifikovan
(B+ip natriuretskog peptida), itd. Oni mogu

i u identifikaciji i tretmanu pacijenata sa
ielija (7). Akutni koronarni sindrom je povezan sa in
rja slobodnih kiseonidnih radikala i proteolitidkih ma (2).

rju se signalne molekule opasnosti (npr. HMBGI- nuklearni
veLu za upalne receptore (RAGE, TLR receptore) ji potom

i djeluju na MAPK (mitogenima aktivirane kinaze)
kapa B). Aktivacijom MAPK i NF kB dolazi i do vacue

do stvaranja upalnih citokina (TNF, IL-6. IL-1, L-18), nal
NFmolekule pojadavaju upalni odgovor (stimuliSu6i

eutrofile, Monocite, Limfocite, Mastocite) dovode6i njihove
velidinukivo srca (8). Inflamatorni proces moZe da utide

I

Oksidativni stres kod
I

I

rja srca

Tokom posljednjih istraZivanja su pokazala da oksidativni stres smahati
vivo i ex
ishemiji,
(1 1. l2).
kolidine
vodikov
aerobnih

primarrlim ili sekundarnim mnogih kardiovaskularnih bolesti (KVB) (10). I
vivo stqdije pruZile su koji podupiru ulogu oksidativnog stresa u aterosklerozi

hiperterlzij i, kardiomiopatij srdanoj hipertrofrji i kongestivnom zatajenju
Oksidatlivni stres predstavl a metabolidko stanje organizma pradeno povedanj

reaktivnih kisikovih moleku (ROS). Primarno su u pitanju: superoksidni radikal (
peroksid (H,0r) i hidroksil radikal (-OH). Standardnim metabolidkim procesima

organizbma kontinuirano se raju radikali kisika i postoji ditav niz vaZnih stanidnih

kojima ilobodni radikali i vaZnu fiziolo5ku tunkciju (13)

Zdrave stanice nastoje us viti i kontinuirano odrZavati ravnoteZu izmedu

eliminaiije kisikovih radi la. Ovu homeostazu stanica postiZe produkcijom

antioksildansa, koji djeluju sakupljadi radikala i tako neutraliziraju nastale uce t

matriksj metaloproteinaze,
destabilizacije plaka, bior

oksidirqju6e molekule. Pr

oksidaqata i antioksidanata
rme6aj ove homeostaze, odnosno promjena

korist oksidanata naziva se "ol<sidativni stres"
izmedu

tivne molekule i u viSku vrlo lako mogu oStetiti stanid strukture

), odnosno njihove komponente ugljikohidrate, lipide, ine i

: repariraju mogu dovesti do smrti stanice. Ako i ne n

kva da olakSavaju nastanak brojnih bolesti, na primjer

,generativnih bolesti te razliditih malignih oboljenja'

teme koiim kontroli5u stvaranie slobodnih radikala i na

biomarkeri srdane disfunl
procjenp ukupnog rizika iprocJenu ukupnog rizlka i 1

upu6ujq na AKS prije smrti
odgovopom, zbog oslobada
Nekozpm kardiomiocita osl
protein hromatina), koje se

aktivira,iu komponente komp
i NF kB ( nuklearni faktor
proupalpih gena koji, dovode
adhezio[rih molekula. Stvore
kB) i piivlade upalne 6elije
ekstrav{zacije u o5te6eno 1

nektrotidne lezije srca (9).
J

i

nadin se



suprotstavuaju potencijal
bazira}u na spojevima
antioksidansi. Najznadaj
katalaza(CAT) i glutati
Smanjena kolidina GSH je

Antioksidacij ske moleku
(vitamin C), tokoferoli i
flavonoide (15, I 6, 17).

Reaktivne koseonidne
fiziolo5kih i patolo5kih
djelovanjem lipoksi
kiseline te u endotelnim
svojstveni kapacitet uk
stanidne potrebe da se odi

Stanice postavljaju ant
komponentama, poput vei
peroksidaze (GPx), kako

U ishemidnom
(distunkcija rada miti
oksidaze, autooksidacije k

Toksidni efekti produkov
smrti razliditim mehani
funkciji mitohondrija i sar
proteina, degradacije miof
imaju profibrotidku
metaloproteinaze ( I 3).

Reaktivne kiseonidne
modifi kacijiom proteinsk
sistema (Ca2+, Nat, K* i
detektovati biomarkeri
karakterisani kao zlatni

hu(ne kiseline, koji se s

zahvaljuju6i njihovoj s

miokardiocite i druge 6e

citotoksidnost odnosno c

hidrofilnosti Zudnih kiseli
ihhibi5e apoptozu i
reaktivnih kiseonidnih

Apoptoza

Apoptoza je tip
proces regulisan ruzhditi
genske ekspresije (25).
putu se radi svi ono se

proteaza) koji su efektori

oj opasnosti od oksidativnog stresa. zastitni sistemi svoi uein:atji sluze kao protivteza udinku oksidanata i nose zajednidki naziv
tji antioksidacijski enzimi su: superoksid dismutaza (soD),
GSI{ (tripeptid koji je supstrat za enzim glutation peroksidazu).

u toku ishemije i reperfuzije ishemidnog miokarda (14y.

unosimo i hranom i medu njima su najvaZnije askorbinska kiselina
ienoli u koje ubrajamo u,-tokoferol (vitamin E), karotenoide i

(Ros) u miokardiocitima uglavnom proizvode mitohondriji tokom
nja, odnosno kiseonidni radikali mogu nastati stanidnim disanjem,
(Lox) i ciklooksigenaza (cox) tokom metabolizma arahidonske

i upalnim stanicama (18). Unatod dinjenici da ove organele imaju
janja ROS-a, vrijedi napomenuti da to nijedovoljno za rje5avanje
i kolidina ROS-a koju proizvode mitohondriji (19, 20).

idativni obrambeni sistem koji se temelji uglavnom na enzimskim
navedenih superoksid dismutaze (SOD), katalaze (CAT) i glutation
se za5titili od ROS-indukovanog stanidnog o5te6enja (21).

inrori ROS-a su mitihondrijski lanac transportnih elektrona
rija), pove6ana aktivnost du5ikove oksid sintetaze (NOS), ksantin

amina i drugi izvori (13).

ih ROS u suvi5ku u miokardiocitima dovodi do njihovog oStedenja ili
ima najde5ie alteracijom u homeostazi Ca2+ i Fe, poreme6aja u

tskog retikuluma, promjena u sintezi nukleinskih kiselina i
lamenata i komponenti citoskeleta (22). Reaktivne kiseonidne vrste
iju tj. idukuju proliferaciju fibroblasta i aktiviraju matriksne

(ROS) o5te6uju kontraktilnu ma5ineriju kardiomiocita direktno i to
sistema koji udestvuje u kontrakciji srdane celije i preko kanalskih
K+ kanala) (5). O5te6enjem ili smrdu srdanih 6elija u krvi se mogu

nekroze a ponajprije danas najde56e kori5ten i u praksi
su srdani Troponini (7,13).

tetiSu iz holesterola u hepatocitima jetre, predmet su proudavanja,

i mreLi signalnih puteva koju ispoljavaju na hepatocite,
je. Jedna od svojstava Zudnih kiselina je njihovo djelovanje na

'kcrju, a ta svojstva zavise od hidrofobnosti odnosno od
. Ursodeoksiholna kiselina (UDCA) kao hidrofilna Zudna kiselina,

delija preko vi5e efekta medu kojima je i spredavanje stvaranja
(Ros) (24).

rane 6elijske smrti. Za razllku od nekroze, apoptoza je aktivan
signalnim putevima, aktivacijom kaskade proteina i modulacijom

apoptoze se odvija preko 3 nqznatajnija puta ibez obzira o kojem
r5avaju aktivacijom kaspaza (familije cistein-zavisnih aspartatskih

pojave, tj. obavljaju degradaciju 6elije (26,27). Apoptozni



putevi su: unutraSnji put
ml ija, spoljaSni put
mem i povrline 6ehle (ti
faktora

se akti
fumorske nekroze-
ira procesima stres

meta

apoptoze koji dovode do porerne6aja rnetaboiizm?-
4i se pokreie aktivacijom receptora ielijsku srnrti koji se

)cepl.ori pripadaju tipu I transmernbranskih proteina s
- Tumor Necrosis Factor) i altemativni melianizam ar

endoplazmatskog retikuluma koji se karakteriie p
taze kalcijuma u lurnenu glatkog ER (2g, 29).

ugov'anih Zudnih kiselina (Zudnih soli) se smanjuje u
iholna kiselina)> CA (holna kiselina)> CDCA (irenodr

nivou
nalaze na

ilije

Ioji

Hidrofi t slobodnih i k sledeiem
: UDCA (ursode iholna

kiseli DCA (deoksiholn
soli Zudnih kiseli

kiseli,a)> LCA (litoholna kiselina); taurinsk. ,oii Zudni kiselina> glici a > sl,cbodne Zudne kiseline (30).

Zad nje i pove6anje hi rofobnih Zudnih kiselina u toku holestaze dovodi do ua6elij

dai rje apoptozu, dok
pokaza

membrane i generi
a funkcije hepatocita

da kumulacija hi
efekte na nivou
dejstva Zudnih

vi5estruko, i to 6e

i su ve6 navedena

oSte6en

neZelj

Toksi

mehani

rja reaktivnih kiseonidnih vrsta (ROS), sledstveno eido
i smrti 6elije. NiZe koncentracija hidrofobnih Zudnih kise
veia kolidina indukuje nekrozu ielije. Takode, i

lna moze
vanja su

(3 r,32).
u (npr.

) Svoj
UDCA

nog puta

apoptoze

stresom

iditih
zatryrat
ljudujuii

za

.for

fobnih Zudnih kiselina u sistemskoj cirkulaciji moZe ispolji

iholna kiselina. A), nasuprot tome hidrofilne Zudne kiseline, npr. i holna
kiseli (UDCA) ihibicij ap<>ptoze pokazuje svoj protektivni mehanizam.(

rugih ekstrahepatidkih tkiva, ukljudujuii kardiomioci
ciselina su u korelaciji sa njihovorn hidrofobn<

drofilna UDCA i njeni konjugati tj. soli, tauro i glik
biti predmet istraZivanja ove studije. U literaturi, anti

;anti ki mehanizaru
pokazu

endopl tskog retikuluma ER) (34, 35, 36).

.lnflam cija kod o5te6enja s

U ( inflamacrya) je organizma na Stetne podraLaje, poput patogena,
rstanica li iritansa, i za3titni je odgovor koji ukljuduje imune stanice, krvne Zile i ekularne
'posred :e. Funkcija upale je ukloniti podetni uzrok o5tedenja stanica, ukloniti nekoti stanice
i tkiva o5te6ena od i upalnog procesa i pokrenuti popravak tkiva (37 . Infarkt
rml AIM) povezan je s inten:zivnom upalnom reakcijom i infiltracijom infarkta obilnim

a (38).

Nakon IM, pojava

nhibicrla stvaranja ROS potom modulacija mitohondrij
iapo rU

m putem preko
smislu mor e i funcionalne stabilizacije ove organele, prevecija

spolj ra iehjske smrli i regulacija apoptoze indukova

rsastoj miokarda (ka
ishernije miokarda uzrokuje stanidnu ozljedu i smrt
iociti, endotelne stanice, fibroblasti i intersticij). To

akutni proupalni r zajednidkim djelovanjem nekoliko procesa,

aktivac u kaskade , proizvodnju reaktivnih vrsta kisika (ROS) i molekule
IS (DAMP- sociated molecular patterns) koji sluZe kao li

receptore Sto su Toll-like receptori (TLR), RAGE receptor (
odvan,
medii
poJaca

glycation en ty' i drugi. Oni rezultiraju oslobadanjem razliditih lnih
(poput citokina i k.ina), koji induckuju regrutiranje upalnih stanica u zonu i

u proupalni nakon AIM (39).

TLR, se rzraaaYai:u upallnim stanicama, a takode i na endotelnim icama i
stanidneitima, mogu i endogene sigrrale opasnostikoji se oslobadaju to

smrti ije miokarda (edan od tih signala je i High mobility

GMGB
ishemije i

6elije).

box l-



Hemokini stimuliraju hem
adhezivne interakcije izme,
stanica na mjesto ozljede r

podetka ishemije i doseZr
dominiraju stanidnom infi
proteolitidke enzime, pri
angiogenez e, zacjeljiv anja

DAMP (damage-associate
domaiina, ukljudujudi mrt
odgovor na signale poput
induciraju ono 5to je pozna

Aktivacija kaskade komplt
30 proteina i proteinskih f
proteazama. kao odgov
AIM. Aktivacija komplem,
fagocita, aktivacij a citotoks

Kao odgovor na DAMP,
oslobadanj e brojnih upalnil

Nakon AIM, DAMP koj
endotelnih stanica u srcu -
pojadana ekspresija adhez'

Neutrofili obidno pruZaju 1

AIM, polimorfonuklearni I
koje stiZu do ozlijedenog r

vrhunac u danima 1-3 i poi

Popravak infarkta miokard
faza; i fant sazrijevanja (4,
tumora [TNF], IL-IB i dl
stanica i aktiviraju integrir
konadnici dovode do ekstra

Nekrotidni kardiomiociti l
pored HMGBI oslobadajr
putove. Ekstracelularni fral
ostataka matrice iz infarkta

Lu(ne kiseline, citotoksiir

Zutne kiseline krajnji sr

i oslobadaju u crijevima. 2

svojstva) esencijalne za s(

mastima. Glavne ljudske Zt

primarne iuine kiseline,

Itaktidku mobilizaciju upalnih stanica u i@
lu leukocita i endotelnih stanica, Sto rezultira transmigracijom upalnih
40). Neutrofili migriraju u infarkt miokarda tokom prvih sati nakon
t vrhunac nakon jednog dana. Nakon toga, monociti i makrofagi
ltracijom i osloba<laju medijatore upale, reaktivne kisikove vrste i
donose6i pokretanju i rje5avanju upale, fagocitoze, proteolize,
Lnfarkta i pregradnji ventrikula (41).

I molecular patterns- DAMP) su supstance koje proizlaze iz stanica
re ili umiruie stanice ili proizvode koji se oslobadaju iz stanica kao
hipoksije. Buduii da su izvedeni iz nraterijala doma6ina, DAMp
:o kao sterilni upalni odgovor (42,43)

menta pridonosi akutnom proupalnom odgovoru nakon AIM. SadrZi
:agmenata, od kojih mnogi cirkuliraju kao pro-enzimi i aktiviraju se
)r na DAMP i oslobadanje sadrZaja kardiomiocita tokom
:nta rezultuje: opsonizacijom i fagocitozom, za privladenje dodatnih
idnih kompleksa.

TLR, aktiviraju NF-kB nuklearni faktor-kB (NF-kB), koji potidu
r medijatora.

i se oslobadaju umirudim kardiomiocitima induciraju aktivaciju
to karakteriSe pove6anu proizvodnju ROS-a i proupalnih citokina, te
jskih molekula koje posreduju u vezivanju leukocita i trombocita.
rvtr liniju obrane od napada mikroorganizama i ozlleda tkiva. Nakon
rukociti u ko5tanoj srZi mobiliziraju se u krv i prve su upalne stanice
niokarda, a prisutne su u roku od nekoliko sati nakon AMI, doseZu
,inju opadati danom (39).

a moile se opisati u tri preklapajtfie faze: upalna faza;proliferativna
l). Povedana regulacija proupalnih citokina (kao Sto je faktor nekroze
rnovi obitelji IL-6) potidu sintezu adhezijske molekule endotelnih
ane leukocite, posredujudi u jakim adhezivnim interakcijama koje u
vazacije upalnih stanica u infarkt te uzrokuju sintezu hemokina (45).

oji oslobadaju unutar6elijske supstance tokom ishernije i nekroze,
r i druge rnolekule koji aktiviraju urodene imunolo5ke signalne

;menti takoder pokreiu upalnu signalizaciju. ii56enje mrtvih stanica i
pokreie prelaz u slede6u fazu popravka miokarda (6).

rost i citoptotektivnost

rproiz:vodi metabolizrna kolesterola koje se sintetizuju u hepatocitima
udne kiseline su amfipatidke molekule ( irnaju i hidrofilna i lipofilna
,lubilizaciju, apsorpciju i rretabolizamvitamina topivih u lipidinra i

dne kiseline su:

holna kiselina (CA) i henodeksikolna kiselina (CDCA); njihovi



konju i glicina (GCA i ) i taurina (TCA i TCDCA); i sekundarne kiseline,
deoksi kiselina (DCA) i litokolidna kiselina (LCA), te njihovi konjugati gli (GDCA i
GLCA itaurina (TDCA i A).

klosffidrla vaju epimerizaciju Tohidroksilne grupe CDCA u
iholnu kiselinu-U A (3 o, 7 B-dihidroksi -5 B -holal.-}4-oidnu ki selinu) (47,48

Zahval ujuii amfifilnoj turi Zudne kiseline imaju tendenciju agregacije u m (4e).
lskogiti sadrZe cjelo set od 17 enzima neophodnih za modifikaciju hol

S jezgra (50). Glav i biosintetski put iudne kiseline (poznat kao neutralan i klasiian)
inicira o-hidroksil aza cit m P-450 (CYPTAI)- ovim putem se produkuje ukupne

rksilazakolidi Zudnih kiselina ( 53 ). Alternativni (ili kiseli ) put inicira sterol 27-hi
( A1)- sintetiSe se

H

proizv iCAiCDCAU
CDCA
malim

U

dovrSa

sistems
svojstv
hidrofi
ili taur

(51,52 ). Postoji
tonr sinteze nih kiselina u odnosu na ukupnu produkciju istih (5 1, 52).

om crijevu Zudne k seline su podvrgnute deamidaciji i 7a-dehidroksilaciji rijevnom
, dajuii seku me Zudne kiseline koji se zatim apsorbiraju udist ileumu

doseZe

rofobna

juci ciklus "enterolr atidne cirkulacije". U svakom ciklusu dio Zudnih kise

nje od l0% ukupne kolidine Zudnih kiselina. U ljudi kl
'ibliZno jednakim kolidinama, dok kiseli put uglavnom
5 i Yarriasaki i 25-hidroksilacioni put biosinteze Zudnih k

idno se izluduje putem bubrega( 53). Hidrofilna /
velik dio njihove uloge u apsorpciji hranjivih tv

idni put
proizvodi
Lselina, sa

. Indeks
r cirkulaciju i djei
Zudnih kiselina di

om. Zudne kiseline

, a trihidroksilirane

ti ovisi o broju i Za.:iu OU skupina i o tome je li amidacija bodnog I glicinom

glici
konjurgirane s taurinorn vi5e su hidrofilne od onih kon irane s

ne kiseline viSe su hidrofilne od dihidroksiliranih.

line s visokim ind som hidrofilnosti [ursodeoksiholna kiselina (UDCA) i Al manje
dne za stanice, do su hidrofobne Zudne kiseline (CDCA, DCA i LC

> 200 pM.

iju vr5e i
( 53,54,

u dijelu fi lo5kih koncentracija. CDCA je najpotentniji endogeni ista dok

) obidno
dne u koncentracija

ije Zudnih kiseli u plazmi obidno su <10 prnol / I (53). Zu(ne kiseline sve vlse
prepo
tzYan

s s).

u kao regulatomi ignali tj. djeluju kao signalni molekuli koji svoju funk
rohepatidnih tkiva aktivirajudi mreZu rnembranskih i nuklearnih receptora

Najbolj karakterizirani od vih receptora su nlembranski receptori povezani sa G-
to rec ori aktivirani Zudni kiselinanra, GPBARI (poznat i kao TGR5 receptor-

Zudnih kiselina), muskarinski receptori te nuklearni
za farnesoid-X (FXR).

G in spregnuti recept
kojih je najznadajniji rec

Ovi i pored hepatoc ta i enterocita takoder su otkriveni u srcu i vaskularnom

njihova aktivacija posredu. ,razodilatacijskim udincima Zudnih kiselina u si

splahhi noj cirkulaciji (56).

FXR je detektovan 1995. g ine kao protein aktiviran pomodu t'arnezola, ali vaZno tkri6e je
i ligandipostl o 1999. godine su Zudne kiseline, oznadene kao najpotentniji

Ztdne
su tok
citotok

ovog
su za

Zudnih

imaju

,inima i
branski
rtori od

rofilnu UDCA s i je slab

modul funkcije ovog svih

iesa u bilijarno sistemu, i one mogu aktivirati FXR u svim tipovima lija koje

ansmembranske ne proteine dok nekonjugovane Zudne kiseline slobodno

u kroz ielijsku me ranu i mogu aktivirati receptor u svim tipovima ielija (58

hidrofbbna Zudna iselin.a CDCA aktivira FXR' FXR uroZe povedati proizv rju NO (

lije pokazale da ili ne ispoljava efekte prema FXR i
learnog receptora (57). Zudne soli (konjugati) dine

ditu

oksida) vrie6i ke i neqenomske udinke na eNOS (endotelna oksidna



sintetaza). FXR je takoder
koji sudjeluje u stvaranjt
promotoru CSE-a. CDCA
activated K- channels BK.
smooth muscle cells (VS
receptora takoder bi mo
posrednika. GPBARI i nj
generiranje NO i H, S r

aktivnost koju Zudne kise
genomskog udinka, pol
fosforilaciju. Doista, osim
posttranskripcijskoj razini
proteinima poput kaveolini

Nukleami FXR ima centr
svakog aspekta njihovo
recirkulaciju i detoksikacijr

Hidrofobnost Zudnih kisr
kiselina- CDCA) ali i citop
Zudnih kiselina. Prema st
rastudem nizu: UDCA < C,

Citotoksidnost hidrofobnih
interakcijom sa membran
poslj edidnom produkcij om
33).

ROS uzrokuje oksidativnu
dovodi do alteracije aktiv:
vezanih ta membranu. Tal
vulnerabilna na dejstvo rr
produkcij e mitohondrij alni
umanjuje se bioenergetski I

Zu(ne kiseline imaju sp<

inhibicije citotoksidnosti. I

rB- dovodeii do njegove ir
mitogenima-aktivisanu pr(

intracelularne signale akt
izmedu stimulacije recepto
prevaga na jednu stranu za,

Hidrofilna UDCA aktiva<
produkciju upalnih citokin:

NiZe koncentracija hidrofc
indukuje nekrozu 6elije. (3

Toksidni efekti hidrofobn,
funkcionalne promjene sr
studije. Primarno 6e se pc

stresu, apoptozi i inflamaci

u stanju inducirati transkripciju cSE (cistationin-y-hjaze )- enzinia
. sunlporovodika (H, S), aktiviraju6i odredeni reaktivni element u
takoder izravno aktivira C 2. aktiviranim K kanale- BK." (Ca.-
, ) na vSMC-ima tj. vaskularnim iehjama glatkih miiiia (vascular
MC) . Konadno, medudjelovanjem H: S i NO nizvodno aktivacije
glo dovesti do reciprodne regulacije proizvodnje dva plino'itih
lgova aktivacija uzrokuje eNoS i csE aktiviranje sto je rezultiralo

vazodilatatacijskih gasovitih molekula) (56). Dakle, regulatorna
line v'r5e na eNOS barem dijelom ovisi o FXR (59). pored ovog
rtoje dokazi da aktivacija FXR-a moi,e uzrokovati eNOS
na transkripcryskoj razini, aktivnost eNOS-a moZe se regulirati i na
putern fosforilacije, S- nitrozilacije i interakcije eNOS-a s drugim
(60 )

llnu ulogu i u odrZavanju homeostaze Zudnih kiselina regulacijom
g metabolizma ukljuduju6i sintezu, transport, enterohepatidku
r (61,62).

:lina determiniSe citotoksidna (npr. hidrofobna henodeoksiholna
rotektivna (npr. hidrofilna ursodeoksiholna kiselina- UDCA) svojsfva
lpenu hidrofobnosti Zudne kiseline se mogu rangirati u sledeiem
\<CDCA<DCA<LCA.

Zudnih kiselina se ispoljava direktnim o5tecenjem celijske membrane,
skim receptorima medijatorima celijske smrti (TNF receptori) te
reaktivnih kiseonidnih vrsta (ROS) i o3teienja ili smrli 6elije (31, 32,

oksidaciju menrbranskih tosfblipida mijenjajuii permeabilnost iste te
rosti G- protein spregnutih receptora (TGR5) i signalnih molekula
:ode I{OS djeluje na mitohondrijalnu DNK (,,,DNK) koia je veoma
aktivnih kiseonidnih radikala (ROS), tako da dolazi do smanjenja
r proteina i komponenti elektron transportnog sistema (ETS) odnosno
rapacitet organele (63).

rsobncrst aktivacije protektivnih signala za prelivllavanje 6elrye i
,Javedeni protektivni mehanizmi ukljuduju nuklearni faktor-rcB (NF-
rhibicige), i dovode6i do stirnulacr.ye tbsfatidilinozitol 3kinaze (PI3K) i
rtein kinazu (MAPK) (6+1. Stimulusi za preZivljavanje pokredu
ivacijom transmembranskih receptora. Zudne kiseline balansiraju
'a 6elilske smrli i citoprotekticnih stanidnih puteva, pri demu balans ili
,isi od same vrste Zudne kiseline.

,ijom glukokortikoidnog receptora suprimira NF- rcB i naknadnu
dirne ostvaruje svoju antiinflarnatornu ulogu (65).

bnih :iudnih kiselina moZe da indukuje apoptozu, dok veda kolidiria
t,32).

: CDCA i protektivno dejstvo hidrofllne UDCA na bioheurfske i

;a u modelu o5teienja miokarda 6e biti predmet istraZivanja ove

smatrati CDCA i UDCA i uloga navedenih kiselina u oksidatvnom

ii.
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Ciljevi istraiivanja

l. Ispitati efekte izoprt nalinom (ISO) indukovanog olte6enja srca pacova na:



(trsin
kreatin
BNP)

(MMP
-l

faktor

gama

holes

polj;
2.

3.

4.

ncentracije srdanih

, laktatna dehidro
MB (CK MB

ia u homo

) i matriksnih
inflamacije u
tumora alfa

ijske markere
ukupnih proteina,

l, trigliceridi),
hemostaze u

istoloSke promj

tzazvanogl

itati efekte

spitati efekte U

biomarkera u serumu pacova: visoko senzitivni
(LDH), aspartat aminotransferaza (AST), keatin ki

N-terminalni prohormon moZdanog natriuretskog pepti

vnog shesa (superoksid dismutazu, katalazu, glutation)
srca pacova: aktivnost enzima mahiksnih
teinaza 9 (MMP-9)

serumu pacova: C reaktivni protein (CRP), i

senlmu pacova: glukoze, uree, kreatinina,
hepatogram (alanin aminotransferaza-ALT, alkalna fos

, lipidni statns (HDl-holesterol, LDL

i pacova: fibrinogen, D-dimer, von Willebrand-ov
u srcu pacova (prisustvo neutrofila u polju o5te6enj

ksiholne (UDCA) kiseline na navedene parametre

iholne (CDCA) na navedene parametre na modelu

imetilceluloze - CMC (vehikuluma) na navedene pa

pacova izazvanog ISO

CDCA i CMC na navedene parametre na modelu pacova

(CK),
(NT-pro

i markere

(rL-6),

kiselinr:,

ukupni

povrSina

modelu

rLa: rJraBHa n norrohHe x[nore3e

kiseline (CDCA) djeluje se nepovoljno a

UDCA) djeluje se povoljno na vrijednosti fun
aktivnosti kao i na stepen o5tedenja tkiva srca

,lne kiseline
h pokazatelja

nom (ISO)

.6 Oqerunanu
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Pra6enjem dinamike
Zudnih kiselina (UDCA,

ishemije i remodelovanja
uslovima izoprenalinom i
U istraZivanju bi se

Saznanja koja proisteknu i
eventualno novih terapij
odnosno u kardioprotekciji

) u ovom modelu kardiotoksidnosti.
nijskih parametara krvi, markera oksidacionog stresa i inflamacije,
tkivu srca pacova omogu6ilo bi se razjainjenje dobijenih promjena u

ile i patohistomorfolo5ke promjene na srcu.
ove studije mogu da budu od klinidko g znatajaza osmiiljavanje
r smjemica u sludajevima hemijski indukovane kardiotoksidnoiti,

Faza I - ispitivat 6e se

- 0,9oh NaCl-a 0.2 ml s.c
- ISO u dozi od 85 mglkg
Faza II - ispitivat 6e se

- ursodeoksiholne kiseline
- henodeoksiholne kiseline
- karboksi metil celuloze (
Faza III - ispitivat 6e se e
- ursodeoksiholne kiseline
- henodeoksiholne kiseline
- karboksi metil celuloze (,

Faza IV
- Cervikalna dislokacija i
- Hirur5ko izolovanje srca

patohistolo5ku analizu;
Faza V
- Priprema uzoraka tkiva
MMP.2 i MMP.9, tE

f,'aza VI
- Statistidka obrada

Zb o g v eceg eksperimenta

CDCA) uz izoprenalin.
C) 0,5% uz izoprenalin ; trajanje 15 dana.

pojedinadne aplikacije:
,4,) uz 0.9% NaCl

CDCA) uz 0.9% NaCl
C) 0,5o u2 0.9o/o NaCl; trajanje l5 dana.

uzorka krvi pri Zrtvovanju
biolremijsku analizu homogenata srca, kao i za

za odredivanj e koncentrac ij e protein a, katalaze, SOD,
istolo5ku i morfomeffijsku analizu; trajanje 30 dana.

Zivotinja, ne6e biti mogu6e uraditi sve grupe u isto vrijeme.

Eksperimentalne Zi'

IstraZivanje je
starosti 3-4 sedmice i
6e biti aklimatizovane

kao eksperimentalna studija na pacovima soja Wistar albino,
tjelesne mase oko 200-250 g na podetku eksperimenta. Zivotinje
je 7 dana prije intervencije i bi6e Euvane u
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prov kavezima sa Zi poklopcem (dvrye Zivotinje po kavezu) sa dnom
, sa hranom i

( 2l*2 "C; v
svU perioda u 08 00 h i
dozvol Etidkog odbora
Uni u Banjoj
liSav u Zivota eksperi

mentalni protokol

I o5teienja miokard pacova je zasnovan na aplikaciji izoprenalina (ISO) u
subku

dostupnom ad libimm i konstantnim ambijentalnim
vazduha 55t5 %; ciklusom svjetlo-tama na 12 sati sa

rnmog perioda u 20 00 h). IstraZivanje 6e se sprovoditi r

za5titu dobrobiti eksperimentalnih Zivotinja Medicinski
uz po5tovanje Pravilnika o duvanju, nadinu njege
nih Zivotinja.

uslovima

skladu sa

fakulteta
.panlu I

u dozi od 85 m
miokarda kod

potvrdi
Zivotin'
ln vivo
eksperi

U fazi
- O,gyo

Zivotinj
-ISOu

di

Dan I
NaCl

U fazil 6e se dva dana p

u leda s.c. a2

TM, dva puta u intervalu od24 sata (68).
bi6e dokazan analizom dinamike produkcije

u leda
model

kao
vanj

srca u serumu ( je dobijen uzorkovanjem krvi nakon Ltrvovanja Li
patohistolo5kim nalazom na srcu (takode nakon

) i
arjem odgovaraju6i

podrazumijeva grupu i
grupu.

grupa 6e imati I (podgrupu).
grupa 6e im ukupno 7 grupa (podgrupa).

6e se ispitivati efekti pojedinadne aplikacije:
aCl-a 0.2 ml s.c. u
je 8, n:8 )

jelu leda, dva puta u razmaku od24 h (kontrolna broj

i od 85 mglkg s.c. u predjelu leda u razmaku od24 h, broj Zivotinja je n:8
24h druge injekcije 0, NaCl-a i ISO planirano je Zrfvovanje Zivotinja cervi

ijom ili giljotinom male eksperimentalne Zivotinje - a Zivotinje se prije
(

intraperitonealno (i
ja) uvode u r pomodu uretana 1,25 grlkgTM (5 ml/kg TM 25%-ttog

.).
Dan2
NaCl

Dan 3

Eutanazija

Dan I

rco

Dan2

NO

Dan 3

Eutanazija

0

n=8

U fazi 6e se ispitivati e i pojedinadne aplikaciie:
kiseline ( DCA) u dozi od 25 mg&g TM l0 dana per os gastridnom

broj Zi nja je 8, n:8
kiseline ( ) u dozi od25 mg/kg TM l0 dana Per os

broj Zivotinja je 8,

i metil celuloze (C C) 0,5% koja je vehikulum zaLulne kiseline a aplikov

takode 0 dana per os gastri nom sondom, broj Zivotinja je 8, n:8.
Zrtvovanje aplikovati tSO u razmakt od24 h u dozi od 85

h nakon 
-d*g. 

injekcije ISO planirano je Zrtvovanje ZivotiTMu
cervik dislokacijom ili gi lj ot inom iu ^it" 

ek.sperimintalne Zivotinj e. Zivotinj e 6e prue

r).



01
n:8

e\tanazij e (Zrtvovanj a) uvc
tnog vodenog rastvora) intl

Dan l. Dan2. Dan 3.

UDCA UDCA UDCA

Dan l. Dan2. Dan 3.

CDCA CDCA CDCA

n:8

Dan l. Dan2. Dan 3.

CMC

U fazi III 6e se ispitivati ef
- ursodeoksiholne kiseline (

broj Zivotinja je 8, n:8
- henodeoksiholne kiseline
sondom, broj Zivotinja je 8,
- karboksi metil celuloze (C

takode l0 dana per os gastr.

U fazi III6e se umjesto izol
s.c. u istom periodu (dva da
Na zavr5etku faze III ekspe:
Zrtvovanje cervikalnom disl
Zivotinje 6e se prije eutanai
5 mllkg TM25oh-tnog vode

Dan l. Dan2. Dan 3.

UDCA UDCA UDCA

0t2
n:8

Dan 1. Dan 2. Dan 3.

CDCA CDCA CDCA

0l
n=8

diti u anestezijupomo6uuretana t,ZS grtt@
a petitonealno (i.p.).

n 4. Dan 5. Dan 6. Dan7. Dan 8. Dan 9. Dan 10. Dan I l.

JDCA UDCA UDCA UDCA UDCA UDCA UDCA Euranazija
++
ISO ISO

4 5 6 7 8 9 l0 11

m 4. Dan 5. Dan 6. Dan7. Dan 8. Dan 9. Dan 10. Dan I l.

IDCA CDCA CDCA CDCA CDCA CDCA CDCA Eutanazija
++
ISO ISO

4 5 6 7 8 9 10 ll

t 4. Dan 5. Dan 6. Dan'l. Dan 8. Dan 9. Dan 10. Dan I l.

IMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC Eutanazija
++
ISO ISO

4 5 6 7 8 9 l0 tl

rkti p<rjedinadne aplikacije:
UDCr\) u dozi od 25 mg/kg TM 10 dana per os gastridnom sondom,

:CDCA) u dozi od25 mg/kg TM 10 dana per os gastridnom
n:8
MC) 0,5% koja je vehikulum zaLu(ne kiseline a aplikova6e se se

dnom sondom, broj Zivotinja je 8, n:8.
rrenalina subkutano (s.c,) u predjelu le<Ia aplikuj e 0.9Yo NaCl 0.5 ml
na pred Zrtvovanje u razmaku od24h).
'imenta (24hnakon druge injekcije 0.9 % NaCl-a) planirano je
okacijom ili giljotinom za male eksperimentalne Zivotinje.
ije (Zrtvovanja) uvoditi u anesteziju pomo6u uretana 1,25 grlkg TM (
nog rastvora) intra petitonealno (i.p.).

n4. Dan5. Dan6. Dan7. Dan8. Dan9. Dan 10. Dan 11.

DCA UDCA UDCA UDCA UDCA UDCA UDCA Eutanazija
++
NaCl NaCl

4 s 6 7 8 9 t0 ll

n4. Dan 5. Dan 6. DanT. Dan 8. Dan 9. Dan 10. Dan 11.

IDCA CDCA CDCA CDCA CDCA CDCA CDCA Eutanazija
++
NaCI NaCl

4 5 6 7 8 9 l0 ll

3



n=8

Dan l.

CMC

0

n=8

U fazi
bioher
kaoiz

Nakon
Potom
duvane

prikup
uzorci
3000

oform

U fazi
SOD,

U fazi

Dan2. Dan 3.

CMC CMC

6e se Zrtvovati Liv
ijsku analizu, vr5i6e
patohistolo5ku anali

se tkivo srca za
na sobnoj tempr
izovati i centrifugi
bude vr5ena anal

anjem krvi u specij
i 6e odstajati 15

ja), i potom
propisanih akata (

I and other Sci
je 6e se sprovoditi

8grupa,ausvak

6e se vr5iti
MP-2 i MMP-9, tE

Dan 5. Dan 6. Dan 7. Dan 8.

CMC CMC CMC CMC

nje, te 6e se nakon Zfiovanja Zivotinja uzimati se krv
hirur:Sko izolovanje srca za biohemijsku analizu

isprati fiziolo5kim rastvorom (0.9 % NaCl) i osu5iti
tohistolo5ku analizu odlagati u pripremljene posude sa

turi, dok ie se za potrebe biohemijskih ispitiv
i 10 minuta na 10000 obrtaja. Nadtalog 6e se zamrznuti

za. fkv za odredivanje biohemijskih parametara
ne epruvete postupkom iskrvarenja Zivotinje. Nakon
in na sobnoj temperaluri, a zatim ie biti centrifugirani (
izirani (plazma ili serum). Pri eksperimentima 6e biti

Directive for the Protection of the Vertebrate An
ific Purposes 86/609/EEC) i principa etidnosti.

pno sa 64 Zivotinje ( 16 u fazil,24ufazilli24u
grupi ( podgrupi) bi6e po Zivotinja (n:8).

uzoraka tkiva srca za odredivanje koncentracije proteina,

histoloSku i morfometrijsku analizu.

tanazija

]tl

papirorn.

ia tkivo
-20'c

uace se

min. na

used for

III). Bi6e

u orrpeMa 3a eKcrIepuMeHTaJIH[ paA

ivanja Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banjaluci i
Iteta Unive rziteta u B anj aluci.iju Medicinskog

MeroAe o6pa,qery.l0
idku obradu rezu

greSka,

upotre se parametrijska li neparametrijska analiza varijanse sa odgovarajudim p

-Wailis/tukey), a za tostiranj e razllka izmedu grupa Wi

upotrebi6e se metode deskriptivne statistike (srednja vrij

devijacija i varijansa). Za testiranje razlika izmedu grupa

i/Kruskaltestom
,ronrL e 7 q lizrr nnrlatakn koristi6e se statistidki orosram SPSS 20.0

l'
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O6pasnoucerue (do 500

PredloZena tema,,Uloga
biohemijske promjene srca

zanimljiva, kako sa

dokazima, jasno defini
predloZenim naslovom.
konkretan naudni i

Na osnovu analize prijave
magistra medicinskih

neophodni za odobrenje i i
Zakona o visokom
Mentor, prof. dr Velibor V
Sadu, ispunjava sve

Komentor, prof. dr Ranko

Luci ispunjava sve

iholne i ursodeoksiholne kiseline na funkcionalne i
na modelu izoprenalinske kardiotoksidnosti kod pacova" je aktuelna i

tako i sa strudnog aspekta. Hipoteza je zasnovana na naudnim
Predmet i ciljevi istraZivanja su dobro strukturisani i usaglaseni sa

naudnih metoda i literature je dobar. Rezultati istraZivanja da6e

doktorske disertacij e, biografrj e kandidata Dalibora Mihaj lovi 6,

miSljenja smo da kandidat ispunjava sve propisane uslove koji su

teme doktorske disertacije u skladu sa vaiedim propisima
ju i Statuta Univerziteta u Banjoj Luci.

i6, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Novom

i6, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banjoj
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