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FARMACEUTSKI FAKULTET
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Ul Vojvode Stepe 450

01 broj 874/1

16.05.2019. godine

Na osnovu ¢lana 28. Statuta Univerziteta u Beogradu - Farmaceutskog fakulteta i predloga
Komisije za poslediplomske studije — doktorske studije, Nastavno-nau¢no vece
Farmaceutskog fakulteta u Beogradu na sednici odrzanoj 16. 05. 2019. godine, donelo je

ODLUKU

PRIHVATA SE izveStaj Komisije za ocenu ispunjenosti uslova kandidata dipl. farmaceuta —
medicinskog biohemicara Vesne Vukovi¢ - Dejanovi¢ i nau¢ne zasnovanosti teme za izradu
doktorske disertacije pod naslovom:

,Ispitivanje markera inflamacije pentraksina 3, ciklofilina A i heparin-vezujuceg
epidermalnog faktora rasta kod bolesnika sa akutnim infarktom miokarda sa ST

elevacijom*

1 upucuje Vecu naucnih oblasti medicinskih nauka Univerziteta u Beogradu na usvajanje, a
po dobijenoj pisanoj saglasnosti odobrava izrada doktorske disertacije.

Odluku dostaviti: imenovanoj, Univerzitetu, dekanu, prodekanu za poslediplomsku nastavu i
kontinuiranu edukaciju, sekretaru, Odseku za nastavu i1 studentska pitanja, poslovnom
sekretaru i arhivi.

PREDSEDNIK )
NASTAVNO-NAUCNOG VECA
FARMACEUTSKOG FAKULTETA

Prof. dr Sladana Sobaji¢



Oo6pa3zan 2.

dakyJarer dapmMalieyTCKu YHUBEP3UTET Y BEOT'PANY
874/1 Behy HayuHnx 0061acTi METMIIMHCKHX HayKa
(Bpoj 3axteBa) (Ha3us Beha Hay4He 001aCTH KOME CE 3aXTEB
yiyhyje)
16.05.2019.
(Harym)
3AXTEB

3a IaBambe CArJIACHOCTH HA MPeIJIOor TeMe JOKTOPCKe qucepTaluje 32 KaHAuaaTa
HA IOKTOPCKHUM CTyAHjaMa

Momumo na, cxonHo wiany 47. ct. 5. Tad. 3. Craryra YHusepsutera y beorpany ("I'nacauk YHuBepsurera",
O0poj 162/11-npeunmihenu Ttekcr, 167/12 m 172/13), nmare cariacHOCT Ha TPEIJIOT TEME TOKTOPCKE
JUcepTalyje:

HcnutuBame Mmapkepa uHduamanmje neHTpakcuna 3, nukiaoguinna A u xenapus-sesyjyher
enuepMaHor pakropa pacra Ko 00J1eCHUKA ca aKYTHUM HH(papkToM Muokapaa ca ST eneBanujom

(TyH Ha3MB MPEJUIOKEHE TEME IOKTOPCKE JICepTaluje)
MeaunuHCcKa 6I/IOXCMI/Ija

HAVYHA OBJIACT

MTOJTALTY O KAHJTUJIATY:

1. Hwme , mMe jeTHOT OJ pOIUTEIhA U TIPE3UME KaHIUaTa:
Becna Jlparomup Bykoswuh - JlejanoBuh

2. Ilperxonano oOpa3oBame (Ha3UB M ceauInTe GaxkyaTeTa, CTyANjCKH
nporpam): YHuBep3uTeT y beorpany — @apmaneyrcku dakynrer,
JUIIOMHUpPaHN GapManeyT — MEAUIINHCKA OnoXxeMudap

1997.
3. ToaunHa AUIIIOMHpPAmA:

2014.

4. TopwHa ymyca Ha TOKTOPCKE CTyAHje:




Hasug cryamjckor nporpama
JOKTOPCKHX CTYyZHja:
dapmarieyTcke HayKe, MOJIYII:
MenunuHcKa OHoXeMuja




[NOJALIM O MEHTOPY:
Wwme n npesnme menTopa: dr Aleksandar N. NeSkovié

3Barmbe:

redovni profesor

Crircak pajoBa KOju KBATU(GUKY]Y MECHTOpa 3a Boh)CHe JOKTOPCKE TUCEpPTAITH]e:

Valdes-Chavarri M, Kedev S, Neskovic AN, Moris de la Tassa C, Zivkovic M, Trillo Nouche R,
Vazquez Gonzélez N, Bartorelli AL, Antoniucci D, Tamburino C, Colombo A, Abizaid AA,
McFadden E, Garcia-Garcia HM, Milasinovic D, Stankovic G. Randomised evaluation of a novel
biodegradable polymer-based sirolimus-eluting stent in ST-segment elevation myocardial
infarction: the MASTER study. Eurolntervention. 2019; 5;14(18):e1836-¢1842. doi: 10.4244/E1J-
D-17-01087.

Beela AS, Unlii S, Duchenne J, Ciarka A, Daraban AM, Kotrc M, Aarones M, Szulik M, Winter
S, Penicka M, Neskovic AN, Kukulski T, Aakhus S, Willems R, Fehske W, Faber L, Stankovic I,
Voigt JU. Assessment of mechanical dyssynchrony can improve the prognostic value of

guideline-based patient selection for cardiac resynchronization therapy. Eur Heart J Cardiovasc
Imaging. 2019;20(1):66-74. doi: 10.1093/ehjci/jey029.

Neskovic AN, Skinner H, Price S, Via G, De Hert S, Stankovic I, Galderisi M, Donal E, Muraru
D, Sloth E, Gargani L, Cardim N, Stefanidis A, Cameli M, Habib G, Cosyns B, Lancellotti P,
Edvardsen T, Popescu BA. Focus cardiac ultrasound core curriculum and core syllabus of the
European Association of Cardiovascular Imaging. Eur Heart J Cardiovasc Imaging 2018; 19 (5):
475-481.

Stankovic I, Janicijevic A, Dimic A, Stefanovic M, Vidakovic R, Putnikovic B, Neskovic AN.
Mechanical dispersion is associated with poor outcome in heart failure with a severely depressed
left ventricular function and bundle branch blocks. Annals of Medicine 2018; 50: 128-138.

Stankovic I, Kafedzic S, Janicijevic A, Cvjetan R, Vulovic T, Jankovic M, Ilic I, Putnikovic B,
Neskovic AN. T-wave changes in patients with Wellens syndrome are associated with increased
myocardial mechanical and electrical dispersion. Int J Cardiovasc Imaging. 2017;33(10):1541-
1549. doi: 10.1007/s10554-017-1181-4.

VY ciywyajy MeHTOpCTBa AWCEpTalyje Ha JOKTOPCKHM CTyAWjaMa y TPYMAanyjH TEeXHHIKO-
TEXHOJIOIIKHX, MIPUPOIHO-MATEMATHIKNX W MEAWIIMHCKAX Hayka MEHTOp Tpeba Jga nMma HajMame
tpu pana ca SCI, SSCI, AHCI unu SCle nucre, kao u Math-Net.Ru nucre.

VY cnyuajy MeEHTOPCTBa JuUcCepTalje Ha JOKTOPCKHM CTyAMjamMa y TpyHanyju JpyIITBEHO-
XYMaHHCTHYKUX HayKa MEHTOp Tpeba Ja mMa HajMame TPU pajia ca PEJCBAHTHE JINCTE HAYYHHUX
gacomuca (PeneBanTHa nmucra Hayanux dacomuca odyxsara SCI, SSCI, AHCI u SCle nucre, xkao u
ERIH nucry, nucty yacomuca koje je MHHHCTapCTBO 3a HayKy KiacudukoBaio kao M24 u
JIOJaTHY JHUCTY yacomuca kojy he, Ha mpemior yHHWBEp3uTeTa, JOoHEeTH HarmonamHu caBeT 3a
BHCOKO oOpaszoBame. [loceOHO ce BpemHyjy W MoHOrpaduje koje MHHHCTapcTBO Hayke
knacudukyje kao M11, M12, M13, M14, M41 u M51.)



oAU O MEHTOPY:
Nwme u npesume meHTopa: dr NataSa Bogavac-Stanojevié

3Bame: __ redovni profesor

Cricak pajzioBa KOju KBATM(UKY]y MEHTOpA 3a BOH)ECHE JOKTOPCKE THUCEpTAIlH]e:

Kotur-Stevuljevic J, Bogavac-Stanojevic N, Jelic-Ivanovic Z, Stefanovic A, Gojkovic T, Joksic J,
Sopic M, Gulan B, Janac J, Milosevic S. Oxidative stress and paraoxonase 1 status in acute ischemic
stroke patients. Atherosclerosis 2015; 241(1): 192-198.

Petrovic S, Bogavac-Stanojevic N, Lakic D, Peco-Antic A, Vulicevic I, Ivanisevic I, Kotur-
Stevuljevic J, Jelic-Ivanovic Z. Cost-effectiveness analysis of acute kidney injury biomarkers in
pediatric cardiac surgery. Biochemia Medica 2015; 25 (2): 262-271.

Petrovic S, Bogavac-Stanojevic N, Kotur-Stevuljevic J, Peco-Antic A, Ivanisevic I, Ivanisevic J,
Paripovic D, Jelic-Ivanovic Z. Oxidative status parameters in children with urinary tract infection.
Biochem Med. 2014;24(2):266-72.

Spasojevic-Kalimanovska V, Bogavac-Stanojevic N, Kalimanovska-Ostric, Memon L, Spasic S,
Kotur-Stevuljevic J, Jelic-Ivanovic Z. Factor analysis of risk variables associated with iron status in
patients with coronary artery disease. Clin Biochem 2014;47(7-8):564-9.

Zeljkovic A, Vekic J, Spasojevic-Kalimanovska V, Jelic-Ivanovic Z, Kalimanovska-Ostric D, Memon
L, Bogavac-Stanojevic N, Topic A, Spasic S. Smaller HDL particles are associated with absence of
obstructive coronary artery disease in stable angina pectoris patients. Ann Clin Biochem 2014;51:412-

VY ciydajy MEHTOpCTBA JUCEpTalrje Ha JOKTOPCKUM CTyaujaMa y TPpYHalrjd TEXHUIKO-TEXHOJOMIKUX,
MPUPOTHO-MATEMATHUKMX U MEIUIMHCKUX Hayka MEHTOp TpeOa aa uMma HajMame Tpu paga ca SCI,
SSCI, AHCI nnu SCle nucre, kao u Math-Net.Ru nucre.

Y cnydajy MEHTOpCTBa JMCEpTalldje Ha JIOKTOPCKUM CTyaWjamMa Yy TpyHaluju JpYIITBEHO-
XYMaHUCTHYKINX Hayka MEHTOp Tpeba Ja MMa HajMame TPH paja ca PeleBaHTHE IJIMCTE HAYIHHX
gaconmca (PeneBantHa nucra Hayynmnx wacomnmca obyxBata SCI, SSCI, AHCI wu SCle mucte, xao u
ERIH nucty, nucty 4acomuca koje je MUHHCTapCTBO 3a HayKy KIIacH(pUKOBaIO ka0 M24 u momaTHy
JUCTy dacomuca Kojy he, Ha mpemior yHHBEp3HWTEeTa, JOHETH HaluoHamHM caBeT 3a BHCOKO
obOpaszoBame. [ToceOHO ce BpeaHyjy u MoHorpaduje koje MuHHCTapCcTBO Hayke Kiacupukyje kao M11,
M12, M13, M14, M41 u M51.)



HacraBHo HaygHO Behe
Oo6agemTaBaMo Bac 1a je

(Ha3UB HaJUICXKHOT Tena (akynreTa ).

Ha ceqHUIM oapxkanoj  16.05.2019. Pa3sMOTPIUIO MPEUIOKEHY TEMY U 3aKJbYUIHIIO J1a je
TeMa NomoOHa 3a M3paly AOKTOPCKE IHMCEpTalyje jep calpXH OpUTHHAIHY HIAEjy U Aa je of
3Havaja 3a pa3Boj HayKe, IPIMEHY HeHUX Pe3yaTara, OJHOCHO pa3Boj HaydHe MUCIH YOIIIITE.

JEKAH ®AKYJTETA

Ipunor 1. Ilpensor TemMe J0KTOPCKe qucepTanmje ca o0pas3iiokKemheM.
2. AKT HaJUIeKHOT TeJia (pakysiTera 0 Mo00HOCTH TeMe 32 U3Paay T0KTOPCKe
aucepraunmje.
3. Euaexkrponcka Bep3uja.



NASTAVNO-NAUCNOM VECU FARMACEUTSKOG FAKULTETA
UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Nastavno-nau¢nog Veca Farmaceutskog fakulteta odrzanoj 11. 04.
2019. godine, imenovani smo u Komisiju za pisanje izveStaja o oceni ispunjenosti uslova
kandidata i nau¢ne zasnovanosti teme doktorske teze pod nazivom ,,Ispitivanje markera
inflamacije pentraksina 3, ciklofilina A i heparin-vezujucéeg epidermalnog faktora
rasta kod bolesnika sa akutnim infarktom miokarda sa ST elevacijom i stabilnom
koronarnom boles¢u“ kandidata prim. mr sci farm. Vesne Vukovi¢-Dejanovic,
specijaliste medicinske biohemije, zaposlene u Institutu za rehabilitaciju, Beograd, na
mestu Sefa laboratorije, te posle pregledane dokumentacije podnosimo Nastavno-

nau¢nom Vecu Farmaceutskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ

A. Biografija kandidata

Vesna Vukovi¢-Dejanovi¢ je rodena 26. oktobra 1973. godine u Beogradu, Srbija.
Na Farmaceutski fakultet Univerziteta u Beogradu upisala se Skolske 1992/1993 godine,
a diplomirala je na smeru diplomirani farmaceut-medicinski biohemicar 2. septembra
1997. godine, sa prosecnom ocenom 9,59.

JednogodiSnji pripravnicki staZ obavila je u biohemijskoj laboratoriji Instituta za
endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma Klinickog centra Srbije, a stru¢ni ispit je
polozila 1998. godine. Bila je zaposlena kao asistent pripravnik u Zavodu za
bromatologiju Farmaceutskog fakulteta do maja 2000. godine, kada se zaposlila u
Institutu za medicinsku biohemiju Vojnomedicinske akademije, gde je radila do 2008.
godine. U novembru 2008. godine zaposlila se u Institutu za rehabilitaciju u Beogradu.

Poslediplomske magistarske studije na predmetu Medicinska biohemija, Vesna
Vukovi¢-Dejanovi¢ je upisala Skolske 1997/1998 godine na Farmaceutskom fakultetu u

Beogradu, a magistarsku tezu pod nazivom ,Znacaj odredivanja pentraksina-3 kod



pacijenata sa angiografski dokazanom koronarnom boles¢u” odbranila je 2014. godine.

Na doktorske akademske studije iz oblasti Medicinske biohemije upisala se 2014. godine.

Specijalisticke studije iz oblasti Medicinske biohemije je upisala Skolske

2000/2001 godine na Farmaceutskom fakultetu u Beogradu, a specijalisticki ispit je

polozila 2003. godine sa odlicnom ocenom. Subspecijalisticke studije iz Klinicke

enzimologije na Farmaceutskom fakultetu u Beogradu upisala je 2016. godine. Od 2017.

godine nosi zvanje primarijus.

Ucestvovala je na nau¢nim skupovima u zemlji i inostranstvu sa usmenim

izlaganjima 1 posterskim prezentacijama.

B. Objavljeni nau¢ni radovi kandidata

1.

Vukovi¢-Dejanovi¢ V, Dejanovi¢ B, Mandi¢-Radi¢ S. Monitoring of oral
anticoagulant therapy. Balc J Clin Lab 2011;11:165.(19th BCLF Bukurest)
Dejanovi¢ B, Vukovi¢-Dejanovi¢ V. Impact of interferences on the
determination of serum lipase activity with two different methods. J Med
Biochem 2012;31:390.(20th BCLF Beograd)

Vukovi¢-Dejanovi¢ V, Dejanovi¢ B. Coumarin anticoagulant therapy and
laboratory control. MD-Medical Data 2012;4(3):307-310. (M52)
Vukovi¢-Dejanovi¢c V, Dejanovi¢ B. Lipid peroxidation in acutly drug
poisoned patients. Biochim Clin 2013;37(SS):S254. (Euromedlab Milano
2013)

Bogavac-Stanojevi¢ N, Miljkovic M, Vukovi¢-Dejanovic V, Kotur-
Stevuljevi¢ J, Simi¢-Ogrizovi¢ S, Spasojevi¢-Kalimanovska V, Jeli¢-Ivanovi¢
Z. The influence of STWEAK on intima-media thickness in renal patients.
Balc J Clin Lab 2013; 21:32-33. (21th BCLF Budva)

Vukovi¢-Dejanovi¢ V, Dejanovi¢ B, Mandi¢-Radi¢ S. Protrombin i fragment
protrombina 1+2 u pracenju oralne antikoagulantne terapije. MD-Medical
Data 2014;6(1):039-043. (M52)

Vukovi¢-Dejanovi¢  V, Bogavac-Stanojevi¢c N, Spasi¢ S, Spasojevic-
Kalimanovska V, Kalimanovska-OStri¢ D, Topalovi¢ M, Jeli¢-Ivanovi¢ Z.

Association of serum pentraxin-3 and high-sensitivity C-reactive protein with

2



10.

11.

12.

13.

14.

the extent of coronary stenosis in patients undergoing coronary angiography. J
Med Biochem 2014;33:1-10. DOI:10.2478/jomb-2014-0061 (M23, rang
Casopisa 71/97 u kategoriji Clinical Biochemistry)

Vukovi¢-Dejanovi¢ V, Dejanovi¢ B, Milosavljevi¢-Stanojevi¢ B. Influence of
hemoliysis, lipemia or icterus of serum at specificity of the determination of
lipase activity with spectrophotometric and turbidimetric method. MD-
Medical Data 2014;6(4):367-371. (M52)

Dejanovic B, Stevanovic I, Ninkovic M, Stojanovic I, Vukovic-Dejanovic V.
Protective effect of agmatine in acute chlorpromazine hepatotoxicity in rats.
Acta vet Brno 2014;83(4):305-312. (M22, rang ¢asopisa 75/160 u kategoriji
Veterinary (miscellaneous))

N. Bogavac-Stanojevi¢!, V. Vukovi¢ Dejanovi¢!, V. Spasojevié
Kalimanovska', D. Kalimanovska Ogtri¢', Zorana Jeli¢-Ivanovié! Uloga novih
inflamatornih biomarkera u razvoju ateroskleroze (IV Kongres o aterosklerozi
sa medunarodnim uceS¢em, Beograd 21.11.2014)

V.Vukovi¢-Dejanovi¢: Znacaj odredivanja pentraksina-3 kod pacijenata sa
angiografski dokazanom koronarnom bole$¢u (Sedamnaesta godi$nja nau¢na
konferencija posveCena Zivotu i delu Profesora Ivana BerkeSa, Beograd
2.12.2014)

Studija EUROASPIRE IV (maj 2012-april 2013) (EUROASPIRE
investigators u: Gyberg V, et al. Patients with coronary artery disease and
diabetes need improved management: a report from EUROASPIRE IV
survey: a registry from the EuroObservational Research Programme of the
European Society of Cardiology. Cardiovasc Diabetol 2015:14:133)
Vukovi¢-Dejanovi¢ V, Dejanovi¢ B. Comparision of spectrophotometric and
turbidimetric methods for determination of serum lipase reference values.
MD-Medical Data 2015;7(1):049-054. (M52)

Vukovi¢-Dejanovi¢ V. The structure, roles and significance of human C-
reactive protein determination — a literature review. MD-Medical Data

2015;7(2):155-158. (M52)



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Vesna Vukovic-Dejanovic!, Natasa Bogavac-Stanojevic?, Vesna Spasojevic-
Kalimanovskaz, Dimitra Kalimanovska-Ostric3, Zorana Jelic-Ivanovic?.
Impact of statin therapy at concentrations of inflammatory parameters
pentraxin-3 and C-reactive protein in patients with coronary artery disease.
Clin Chem Lab Med 2015; 53 SS; S1-S1450 (Euromedlab Pariz 2015)
Dejanovic B, Vukovic-Dejanovic V, Stevanovic I, Stojanovic I, Mandic-Gajic
G, Dilber S. Oxidative stress induced by chlorpromazine in patients treated
and acutely poisoned with the drug. Vojnosanit Pregl 2015;47 (M23, rang
Casopisa 1097/1775 u kategoriji Medicine (miscellaneous), 1 178/248 u
kategoriji Pharmacology (medical))

Vukovi¢-Dejanovi¢ V. Znacaj nacina izraZavanja hemijskog sastava prirodnih
mineralnih voda (XVI kongres fizijatara Srbije sa medunarodnim uceS¢em
Arandelovac, 22.maj 2016)

Dejanovic B, Vukovic-Dejanovic V, Stevanovic 1. Could agmatine act as an
antidote in a single toxic dose chlorpromazine-treated rats? Clin Chem Lab
Med 2016;54(10): e343 (4th Joint EFLM-UEMS Congress - Laboratory
medicine at clinical interface, VarSava 2016)

Cutovic M, Lazovic M, Vukovic-Dejanovic V, Nikolic D, Petronic-Markovic
I, Cirovic D. Clinoptilolite for Treatment of Dyslipidemia: Preliminary
Efficacy and Dose-Response Study. J Altern Complement Med 2017
doi:10.1089/acm.2016.0414 (M21, rang casopisa 17/96 u kategoriji
Complementary and Alternative Medicine)

Dejanovic B, Vukovic-Dejanovic V. Hepatoprotective effect of agmatine in
acute chlorpromazine induced liver injury. Clin Chem Lab Med 2017;55supl:
S1108 (Euromedlab Atina 2017)

Cutovi¢ M, Baji¢ G, Vukovic-Dejanovic V. Aerobic capacity - Importance of
VOomax in athletes in terms burdens of high intensity. 8" International
Conference on Sports Science and Health (Banja Luka, 16. mart 2018) —
Zbornik radova 2018

Natasa Bogavac-Stanojevi¢, (Vesna Vukovi¢ Dejanovi¢, Jasmina Ili¢).

Primena six-sigma 1 ekonomskih metoda u klini¢koj laboratoriji (XXI srpski



kongres medicinske biohemije i laboratorijske medicine sa medunarodnim
uceS¢em, Beograd 23-25 maj 2018)

23. Dejanovic B, Vukovic-Dejanovic V, Ninkovic M, Lavrnja I, Stojanovic I,
Pavlovic M, Begovic V, Mirkovic D, Stevanovic I. Effects of agmatine on
chlorpromazine-induced neuronal injury in rat Acta Veterinaria Brno January
2018; 87(2):145-153 DOI: 10.2754/avb201887020145 (M22, rang Casopisa

75/160 u kategoriji Veterinary (miscellaneous))

C. Obrazlozenje teme doktorske teze

1. Nauc¢na oblast

Medicinska biohemija

2. Predmet nau¢nog istrazivanja
Analiza pentraksina-3, ciklofilina A i heparin-vezujueg epidermalnog faktora

rasta kod pacijenata sa akutnim infarktom miokarda sa ST-elevacijom

3. Naucna zasnovanost predloZene teme doktorske teze

Koronarna arterijska bolest (KAB) je povezana sa inflamatornim i oksidativnim
procesima koji, kako bolest napreduje, dovode do oSte¢enja 1 disfunkcije endotela, do
stvaranja aterosklerotskog plaka i razvoja koronarne stenoze, $to kao krajnji ishod ima
okluziju koronarne arterije koja se klinicki manifestuje kao akutni koronarni sindrom
(AKS) (1). AKS je zajednicki naziv za klinicke simptome i znake ishemije miokarda koja
se moZe javiti u vidu nestabilne angine pektoris, infarkta miokarda bez ST-elevacije
(NSTEM)) ili infarkta miokarda sa ST-elevacijom (STEMI) (2). Prema smernicama
Evropskog udruzenja kardiologa (3) i Vodicu za leCenje STEMI pacijenata koje je izdalo
Americko udruZenje za srce (4), kod bolesnika sa STEMI, mehanicka reperfuzija u vidu
primarne perkutane koronarne intervencije (pPCI) je prvi nivo terapijskog pristupa (klasa
preporuke I, nivo dokaza A). U slucaju nemogucnosti izvodenja pPCI, pristupa se

prehospitalnoj trombolizi (u odsustvu kontraindikacija) (5).



Primec¢eno je da oko 10% pacijenata sa akutnim infarktom miokarda nema
angiografski potvrdenu znacajnu KAB (6,7), Sto je otvorilo pitanja o moguéem
mehanizmu oSte¢enja miokarda kod ovih pacijenata kao i razlici u terapijskom pristupu u
odnosu na pacijente sa opstruktivnom KAB (8-10). Ovim pacijentima postavlja se radna
dijagnoza infarkta miokarda bez opstrukcije koronarnih arterija (MINOCA-engl.
myocardial infarct with non-obstructive coronary arteries), i oni se ne upucuju na pPCL
Angiografski kriterijum za postavljanje dijagnoze MINOCA je odsustvo stenoze >50%
na jednoj ili viSe koronarnih arterija (11). Magnetna rezonanca srca je klju¢na za
postavljanje dijagnoze kod MINOCA pacijenata, ali ovo je skupa i ne uvek dostupna
tehnika, Sto govori o neophodnosti uvodenja biomarkera koji bi bili od pomo¢i pri
postavljanju dijagnoze. Odredivanje C-reaktivnog proteina (CRP) moze pruZziti korisne
informacije za dijagnozu MINOCA (12).

CRP i pentraksin 3 (PTX3) su dva predstavnika familije pentraksina koji se
smatraju vaznim inflamatornim faktorima koji ucestvuju u progresiji ateroskleroze. Zbog
nespecificnosti CRP koga indukuju i nekoronarne bolesti, PTX3 je superiorniji od CRP
kao inflamatorni marker u koronarnoj bolesti. PTX3 u odnosu na CRP ima drugaciju
patofizioloSku ulogu u infarktu miokarda. Vezivanjem za P-selektin smanjuje dalju P-
selektinom posredovanu infiltraciju neutrofila na mesto oStecenja miokarda, a vezivanjem
za aktivirane trombocite smanjuje njihov proinflamatorni i protrombotski efekat kod
pacijenata sa infarktom miokarda (2). Smatra se da je PTX3 u poredenju sa CRP
specificniji faktor za aterosklerozu i koronarnu vaskularnu inflamaciju i nezavisno je
udruZen sa progresijom ateroskleroze 1 KAB (13). Studije koje su ispitivale PTX3 kod
bolesnika sa STEMI, dale su razliCite rezultate u pogledu povecéanih vrednosti PTX3 kod
ovih bolesnika — od protektivne uloge do pokazatelja loSe prognoze (14-16).

U ishemi¢nom miokardu usled aktivacije makrofaga nastaju velike koliCine
reaktivnih kiseoni¢nih jedinjenja koje pokrecu sekreciju ciklofilina A (CyPA) iz
vaskularnih glatkih miSi¢nih ¢elijja (17). FizioloSke i patoloske aktivnosti CyPA ostvaruje
zajedno sa svojim ekstracelularnim receptorom, CD147 (receptor ekstracelijskog
induktora matriks-metaloproteinaza, engl. extracellular matrix metalloproteinase
inducer, EMMPRIN). Pacijenti sa AKS imaju visoke koncentracije CyPA u plazmi, a

CyPA je eksprimiran u aterosklerotskim plakovima pacijenata sa akutnim infarktom



miokarda, i to u regionu odmah pored tanke fibrozne kape, odnosno na mestima
nestabilnih plakova (18). Smatra se da u aterosklerozi CyPA deluje proinflamatorno i
proaterogeno (19), i da vaskularni CyPA pospeSuje razvoj ateroskleroze putem viSe
patofizioloSkih mehanizama (20). Pokazano je da prekid CyPA/EMMPRIN puta dovodi
do smanjenja veli¢ine infarkta i oCuvanja sistolne funkcije posle ishemije 1 reperfuzije
miokarda (21). PoviSena koncentracija CyPA u plazmi pacijenata posle STEMI ukazuje
na stanje povecanog inflamatornog 1 oksidativnog stresa (18).

Vulnerabilne plakove, tj. plakove sklone rupturi karakteriSe inflamacija, veliki
ektracelijski depozit lipida, nekroza, smanjen broj glatkih miSi¢nih celija 1 smanjen
sadrzaj konektivnih tkivnih proteina. Makrofage infiltrirane u plaku oslobadaju
matriksmetaloproteinaze koje razgraduju fibroznu kapu usled ¢ega dolazi do inflamacije.
Kako bi se odrzao integritet fibrozne kape, pojaCana je proliferacija glatkih miSi¢nih
éelija (GMC). Heparin-vezuju¢i epidermalni faktor rasta (HB-EGF) jedan je od
najvaznijih faktora rasta koji stimuli$u proliferaciju GMC, i igra vaZnu ulogu u migraciji
GMC iz medije u intimu i interakciji izmedu GMC i makrofaga u procesu koronarne
aterogeneze (22). Povecana ekspresija HB-EGF u krvnim sudovima i koncentracija HB-
EGF u cirkulaciji kod ljudi korelira sa ve¢im rizikom za razvoj KAB (23). Inflamatorni
citokini, kao Sto su faktor nekroze tumora-a i interleukin-1p, aktiviraju transkripciju HB-
EGF (24). Oksidovani LDL indukuje stvaranje HB-EGF, a HB-EGF povecava ekspresiju
receptora za oksidovani LDL (25).

4. Ciljevi istrazivanja

a. Odrediti koncentracije PTX3, HB-EGF 1 CyPA kod bolesnika sa STEMI pre
pPCl, kod bolesnika sa stabilnom anginom pektoris (SAP) i1 kod zdravih osoba 1
utvrditi razlike izmedu pojedinih grupa ispitanika;

b. Utvrditi razlike u koncentracijama PTX3, HB-EGF i CyPA izmedu bolesnika sa
znacajnom okluzivnhom KAB (STEMI-KAB) pre izvodenja pPCI i MINOCA
bolesnika;

c. Odrediti koncentracije PTX3, HB-EGF i1 CyPA kod bolesnika sa STEMI

neposredno nakon pPCI i uporediti sa vrednostima pre pPCI;



d. Ustanoviti povezanost ispitivanih parametara sa lipidnim parametrima i
parametrima oksidativnog 1 antioksidativnog statusa, kao 1 dijagnosticku vrednost
odredivanja koncentracija PTX3, HB-EGF i CyPA u detekciji bolesnika sa
STEMI i njihovom razlikovanju od bolesnika sa MINOCA.

5. Metodologija nau¢nog istrazivanja

U istraZzivanje ce biti ukljuciti bolesnici sa dijagnozom STEMI i1 SAP, a ¢iji uzorci
¢e biti sakupljani u Klinicko-bolnickim centrima ,Zemun“ i ,BeZanijska kosa‘.
Kontrolnu grupu predstavljace zaposleni na Farmaceutskom fakultetu Univerziteta u
Beogradu i osobe koje u Opstu bolnicu ,,Medigroup* dolaze na sistematski pregled, pod
uslovom da nemaju istoriju malignih bolesti i KVB (Sto ¢e biti utvrdeno detaljnim
kardioloSkim pregledom koji ¢e wukljuciti elektrokardiogram, transtorakalnu
ehokardiografiju i stres test na ishemiju miokarda). Za nivo znac¢ajnosti od 0,05 i za snagu
studije od 80% potrebna veli¢ina uzorka je 150 ispitanika uz uslov da svaka grupa ima
isti broj subjekata. Uzimaju¢i u obzir ucestalost bolesnika sa MINOCA u odnosu na
STEMI bolesnike (11) i broj dostupnih uzoraka za bolesnike sa SAP, potrebna veli¢ina
uzorka je korigovana za STEMI i kontrolnu grupu kako bi se zadrzala potrebna snaga
studije (26). Takode, veli¢ina uzorka je uvecana za 15% uzimajuci u obzir da ¢e se neke
od varijabli analizirati neparametarskim statistickim testovima. Potrebna veli¢ina uzorka
za STEMI bolesnike je minimalno 81, za SAP je 15 1 za kontrolnu grupu minimalno 160
ispitanika.

STEMI bolesnici ¢e biti podeljeni u dve grupe — STEMI - KAB i grupa MINOCA
bolesnika. STEMI-KAB bolesnici bi¢e podvrgnuti pPCI, a MINOCA ne. Iz istorije
bolesti i upitnika koji ¢e se popunjavati uzece se podaci o faktorima rizika (konzumiranje
cigareta, hipertenzija, visina, teZina, iz kojih ¢e se izraCunati indeks telesne mase) za
svakog bolesnika uklju¢enog u studiju. Iz studije ¢e se iskljuciti bolesnici sa skoro
preleZanom infekcijom, operacijom, traumom ili teZom bubreZznom, hepati¢nom ili
malignom bole$¢u. Studija je odobrena je od strane etickih komiteta Klinicko-bolnickih
centara ,Zemun“ (Odluka br. 325/1) i1 ,BeZanijska kosa® (Odluka br. 4705/4),
Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu (Odluka br. 2262/2) i OpSte bolnice



»Medigroup* (Odluka br. 1050/1/15 i Odluka 1464-2/15). Studija se planira prema
etickom principu zasnovanom na HelsinSkoj deklaraciji (27).

Kontrolnim ispitanicima krv ¢e se uzimati u epruvete bez antikoagulansa i
epruvete sa EDTA, naste. Parametri oksidativnog stresa bi¢e odredeni u serumu, a svi
ostali parametri u EDTA plazmi, a uzorci seruma i plazme za analize koje se nece raditi
odmah po uzorkovanju ¢uvace se na -80°C do izvodenja analiza. Koncentracije glukoze,
mokraéne kiseline, ukupnog holesterola, triglicerida, LDH 1 HDL-holesterol bice
odredeni rutinskim metodama, a koncentracija LDL-holesterola izracunata pomocu
Friedewald-ove formule (28). hsCRP ¢e biti odreden imunoturbidimetrijskom metodom,
a troponin I metodom elektrohemiluminiscencije. PTX3, HB-EGF i CyPA ¢e biti
odredivani ELISA sendvi¢ metodom komercijalnim testovima. Parametri oksidativnog
stresa i antioksidativne zaStite odrediva¢e se metodama koje su automatizovane i izvode
se na Katedri za medicinsku biohemiju Farmaceutskog fakulteta u Beogradu:
malondialdehid - Girottijevom metodom (29), superoksid anjon radikal prema metodi
Auclair i Voisin (30), superoksid dismutaza prema metodi Misra i Fridovich (31), ukupni
sadrzaj sulfhidrilnih grupa Ellmanovom metodom (32), uznapredovali produkti
oksidacije proteina metodom Witko-Sarsat (33), prooksidativno-antioksidativni balans
prema metodi Alamdaria (34), aktivnost paraoksonaze po metodi Richter-Furlong (35),
totalni oksidativni status i totalni antioksidativni status odredivace se spektrofotometrijski
prema modifikovanim Erelovim metodama (36,37).

Za statisticku analizu koristice se PASW® Statistic v. 22. Koristi¢e se
parametarski i neparametarski testovi: Student t-test, Mann Whitney test, Wilcoxon
signed-rank test, analiza varijanse sa Tukey’s post hoc testom 1 Kruskall Wallis test sa
Mann Whitney U kao post hoc testom, Chi-kvadrat test, linearna regresiona analiza,

binarna logisticka regresiona analiza 1 analiza ROC krive.
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7 .Ocekivani rezultati

Rezultati ovog rada omogucili bi znaCajnu procenu inflamatornih markera i
parametara oksidativnog stresa 1 antioksidatvne zaStite kod pacijenta sa STEMI pre
izvodenja pPCI. Posto je u pocetnoj fazi akutnog infarkta miokarda pojacan oksidativni i
inflamatorni stres a smanjena antioksidativna zaStita, oCekujemo da utvrdimo koji
inflamatorni 1 parametari oksidativnog stresa 1 antioksidativne zastite su se promenili kod
STEMI bolesnika pre pPCI u odnosu na bolesnike sa SAP 1 kontrolnu grupu, kao i1 da
utvrdimo koji od ispitivanih markera inflamacije se razlikuju kod bolesnika sa STEMI-
KAB od vrednosti kod MINOCA bolesnika. Inflamatorni markeri 1 markeri oksidativhog
stresa i antioksidatvne zasStite ¢e biti uradeni i neposredno nakon pPCI, jer ocekujemo da
¢e vrednosti nekih od ovih parametara biti promenjene u odnosu na vrednosti pre
intervencije, $to ¢e nam pomo¢i u proceni uticaja pPCI intervencije na ispitivane
parametre. Utvrdi¢emo i da li postoji korelacija izmedu inflamatornih parametara i
oksidativnog statusa ili antioksidativnog kapaciteta plazme. Oc¢ekujemo da ¢e u ovom
radu ispitivani inflamatorni kao i markeri oksidativnog stresa dati neke nove podatke o
inflamatornom odgovoru kod MINOCA bolesnika $to bi moglo biti od pomo¢i u
identifikaciji pacijenata sa ovim tipom akutnog infarkta miokarda u odnosu na pacijente
sa znacajnom okluzivnom KAB. Ispitivanjem dijagnosticke tacnosti, utvrdi¢emo koji od
ispitivanih parametara ima najbolju sposobnost razdvajanja bolesnika sa STEMI-KAB ili

MINOCA od zdravih osoba.

D. Zakljucak

PredloZzena tema doktorske teze bi predstavljala originalan nau¢ni doprinos u
proceni inflamatornog i oksidativnog statusa kod pacijenta sa STEMI pre izvodenja pPCI
1 odmah nakon zavrSene intervencije, a dobile bi se i nove informacije o patofizioloSkim
ulogama ispitivanih parametara kod STEMI bolesnika sa zna¢ajnom okluzivnom boleScu,
kao i kod MINOCA bolesnika. Takode bi dobijeni rezultati dali nove podatke o
inflamatornom odgovoru kod MINOCA bolesnika §to bi moglo doprineti identifikaciji
pacijenata sa ovim tipom akutnog infarkta miokarda. Ovaj rad bi bio osnova za dalja

istrazivanja na vefem broju ispitanika sa ciljem da se razmotri uvodenje novih
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biomarkera ili kombinacije biomarkera koji mogu biti od pomo¢i u selekciji bolesnika sa
zna¢ajnom okluzivnom KAB od MINOCA bolesnika.

Na osnovu izloZzenog komisija smatra da kandidat prim. mr sci farm. Vesna
Vukovi¢-Dejanovi¢, specijalista medicinske biohemije, zaposlena u Institutu za
rehabilitaciju, Beograd, ispunjava sve uslove za izradu doktorskog rada, a da je tema
nauc¢no zasnovana i aktuelna.

Komisija predlaze korekciju naziva doktorske teze u: ,,Ispitivanje markera
inflamacije pentraksina 3, ciklofilina A i heparin-vezujucéeg epidermalnog faktora
rasta kod bolesnika sa akutnim infarktom miokarda sa ST elevacijom*

Komisija predlaze Nastavno-nau¢nom vecu Farmaceutskog fakulteta da prihvati
predloZenu prijavu teme doktorske teze pod nazivom: ,Ispitivanje markera inflamacije
pentraksina 3, ciklofilina A i heparin-vezujuceg epidermalnog faktora rasta kod
bolesnika sa akutnim infarktom miokarda sa ST elevacijom* i odobri kandidatu

izradu doktorskog rada.

Clanovi komisije:

1. dr NataSa Bogavac-Stanojevi¢ (mentor), redovni profesor Univerziteta u

Beogradu - Farmaceutskog fakulteta

2. dr Aleksandar N. NeSkovi¢ (mentor), redovni profesor Univerziteta u Beogradu -

Medicinskog fakulteta
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3. dr Marija Zdravkovi¢, viSi nau¢ni saradnik Univerziteta u Beogradu -

Medicinskog fakulteta

4. dr Jelena Kotur-Stevuljevi¢, redovni profesor Univerziteta u Beogradu -

Farmaceutskog fakulteta
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