NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA UNIVERZITETA U BEOGRADU

Izvestaj o ispunjenosti uslova i ocena opravdanosti predloga teme za izradu doktorske disertacije

Naslov teme:
Komparativna analiza rezultata
perkutane transluminalne balon dilatacije i hirur§ke komisurotomije
kongenitalne valvularne stenoze aorte.

Kandidat: Dr. Sergej Priji¢ mr sci med

Odlukom Naucnog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu od 17. novembra 2011. godine
imenovana je Komisija za ocenu podobnosti prijavljene doktorske disertacije: “"Komparativna
analiza rezultata perkutane transluminalne balon dilatacije i hirurske komisurotomije
kongenitalne valvularne stenoze aorte” kandidata dr. Sergeja Priji¢a, u sastavu:

1. Prof. dr Petar Seferovic¢
2. Doc. dr Vladislav Vukomanovié
3. Prof. dr Rudolf Papi¢, profesor u penziji

Mentor: Doc. Dr Jovan Kosuti¢

Na osnovu analize prilozene dokumentacije u vezi sa temom predlozene doktorske
disertacije, nakon razgovora sa kandidatom, a prema kriterijumima za procenu podobnosti
teme, Clanovi Komisije podnose Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta u Beogradu slededi

IZVESTAJ

A. Podaci o kandidatu:

Dr Sergej Priji¢ je roden 28. aprila 1976. godine. Po profesiji je doktor medicine. Clan je
srpskog lekarskog drustva. Aktivno govori engleski jezik. Zivi i radi u Beogradu, oZenjen je i
ima jedno dete.

Medicinski fakultet je upisao 1994. godine. Tokom studija radi kao demonstrator na katedri za
medicinsku fiziologiju i aktivho ulestvuje u naucno-istrazivackom radu iz oblasti klinicke i
predklinicke farmakologije. Program stru¢nog obrazovanja na Medicinskom fakultetu u
Beogradu, savladao je u redovnom roku, sa proseCnom ocenom: devet.

Posle zavrSenog skolovanja, u okviru programa za talentovane studente, lekarski staz obavlja
kao pripravnik Medicinskog fakulteta. Strucni ispit za doktora medicine polaze 2002. godine u
republickom Ministarstvu zdravlja, nakon ¢ega radi kao klinicki lekar i lekar na specijalizaciji iz
pedijatrije u Institutu za zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije. Specijalisti¢ki ispit je
polozio 2008. godine sa ocenom 5 i kvalifikacijom “summa cum laude”. Posle zavrSene
specijalizacije obavlja posao lekara specijaliste pedijatrije u sluzbi za leCenje i ispitivanje
bolesti srca i krvnih sudova.

Magistarske studije iz medicinske genetike upisuje 2001. godine. Sa najviSom prosecnom
ocenom u klasi je savladao sve predvidene ispite, ukljucujuéi i usmeni magistarski ispit sa
ocenom: deset. Marta 2007. godine je odbranio magistarsku tezu pod naslovom: »Analiza
polimorfizma gena za metilen-tetrahidrofolat reduktazu kod dece sa defektom neuralne tube i
kod njihovih majki».

Aktivno uclestvuje na kongresima, kursevima kontinuirane medicinske edukacije i struc¢nim
sastancima koji se odrzavaju u nasoj zemlji i u inostranstvu. Koautor (i autor) je radova iz
oblasti kardiologije, hemato-onkologije, nefrologije, farmakologije i toksikologije koji su,
izmedu ostalog, publikovani u renomiranim ¢asopisima indeksiranim u Current Contents-u.
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. Spisak publikovanih radova kandidata objavljenih u celini
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press.
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and Complete Atrioventricular Septal Defect: An unusual Triad. Indian Pediatrics. 2011; in press.
Kosuti¢ J, Priji¢ S, Vukomanovic¢ V, Raki¢ S, Kuburovi¢ V. Primena stentova u leCenju opstruktivnih
lezija luka aorte kod dece - neposredni i srednjorocni rezultati. Srp Arch Celok Lek. 2011; u Stampi.

Spisak publikovanih radova koji su objavljeni u ediciji «Problemi u pedijatriji».

Raki¢ S, Vukomanovic¢ V, Kosuti¢ J, Kuburovi¢ V, Priji¢ S. Long QT i Brugada sindrom. U: Zdravkovi¢
D, urednik. Problemi u pedijatriji 2007. Beograd: Zavod za udzbenike i nastavna sredstva; 2008
(28). Str 274-87.

Raki¢ S, Vukomanovi¢ V, Kosuti¢ J, Priji¢ S, Kuburovi¢ V. Mozdani infarkt kod dece sa obolenjima
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sredstva; 2010 (30). Str 195-205.

Kosuti¢ 1, Priji¢ S, Vukomanovi¢ V, Mijomanovi¢ B, Raki¢ S, Kuburovi¢ V. Primena stentova u
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Kosuti¢ 1, Stajevi¢ M, Sehi¢ I, Ugrinovi¢ B, Vukomanovi¢ V, Raki¢ S, Priji¢ S. Indikacije i optimalan
uzrast za hirursku korekciju izolovanog otvora medukomorske pregrade. U: Zdravkovi¢ D, urednik.
Problemi u pedijatriji 2010. Beograd: Zavod za udzbenike i nastavna sredstva; 2011 (31). Str 321-
328.

Nini¢ S, Vukomanovi¢ V, Kosuti¢ J, Kuburovi¢ V, Priji¢ S. Ventrikularne ekstrasistole — beznacajan
nalaz ili uvod u ozbiljne aritmije. U: Zdravkovi¢ D, urednik. Problemi u pedijatriji 2010. Beograd:
Zavod za udzbenike i nastavna sredstva; 2011 (31). Str 329-343.

Kuburovi¢ V, Vukomanovic¢ V, Kosuti¢ J, Nini¢ S, Priji¢ S. Klinicke karakteristike i genetska osnova
bolesnika sa neuro-kardio-facijalno-kutanim sindromima. U: Zdravkovi¢ D, urednik. Problemi u
pedijatriji 2010. Beograd: Zavod za udzbenike i nastavna sredstva; 2011 (31). Str 345-356.
Vukomanovi¢ V, Kosuti¢ J, Jankovi¢ B, Nini¢ S, Priji¢ S, JoviCic B, Despot I. Funkcijska
ehokardiografija u odeljenju za intenzivhu negu novorodenceta. U: Zdravkovi¢ D, urednik. Problemi
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sredstva; u Stampi.

Kuburovi¢ V, Vukomanovi¢ V, Kosuti¢ J, Nini¢ S, Priji¢ S. Etiopatogeneza cilijopatija i klinicke
manifestacije Alstromovog sindroma. U: Zdravkovi¢ D, urednik. Problemi u pedijatriji 2011.
Beograd: Zavod za udzbenike i nastavna sredstva; u Stampi.

Priji¢ S, Kosuti¢ J, Vukomanovic¢ V, Stajevi¢ M, Nini¢ S. Savremeni pristup dijagnostici i lecenju
aortne stenoze kod dece. U: Zdravkovi¢ D, urednik. Problemi u pedijatriji 2011. Beograd: Zavod za
udzbenike i nastavna sredstva; u Stampi.



B. OBRAZLOZENJE TEME:

1. NAUCNA OBLAST:
MEDICINA;

Uza naucna oblast: Kardiologija.

2. PREDMET RADA:

Kongenitalna valvularna stenoza aorte predstavlja urodeno morfolosko suzenje aortnog usca i
¢ini 5% od ukupnog broja urodenih sr¢anih mana.

Ucestalost dece muskog pola sa ovom manom je 3-4 puta veca od ucestalosti dece Zenskog
pola. U vecini sluCajeva ova mana je povezana sa bikuspidnom aortnom valvulom. Klinicka
slika je odredena stepenom stenoze, koja zavisno od transvalvularnog gradijenta pritiska (PG)
moze da bude blaga (PG <50 mm Hg), umerena (PG 50-75 mm Hg) i teska (PG >75 mm Hg).
Postoje dva klinicka oblika kongenitalne valvularne stenoze aorte: klasicna forma (90%
bolesnika) i kriticna novorodenacka stenoza aorte (10% bolesnika).

Kod jedne trec¢ine bolesnika indikovana je intervencija po tipu balon dilatacije ili hirurske
komisurotomije. Perkutana transluminalna balon valvuloplastika je uspesna palijativha metoda
za reSavanje kongenitalne valvularne stenoze aorte kod dece, Ciji su rezultati uporedivi i
ravnopravni sa rezultatima hirurskog tretmana ove mane.

3. CILJ ISTRAZIVANJA:

U predvidenoj studiji, planira se prikaz dvadesetogodiSnjeg iskustva (od 1992. do 2012.
godine) u izvodenju balon dilatacije i hirurSke komisurotomije u Institutu za zdravstvenu
zastitu majke i deteta Srbije, uz napomenu da je vremenom tehnicki pristup pretrpeo
modifikacije prateé¢i savremene trendove razvoja pedijatrijske interventne kardiologije i
kardiohirurgije.

Planirana analiza tretmana dece sa kongenitalnom valvularnom stenozom aorte ¢e imati
sledece ciljeve:

o Definicija poCetnih parametara koji su predstavljali indikaciju za balon dilataciju tj. hirursku
komisurotomiju;

0 Analiza dodatnih strukturnih oboljenja srca;

o Prikaz neposrednog ishoda, komplikacija i stepena novonastale aortne regurgitacije nakon
ucinjenih intervencija;

o Procena progresije stepena aortne stenoze i insuficijencije tokom vremena nakon ucinjenih
intervencija;

o Odredivanje prezivljavanja i odsustva potrebe za naknadnom intervencijom tokom
vremena;

o Poredenje ranog i kasnog ishoda nakon ucinjene perkutane transluminalne balon
valvuloplastike i hirurSke komisurotomije.

Ispitivanje ¢e takode obuhvatiti poredenje dobijenih rezultata sa rezultatima balon dilatacije i
hirurSke komisurotomije dostupnih iz naucCne literature, radi bolje procene neposrednih i
udaljenih efekata, a samim tim i realnije procene u izboru inicijalne metode leCenja dece sa
stenozom aorte.



4. METODE ISTRAZIVANJA:

Tip studije. Predvidena studija je retrospektivno — prospektivnog tipa, sa evaluacijom pocetnih
parametara, ranog i kasnog ishoda ucinjenih intervencija, a obuhvati¢e dvadesetogodisnji
period od 1992 do 2012 godine.

Mesto i period istrazivanja. Istrazivanje ¢e se obaviti u Institutu za zdravstvenu zastitu
majke i deteta Srbije «Dr Vukan Cupié», tercijarnom pedijatrijskom centru sa odeljenjem za
ispitivanje i leCenje bolesti srca i krvnih sudova.

Selekcija ispitanika. Planirana je analiza ucinjenih intervencija kod 30 bolesnika sa KVSA
kojima je ucinjena balon dilatacija i 20 bolesnika kod kojih je ucinjena hirurska komisurotomija.
Prema publikovanim podacima u vezi sa rezultatima balon dilatacije i hirurske komisurotimije,
pretpostavljenoj klinickoj znacajnosti potencijalne razlike i projektovanoj stopi “gubitka”
podataka, za dvosmerno testiranje hipoteze (sa a=0,05 i f=0,2) minimalna veli¢ina uzorka je
40 ispitanika (po 20 ispitanika u svakoj grupi). Metoda kojom je odredena veli¢ina ispitivanih
grupa je zasnovana na preporukama Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu, kao i na
osnovu kompjuterskog programa «MedCalc statistical software».

Instrumenti merenja. Analiza ucinjenih intervencija ¢e biti postignuta na osnovu evaluacije
ranog i kasnog ishoda nakon korekcije mane. Ishod intervencije i klju¢ni parametri u pracenju
bolesnika ¢e se procenjivati na osnovu komplikacija vezanih za samu proceduru, rezidualnog
gradijenta pritisaka, novonastale aortne regurgitacije, smrtnosti, te potrebe za naknadnom

redilatacijom ili operacijom. U studiji je planirana retrospektivha analiza medicinske
dokumentacije koja se odnosi na anamnesticke i klinicke podatke, ultrazvucne nalaze i referate
sa ucinjenih kateterizacija, kao i prospektivna analiza klinickih, manometrijskih i

ehokardiografskih parametara klju¢nih za procenu ishoda BD i HK. Evaluacija pojedinacnih

parametara podrazumeva slede¢e metode:

o Anamesticki podaci ¢e se odnositi na pracenje toka, simptoma i znakova bolesti, uzrast pri
postavljanju dijagnoze i analizu stanja bolesnika nakon ucinjenih intervencija;

o Kilinicki nalazi ¢e se procenjivati na osnovu opstog aspekta bolesnika, palpacije
prekordijuma i perifernih pulseva, auskultacije srca, radiografskog i elektrokardiografskog
pregleda;

o Morfologija, anatomija i pokretljivost aortne valvule ¢e se procenjivati ehokardiografskim
presledom u 2D i M-modu;

o Stepen aortne stenoze i gradijent pritisaka izmedu leve komore i aorte ¢e se odredivati
ehokardiografski u apikalnom petosupljinskom preseku (alternativno u preseku tri Supljine
ili suprasternalnom preseku) merenjem najvece brzine protoka koris¢enjem CW Doppler-a;

o Kod bolesnika sa ucinjenom kateterizacijom srca, dijametar aortnog usc¢a c¢e se odredivati
pomocu cineangiografije koris¢enjem veli¢ine katetera u svrhu korektne magnifikacije, a
manometrijskim putem ¢e se meriti invazivni PG izmedu leve komore i aorte;

o Stepen aortne regurgitacije ¢e se odredivati na osnovu kvalitativnih i kvantitativnih
ehokardiografskih tehnika, od kojih ¢e klju¢nu ulogu imati «Color Doppler» metoda u cilju
procene relativne duzine i Sirine regurgitacijskog mlaza te prisustva retrogradnog protoka u
abdominalnoj aorti. Aortna insuficijencija ¢e biti semikvantifikovana od 1+ do 3+;

o Morfoloska i funkcionalna analiza srca, kao i analiza eventualnih dodatnih strukturnih
oboljenja ¢e biti ucinjena metodama koje predvida standardni ehokardiografski pregled.
Neposredni uspeh BD i HK ¢e se procenjivati na osnovu proceduralno uslovljenih komplikacija,
postizanja relativnog smanjenja PG za =40%, maksimalnog rezidualnog ,peak to peak"
gradijenta pritisaka <50 mmHg tj. maksimalnog rezidualnog Doppler gradijenta pritisaka <60
mmHg i stepena novonastale aortne insuficijencije. Tokom udaljenog pracenja bolesnika, bice
uc¢injena evaluacija progresije stepena restenoze i aortne insuficijencije, kao kljucnih
parametara za procenu potrebe za naknadnim intervencijama koje podrazumevaju ponovnu
balon dilataciju, hirursku valvulotomiju ili zamenu aortne valvule implantacijom mehanicke ili
bioloske valvule tj. operaciju po Ross-u (zamena aortnog korena pulmonalnim autograftom uz

reinserciju koronarnih arterija i rekonstrukciju plué¢ne artrije pomoc¢u homografta).

Statisticka analiza. Podaci ¢e biti predstavljeni kao srednja vrednost i standardna devijacija

tj. kao medijana i interkvartilni rang. Poredenje izmedu grupa ¢e biti ostvareno pomocu t-testa,

analize varijanse (ANOVA) i Fisher-ovog testa. Odredivanje linearne korelacije ¢e biti izvedeno

Pearson-ovim testom, a analiza prezivljavanja (bez naknadne intervencije) ¢e se analizirati

Kaplan-Meier krivom prezivljavanja. Razlika izmedu grupa ¢e se smatrati znacajnom ako je nivo

znacajnosti (p) <0,05.



5. AKTUELNOST PROBLEMATIKE U SVETU:

Perkutana transluminalna balon valvuloplastika (balon dilatacija) i hirurSka komisurotomija
predstavljaju inicijalne metode u tretmanu dece sa kongenitalnom valvularnom stenozom
aorte. Hirurska komisurotomija se izvodi pomocu vantelesnog krvotoka. Balon dilatacija se
izvodi retrogradnim putem, pomocu punkcije femoralne arterije i pod radiografskom
kontrolom. Prva balon dilatacija kongenitalne valvularne stenoze aorte uradena je 1983.
godine. Podaci iz literature ukazuju na slicne rezultate ova dva razli¢ita pristupa. NaZalost,
vrlo su retke dizajnirane studije koje omogucavaju validnu komparaciju. Naime, postojece
analize su retrospektivne, odnose se na relativho male grupe ispitanika koji su razliCitog
uzrasta i demografskih karakteristika, a takode se odnose na razliCite operativne tehnike.
Interventno-kardioloski i hirurSki pristupi mogu da se analiziraju u pogledu komplikacija
vezanih za samu proceduru, neposrednog smanjenja gradijenta pritisaka, novonastale aortne
insuficijencije, potrebe za naknadnom intervencijom, kao i pogledu dugro¢nog prezivljavanja.
Nakon odredenog vremena, kod vecine bolesnika je indikovana ponovna intervencija. Prema
najnovijim istrazivanjima, prezivljavanje nakon balon dilatacije uz odsustvo potrebe za
naknadnom intervencijom se postize kod 54-63% tokom 10 godina, tj. 46-48% bolesnika
tokom 14,4 godina. Tokom godina belezi se znac¢ajan napredak u hirurskom tretmanu, tako da
prema skorasnjim studijama 56-90% bolesnika ne zahteva reintervenciju u periodu od 10
godina tj. 60% bolesnika u periodu od 15 godina nakon hirurske valvulotomije.

6. OCEKIVANI REZULTATI:

Ispitivanje koje se planira ima prakti¢ni znacaj, do sada nije vrSeno u nasoj zemlji a rezultati
predvidene studije bi imali dragocen doprinos u klinickoj praksi.

Originalni naucni napredak se odnosi na procenu efikasnosti perkutane transluminalne balon
valvuloplastike i hirurske komisurotomije kao palijativnih metoda u tretmanu dece sa
kongenitalnom stenozom aorte.

Podaci iz literature ukazuju na slicne rezultate ova dva razlic¢ita palijativna pristupa. S obzirom
da su retke dizajnirane studije koje omogucavaju validnu komparaciju, dobijeni podaci bi bili
aktuelni i znacajno bi doprineli u analizi i stvaranju konsenzusa vezanog za inicijalni tretman
izbora kod bolesnika sa aortnom stenozom u nasem regionu.

D. ZAKLIUCAK (obrazloZenje opravdanosti teme)

Na osnovu analize prilozene dokumentacije, ¢lanovi komisije smatraju da je predlozena
tema doktorske disertacije “Komparativha analiza rezultata perkutane transluminalne
balon dilatacije i hirurske komisurotomije kongenitalne valvularne stenoze aorte”
kandidata dr Sergeja Prijica znaCajna i aktuelna i da u potpunosti ispunjava uslove za
originalan naucni doprinos u istrazivanjima koja se odnose na tretman dece sa kongenitalnom
valvularnom aortnom stenozom.

Podaci iz literature ukazuju na slicne rezultate balon dilatacije i hirurske
komisurotomije. Interventno-kardioloski i hirurski pristupi mogu da se analiziraju u pogledu
smanjenja gradijenta pritisaka, komplikacija, novonastale aortne insuficijencije, potrebe za
naknadnom intervencijom i u pogledu dugroCnog prezivljavanja. Dizajnirane studije koje
omogucavaju validnu komparaciju su malobrojne. Podaci dobijeni ovom studijom bili bi
aktuelni i znacajno bi doprineli u analizi i stvaranju konsenzusa vezanog za inicijalni tretman
izbora kod bolesnika sa aortnom stenozom u nasem regionu.

Dosadasnji struc¢ni i nau¢ni rad kandidata dr Sergeja Prijica, ali i mentora, doc. dr
Jovana Kosutica, kao i aktuelnost predloZzene teme, predstavljaju realnu osnovu da ce
istrazivanje biti izvrSeno kompetentno i na savremen nacin.

Stoga, na osnovu celokupne analize prilozenog materijla, Komisija jednoglasno
zakljuCuje da su, pored zakonskih, ispunjeni i svi ostali formalni uslovi i na osnovu toga
predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta da kandidatu dr Sergeju Prijicu odobri izradu
doktorske disertacije sa predlozenom temom.



Komisija: Beograd, 10. dec. 2011. godine

1. Prof. dr Petar Seferovic¢

2. Doc. dr Vladislav Vukomanovié

3. Prof. dr Rudolf Papi¢, profesor u penziji



