YHUBEP3UTET ¥ BEOI'PAZLY - PAPMAILIEYTCKHU ®AKYJITET
HACTABHO-HAYYHOM BERhY

KOMUCHUJINA 3A TIOCJIEAUITIJIOMCKY HACTABY - JOKTOPCKE CTYJIUJE

IIpeamet: M3Bemraj Komucuje 3a orieny u og0paHy 3aBpliieHe JOKTOPCKE THUCepTaIje
Kanaunata mMar. gapm. /lejane Bunojesuh,

Ha cennum HacraBHo-HayuyHor Beha YHuBepsurera y beorpany — ®@apmarieyrckor gakynrera,
onpxanoj 13.07.2023. rogune, Omnykom Opoj 1813/2 umenoBanu cy wianoBu Kommucuje 3a
OIICHY M OJI0paHy 3aBpIIICHE TOKTOPCKE aUcepTaluje, Kauauaara mMar. ¢papm. Jlejane Bumojeruh,
0] HACTIOBOM:

» SHAYAJ XOPMOHA XHUITIOTAJTAMO_XHUITOPU3HO AJPEHAJTHE OCOBHHE U
I'ACHHUX AHAJIN3A TOKOM CTPECA U OITIOPABKA OJI CTPECA Y IPOINEHA
TEXKUHE KOPOHAPHE BOJIECTH U CTPATU®UKALINJU PU3UKA*“.

Komucwuja y cacraBy:

1. [p Parko Jlacuna, nouent, Yausep3uter y beorpany- Menununcku ¢axynrer, Kareapa
3a UHTEpHY MEIUIMHY npencenHuk Komucuje

2. Jp Mapun Jykuh, Banpeanu mnpodecop, YHuBep3uter y beorpany- ®@apmareyTcku
dakynret, Kateapa 3a ¢pusunomnorujy

3. Jp Cranumup CrojusbkoBuh , penoBau npodecop, YHusep3utet y beorpany, ®akynrer
criopTa ¥ (pU3MUYKOr BacUTamba

nperiiefana je MpuiIoKeHy aucepranujy u nogHocu HacraBHo-HayuHoM Behy Dapmareyrckor
dakynteta YHUBep3utera y beorpany cnenehu:

MN3BELITAJ

A. BUOTPAOUJA KAHIANIATA

Hejana BunojeBuh pohena je 24.8.1989. roqune y CapajeBy. Y beorpany je 3aBpiimia OCHOBHY
mkony u Illecty 6eorpanacky rumMHasujy (cMep mpupoaHO-MareMaTuuku). Hocual je aumiome
,,Byk Credanosuh Kapayuh®. aterpucane akageMmcke cryauje Ha @apMarieyTckoM (hakynTery,
VYuupep3utera y beorpagy ymucana je mkoncke 2008/09. romumHe (cMep AUIUIOMHpaHU
dapmareyr). Jumnomupana je 2014. roguHe M CTEKIa 3Bambe Maructpa dapmainuje og0paHoM
3aBpmHOT pana Ha Kateapu 3a (u3mosorujy moa Ha3uBOM ,,3Havaj pelaTUBHOT OJTHOCA HHUBOA



TECTOCTEPOHA U KOPTH30Ja M HEroBe MPOMEHE MOJ yTUIlajeM MarHe3ujyma KoJ paroucra‘.
3aBpuraM pan je ondpanmia Ha Karenpu 3a pusnonorujy ca orenom 10.

ITo 3aBpmieTky cTynuja, oOaBWiIa je MPUIPABHUYKH CTPYYHH CTaX Y alloOTElH jaBHOT THIIA U
O6onnnukoj amotenn Kimuuukor nentpa CpOuje u YpreHtHor ueHTpa. JlpKaBHH HCIUT
nonoxuna je 2015. rogure. Ha ®apmanieyrckom dakynTeTy YHUBep3uTeTa y beorpamy 6una je
3arociena o11 okroopa 2014. ronune 1o jyna 2017. rogune kao CapalHUK y HACTaBU Ha KaTeApu
3a OwBuoNornjy riae je Ouna ykJbydeHa y HU3BOheme MpakTHUYHE HAcTaBe U3 TpeaMeTa
@dynkimoHanHa Mopgoioryja 4oBeka, kKao W u3bopHor mnpenmera OnabpaHa moriaBsba
¢dbusmosoruje.

JIokTOpCcKe akajmeMcke cTyauje, Moayn dapmakosordja, ynucana je mkoscke 2014/15. roqune
Ha Q@apmaneyrckoM (akynrery YHuep3utera y beorpamy. Y melyBpemeny je 3aBpmia
Axkanemujy 3a knuHHYKa ucnutuBama (Clinical Research Academy) y beorpaxy 2015. ronune.

Jlo cana je objaBmia 4 HayyHa paja y yacomucuma MelyHapogHor 3Hadaja kateropuja M21 u
M22

2017. romuue 3amociwna ce y kommanuju ,,AXIOM International m1.0.0° kao capamHuK Yy
KJIMHUYKUAM HCIHUTHBAKUMA JIEKOBA U MEIUIIMHCKUX CPECTaBa, a MOTOM Kao MEHalep mocioBa
KIIMHHYKUX UCTIHTHBAbA.

2019. ronune ocHOBala je (pupMy 3a MEHAUMEHT KIMHUYKHX HCIUTHBAKA, a o1 2023.ronuHe je
W KOOCHUBAaY M JIUPEKTOp (Gupme 3a pa3Boj padyyHapCcKuX coTBepa W HIACJHUX peliema 3a
notpede KIMHUYKUX UCITUTHBAbA.

b. IPUKA3 CAAPKAJA JOKTOPCKE JTUCEPTAIINJE

[Tpunoxena nucepranmja mar. ¢apm. Jlejane BumojeBuh, mon HazuBoMm ,, 3Ha4aj XOpMOHa
XMIIOTAJIAMO-XHIIO(M3HO aJipeHA/IHE 0COBHHE M TACHUX AHAJM3a TOKOM CTpeca M ONopaBKa
0] cTpeca y NPOLCHU Te;KMHE KOPOHapHe 00JI1ecTH U CTPATH(UKALUjH PU3HKA”, UCIyHaBa
¢bopmy 3amatry [IpaBUIHMKOM O JOKTOPCKHM aKaJeMCKuUM cTyaujama @DapmarneyTckor
¢dakyntera YHuBep3utera y beorpany.

O6um naucepranvje W3HOCH 89 cTpaHa ca jJeTHOCTPYKHM IIPOPEIOM M OpraHM30BaHa je y
cnepehux 10 nemuna: YBox (22 crpane), Ilpenmer ucrpaxuBawa (2 crtpane) , LluibeBu
uctpaxuBama (1 crpana), Meromonoruja HaydHOT HCTpakuBama (8 crtpana), Pesynratm (12
crpana), Juckycuja (8 ctpana), Orpannuema (1 crpana), 3akpydak (2 crpane), Jluteparypa (18
ctpana), Cniucak ckpahenuna (2 crpane) u [Ipunosu (5 ctpana).

Ha mouerky, JOKTOpCKa IucepTandja CaipKHu CaKeTaK Ha CPICKOM M EHIJIECKOM je3UKy M
cajZpkaj TOTJIaBJba/TIOTIOTIABIba, a Ha Kpajy KpaTKy Ouorpadujy KaHAuJaTa W TOTIHCAHE
M3jaBe KaHJHaTa O ayTOPCTBY, HCTOBETHOCTH IITAMIIAHE M €NEKTPOHCKE Bep3nje U Kopulhemy
JIOKTOpCKe mucepTanuje. lucepranuja je HamucaHa jaCHUM U TPETJICAHAM CTHUIIOM U cajpxu 19
civka u 8 Ttabena. [Ipernen nureparype caapxu 230 HaBona. M3Bopu Cy IIUTUPAHU Y TEKCTY U
HaBEJICHHU Y JINCTH pedepeHIn nmpeMa BaHKYBEPCKOM OMOIMorpadckoM CTHITY, KOJU C€ 3ajeHO
ca xapBapJCKUM OMOIHOrpadCKUM CTHIIOM PaBHOIIPABHO KOPUCTHU Y HAyYHOM TEKCTY 00JacTu
MEINLMHCKIX HayKa.



YBoa caapxu nperiies nHGopMallfja U3 TUTepaTypHUX U3BOPA KOJU Cy OJ1 3Ha4aja 32 TEOPH]jCKY
OCHOBY UCTpaXHMBama Koja Cy CIpOBEIeHa y OKBHPY TOKTOpCKe nucepranuje. HakoH kpaTkor
nperyiea 0OECTH cplia U KPBHUX CYIOBa, Mperjesa CTATUCTHUKUX MOJaTaka O MOPOUIUTETY U
MOPTAJIUTETY Ha TJI0OAJHOM HHBOY, Ka0 M 3Hauaja JajbUX HCTpPaXMBamka Ha IMOOOJbIIAKY
JIMjaTHOCTHYKE U IPOTHOCTHYKE BPEJHOCTH TECTOBA KOjU CE€ MPUMEY]Y Y JETEKIUjU KOPOHApHE
OoJiecTH, yBOJ j€ 1ajbe HANUCaH y TPH LEJINHE.

VY mpBoM jeiny, onucaH je (GU3MOJIONMIKH OJrOBOP HAa aKyTHH M XPOHWUYHH CTpec yKJby4dyjyhu u
BE3y Ca XOPMOHMMA aHajnu3upaHuMm y pany — xopmonu HPA ocosune: CRH, ACTH, xoptusou,
MIPO-OMHUOMENAHOKOPTUH, O-MEJIaHOUUT cTuMynauiiyhu xopmoH u H-tepmunannu-npo-b tun
Hatpuypercku nentuy (NT-pro-BNP), 3ajenHo ca nokamu3amnujoM pementopa U MperjieioMm
¢dbusmosomkux edekara, Kao U yJIOrOM OBUX XOPMOHA y €THOIMATOTeHE3W KOPOHAPHE apTepUjCKe
OosiecT. Y Ipyrom jeiy OomnHcaHa je €THOJIOTHja U MaTOreHe3a KOpOoHapHe apTepujcke 0oJecTH,
Kao W 3Hayaj AWjarHose, peHoTunusanvje u crpatudukaiyje pusuka. ¥ Tpehem meny omucane
Cy JAMjarHOCTMYKE MeTofe, exokapauorpaduja, crepc exokapauorpapuja Kao U
KapauonyaMoHaHH TecT onTepehema. HaBenmenu cy um objammeHn exokapauorpadcku u
BEHTHJIATOPHU MapaMeTpu OJ1 JHjarHOCTHYKOT U MPOrHOCTHYKOT 3Havyaja. HaBenenu cy mosHatu
JUTEpaTypHU TMOJalld O 3Hayajy KapAHOMYJIMOHAJIHOT TecTa, BpcTama MpOTOKOJa, Kao U
HOpMaJiHE BPEIHOCTH IapamMeTapa J0OMjeHHMX OBUM TECTHpAmEeM. AHAIM30M TacoBa TOKOM
Haropa W XEMOJAMHAMCKHMX TapaMerapa MOXe ce J00uTH HHPOopMamHuja O CBEYKYITHOM
(YHKIMOHATHOM KalalMTeTy. NalMjeHaTa, na je mocebaH akleHaT CTaB/beH Ha 3Hayaj
KapAUOJITYIMOHAITHOT TeCTa y JUjarHOCTUIIN U TIPOTHO3HM KOPOHApHE apTepHjcke 00JIecTH.

[Tornassba Ilpeamer ncrpaxkuBama u lln/beBu paaa:

[wb ctyauje je na ce mpoHahe HajUpakTUYHUJU HA4YMH Ja ce moBeha cHara aHaJM3HpPaHUX
napamMeTapa J00HjeHUX y OIMOPaBKY M CTPEC XOPMOHA KOJI YECTO KOPUITNEHUX MPOTOKONIA Y
KJIMHUYKO] Tpakcu ykJbydyjyhu m Bpyc mportokon. IlpermocraBibeHO je na AoAaTak TacHUX
aHaIM3a W aHajdM3a XOPMOHA oOcio0oheHMX y cTpecy CTaHZapAHUM TIpoLEeaypaMa TOKOM
OMOpaBKa MOXKE JONPHHETH HWH(POPMATUBHHU]JO] M MPELUU3HU)jO] MPOTHOCTHYKO] BPEIHOCTH Y3
BEOMa MaJlo JI0JaTHO yJIOXeHOT Tpyaa. CX0oaHO TOME. OBO HAyYHO MCTPAXHUBAKE UMa 3a LIUJb J1a
UCTPAXU pa3IM4YUTE acliekTe (U3WYKOr HAIopa M ONOpaBKa KoJ MalMjeHata ca Ooserrhy
KOPOHApHHX apTepHuja.

HctpaxkuBameM ce ynopeno ucnutupao oarosop kopruszona, ACTH-a, aMSH u HT-pro-BHII
TokoM (a3a BexkOama W OMOpaBKa Of BexOama, KOJ IMalHjeHaTa ca JHjarHOCTHUKOBAHOM
KOPOHAapHOM apTEepHjCKOM OOJecTH ca HUJbeM Ja A00HjeMO BakHE YBHUAE Y O30HJBHOCT U
nporeHy pusuka oosectu. [lopen tora, crynuja he mporeHUTH BaXXHOCT aHAJIU3€ TacoBa TOKOM
(GU3MYKOT HAMOpa M OMOpaBKa O]l CTpeca, IMITO MOXKE MPYKUTH APArolleH YBHJ y HANPEIOBAE
Oonectu u ucxoje manujeHara. Crora je musb CTyauje OMO Ja ce MPOIeHHU CIIOCOOHOCT o/1adupa
Bapujabiie KapAHOMyJIMOHAJIHOT TeCTHpama TOKOM (as3e omopaBka, 1o0MjeHEe TOKOM 00a
TecTupama, Ha Tpenmuity (TM) u nexehem epromerpy (PE), y mpeasuhamy TexuHe KopoHapHE
OosilecTH, Kao MPUMApHU IIMJb CTyIWj€, M MPOTHO3€ KOpOHAapHE OO0JIECTH, KaO CEeKyHIapHHU
CTYJIN]CKH IUJb.

Crora je mpeaMeT HAay4yHOT HCTpaKMBama JOKTOPCKE IUCEpTalMje HCIUTUBAIE OAr0BOpA
koptuzona, ACTH, alfa-MSH u HT-mpo-BHII Toxom ¢usnukor crpeca m omopaBKa O]
¢usnukor crpeca koj OoJieCHMKa ca KOpOHapHOM Oojemrhy, Kao M eBalyallMja 3Hadyaja OBHX
Mepema y MPOIEHU TEKUHE KOpOHAPHE O0JIECTH U CcTpaTU(UKAIIN]U PU3UKA.



[{usbeBu pana cy npenu3Ho Ae(hUHICAHU U HAaBEJACHU PEI0JICEA0M:

1. la ce ucnmura oarosop koptuzona, ACTH, anpa-MCX u HT-nmpo-BHII Toxom
¢usnukor onrepehema u onopaska KoJ1 60JIeCHUKA ca KOpOHApHOM OoJenthy

2. Jla ce ucnuta 3Ha4aj koptuzona, ACTH, andpa-MCX u HT-ipo-BHII mepennx Tokom
¢uznukor onrepehema u onmopaska y NpoLEHU TEXHUHE KOpOHApHE 00JIeCTH

3. Jla ce ucnura 3Ha4aj koptuzona, ACTH, andpa-MCX u HT-tipo-BHII mepernx Tokom
¢usnukor onrtepehema M omopaBka y crparudUKanuju pu3MKa OoJleCHMKa ca
KOpOHapHOM OoJtenthy

4. Jla ce ucnuTa 3Ha4yaj TaCHUX aHAIM3a TOKOM (U3UUKOr onTepehema U omopaBka y
MIPOLIEHU TEKHUHE KOpOoHapHe O6osecTu

5. Ja ce ucnuTa 3Hayaj raCHUX aHajlW3a TOKOM CTpeca M OIOpaBKa OJ CTpeca y
CcTpaTu(UKAIK]H pU3HKa OOJIECHUKA ca KOpOHApHOM Oostenthy

[TornaBsbe MeToa HAyYHOT MCTPAaKMBaWka HABOJM JeTajbaH OMKMC KOpHUITheHMX Meroaa |
OpraHu30BaHo je y 2 motmnoriasiba: [IpoTokon kimuuHuuke cryauje u Merone. Takobe, jacHo cy
nedUHUCAaHEe BPEMEHCKE OJpenHuile 3a mpaheme I0jaBe HEKEJbEHHX KapIuOBACKYIApPHUX
norahaja ¥ cTaTUCTUYKA aHAIHM3a MOJaTaKa.

HcTpaxkuBama npeicTaBJbeHa Y OBOj JOKTOPCKOj JAMCEPTAIMjH CIpOBecHa ¢y Ha KinuHunm 3a
KapAuoJIOTH]y, YHHBEP3UTETCKOT KIMHUYKOr HeHTpa CpOuje, y okBupy mpojekata 175036 u
41022 koje ¢uHaHCMpa MHUHHCTApPCTBO MPOCBETE, HAyKe W TEXHOJOIIKOT pa3Boja PemyOnmke
Cpbuje. HctpaxkuBame je 0100peHo ommykoMm Etmukor ombopa YHHBEP3UTETCKOT KIMHHYKOT
nentpa CpoOuje mana 10.12.2020. mox Opojem 760/01, y3 carmacHoct Komermjyma 3a HOBe
KIMHWYKe cTynuje KinmHuke 3a Kapauosiorhjy YHHBEP3WTETCKOT KIMHHMYKOT meHTpa CpoOwuje.
Haxon mto cy manujeHTH nHGOPMHICAaHH, YIIO3HATH ca IPOTOKOJIOM, IIpolielypaMa U obaBe3ama,
MOTIUCUBAIIM Cy IIMCMEHY CcarjlacHOCT 3a ydemhe y wucTpaxkuBamy Gopmu OOpacia
Nudopmucanor mpucTanka, a y ckiiaay ca 3aKOHOM O JIEKOBUMa U MEIULMHCKUM CPEJCTBUMA ,
Kao M CMEepHHIIaMa JI0Ope KIMHIYKE TpaKce.

VY okBupy noTnoriariba [IpoTOKON KIMHWYKE CTyIHje AETabHO Cy OmHMcaHe (a3e MpOTOKOIa
KJIMHUYKE CTyAMje, Ka0 W HAUYMH WACHTH(]UKalMje MalHjeHaTa Koju Cy OWIM YKJbYYEHHU Y
crynujy. Takohe, jacHO cy nepuHUCaHU YKIbY4YYyjyhu ¥ UCKIbY4YyjyhU CTyIHMjCKH KPHUTEPH]YMH,
Kao M HEeOMXOoJIHa JOKyMeHTanuje 3a u3Bohemwe ose cryauje. U cilju identifikovanja ukljucujuéih
1 iskljucujucih kriterijuma pregledana je medicinska dokumentacija, a koristili su se i podaci sa
rutinske ehokardiografske procene i kateterizacije srca. Iz medicinske dokumentacije preuzeti su
podaci pacijenata o godisStu, visini , telesnoj tezini, prate¢im bolestima 1 stanjima kao i1 o
aktuelnoj terapiji.

[Tornornassbe Metone oOyxBaTa JeTajbHO O0jalImkeHO H3BOheme exokapauorpaduje cpma u
KapAUOIyIMOHAIHOT TecTa ontepehema, racHuX aHanmsa, Kao U Mpoleaype y30pKaBama KpBU U
OMOXEeMHjCKE aHalM3e, IapamMeTape KapAHOIyJIMOHAJTHOT TecTta ontepehema 3ajeqHo ca
KPUTEpHjyMUMa 3a 3aBplIeTaK TecTa. JacHO cy neduHHCaHe U BpeMEHCKe oJpenHuIle mpahema
3IpaBCBEHOT CTama MallijeHaTa, Kao U HeXXeJbeHU KapAuoBacKyIapHu aorahaju o1 3Hadaja.
[Marmjentu cy noaspraytd CPET na TpeaMuiny M OMUUMKIY KOjU Cy H3BOJIWIE HCKYCHE
MEIUIIMHCKE CecTpe W (apmareyT, Moj CYINEepPBU3UJOM CYIICHEIHjalucTe Kapauoora (y3 aBa
JaHa pa3maka u3Mmely oBa JBa Tecta), ca y30pKOBambeM KPBU y MUPY, MKy HANOPa, Ka0 U HAKOH
Tpeher MUHYTa OomoOpaBKa HakoH TecTa. M3 y30paka KpBH MepeHe Cy BPEIHOCTH IlIa3Ma HUBOA



koptuzona, ACTH, NT-pro-BNP u anda- MSH y naGoparopuju YHUBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT
nentpa Cpo6uje. C 0063upoM Ha TO J1a je jeaH o1 UCITUTUBAHUX XOpMoHa anda-MSH, narujentu
Cy Mpe MOoYeTKa MCIUTHBAmba OWIM XOCIUTAIN30BaHM 3 JaHa Kako OM ce yjelHauyno LUKIYC
cnaBama. [lanjeHTHMA je caBeTOBaHO Jla Uy Ha cnaBame u3mely 22 x u 23 X, a 1a ce Oyze oko
07 x yjyrpy.

Haxon apyror CPET, manujentu cy mpahenn no ykymHo 32 +10 Mmecenmuw y cMHUCIy TojaBe
HEXXEJbEHUX CpuaHuX jaorahaja (CMpT Kao MOCIEAMIA CPUAHMX Y3pOKa, MH(APKT MuoOKapza,
peBacKysapu3aimja cpla u XOCIUTATU3aIH]ja).

[Tpahewe nanujenaTa je 3amo4eno AaH HaKOH 3aBpiueTka nocueamer CPET-a.

[TanmjenTu cy npaheHu y by OTKpHBamba 030M/BHUX CPUaHUX HEXEJbeHUX forahaja (CcMpT Kao
nocjenuiia CpuaHuX y3poka, HHGApKT MUOKap/a, peBacKyjlapu3aluja cpla, XOoCIUTaTIu3aImja)
Kpo3 moceTe OOJHUIM WU Tperyies] MEJUIMHCKOT KapToHa IMalljeHaTa TOKOM Iepuoja
npahema. [Ipaheme mammjeHata ce 3aBpIIMIIO T0jaBOM HEXKEJbEHOT jaorahaja MiIuM HaKoH 32
Mecella ako HUje OWJIo MojaBe HeXeJbeHOoT norahaja.

VY notnornaBmy CTaTUCTHYKA aHATM3a TMOAaTaka HaBeJeHe Cy KopuIIheHe CTaTUCTHYKE METO/IE.
[Togamnu cy 6wnm ananuzupanu momohy SPSS 22.0 (IBM, Armonk, New York) codtBepa.

CBu TectoBH ca p-Bpeanoirhy <0.05 cmarpanu cy cTaTHCTHUKH 3HadajHUMa. JlogaTHo, na Ou ce
MIPOIICHIIIa OCETJPMBOCT Ha IIeH3ypHcaHe cyOjekTe, u3pauyHar je u Harrell C, kao mepa goGpor
yKJIanama OWMHApHUX MCXOJa Yy MOJENY perpecHoHe aHalu3e INpeXHBJbaBamka, ILITO je
exkBuBajeHTHO noBpiuHU ucnoa POL] kpuse. 3a oBy ananuzy kopuiihes je mporpam STATA 14
(STATA, College Station, TKS).

[IpumemeHe MeTojie Cy afieKBaTHE 3a pealn3alijy MOCTaBJbeHUX IHJbeBa IUcepTalllje.

[TornaBme Pe3yaraTH ucTpakuBama NpHKAa3aHW Cy Ha MperielaH HAuWH, TEKCTYalHO |
rpaduuku, KopuithemeM 6 rpaduka u 3 tabene. I'pynucanu cy crneaehe nenune: Pesynratu
KIMHUYKAX ¥ eXOKapAuorpaCKMX Iapamerapa WCIHTaHWKa, Pe3ynratm mapamerapa
KapAUOIyIMOHAIHOT TecTa onTepehema Ha peKyMOEHTHOM eproMerpy U Tpeamuiy, Pesynarartu
npahema 31paBCTBEHNX HMCXO/a ManyjeHara u Pesynratu mpoueHe NMpeIuKTHBHE CIIOCOOHOCTH
KapAHOIyIMOHAJIHUX MapaMeTapa U aHAIM3UpaHUX XOPMOHA.

[TornaBe JUCKycHja caapkKu aHanu3y MOOWjEHUX pe3yiTara KIMHUYKOT WCIUTHBama Ha
OCHOBY KOj€ Cy JIOHETH OJroBapajyhu 3akJbydlyl HMCTpaXMBama, y3 Mperien u nopeheme ca
pesyaTatumMa KOju cy AOCTYnHH y jaureparypu. Ilormassbe Jluckycuja HamucaHo je y IIecT
[eJMHA KOje TpaTe M3Jarame pe3ysrara, W J0JaTHO o0pas3iaXy OCHOB OJa0paHMX MeETOoja,
eBaJIyMpaHUX MapaMeTapa U aHaJIM3UpaHUX XopMoHa. Ha mormaBibe nucKycuja HazoBesyje ce
TIOTJIaBJbE OTPaHUUCHHA.

[Tornasme OrpaHnvema HCTpaKMBama HABOJE O0jEKTMBHA OTpaHMYCHA Kao INTO CY CTaTyC
YTPEHUPAHOCTH HUCHHUTaHWKa M mpaTehe Oonectu, (uzmonomka BapujaOUIHOCT aKTUBAIH]je
CHTEMa CTpeca M IUPKAANjaTHOT PUTMa, Kao U Ay>KHHA Tpajama rneproja npahema HCIUTaHuKA.

[Tornarre 3ak/bydak cagpKd CaKETO MpPHKA3aHE HAjBAKHHUjE 3aKJbyUKe NPOUCTEKIEC U3
pe3ynTaTa UCTpakMBamka M HUXOBE aHAJIN3e, a KOJU Cy y CKJIaay ca MOCTaBJbeHUM LIUJbEBUMA
UCTPAKUBAA.

VY nornasby Cnucak ckpahenuna taGenapHo cy npukazaHe ckpaheHuile KOpUIITeHE Y TeKCTy
JOKTOPCKE JUCEPTAIHje Ca ITYHUM 3HAYCHEM

VY nornaspy Jluteparypa HaenaeHo je 230 pedepeHIM Koje Cy KopumiheHe Yy JOKTOPCKO]
IHcepTaluju, TUTHPAaHUX BaHKyBEepCKUM CTHIIOM.



[Tornassee: Ilpuiio3u canpxu KpaTky Ouorpadujy KaHauaaTa v MoTNrUCcaHe U3jaBe KaHIuIaTa o
ayTOpCTBY, HCTOBETHOCTH INTaMIIaHE W EJIEKTPOHCKE Bep3uje M KOpHIIhemy ITOKTOPCKe
JUcepTaIyje.

B. OIIUC HIOCTUTHYTHUX PE3YJITATA

Pesyntatn oBe MOKTOpCKE AMCEpTaldje HM3I0XKEeHH Ccy Kpo3 cieaehe nenune: Knunuuke u
exokapauorpadcke KapakTepHCTHKe HCNUTaHUKa, Pe3ynratu mapamerapa KapIuOMyJIMOHATHOT
TecTa onrtepehema Ha peKyMOSHTHOM e€proMeTpy © Tpeamuiy, Pesynratu mnpahema
3paBCTBEHUX MCXOAa TNanujeHata u Pe3yntaTu mpoleHe MNpeAuKTUBHE CIIOCOOHOCTU
KapAHOMyIMOHAITHUX MapamMeTapa v aHaJTU3UPaHUX XOPMOHA.

Knunnuke n exokapauorpadcke KapaKTepUCTHKE HCHUTAHMKA MOKa3yjy JAa Cy HCIHUTAHULU
o

CIIMYHUX TOJIMHA, TUCTPUOYIH]E 10 Moy U uHaAeKca TenecHe mace (BMI). Mel)y ucnuranuiuma
HUje OMIIo mymIaya.

Pesynratu kapavomyaMOHANHOT TecTa onrtepehema CHpPOBEJEHOM Ha TPEAMIIY Jald Cy
pasnuky y OpojHUM mapameTpuMa y o0e Tpyne mnamnujeHata. Pasnumke y mnapamerpuma
UIEeHTU(HUKOBAHE TECTHpPAkEeM Ha OWIIMKIY HHUCY IMOKa3aje 3Ha4ajHOCT, OCUM 3a TapameTap
AHR omopaBak/uK KOju c€ pa3IMKOBA0 TOKOM T€CTHPamka Ha OUITUKITY.

Melhy wm3mepenum CPET  mapamerpuma, HajOo/ba  NPEIUKTHBHA  CIIOCOOHOCT — 3a
uaeHTupukoBame OonecHuka ca 1,2- cynoBHom CAD u 3-cymoBHom CAD je mokaszana 3a
napametep AVCO, onopapak /muk noo6ujer Tokom TM CPET (mopmuna ucnom ROC kpuse
0.77, SE = 0.09, p = 0.02). OntumanHa BpeIHOCT Ipara 3a WACHTU(PHUKOBAKE MalyjeHara ca 3-
cynosaoM CAD > -0,76 n/mun, npoussena je Sn u Sp ox 87,5% u 70,4%, penom.

[IpenukTHBHA BpEeTHOCT je Takohe mpukaszaHa 3a mapamerap AVO; omopaBak /MUK J00HjeH
tokoM TM CPET (nmoBpmmna ucriogq ROC kpuse 0.76, SE = 0.10, p = 0.03), ca onTumaiHOM
BpenHomhy mpara 3a uaeHTu(uKanyjy nanujeHara ca 3-cygsoiom CAD >-12,51 mut ¢ kr-1
MuH-1 (Sn 75,0%, Sp 77,8%)

Ha ROC ananu3u napamerpu AHR onopasak /muk gooujen Tokom RE CPET u AVE onopasak
/muk nobujern TokoM TM CPET HuCy mOCTHUIIM CTaTUCTHUYKY 3HAYajHOCT Y MpeaBubamy
texxune CAD-a (nmoBpmmna ucnox ROC kpuse 0.72, 0.73, SE = 0.06,0.10; p = 0,06, 0,054).
bunapna noructudka perpecuja Takohe mokasyje Aa Cy 3Ha4ajHU JUCKPUMUHATOPH u3Mely 1,2-
cynoBHe u 3- cynoBae CAD: 1) AVCO; onopaak /nuk gooujen tokom TM CPET (OR = 6,80,
CI = 0,98-46,98, p = 0,04); u 2) AVO; onopasak /muk (OR = 1.26, CI = 1.00-1.59, p = 0.04).
AHR omnopasak /muk go6ujen Tokom RE CPET (OR = 1.09, CI = 1.00-1.19, p = 0,06) u AVE
onopaBak/muk nooujeH Tokom TM CPET (OR =1.05, CI = 0.99-1.11, p > 0.05) Hucy nocturiu
CTaTUCTUYKY 3HAYajHOCT.

Ha OunapHoj moructuukoj perpecuju peructpoBana aenpecuja ST cermenta Tokom TM u PE
CPET Huje nokasana 3Hauaj y pasnukoBamy usMel)y 1- u 2- cynosae CAD y nopehemwy ca 3-
cynosuom CAD (B =0,40, 0,98; SE = 0,91, 1,25; p= 0,28, 0,75, peCieKTUBHO).

TokoM mepuoa o 32 + 10 Meceru mpariema manujenara goroguio ce 0 (0%) cmptu, 6 (15%)
uHpapkra muokapaa, 8 (20%) xocnuranuzanyja, u 32 (80%) mpoueaypa peBacKylnapuzaluje
(CABG nnu PCI).

CPET mapamerpu Kao TPEIUKTOPH HEXeJbeHUX cpuyaHux gorahaja:  Kopumhemem
yauBapujantHe COX perpecuone ananuse rnokasaso je 1a AHR onopasak / nuk Tokom RE u TM
CPET wHucy moka3aJii CTaTUCTHYKH 3HA4a] y TpeaBUhamy HACTaHKAa HEXKEJHEHOT



kapauoBackymnapHor mporahaja (HR = 1,03, 1,01; CI = 0,99-1.07, 0.98-1.03; p: 0.05,
pecniektuBHO). McTo je mpukazano 3a nenpecujy ST cermenta peructpoBany Tokom TM u RE
CPET (HR= 1.24, 0,89; CI = 0,49-3,19, 0,36-2,21; p N: 0.05, pecniektuBHO), Kao u 3a AVO,;
onopasak /muk TokoM RE CPET (HR = 1.07, CI = 0.94-1.23, p > 0.05), nox AVO, omnopaBax /
nuk TokoM TM CPET-a moka3syje TenaeHuujy na Oyae 3HayajaH NPEIUKTOP HACTaHKHA
HeXeJbeHux cpuanux aorahaja (HR =1.08, CI =0,98-1,19, p = 0,08).

MynTruBapHjaHTHH MOJEN KOjU yKJbydyje cBe oBe BapHjalie m3aBaja AVO2 omopaBak / MUK
tokoM TM CPET kao 3HauajaH MpEAUKTOP IMOjaBe HEXKEJHEHOT KapAHOBacCKyIapHOT aorahaja
(HR =1.27,CI=1.07-1.51, p = 0.008).

Mely wm3mepennm CPET mapamerpuma, ROC ananmu3a mokasana jeé BHCOKY MPEAUKTUBHY
BpenHocT AVO, onopaBax/mMakcumyM go6ujenor Tokom TM CPET 3a HacTaHak KOMITIO3UTHOT
KyMYJIaTHBHOT KapAHOBAaCKyJIApHOT HexeJbeHor norahaja (moBpmmua ucnoa ROC kpuse 0.86,
SE = 0.08, p = 0.013). OnTumanHa BpeJHOCT Ipara 3a WAeHTU(UKALHUjy ManujeHara koju he
nokasatu cpuyanu norahaj je 6mna >-12,71 mn/kr-1/ mun-1, Sn u Sp ox 91,3% u 80,0%.

Kako ROC ananmusa HHje y3ena y 003Mp OCETJHMBOCT Ha LIEH3ypHCaHE cyOjekre, na Ou ce
MMOCTUTA0 OBaj Wb, eKkBUBaJIeHTHA Harrell-oBa 1] ananuza je u3BpiieHa, mokasyjyhu BpeIHOCT
0,77 3a npumemeH MyatuBapuaniTHU COX perpecuoHu MoJen.

Ha Kamman-MeunepoBoj anamm3u AVO, omopaBak / MakCUMyM Kao mporieHat BpmHOT VO,
no6ujenor TokoMm TM CPET-a, ca nparoBHoM Bpeanomhy on -67,27%, nokasyje TeHACHLH]Y 32
pasIMKOBam-e IMalpjeHaTa ca u 0e3 1mojaBe KapauoBacKylapHuX aorahaja y mepuonay ox 32 + 10
Meceld, alll He JOCTIKEe cTaTUCTHYKy 3HaudajHocT (Log Log - Mantel Cox 3.14, p = 0.07).
[Tammjentn ca mpoxyxenum AVO, omopaBak /MakcUMyM Ao0OujeHMM Ha TM mokazanmm cy
yu4ecTaliijy 1ojaBy KapAHOBacCKyJapHUX gorahaja.

Paznmuke y xopMmoHckuMm mapameTpuMma y onHocy Ha Texuny CAD: Ilpouemyjyhu cBe
UCTIUTaHUKE 3ajefHO, mpoMeHa y HuBOYy koptuzoia u ACTH toxom CPET-a Huje moka3zana
CTAaTUCTUYKY 3HadajHocT (p> 0.05), MoK je KOpPTH30J IOKa3ao 3HayajaH majg TOKoM (asza
onopaska (p=.036).

Ucnurannmm ca 1- u 2- cynoBHoM CAD cy moka3anm CTaTHCTHYKH 3HAYajHO HUKU HHUBO
KOPTH30J1a y IUIa3MH Y MUPOBamly, Ha BpXYHIy Haropa, u onopasky ox CPET-a (p=015, .036,
.036; Benmmuuna edexra 0,86, 0,80, 0,84, pecriekTuBHO), MehyTum poMene usmelhy ¢aza HuUCY
Ouse 3HavajHUje pa3nuuuTe y nopehemy ca ucnuranunuMma ca 3-cynosHom CAD. Huje Omio
CTaTUCTUYKHU 3HAYajHUX pa3lidKa y OATOBOPY KOPTH30JIa KOJ MCIUTaHHUKA MpeMa a pe3yliaTuma
Syntax ckopa </ 23 (p> .05), xao u y ACTH oxrosopy y nopehemy ca manujeHruma ca 1- u 2-
cynoBuoM CAD y oxnocy Ha narujente ca 3-cynoHom CAD (p> .05).

Mebhyrum, ucnuranuim ca Syntax ckopom <23 moka3syjy 3HaudajHo Behe BpenHoctu ACTH y
MupoBawy U Makcumymy CPET (Benumumna edexra 0,64, ogHocHo 0,61), ok HHje OO pa3inuka
npu onopaBky u y npomenama usmely ¢aza CPET-a. HT-npo-BHII onrosop tTokom CPET-a
HH]j€ C€ 3HA4YajHO PA3TMKOBAO KOJ WCIHTAHHWKA ca npyraddjuMm Opojem SCA wunau BpemaHouihy
Syntax ckopa <23 (p> 0.05). Anda-MSH mnoxasyje mosehame Tokom CPET; TokOoM omopaBka
anda-MSH BpennocT ce cHmwkapajy. Huje Omiio 3Ha4ajHUX pa3ivKa HU Y JETHOM OJ Meperma
anpa-MSH wmeby nmamumjentuma ca 1, 2-SCA u 3-SCA, vutn mely manujeHtnma ca Syntax
ckopom <23 u > 23 (p > 0.05). HT-nmpo-BHII oarosop toxom CPET-a Huje ce 3HauajHO
pa3IMKOBAO KOJ MCHHUTAaHUKA ca pa3nuautuM Opojem SCA wmm BpenHomrhy Syntax ckopa (p >
0.05). Mehy CPET u XxOopMOHCKHM TpOMEHJbMBUMA YKJbY4eHHM y Mozen (muk VO,, AVCO,
omopaBak/muk, AHR onopaBak/muk, AVO,/AHR, naru6 VE/VCO,; xoptuzon, ACTH,
ACTH/kopTu301 y MUpOBamYy, MUKy Haropa U OMOPaBKy, Kao U BbUXOBE MpomeHe usmely dasza),



noka3aHa je HajOoosba MPEAMKTHBHA CIIOCOOHOCT KOPTH30Ja y MHpPOBamy, NMHUKY Hamopa u
OTopaBaky, TJe je Moka3aHa craTucTuyka 3uadajaoct [p= 0.023, 0.047, 0.049, pecnexktuBHo; B=
- 1.3, SE=0.5, Wald = 8.6, p =0.003, Exp (B) =0.3

ROC ananu3za mokasana je HajO00OJby NMPEAUKTUBHY CIOCOOHOCT 32 KOPTH30J Y MHUPOBaBY U Y
¢azu onopaBka CPET (moBpmuna ucnog ROC xpuse 0,75, 0,77; SE=0.11, 0.10; p= .043, .04,
pecriektuBHO). ONTHMaNHa MParoBHAa BPEIHOCT KOPTHU30Jla Y MUPOBamy 3a HICHTHU(DUKALU]Y
nanujenara ca 3-cynoBHoMm CAD 6uo je </ 495 amon / 1, y3 Sn u Sp ox 71, ogHocHo 76%

I' YHHOPEJHA AHAJIM3A IIOCTUT'HYTHUX PE3YJTATA CA NNOJALIMMA M3
JIUTEPATYPE

ITokazano je pJomaTak TacHMX aHalKW3a CTaHAApAHOM TeCcTy onrtepehema mno0osbIaBa
IMjarHOCTHUKY BpenHocT Tecta 32 CAD, kao u n1a je pasinor 3a 605y AMjarHOCTHYKY BPEIHOCT
CPET-a y nopehemy ca crangapaaum tectoM ontepehema je cnocoonoct CPET-a na neraspamje
JeTeKTyje ommTe (PU3MNOJIOMIKO OACTyNname U MeTabonnuke npomene (Belardinelli u cap.,2003)
benapnunenn u cap. nokazanu cy npenHoctu CPET-a y onHocy Ha cTaHaapiaHe TECTOBE
ontepehema y otkpuBarwy CAD-a Kpo3 CBOjy CTynujy CIIpoBeieHy Kopuctehu TecT onTepehema
W3BeJIeH Ha OMIMKIY y ycrpaBHOM Tonioxkajy (Belardinelli u cap.,2003). V melyyBpemeny, Haia
NPETXOJHa UCTPaKMBama IOKa3aja Cy Jla KapIuOINyJIMOHAIHU TecT onrtepehema M3BeleH Ha
tpeamuny (TM CPET) omoryhaBa youbMBH]y T0jaBy MCXEMHje MHUOKapAa HWHAYKyjyhu Behy
METa0OJINUKY TMOTpaxmy, yuHehu je, cBe y CBeMy, NOTEHIMjaHO OOJBMM MPUCTYIIOM 32
nporeHy TexuHe CAD (Popovi¢ um cap., 2019). CxomHo Tome, BEeHTWJIATOpHA €(hUKACHOCT,
MmepeHa kpo3 Haru®6 VE/VCO, mpemiokeHa je Kao JWjarHOCTUYKH M HMPOTHOCTUYKH MapKep
nucxemujcke 6omnectu cpua (Popovic u cap., 2019).

Pesyntatn oBe KIMHMYKE CTyIHMje Cy OMIM y ckiaay ca jurepaTypoM. OmopaBak cpuaHe
(dbpekBeHIle je CHakaH MPOTHOCTHYKHM TapaMmeTap, jAaje umHdopmamuje o MOryhHOCTH TojaBe
CpyaHUX HexeJbeHHX porahaja, m kopenupa ca nukoM VO, u Harmbom VE/VCO, kpuse.
(Sheppard u cap., 2007).

Crynuja je moka3zana aa camo napametrpu nooujenu Tokom TM CPET y ¢da3u onopaBka ykasyjy
Ha 3HaYajHe pa3nuke y 1- u 2- cynoBHO] y ogHocy Ha 3-cymoBHy CAD, ocum mapamerpa HR,
BepoBaTHO 300r Behe mexanuuke crabunHoctd y nerekuuju HR tokom RE CPET. Ca apyre
CTpaHe, TMpema MojaluMa W3 MPETXOAHUX CTyAHMja, TOTOBO HCKJBYYHBO C€ Mpernopydyje
u3zBohemwe CPET na Ourukny y aujarHoctunu CAD (Belardinelli u cap., 2003; Guazzi u cap.,
2016). CnpoBenene cy OpojHe CTyauje Koje cy mopeausne (pU3MOJIONMIKEe OAroBope Tokom TM
CPET u RE CPET, ykmbyuyjyhu u racHe aHanmuse, rzie cy JOOHjeHH M PA3IUUUTH PE3yITaTH
(Muscat u cap., 2015; Hsia u cap.,2009; Marthur u cap., 1995), melhyrum, kunetuka VO, u VCO,
TOKOM OIIOPaBKa y Pa3IMYUTHM MOJATHTETUMA TECTHPAama j€ JOIl YBEK HEJOBOJHHO HCTIHTAHA
(Cousa u cap., 2015). ITocToju moneMuka aa 1 omreheH OKCUIATUBHYA KaNaluTeT WK CMambeHa
UCTIOpYKa KHCEOHHMKA TKUBUMA 3aM0YHIbY MPOIEC MPOU3BOIBE MIIEUHE KHCETHHE, Te je Moryhe
na o0a mporieca, THI PErpyTOBAaHMX MUIIMNHUX BJIaKaHa M HEpaBHOTEXa mM3Mel)y cHaOaeBama
KHCEOHHKOM U OKCHJIATHBHOI MeTadoiM3Ma, JONPHHOCE IOpacTy MIIEYHE KHCEIMHE ca
noBehameM WHTEH3WTETa BeKOama, 3a KOjU C€ YMHU Ja je MohaH IUCKPUMHHATOP CTaryca
obonenux u He-obonenux ox CAD (Barthélémy u cap.,1996). Tokom TM Tectupama, oncexHa
ynoTpeda OKCHIATUBHUX META0OJMYKUX IyTeBa W3 PA3IUYUTHX MHUIIMNHUX Tpyna Koje Cy
aHTa)XOBAaHE JIOBOJIM JI0 BUIIIET HUBOA Aecarypanuje (Mathur u cap., 1995; Bijker u cap., 2002).
Cpiie ce u3iaxke XUMOKCH]jH, IITO je U3IJie[a BayKHa MPEIHOCT y U3a3UBaby UCXEMHje MHUOKap/a



TokoM Tectupama Ha TE. Ca npyre cTpaHe, TOKOM IIPOTOKOJIA Ha OUIMKITY IIOCTOjU TOMHHAHTHA
ynotpeba anHaepoOHMX Metabonmmukux mnyreBa (Bijker m cap., 2002)., crora BuHCOKE
KOHIICHTpALIKj€ JIAKTaTa, He NPEACTaBIbajy HY>)KHO CUCTEMCKY UCXEMH]Y U HEJ0CTaTaK UCTIOpYKe
KHCEOHMKA Koje Ou mpunucanu omrehemwy cpuane ¢pyHkiuje. M3rnena na ucnuruBame Ha TM y
nopehemy ca ucnuruBameMm Ha RE, pesynryje BehuM ykynmHuM MeTaOonuukuM ontepehemem,
MTO YKJbY4yje MOTpeOy ma cplie HCIOpydYd BHIE KHCEOHHWKa, OoMOoTyhaBajyhw youJbMBHjU
Hactanak ucxemuje. Jlakne, CPET Ha TpenMuiy ce 4YnHU MOY3JaHUjUM Y TIPOIIEHN 030MJbHOCTH
u iporno3u CAD y nopehemy ca RE.

V3umajyhu y o003up ummenHuny na anruorpadcku kBaHTupukoBana CAD u mnoroma
peBacKysapu3aiuja He I0BOJe HYXKHO 70 oboJseinanor ucxoaa (Boden u cap., 2007), HecnopHa
je motpeba 3a modospIIakbeM HEMHBA3UBHUX UjarHOCTUYKHX IMPOLEAYpPa Y CMUCIY MpElU3HUje
KapakTepu3anyje (QYHKIHOHAJTHUX  TIOCIeNWIla HucXemuje Muokapnaa. llorenmnmjanHa
nujarHocThkuka KopucHocT CPET-a kao o0jekTHBHE, KBaHTHTaTHBHE, CUT'ypHE U edukacHe
Merole je obOchaBajyha. Anamm3za mapamerapa pa3MeHe racoBa y TpeheM MHUHYTY HaKOH
3appiietka CPET-a na TM (AVO, onopaBak/nuk 1 AVCO, onopaBak/muK), MOKe IPOMEHUTH
NEPCHEKTUBY y NOTJIEAY IPOTHO3€ U YIIPaBJbakba KOPOHAPHOM OoJemrhy.

OBa crynuja HHMje MoOKa3aja 3HauajHe mpomeHe y 1wiazma HUBoy ACTH u xoprtuzona xon
nanujeHara kojuma je nujarHoctukoBaHa CAD Tokom akyTHOT (M3HYKOT CTpeca, OCUM
3HA4YajHOT CHWKEHha HUBOA KOPTH30J1a TOKOM OIOpaBKa, IITO cyrepuile na rnauujeHtu ca CAD
MOKa3yjy M3MEHEHY Peakilijy XOpMOHa CTpeca y CHUTyalldjama akyTHOT cTpeca. Takohe, HHUCY
oTkpuBeHe paznuke y oarosopy Ha ACTH u kopTH3ona Ha akyTHH cTpec y TOTJeay
o30upHOCTH CAD, mako cy mpoHaljeHe pa3ivke y HUBOY KOPTH30JIa Y MHUPOBAlY, BPXYHILY
Haropa TNPWIKKOM BexOama M TOKOM oropaBka oj BexxOawma u HMBoa ACTH y oamopy u
BpPXYHIIYy Harmopa TOKOM BekOama y 3aBucHOcTH of TexuHe CAD. WMnak, onroBop xoptuszosna
TOKOM aKyTHOT (PM3HYKOI CTpeca y OJHOCY Ha BPETHOCTH TOKOM MHPOBama IOKa3ao ce Kao
MamH1 KOJI TIallijeHaTa KOju HUCY UMaJIi HeXeJbeHe KapInoBacKyIapHe norahaje Tokom neproja
npahewma, mTo je HajMohHuju ¢akTop y oapehuBamwy mnporoze CAD, OGosbu on Apyrux
xopmoHcknx 1 CPET mapamerapa ananusupanux y oBoj cryauju. JloOujeHn Hamas, y CKiaay ca
NPETXOAHUM CTyIWjama, AEMOHCTpHpa 3Ha4yajHy NMPOTHOCTHYKY BPEIHOCT XOPMOHA CTpeca 3a
kapauoBackyiapHe norahaje (Guder u cap., 2015; Pivonello u cap., 2016; van Octenburg u cap.,
2016), noap>kaBajyhu MOTEHIMjaJIHY BaKHOCT CTpeca y peakiiju 1 aganrtanuju y pazsojy CAD-
a.

Camamma oTkpuha mokasyjy na manujeHTu ca TtexuM obmuuuma CAD moka3yjy BHIIM HHUBO
KOpTH30J1a y IJIa3MH y MHUpPOBamy, BPXYHIy Hamopa NPHINKOM BexOama U Y ONOpPaBKY OJ
BexOama, kao 1 Huxke BpeaqHoctd ACTH y muiasmMu y MUpOBamy U BpXYHILY Haropa MpUiInKOM
BekOama, ca cmuyHUM oOpaciiem npomene. [lopen tora, ogroc koptr30/ACTH 6mo je Behu y
¢a3u onmopa koj ucrnuTanuka ca 3-cynoBHoM CAD y nopehemy ca onnma ca 1- u 2-cy10BHOM
CAD. Koprtuzon y mupoBamy u omnopaBky HakoH CPET je mokazao Haj00Jby NpPEIUKTUBHY
BpenHocT 3a mpoueHy TexuHe CAD-a, u To 6osby Hero NT-npo-BNP u CPET mapamerpu.
[IItaBumie, mpoMeHa OJHOCA KOPTH30JIa THUK/OAMOpP TOKa3aja je€ 3HayajHy MPOTHOCTUYKY
BpenHocT 3a CAD. OBo otkpuhe HHUje n3HeHalyjyhe ¢ 063upoM Ha BUCOKE METa0OIMYKE 3aXTEBE
TOKOM II€pHOJa ONOpaBKa 0]l (PU3MUKOr CTUMYIyca, BE3aH 3a ONOPABAK CHEPreTCKUX pPEe3epBU
(Pavia u cap., 1999). Kon ucxemMuuHuX mHalyjeHaTa oBaj MPOLEC MOXe OUTH H3MEHEH, LITO
HY)KHO yTH4Y€e Ha XOpMoHCKH ctatyc (Pavia u cap., 1999).



XpOHUYHHU CTpPEC MOXKE M3MEHHTH OCETJbUBOCT CTPEC OCOBHMHE, IITO j€ MOKa3aHO KpPO3 OJIHOC
mna3ma HuBoa KopTuzoid/ACTH (Duclos u cap., 2003; Luger u cap., 1987; Popovic u cap.,
2014). JocTynHH mojauy yka3yjy Ha TO Ja M3Jlaralbeé XpOHUYHOM (PU3UUYKOM CTpECY cCMambyje
PEaKTHBHOCT CTPEC OCOBMHE 3aBHCHO O] Tpajama, BpcTe M mHTeH3uTeTa ctpeca (Duclos u cap.,
2003; Luger u cap., 1987; Popovic u cap., 2014). OBo je 00janImeH0 Kao 3alITHTHA MEXaHU3aM
y YCJIOBUMa TIOHABJbaHE M3JIOKEHOCTH CTPECY ca IUJbEM Jia Ce 04YyBajy CHEPreTCKe pe3epBe H
TeNo 3amTUTIiI0 o ucuprbeHoctu (Duclos u cap., 2003; Luger u cap., 1987; Popovic u cap.,
2014.).

VY oBoj ctyauju, ognoc koptu3oid/ACTH Guo Behu y MupoBamy KoJ nanujeHata ca 3-cy10BHOM
CAD y nopehemwy ca onnma ca 1- u 2- cynoHom CAD. OBo otkpuhe cyrepuiie ga Moxxe g0hu
10 moBehaHe OCEeTJbUBOCTH HAIOYOpEe)KHUX XkJe3fa y 0Oa3alHUM YCIOBMMa Ha CTUMYJAIH]Y
ACTH kon mamujenara ca o30mpHUjoM CAD, ca moryhum yuemhem m Apyrux peryiaaTOpHHUX
MeXaHu3ama, MOIyT ayTOHOMHM]je Haa0yOpexHe xkie3/e win cumnaruuke perynamnuje (Lightman,
2008). IllraBumie, ymora TIYKOKOPTHKOMIHUX penentopa (van Moorsel u cap., 2015;
Damjanovi¢ u cap., 2013) u ocersbuBoct ACTH penenropa (Popovi¢ u cap., 2014) He moxe
OuTH 3aHeMapeHa, y3umajyhu y 003up reHcku moauMopdusaM W TOCIECTUYHE METa0oIMuKe
¢enorunoBe Oonecauka ca CAD. Ilutame je KOMIUIEKCHHje U 300T  (U3MOJIOLIKE
BapHjaOUITHOCTH akTUBalnHje cuctema crpeca (Popovic u cap., 2014).

Konauno, no3nato je na ce NT-npo-BNP nosehaBa kox mamujenarta ca ucxemujckom oOosnerrhy
cpua Tokom ¢uzuakor crpeca (Foote u cap., 2004). ¥ oBoj cryauju, NT-npo-BNP y MmupoBamy,
tokoM 1 HakoH CPET-a HHje moka3zao moTeHuujan y pasnukoBamy 1-, 2- u 3- cynosae CAD,
HUTHU y nipeBulamy mojaBe HeXXKEJLEHUX KapAHMOBACKyJIapHUX jJorahaja, y CTAaTHCTHYKOM MOJIETY
Koju ykibydyje koptuzon u ACTH. YuHu ce na akTUBHOCT CTpEC OCOBMHE Ipey3uma Bojehy
ynory y kBaHtudukanuju u nporiosu CAD, u na nujarHOCTHYKA M MPOTHOCTUYKA BPETHOCT
mapkepa NT-mpo-BNP y oBom ciyuajy Moxe OWUTH TMOcienuIia CIOKEHE HHTEpaKIHje
XOPMOHCKHX CHCTeMa, ¢ 003upom ga je mo3Haro na je NT-nmpo-BNP ymeman y perynanujy
OJITOBOPA CTPEC OCOBUHE Ha IcUXojomike u gusuuke ctpecope (Grimm u cap., 2016; Popovié u
cap., 2013). Ilokazano ce nma anpa-MCX wuma edekTe Ha CHMIIATHYKY aKTHBAIU]y Y
Kap/JMOBACKYJIapPHOM CHCTEMY T€ MOXKE YTULATH Ha CHUCTOJHY aKTHBHOCT, CpuaHy (ppeKBeHIy,
KpBHHM TIPUTHCAK U (PU3MOJIONIKE OJAroBOpe KOpoHapHe Backynarype (Vecsernues u cap., 2017;
Rinne, u cap., 2012; Kotsis u cap., 2015), cTrora BepoBaTHO MMa yJOTr'y y OATOBOPY Ha aKyTHHU
cTpec. Y TOM KOHTEKCTYy, Hallla CTyJIWja OTKpPWIA je 3HadajHy Kopeianujy usMmel)y BpmrHux
BpenHoctd HR u BpennocTu anda-MSH y MupoBamy.

Cryauje Ha KUBOTHHaMa Iokaszaie cy nopact anda-MSH nakon Bexx6ama (Thompson u cap.,
2019; Hiramoto u cap., 2013). CinyHo Tome, U OBa cTyauja OTKpuia je mosehane HUBOE anda-
MSH kon mnamujenatra ca CAD TokoM akyTHOT cTpeca, INTO yKa3yje Ha TOTCHIHjaTHy
peryiaaTopHy yJIory OBOT xopMoHa. Pe3ynraTu oBe cryauje nokasyjy na ce anpa-MSH nosehasa
TOKOM BeXOama, ca CIMYHUM 00pacieM MpOMEHE OJ MHUPOBama JI0 BPXYHIIA BeKOama TOKOM
T u RE CPET. Tokom mnepuoaa OmopaBKa, OJArOBOp je OWO pa3IM4MT y CKIaay ca
MOJQJINTETOM TecTa BexOama. 3HauajHe pasnmuke y BpeaHoctuma anda-MSH Toxom
UCTIUTHBAaka KOJ MalfjeHara ca pa3auuuTiuM cterneHoM TexxuHe CAD nucy nponahene. Anda-
MSH y mupoBamy kopenupao je ca HR y BpxyHiy Hamopa TokoM BexOama, a anda-MSH y
onopaBky HakoH CPET kopemnupao je ca VO, y onopasky u Harubom VE/VCO; na TM CPET.
[Ipomena anda-MSH omopaBak/muk Tokom RE CPET mokazana ce xao HajOOJBH TPEAUKTOP
nojase cpyanux norahaja mehy CPET 1 XOpMOHCKUM mapaMeTpuma.



VY oBoj cTyauju, oarosop andpa-MSH 6uo je cnuyan y Mupy U Ha BpxyHIy Haropa Ha RE u TM
CPET, mehyrum, tokom omopaBka ox TM CPET, andpa-MSH je Omo moBumeH. Ilepuon
OTOpaBKa HAKOH BekOama OBOIU 10 MoBehaHWX BEHTHIAIMOHUX M META0OJIMYKHX MOTpeda y
OJIHOCY Ha MHpOBame, KOje KapaKTepHUIly OIlOpaBaK 3alluxa CHEepruje W HaJoKHahuBame
nepunurta O, (Korzeniewski u Rossiter, 2015). [Tocienma nBa mpoieca cy HajuHTCH3HBHH]jA
TokoM mpBuX 30c HaKOH BekOama, JOK MOTIHYHH OMOpaBaK MOXKE TpajaTh W 24 caTa HaKOH
BexOama BUCOKOT MHTEH3UTETA J0 MMOCTU3amka BPEJHOCTH O] Ipe 3arnountbhana BexoOama (Hoshi
u cap., 2016), crora cMo TpPOU3BOJBLHO M3a0bpanu Tpehu MUHYT OMOpaBKa HaKOH TECTHpama 3a
Hallle HICTPAKUBAHE.

3HavajHa Kopenardja miazMa HuBoa anda-MSH y omopaBky ca VO, y onopaBKy W Harubom
VE/VCO; tokom TM CPET je y cknany ca Beh moznatom ynorom anda-MSH y eneprerckoj
XoMmeocTas3H, a Moryhe u y ckiiany ca 3axteBuMa y ucxemuju (Dutia u cap., 2012; Vecsernyes u
cap., 2017; Kravchychyn u cap., 2019). Yunu ce na mpomykeHa OTILIaTa KHECOHUYHOT
nedunuTa y ycaoBuMa Behe konudnHe ucxeMmuje ko nanujerara ca CAD mogaTHO cTumyIuiie
cekperjy anda-MSH. be3 o0G3upa Ha TO, ynora kojy anpa-MSH urpa y CAD moxe ce
MIPUTIUCATH HETOBO] HEYPOMMYHOMOJYJIATOPHO] YJI03H, jep WH(pIaManuja MpeIcTaBha BayKaH
¢dakrop y matoreHesu CAD (Schnohr u cap., 2015). JoOpo je mo3HATO Ja je OBaj XOPMOH Y
CTamy Jla 3aIITUTH OJ HCXEMHUjCKe W penepdy3wOHE IMOBpeae KapJHOBACKYJIApHOT TKUBA
(Vecsernyes u cap., 2003). 3amruta MHOKapja IOBe3aHa je€ ca CMameHUM MapKepuMma
CHCTeMCKe ¥ JOKamHe wuHGbIAManuje, yK/bYdyjyHH campikaj LHTOKHHA ¢  AKTHBHOCT
mujenonepokcunaze (Catania u Lipton, 1994.; Vecsernues u cap., 2003; Getting u cap., 2004;
Airaghi u cap., 1995).

VY morneny nporuoze CAD, mepuony omopaBka o1 BexkOama mocBehyje ce cBe Beha maxma
nocnenmux romuHa (Fletcher u cap., 2013). IlapameTpn Koju KOH3MCTEHTHO TOKa3yjy jakKy
MIPOTHOCTUYKY BPEIHOCT KO naiyjenara ca nozHatom CAD jecy 6p3una npomene ST cermenra
(a3 omopaBka, CUCTOJHU apTepHUjCKU KpBHH NpuUTHCaK U cpuyaHa ¢pekBenna (Fletcher u cap.,
2013). ITokazano ce aa je VO, TOKOM OnopaBKa jauu MPOrHOCTHYKU Mapkep o1 VO, y BpXyHIlY
Haropa TokoM BexkOama (Kravchychyn u cap., 2019).

OBa cTyamja je WIycTpoBajia NMPEIUKTHUBHY BpeAHOCT mapamerpa ainda-MSH omopaBak/muk,
KOJH j€ HaaMaIllo MPEAUKTUBHY BpeaHOCT Beh 100po yTBpheHUX MpOrHOCTUYKHUX MapameTapa.
[IITo je MOTKPENJbEHO HErOBOM IMO3HATOM YJIOTOM Y peryJaliji XOpMOHa, CpyaHe (hpeKBeHLe U
CHCTOJIHOT KPBHOT TIPUTHUCKA, KOjH Cy HPETXOJHO IMOKAa3aJd IHjarHOCTUYKY M MPOTHOCTHUYKY
BpenHoct 3a CAD (Fletcher u cap., 2013), anu 1 BHEroBOM YJIO0roM y €HEpPreTcKoj XOMeOCTas3u U
nndmamanuju (Dutia u cap., 2012; Vecsernyes u cap., 2017; Catania i Lipton, 1994; Vecsernyes
u cap., 2003; Getting u cap., 2004; Airaghi u cap., 1995, Kravchychyn u cap., 2019).

[leprox  omopaBka HakoH (Qu3nykor onrepehema ce  KapakTepuile  CIOXEHUM
naTo(U3NOIOUIKUM TPOLIECUMA, YHjHU MOHUTOPHHT JOMPUHOCH 00Jb0j CTpaTU(UKALUjU PU3KKA
nmanydjeHaTa ca KapAWOJOIIKUM o00oJbemuMa. 3Hajyhu 1a cy oOHaBJhamke pE3epBU U
Ha/I0KHaluBamke KMCEOHUYHOT Jyra HajUHTEH3UBHUjU TOKOM NpBUX 30 CeKyHIU HAKOH Hamopa,
u na Moxe Tpajaté u 10 24 cata (Hoshi, u cap., 2017), omabpaHo je Aa aHaJIM3UpaHU TIEPHOT
oropaBka Oyae 3 MHUHYT HAKOH M3BeIEHOT KapIUOIyJIMOHAIHOT TecTa onTepehema. BpenHoctu
noOujeHe TOKOM OIopaBKa HAKOH Haropa J00Hjajy CBE BHINE HAa 3Ha4yajy W3 IEPCICKTHBE
JMjarHOCTUKE M TPOTHOCTHUYKOI 3Hayaja y TMOMyJAlUjU KapJHOBAaCKyJIapHUX MallfjeHaTa.
(Ponikowski u cap., 2016;)



Ha kpajy, ctyauja je octajga oTBOpeHa 3a HOBE aHAIM3e, HajBUIIE y cMUCITy Ipahema mojaBe
HeXeJbeHUX jmorahaja, mTO MOXe [OHATH jade 3aK/bydke O MPOTHOCTUYKO] BPEIHOCTH
WCIMTHBAHUX TapameTapa KoJ nalujeHarta ca 00JecT KOpOHapHHUX apTepHja.
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B. 3AK/bYYAK - OBPA3JIOXKEILE HAYYHOI' JOIPHHOCA JOKTOPCKE
JUCEPTAIIMJE

Pesynratu oBe nucepranuje qanu Cy JIeTajbaH YBHI y eBalyanujy ¢aze omopaBka O] cTpeca y
MPOIICHN TEXWHE U CcTpatudukanuju pusuka OonecHuka ca CAD, npemonctpupajyhu
CYNEpUOPHOCT FaCHUX aHaJIM3a y OJHOCH Ha MapaMeTpe CTaHIapAHOT TecTa onTepehema.

VY nopehemy ca TeCTOM CIIPOBEACHUM Ha JieskeheM eproOuITUKITy, U3TJISTHO j€ 1a TECTHPamhe Ha
TpeaIMIITy UMa Behe yKynHe MeTaOoJIMYKe 3aXTeBe, IITO oMoryhasa JIakily youJbUBOCT I10jaBe
MHUOKap/JHEe HCXeMHje, YMHehW TecT Ha TpeaMuily y3 npaheme racHHX aHali3a Yy OIOPaBKY
00JBMM MPUCTYIIOM 32 KBaHUTUHKAIM]Y U iporHo3y CAD.

JlogaTHo, pe3ysiTaTH OBE IUCEpPTAIHje Cy YMHOTOME JONPHHENH PacBeT/haBarmy 3Havaja J0/1aTKa
XOPMOHCKHMX aHalIW3a KapJHOMyJIMOHAJIHOM TECTy , KoOje IOMaxy Jda ce IMpenu3Huje
KBaHTU(UKYje CTPEC U HEroBa yjora y AMjarHOCTHKOBamWwYy U crpatudukamuju pusuka CAD,
IITO MOXXE BOJIUTH Pa3BOjy HOBUX XOPMOHCKHX TEpPANUjCKUX NPUCTYNA Yy TPEBEHIM)H WA
yMameHy Iporpecuje KopoHapHe 00JIeCTH IMyTeM peayKIHje CTpeca.

‘B. MUILIVBEILE U ITPEJIJIOI' KOMUCHJE

Ha ocHoBy mpersiena mokropcke aucepranuje mar. ¢apm. Jlejane BunojeBuh mox HazuBom
»3HAYAj XOPMOHA XHUIIOTAJIAMO-XUNIOPU3HO A/[PeHAIHE OCOBMHE U TACHUX AHAJIN3a TOKOM
cTpeca M ONOPaBKAa OJ1 CTpeca y MPOLEHN TeXKMHe KOPOHapHe 00J1eCTH U CTPpaTH(UKALUjH
PU3HMKa”, MOXe ce€ 3aKJbYYMTH Jla jeé KaHAWAAT MCITyHHO MOCTAaBJbEHE LUJBEBE U J1a Pe3yITaTH
NPUKa3aHU y JAUCEPTAILUjU TPEJCTaB/bajy OPUTHHAJAH M 3HAuajaH HAyYHH JONPHHOC, IITO je
MOTBpPhEHO HUXOBUM 00jaBJHHBAKEM y OOJHMKY JBa pajga y MehyHapogHuMm yacomucuma, 4uju
30up umnakt ¢akropa usnocu 10,752.

Komucuja npeanaxe HacraBHo-Hayunom Behy ®apmarieyTckor QaxyiaTera YHHUBEp3UTETa Y
beorpany ma mpuxsatu mo3uTuBaH M3BemmTaj u HakoH noOujama carinacHoctn Beha mayunmx
o0JilacTH MEMIIMHCKUX HayKka YHuUBep3uteTa y beorpany onobpu mar. dapm. [lejanun Bunojesuh
jaBHY o0paHy JTOKTOPCKE JUcCepTaIlyje.



Beorpag, YnaHoBu KOmUCHje
31. jyn 2023. roguHe
np Patko Jlacuna, noueHrt,
Yuusepsurer y beorpany- MenunuHCcKku

¢dakynret, Karenpa 3a ”HTepHY MEIUIIUHY

np Mapun Jykuh, Banpemnu mpodecop,
Yuusepsuter y beorpany- ®apmaneyrTcku

dakynrer, Karenpa 3a puznonorujy

np Craaumup CrojuwsbkoBuh, penoBHU
npodecop,
YHusep3uretT y beorpany, @akynrer cnopra

" GU3UYKOT BaCIIUTAKbA




