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IZVESTAJ

A. Prikaz sadrZaja disertacije

Doktorska disertacija pod naslovom ,MORFOLOSKE, ULTRASTRUKTURNE I
IMUNOHISTOHEMIJSKE KARAKTERISTIKE PERFORANTNIH GRANA SREDNIJE
MOZDANE ARTERIJE“ obuhvata ukupno 6 poglavlja pod naslovom: uvod, ciljevi rada,
metode, rezultati, diskusija 1 zakljucak. Na kraju je data i lista skrac¢enica koje su koriS¢ene u
tekstu. Rad je prikazan na ukupno 121 kucanoj stranici, a sadrzi 110 priloga, i to 86 slika, 12
grafikona i1 12 tabela. Na pocetku disertacije nalazi se sazetak i apstrakt na engleskkom
jeziku, a na kraju postoji 1 odeljak sa literaturom, gde su navedene 243 reference koje su
citirane u tekstu. Sto se ti¢e skracenica posle literature, u pitanju su kombinacije po&etnih
slova odgovaraju¢ih termina na engleskom jeziku, koji su internacionalno prihaveceni.

UVOD je prikazan na 17 stranica koje obuhvataju 5 tematskih jedinica pod naslovima:
istorijski kroki, arterije mozga, leptomeningelne arterije, horoidni sudovi i perforantne
arterije. Istorijski aspekt mozga i njegovih krvnih sudova zapocinje neolitskim dobom i
materijalnim dokazom trepanacije od pre 7000 godina. Zatim je spomenut Alkmeon, prvi
naucni anatom antickog doba u 6 veku p.n.e., te otac nau¢ne medicine, Hipokrat, koji u



svojim delima piSe o funkcijama mozga, ali i 0 njegovoj patofiziologiji (narocito u traktatu o
epilepsiji) i o patologiji, pogotovo o neurotraumatologiji. Svoje svhatanje mozga izneli su i
filozofi Platon i Aristotel. Odeljak o antickom grékom dobu zavrSava se spominjanjem rada
cuvenih aleksandrijskih anatoma i patologa Herofila 1 Erizistrata, od kojih je ovaj poslednji
jos pre 2300 godina izveo epohalan zaklju¢ak da su vijuge mozga sediSte inteligencije.
Sli¢no je bilo misljenje 1 genijalnog rimskog lekara i fiziologa Galena. Zatim se spominje
cuveni arapski lekar Avicena, kao i nepoznati italijanski lekari u prerenesansnom dobu.
Renesansu u neuroanatomiji krunisali su genijalni da Vinc¢i i Vezalijus. Spominje se i rad
Italijana Eustahija, Francuza Dekarta i Engleza Tomasa Vilisa. Tu su i ¢uveni engleski i
francuski neuroanatomi 18. i 19. veka, kao 1 izuzetne anatomsko-umetnicke ilustracije
cuvenog Eduarda Pernkopfa u 20. veku. U odeljku o arterijama mozga navode se podaci o
glavnim cerebralnim sudovima, sa posebnim osvrtom na arteria-u cerebri media-u (MCA).
Sledi prikaz leptomeningealnih sudova i1 njihove pijalne mreze na povrSini hemisfera s
penetrantnim arterijama, kao 1 horoidni ogranci u pleksusima bo¢nih komora. Potom je dat
detaljan opis perforantnih arterija, podeljenih prema svojim mati¢nim sudovima, kao i
njihovo osnovno podrucje vaskularizacije.

Navedeni su kljuéni CILJEVI ISTRAZIVANIJA, najpre u oblasti mikroanatomije lentikulo-
strijatnih arterija (LSA), s posebnim akcentom na anatomske karakteristike, podrucje
vaskularizacije i klinicke implikacije:

1. mikroanatomske osobine LSA;

2. podruc¢je snabdevanja delova kapsule interne i bazalnih ganglija, kao 1 njegove
varijacije;

3. potencijalni klinicki znacaj dobijenih podataka, naro¢ito u kontekstu okluzivnih
oboljenja i konsekutivnih lakunarnih i strijatno-kapsularnih infarkta parenhima
hemisfera mozga.

Preostali ciljevi odnose se na ispitivanje grade 1 imunohistohemijskih osobina zida LSA:

1. strukture i ultrastrukture endotela, subendotelnog prostora, lamine elastike interne,
glatkih misiénih éelija, fibroblasta, Svanovih éelija, kolagena i nervnih vlakana;

2. imunohistohemijsko dokazivanje prisustva odgovaraju¢ih supstanci u navedenim
¢elijskim elementima i ekstracelularnom matriksu.

METODE 1 MATERIJAL uskladeni su sa navedenim ciljevima. Najpre se navode
mikroanatomske metode, tj. mikrodisekcija ubrizganih LSA pod stereo-mikroskopom,
pravljenje mikro-odlivaka u metilmetakrilatu, 1 najzad, serijski preseci hemisfera nakon
ubizgavanja razli¢itth pigmenata u perforantne grane glavnih cerebralnih arterija.
Histohemijske metode odnose se na primenu klasi¢nog bojenja hematoksilinom i eiozinom.
Imunohistohemijske metode zasnovane su na slozenoj proceduri primene specifi¢nih
antiseruma za odredene antigene prisutne u zidu LSA, uz koriS§¢enje streptavidin-biotin
metode. Nakon demaskiranja antigena i blokiranja endogene peroksidaze, vr$ena je inkubacija
histoloskih isecaka sa biotiniranim anti-imunoglobulinima, a primenom hromogena izvr§ano



je kolorisanje imunske reakcije. Ulstrastruktura LSA ispitivana je pod transmisionim
elektronskim mikroskopom nakon kontrastirnja osmijum-tetroksidom i bojenja uranil-
acetatom 1 olovo-citratom. Za statisticku obradu dobijenih podataka koriS¢ene su razne
metode deskriptivne 1 analitiCke statistike, ukljucujué¢i utvrdivanje mera centralne tendence,
izrazavanje mera varijabilnosti 1 analizu varijanse. Obradeni podaci prikazani su tabelarno i
graficki.

REZUZLTATI istrazivanja obuhvataju mikroanatomska ispitivanja LSA, ukljucujuéi i
podrucje vaskularizacije, kao i histoloSka, imunohistohemijska i ultrastrukturna proucavanja
zida LSA. Mikroanatomske osobine odnose se na poreklo, pre¢nik, broj, nain odvajanja,
odnose sa susednim perforantnim granama, tipove ramifikacije, klasifikaciju i na anastomoze
— 1 to kako subarahnoidnih tako i parenhimskih (intracerebralnih) segmenata LSA. Ispitivanje
je dopunjeno podru¢jem vaskularizacije ovih sudova. HistoloSko proucavanje obuhvatila su
strukturu sva tri omotaCa arterijskog =zida: tunike intime, medije 1 adventicije.
Imunohistohemijski je dokazivano prisustvo odgovaraju¢ih specificnih supstanci u
endotelnim, misiénim i Svanovim éelijama, ekstracelularnom matriksu i intravaskularnim
nervnim vlaknima. Pod elektronskim mikroskopom ispitana je ultrastruktura spomenutih
elemenata u zidu LSA.

DISKUSIJA obuhvata poredenje dobijenih rezultata s nalazima drugih autora u istoj oblasti,
kao 1 na ukazivanje originalnosti pojedinih sopstvenih rezultata. Takode, izvrSena je
komparacija i homogenizacija rezultata dobijenih primenom razli¢itih metoda. Ukazano je i
na kliicke implikacije dobijenih podataka, kako u oblasti neurohirurgije, tako 1 u
neuroradiologiji 1 neurologiji.

U ZAKLJUCCIMA su prikazani isklju¢ivo originalni rezultati istrazivanja, dakle samo oni
koji ne postoje u odgovarajuéoj strucoj literaturi, ili pak, koji su nepotpuno prikazani u
pojedinim publikacijama. Navedeni su, najpre, relevantni podaci o maticnom sudu LSA, tj. o
srednjoj mozdanoj arteriji (MCA). Podaci se odnose na njenu morfologiju, kalibar, polozaj,
varijacije 1 ucestalost terminalnog 1 ,,laznog* racvanja, kao i na pobo¢no grananje.

Nakon iznoSenja morfometrijskih podataka o LSA, navedeni su precizni podaci o
njihovom poreklu, i to u skladu s navedenim rezultatima ispitivanja stabla MCA. Prikazani su
1 medusobni odnosi LSA sudova, kao 1 odnosi sa susednim perforantnim arterijama. Isti ili
sliéni parametri opisani su i u okviru intracerebralnih segmenata LSA. Precizno je prikazano
podrucje vaskularizacije ovih perforantih sudova, naroCito u predelu kapsule interne i
bazalnih ganglija.

Navedeni su minuciozi podaci o histoloSkoj gradi zida LSA, tj. tunike intime, medije i
adventicije, poCevsi od precnika ovih omotaca 1 broja slojeva glatkih miSi¢nih ¢elija — do
opisa pojedinih celularnih elemenata pod svetlosnim mikroskopom. U okviru
imunohistohemije dokazani su odgovaraju¢i antigenski markeri endotelnih, glatkih, misi¢nih i
Svanovih ¢elija i ekstracelularnog matriksa, kao i neuropeptidi i neurotransmiteri u nervnim
vlaknima, od kojih su najizrazeniji kateholamini. NaglaSen je i1 klini¢ki znacaj dobijenih
podataka.



B. Kratak opis postignutih rezultata

Sto se ti¢e matiénog suda (MCA), ustanovljeno je da se njegov pocetni (M1) segment pruza
lateralno od opticke hijazme 1 trakta, izmedu frontalnog i temporalnog reznja, kao i iza zadnje
ivice alae minor stenoidne kosti na prosecnoj udaljenosti od 8,7 mm. M1 se pruza lateralno,
rostralno 1 dorzalno (58,82%), lateralno 1 rostralno (17,65%) ili lateralno i1 ventralno (23,53%).
Segment je imao oblik luka (70,59%), slova S (20,59%) ili pravog suda (8,82%). Prosec¢na
duzina M1 iznosi 25,16 mm (19,7-32,2 mm), a prosecan pre¢nik 2,2 mm (1,9-3,4 mm).

ZavrSna ra¢va M1 postoji u 11,76% slu€ajeva, pri ¢emu su terminalna stabla imala
prosecan prec¢nik od 1,85 mm. Lazna racva nastaje u 23,53%, a kalibar odvojenih zajednickih
stabala iznosi prosecno 1,73 mm. Boc¢ne leptomeningealne grane postoje u 41,17%, a pre¢nik
im izosi prose¢no 1,10 mm. Najzad, perforantne grane, tj. LSA, uvek se odvajaju od M1
segmenta. Od varijacija ovog segmenta zapazena je samo tzv. a. cerebri media accessoria
(2,94%) koja se odvaja od a.-e cerebri anterior.

LSA jesu konstantne grane ¢iji broj se kre¢e od 2 do 12 (prosecno 6,87%). Jedna ili vise
LSA uvek se odvajaju od M1 segmenta, a poneka grana nastaje od M2 segmenta (2,94%),
pomoéne MCA (2,94%), zavrsne racve M1 segmenta (8,82%), njenih terminalnih stabala
(5,88%), lazne bifurkacije (8,82%) i leptomeningealnih grana (38,24%). Od ovih poslednjih
sudova mogu da se odvajaju 1-4 LSA.

Polaziste najmedijalnijih LSA udaljeno je od ra¢ve a.-e carotis internae 2,2-8,2 mm
(prose¢no 4,35 mm), od prave terminalne ra¢ve M1 segmenta 0,1-2,2 mm (X=1,51 mm), od
lazne rac¢ve 0,8-2,3 mm (X=2,06 mm), od pocetnog dela najblize leptomeningealne grane 0,2-
2,2 mm (X=1,50 mm).

Jedna ili viSe LSA uvek se odvajaju samostalno od MCA. Broj individualnih sudova
iznosi proscno 4,20, a njihov prosecni kalibar je 0,41 mm. Istovremeno, jedan ili nekoliko
LSA nastaju pomocu svojih zajednickih stabala u 61,76% preparata. Postoje po jedno ili dva
ovakva stabla prose¢nog prec¢nika 0,76 mm. Stabla se granaju na pojedinacne arterije ¢iji broj,
zajedno sa spomenutim samostalnim LSA, iznosi 1 - 13 (X=5,91), a pre¢nik iznosi 0,10 - 1,10
mm (X=0,46 mm). Posto i individualne LSA mogu da daju po dva terminalna stabla i po
nekoliko bo¢nih ogranaka, ukupan broj sudova u nivou substantiae perforatae anterior (APS)
iznosi 7 do 21 (X=10,92).

Jake LSA mogu da daju 1 tanje leptomeningealne ogranke (20,55%), €iji se precnik krece
od 0,22 mm do 0,60 mm (X=0,43 mm). Neke od ovih granc€ica zavrSavaju se u olfaktivnim
strukturama, druge u kaudalnom orbitofrontalnom korteksu, a pojedine u nivou limena insule.

Inace, ni na jednom preparatu nisu zapazene anastomoze izmedu LSA, kao ni izmedu njih
1 susednih sudova.

Prema svojim mikroanatomskim karakteristikama, LSA se dele na medijalnu grupu (u
blizini karotidne rac¢ve), srediSnju grupu (odvaja se od srednjeg dela M1 segmenta) i lateralnu
grupu (nastaje od lateralnog dela M1). Bez obzira na grupu, subarahnoidni segmenti vec¢ine
LSA najcesce imaju oblik slova S idu¢i reverzno prema karotidnoj racvi, a zatim naglo prema
APS. Neke od LSA na svom putu mogu da stupaju u odnose sa susednim perforantnim
sudovima, 1 to sa onima iz a.-e cerebri anterior (38,24%), ukljucujuéi i Hojbnerovu arteriju
(takode 38,24%), iz a.-e carotis internae (35,29%) ili a.-e choroideae anterior (5,88%).

Intracerebralni segmenti LSA, zapravo njihova zavr$na stabla i bo¢ne grane, pruzaju se



od APS do svog odrediSta u bazalnim ganglijama 1 kapsuli internoj. Vece precnike imaju
sudovi iz lateralne grupe LSA (0,11 - 0,86 mm, X=0,53 mm) nego iz medijalne (0,92 - 0,47
mm, X=0,27 mm). Intracerebralni segmenti formiraju sa subarahnoidnim segmentima ugao
koji se kreée od 28° do 141° (X=71°). Intracerebralni segmenti medusobno divergiraju
formirajuci sloZen lepezasti oblik u srediSnjem delu hemisfere.

Za LSA je ustanovljeno da najcesce vaskularizuju najveci deo glave nucleusa caudatusa
(osim ventromedijalnog dela), vec¢i deo putamena (osim rostralnog dela) i ve¢i deo lateralnog
segmenta globusa pallidusa. One ishranjuju i najvec¢i dorazlni deo capsulae internae, odn.
njen crus anterius, genu 1 crus posterius. Spomenuto podrucje snabdevanja bilo je jo§ veée u
jednoj hemisferi, ali i mnogo manje u dvema hemisferama zbog preuzimanja od strane
perforantnih grana prednje mozdane arterije.

Histoloskim ispitivanjem je ustanovljeno da zid LSA ima tri tipicna omotaca: tuniku
intimu, mediju 1 adventiciju. Tunica intima sastoji se od jednog sloja endotelnih ¢elija 1 vrlo
uzanog subendotelnog prostora. Slede¢i sloj predstavlja homogena lamina elastika interna,
prosecnog prec¢nika 8,1 um, koja se postepeno gubi u manjim arterijskim ograncima. Tunica
media sadrzi, osim ekstracelularnog matriksa, glatke misi¢ne Celije vretenastog izgleda, koje
formiraju 7 do 12 slojeva (X=9,3). Prosecna debljina tunike medije iznosi 170,2 um. U
najmanjim ograncima postoje samo jedan ili dva sloja miSi¢nih ¢elija. Tunica adventitia je jos
tanja, jer joj je precnik svega 107,6 um. Sadrzi fibroblaste, kolagena vlakna i intradventicijske
nerve.

Imunohistohemijska ispitivanja vrSena su koriS¢enjem odgovaraju¢ih primarnih
antiseruma. Na osnovu toga, u endotelnim ¢elijama zapaza se pozitivna imunska reakcija na
CD31 1 CD34. U okviru tunike medije, imunska reakcija je izrazito pozitivna na alfa-aktin,
jedan od glavnih sastojaka glatkih miSiénih celija. Pozitivnost se registruje i u odnosu na
dezmin. U ekstracelularnom prostoru reakcija je pozitivna na kolagen IV i1 laminin. U
adventicijalnom omotatu registruje se pozitivna reakcija na S 100 protein u Svanovim
¢elijama, kao i na neurofilamentni protein u nervnim vlaknima. Sto se ti¢e reakcija na
neurotransmitere (serotonin, acetilholinesteraza, nitro oksid sintetaza i tirozi-hidroksilaza) i
neuropeptida (NPY), najpozitivnija je reakcija na kateholamine. Reakcije na komponente
mastocita jesu negativne.

Ultrastrukturna ispitivanja pokazuju da su endotelne Celije tipi¢nog izgleda i da ih
medusobno povezuje tesni spoj. Izrazena je bazalna lamina na ablumenskom delu njihove
membrane. Lamina elastika interna ima homogen izgled.

Glatke miSi¢ne ¢elije tunike medije takode su tipicne. U sarkoplazmi se zapaza veliki broj
miofilamenata, a uz sarkolemu se nalazi vec¢i broj gustih tela ili ploca. Bazalna lamina jako je
izrazena. Ove ¢elije medusobno povazuje pukotinasti spoj.

Fibroblasti tunike adventicije jesu izduzeni. Svojim produZecima formiraju kontinuirani
sloj na povrsini adventicije. Nervna vlakna su pretezno amijelinskog tipa s karakteristicnim
mikrostrukturama: neurofilamentima, neurotubulima i mitohondrijama.

Ispitan je 1 patoloski aspekt LSA pojedinih starijih osoba. Ustanovljeno je da se u nekim
delovima subendotelnog prostora nalaze po jedan ili viSe redova intimalnih glatkih miSi¢nih
¢elija, Sto je pocCetni stadijum ateroskleroze. U ovim ¢elijama se zapaza pozitivna reakcija na
alfa-aktin, ali ne i na dezmin. Na dva preparata registrovan je tipi¢an ateromatozni plak s
pozitivnom reakcijom na alfa-aktin i kolagen IV.



Posledice ovakvih oboljenja LSA kandidat je ilustrovao primerima lakunarnih infarkta ili
vecih ishemijskih lezija u predelu bazalnih ganglija 1 kapsule interne na snimcima magnetne
rezonance (MRI). Kandidat je prikazao i originalnu fotografiju intracerebralne hemoragije u
centralnom delu hemisfere.

C. Uporedna analiza rezultata kandidata sa rezultatima iz literature

U vezi pocetnog (M1) segmenta srednje mozdane arterije, neki rezultati kandidata su u skladu
sa nalazima drugih autora. To se narocito odnosi na topografske odnose M1 segmenta i na
rastojanja od malih krila sfenoidne kosti. Medutim, diskrepanca je ocigledna kada je u pitanju
duzina ovog segmenta, i to zbog konfuzije u literaturi o definiciji njegove zavrSne i lazne
raéve. Ipak, podaci se slaZu sa rezultatima Yasargila. Sto se ti¢e kallibra M1, kandidat navodi
male vrednosti od drugih autora, jer je on merio pre¢nik lumena, a ne Citavog obima stabla
MCA. S druge strane, ucestalost pomoéne MCA (2,94%) slaze se sa podacima ostalih autora.
Merenjem duzine M1 segmenta, od kojeg se odvaja ve¢ina LSA, kandidat je dobio vrednosti
od 2,0 mm do 14,9 mm (X=9,14 mm), §to se poklapa sa rezultatima spomenutog Yasargila.

Kada je u pitanju broj perforantnih grana, tj. LSA, podaci kandidata (2-14) u skladu su sa
nalazima drugih autora (2-15), ali su njihove srednje vrednosti nesto vece, Sto moze da bude
rezultat razli¢ite metodologije. Prose¢na vrednost kalibra LSA (0.48 mm) slaze se sa
podacima iz literature. Inace, u publikacijama nema podataka o odstojanju polazista LSA od
njihovih mati¢nih sudova, $to je kandidat detaljno prikazao. Veoma je malo podataka o
odvajanju tankih leptomeningealnih grana od jakih LSA. Podrucje vaskularizacije, u principu,
slaze se s nalazima Beevora, Ghike, Rosnera 1 Tatua. Dakle, LSA obi¢no ishranjuju najveci
deo glave nucleusa caudatusa, putamena, lateralnog segmenta globusa pallidusa 1 dorzalnog
dela capsulae internae.

Gradu LSA prikazao je mali broj autora. Nalazi tih istrazivaca i kandidata pokazuju da
tuniku intimu ¢ini jednoslojni endotel i veoma uzan subendotelni prostor u kojem se
mestimi¢no nalaze pojedine glatke miSi¢ne Celije i kolagena vlakna u predelu racvanja LSA.
Glatke miSi¢éne celije tunike medije, kao 1 fibroblasti adventicije, imaju tipican izgled. I
kandidat 1 drugi autori su zakljucili da LSA imaju istu strukturu kao i ostale arterije mozga.
Inace, ultrastrukturu endotelnih i glatkih misiénih ¢elija spomenulo je samo nekoliko autora.

Kandidat je ustanovio imunohistohemijskim metodama da se u membrani endotelnih
¢elija nalaze se CD31 i CD34, a u subendotelnom sloju je izraZzen kolagen IV, §to su podaci
koji prakticno ne postoje u literaturi. Ukoliko su tu prisutne glatke miSi¢ne celije, onda je
pozitivna imunska reakcija na alfa-aktin. Ista reakcija je intenzivna i u tunici mediji. Sli¢no je
1 sa reakcijom na dezmin. Pozitivne su reakcije i na laminin 1 fibronektin.

Mnogi autori, naro¢ito grupa iz Svedske na ¢elu sa Edvinssonom, detaljno su ispitali
inervaciju mozdanih arterija, ukljuujuci, bar delimicno, i LSA. Rezultati kandidata slazu se
sa njihovim podacima. To se naroCito odnosi na izrazito prisustvo kateholaminskih nervnih
vlakana, pretezno noradrenergickih aksona.
su slucajevi s velikim ateromom koji polazi iz subendotelnog prostora. Kao i drugi autori koji
su proucavali ovaj proces, i kandidat je registrovao u ateromu glatke misi¢ne ¢elije i kolagen
IV, kao i penaste ¢elije 1 debris u centru plaka.



Kandidat je prikazao i pacijente s lakunarnim i strijatno-kapsularnim infarktima u
centralnim delovima hemisfera, kako bi ilustrovao posledice aterosklerotskog procesa u zidu
LSA. Naveo je i intracerebralnu hemoragiju u istim podru¢jima mozga. Ovi prikazi su u
potpunom skladu sa rezultatima stotina autora koji su ispitivali intracerebralnu hemoragiju i
ishemijske lezije bazalnih ganglija i kapsule interne.

D. Objavljeni rezultati u vezi sa tezom ili ¢ine deo teze

1. Djuleji¢ V, Marinkovi¢ S, Malikovi¢ A, Jovanovi¢ I, Djordjevi¢ D, Milisavljevic M.
Microanatomy of the Lenticulostriate Arteries and their Clinical Significance. J Neurol
Sci, 2011 (in press).

2. Marinkovi¢ S, Gibo H, Milisavljevi¢ M, Djuleji¢ V, Jovanovi¢ VT. Microanatomy of the
intrachoroidal vasculature of the lateral ventricle. Neurosurgery. 2005;57:22-36.
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E. Zakljucak (naucni doprios disertacije)

Glavni doprinos ove disertacije odnosi se na rezultate istrazivanja kandidata koji do sada nisu
poznati u medicinskoj literaturi, ili su veoma retko spominjani, a koji mogu da imaju
odgovaraju¢e klinicke implikacije. To se najpre odnosi na mofrometrijske rezultate
ispitivanja M1 segmenta srednje mozdane arterije (MCA), ukljluc¢ujuéi precnik stabla i
duzinu, kao i na varijacije oblika i odnose sa neuralnim i osteoloskim formacijama. Ovi
podaci su od velikog neurohirur§kog znacaja zbog veoma Ceste primene pterionskog pristupa
M1 segmentu i susednim strukturama.

Veliki neurohirurski, ali i radioloski 1 neuroloski znacaj, imaju podaci o lokalizaciji 1
frekvenci terminalne i lazne racve MCA, kao i1 o odvajanju leptomeningealnih grana, jer je
poznato da se arterijske aneurizme sakularnog tipa najceS¢e pojavljuju na tackama
bifurkacije i ramifikacije. Iz istog razloga je veoma znacajan odnos ovih tataka MCA i
polazista perforantnih grana, tj. lentikulostrijatnih arterija (LSA), o ¢emu podaci postoje
samo u ovoj disertaciji. Zahvaljujuci tome, neuroradiolozi mogu precizno da ustanove odnos
vre¢e aneurizme 1 susednih LSA, a neurihirurzi da izvrSe preciznu procenu ovih odnosa u
toku neurovaskularne intervencije, kako bi izbegli opasnu okluziju jedne ili visSe LSA u toku
postavljanja klipa ili, eventualno, resekcije vre¢e aneurizme. Iz istog razloga jako su vazni i
podaci o lokalizaciji LSA 1 susednih perforantnih grana u neposrednoj blizini racve a.-e
carotis interne od koje se odvaja MCA.

Morfometrijski podaci o LSA u ovoj disertaciji takode imaju vazne klinicke implikacije.
Naime, LSA imaju dovoljno valiki precnik lumena da se u njima razviju ateromatozni
plakovi, Sto je kandidat i dokumentovao odredenim mikrofotografijama. Plakovi izazivaju
drasti¢nu stenozu ovih malih sudova, pa 1 njihovu okluziju u slu¢aju naknadnog formiranja
tromba na plaku. Posto LSA nemaju anastomoti¢ne sudove, jaka stenoza ili okluzija njihovog
lumena neminovno dovodi do ishemije u njihovom podrucju vaskularizacije, odnosno do



nastanka lakunarnih infarkta ili vecih strijato-kapsularnih lezija. Veli¢ina ovakvih
ishemijskih lezija direktno zavisi od pre¢nika lumena zahvacene LSA.

S druge strane, kandidat je pokazao da neki ogranci LSA u Silvijevoj cisterni imaju
samo po jedan ili dva miSi¢na sloja u tunici mediji. Drugim re¢ima, ovo je prvi podatak da u
subarahnoidnom prostoru postoje 1 arteriole, a ne samo arterije manjeg ili veceg kalibra.
Ovako mali sudovi podlozni su odgovaraju¢im patoloSkim procesima, narocito lipohijalinozi
i fibrinoidnoj nekrozi, ¢ije su posledice ili postepena okluzija suda ili njegova ruptura. U
prvom slucaju nastaju infarkti u centralnom delu hemisfere, a u drugom pojavljuje se
intracerebralna hemoragija u istom podrucju.

Samo nekoliko autora spominje odnos LSA 1 leptomeningealnih grana koje se odvajaju
od srednje mozdane arterije, a samo dvojica navode moguénost da jake LSA mogu da daju i
tanke leptomeningealne grane. Kandidat je ove grancice klasifikovao prema njihovom
podrucju vaskularizacije. U svakom sluc¢aju, okluzija neke LSA koja daje ovakve grancice ili
okluzija leptomeningealne grane M1 segmenta koja daje jednu ili viSe LSA izazvace pojavu
kombinovane ishemije, tj. istovremeni nastanak i kortikalne lezije i dubokog infarkta u
centru hemisfere, $to ¢e biti praceno odgovaraju¢om klini¢kom slikom.

Sto se ti¢e navedenog podrudja vaskularizacije, poznato je ve¢ vise od sto godina da
LSA vaskularizuju najve¢i deo bazalnih ganglija i kapsule interne. Medutim, niko od
relevantnih autora ne navodi varijacije tog podrucja, $to je upravo ucinio kandidat u svojoj
disertaciji. On je pokazao da u LSA u 5% slucajeva gotovo potpuno ishranjuju bazalne
ganglije, dakle bez uobicajenog ucesca okolnih perforantnih grana. Ustanovio je, sa istom
ucestalos¢u, da kaudalni deo putamena moze da snabdeva 1 a. choroidea anterior. Najzad,
dokazao je, a 1 fotografski dokumentovao, da je u 10% slucajeva podrucje vaskularizacije
LSA mnogo manje od uobicjenog, tj. da ve¢i deo ovog podru¢ja preuzimaju perforantne
grane 1z a.-e cerebri anterior.

U vezi sa histoloSkom gradom i ultrastrukturom LSA, ne postoji nijedan nauc¢ni rad koji se
specificno bavi ovom tematikom. Jednostavno, struktura i ultrastruktura LSA spominje se
samo kao pozadina u vezi drugih istrazivanja u vaskularnoj patologiji, naroc€ito ateroskleroze,
lipohijalinoze, fibrinoidne nekroze, oboljenja ,,moyamoya“ i amiloidne angiopatije. Ista je
situacija 1 sa imunohistohemijskim proucavanjima. Zbog toga, kandidat je prvi ustanovio u
zidu LSA prisustvo CD31, CD34, proteina S 100 i neurofilamentnog (NF) proteina.



MISLJENJE I PREDLOG KOMISIJE

Na osnovu navedenih ¢injenica u prethodnom izvestaju, Komisija sa zadovoljstvom
konstatuje da je kandidat dr Vuk Puleji¢ ispunio sve ciljeve postavljene pre pocetka izrade
disertacije, da je primenio najsavremenije metode u oblasti vaskularnih istrazivanja i da je
postigao originalne rezultate u ovoj oblasti. Originalnost dobijenih podataka potvrduje i
odluka ¢uvenog Casopisa Journal of Neurological Science da prihvati za Stampanje vec¢i deo
podataka iz ove disertacije. Jo$ je vaznije da ¢e Cinjenice, do kojih je kandidat dosao,
znacajno smanyjiti rizik tokom neurovaskularnih operacija u oblasti perforantnih grana srednje
mozdane arterije, da ¢e neuroradiolozi preciznije identifikovati neke od ovih sudova, i da ¢e
neurolozi mo¢i savrSeno da objasne simptomatologiju lakunarnih infarka u predelu bazalnih
ganglija 1 kapsule interne. Sem toga, originalni podaci o strukturi, ultrastrukturi i
imunohistohemiji perforantnih sudova bi¢e polazni osnov svim bazi¢nim istraziva¢ima u
ovoj oblasti. Prema tome, ova disertacija ima veliki klini¢ki 1 akademski znacaj.

Komisija smatra da je re¢ o veoma znacajnom, multidisciplinarnom i originalnom
istrazivanju koje ispunjava sve kriterijume doktorske disertacije, tako da Vecu jednoglasno
predlazu da kandidatu dr Vuku Djuleji¢u odobri odbranu doktorske disertacije.
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