NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA UNIVERZITETA U BEOGRADU

Izvestaj o ispunjenosti uslova i ocena opravdanosti predloga teme za izradu doktorske
disertacije "Akutni koronarni sindrom kod mladih na teritoriji Srbije: klinicka prezentacija,
leCenje i ishodi”

Kandidat: Dr. Stevo Stoji¢ mr sci med

Odlukom Naucnog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu od 22.12.2011. godine
imenovana je Komisija za ocenu podobnosti prijavljene doktorske disertacije “"Akutni koronarni
sindrom kod mladih na teritoriji Srbije: klinicka prezentacija, leCenje i ishodi” kandidata dr
Steve Stojica, u sastavu:

1. Prof. Dr Mihailo Mati¢

am Ve

2. Prof. Dr Sandra Sipetié GrujiCi¢, Institut za epidemiologiju, Medicinski fakultet
Univerziteta u Beogradu

3. Doc. Dr Arsen Risti¢
4. Doc. Dr Goran Stankovié
5. Prof. dr Marina Deljanin Ili¢, MF Nis

Mentor: Prof.dr Zorana Vasiljevi¢ Pokrajci¢

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

IZVESTAJ

A. Podaci o kandidatu:

Rodjen je 1967 g. u Bihacu. Diplomirao je na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu
1993. godine. U periodu 1995-1998. god. radio je u DZ Pancevo, a od 1998. god. zaposlen je
na Internom odeljenju Opste bolnice u Panevu. Zvanje specijaliste interne medicine je stekao
2000. god., a 2006. god. je poloZzio usmeni subspecijalisticki ispit iz kardiologije. Na
Medicinskom fakultetu u Beogradu je, 2008. god., odbranio magistarsku tezu pod nazivom:
,,Znacaj mozdanog natriuretskog peptida kod bolesnika sa mitralnom regurgitacijom” i tako je
stekao zvanje magistra medicinskih nauka iz oblasti kardiologije. U svakodnevnoj klinickoj
praksi se bavi ehokardiografijom, testovima fizickog opterecenja, analizom Holter EKG i
ambulantnim monitoringom krvnog pritiska. Trenutno je Sef Kardioloskog odseka Internog
odeljenja. Clan je Evropskog ehokardiografskog udruzenja od 2012.god. Struéni saradnik je na
privatnom StomatoloSkom fakultetu u Pancevu. Pored klinickog rada, ucestvuje u izvodjenju
klinickih ispitivanja lekova. Kao glavni istrazivac ucestvovao je u medunarodnoj klinickoj studiji
koja se odnosila na Ila fazu ispitivanja leka u esencijalnoj hipertenziji, a trenutno je glavni
istraziva¢ u okviru medunarodne klinicke studije koja se odnosi na III fazu i ispitivanja leka za
anginu pektoris.



B. Spisak publikovanih radova kandidata objavljenih u celini

C. OBRAZLOZENJE TEME:

1. NAUCNA OBLAST:
MEDICINA ( Kardiologija)

2. PREDMET RADA:

Istrazivanje ¢e se baviti klinickom i epidemioloSkom analizom bolesnika sa akutnim koronarnim
sindromom (AKS), leCenih na teritoriji Srbije, koji su u trenutku dijagnoze imali <40 godina.

Osnovni izvor podataka bice upitnik, " Prijava akutnog koronarnog sindroma”, u kojem su
evidentirani epidemioloski, klinicki, laboratorijski i podaci o le¢enju i ishodima tokom
hospitalizacije kod bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom. Za potrebe ovog istrazivanja
koristice se upitnici svih bolesnika, koji su tokom 2008.godine leCeni u bolnicama u Srbiji, a
koje je prikupio Institut za zastitu zdravlja Srbije ,,Dr Milan Jovanovi¢ Batut” u Beogradu.

Svi bolesnici, evedentirani u Hospitalnom Registru za AKS, c¢e biti podeljeni u dve starosne
grupe: <40 godina i >40 godina, nakon Cega ¢e se uporedivati njihove epidemioloske,
laboratorijske i klinicke karakteristike, kao i ishodi leCenja.

Predmet analize bice i koronarografski nalazi, ali samo za bolesnike <40 godina koji su upuceni
na primarnu PCI zbog infarkta miokarda sa ST elevacijom (STEMI). Podaci ¢e biti preuzeti iz
baze podataka sala za kateterizaciju Klinickog Centra Srbije i IKVB ’S.Kamenica”.

3. CILJ ISTRAZIVANJA:

Ciljevi istrazivanja su:
1. da se kod bolesnika sa AKS, leCenih na teritoriji Srbije, starosti 40 godina i mladih, utvrde

a) demografske karakteristike, uclestalost faktora rizika, postojec¢ih kardiovaskularnih i
drugih pridruzenih oboljenja

b) zastupljenost pojedinih klinickih tipova AKS (STEMI, NSTEMI, NAP), a kod bolesnika sa
akutnim infarktom miokarda AIM i njegova lokalizacija

c) nacini dolaska u bolnicu i vreme od pocetka simptoma do prijema u bolnicu

d) vrsta lekova i primena drugih, nefarmakoloskih metoda leCenja tokom hospitalizacije

e) zastupljenost primene tromboliticke terapije i primarne PCI kod bolesnika sa STEMI

f) ucestalost komplikacija i umiranja tokom hospitalizacije i

g) analiziraju koronarografski nalazi kod bolesnika le¢enih primarnom PCI,

2. da se uporede epidemioloske, klinicke i terapijske karakteristike, kao i ishodi, mladjih (<40
godina) i starijih (>40 godina) bolesnika sa AKS .



4. METODE ISTRAZIVANJA:

Istrazivanje ¢e obuhvatiti sve bolesnike sa AKS primljene u neku od bolnica na teritoriji Srbije,
u periodu od 01.01. do 31.12.2008. godine. Kriterijumi za dijagnozu AKS postavljeni su na
osnovu EKG promena na prijemu i porasta troponina i/ili kardiospecifi¢nih enzima u serumu, a
bolesnici su svrstani prema tipu AKS: infarkt miokarda sa ST elevacijom (STEMI), koji je
obuhvatio i novonastali blok leve grane, infarkt miokarda bez ST elevacije (NSTEMI) i
nestabilna angina pektoris (NAP).

Osnovni izvor podataka predstavljace " Prijava akutnog koronarnog sindroma’”, popunjena od
strane ordiniraju¢eg lekara tokom hospitalizacije. Sve prijave AKS u Srbiji, po isteku
kalendarske godine, prikuplja Institut za zastitu zdravlja Srbije ,Dr Milan Jovanovi¢ Batut” u
Beogradu i unosi u Hospitalni registar AKS. U Prijavi su evidentirani demografski podaci,
postojece kardiovaskularne i druge pridruzene bolesti, faktori rizika, nacini dolaska i vreme od
poCetka simptoma do dolaska u bolnicu, klinicke, elektrokardiografske i laboratorijske
karakteristike bolesnika na prijemu, primenjena terapija i ishodi tokom bolni¢kog lecenja.

Postoje¢e bolesti obuhvatile su ishemijsku bolest srca (prethodni infarkt miokarda, angina
pektoris, koronarografija, PCI, hirurSka revaskularizacija), perifernu vaskularnu bolest,
cerebrovaskularnu bolest, hroni¢nu opstruktivnu bolest pluéa, bolest bubrega, Stitaste zlezde ili
anemiju. Faktorima rizika obuhvaceni su pusenje, hipertenzija, gojaznost, fizicka neaktivnost,
stres, porodic¢no opterecenje, dijabetes i hiperlipoproteinemija.

Nacin dolaska u bolnicu definisan je u viSe kategorija: dosao sam, upucen iz Doma zdravlja,
dovezen kolima Hitne pomoci, preveden sa drugog odeljenja ili druge ustanove ili kao smrtni
ishod neposredno pre transporta u zdravstvenu ustanovu. Vreme od pocletka simptoma do
prijema u bolnicu svrstano je u 4 kategorije: do 1 sat, do 90 minuta, do 6 sati, do 12 sati i
duze od 12 sati.

Simptomi na prijemu prepoznati su kao: tipi¢ni, atipi¢ni, neodredeni i bez simptoma. Bolesnici
sa dijagnozom infarkta, na osnovu lokalizacije EKG promena, svrstani su u tri grupe: 1. Infarkt
prednjeg zida; 2. Infarkt zadnje-donjeg zida; 3. Neoznaceni

Predmet analize bi¢e laboratorijske vrednosti sa prijema za hemoglobin, glikemiju, holesterol,
HDL,LDL i trigliceride, a maksimalne vrednosti tokom hospitalizacije za CK,CKMB i Troponin I.

Komplikacije tokom bolnickog leCenja svrstane su u 5 kategorija: 1. Srcana insuficijencija,
definisana klasifikacijom po Killip-u klasama I-1V; 2. Poremecaji ritma i sprovodenja ( komorski
ektopicni ritmovi, komorska tahikardija, komorska fibrilacija, atrijalna fibrilacija, AV blok I-III
stepena, novonastali blok grane); 3. Mehanicke komplikacije (ruptura slobodnog zida, ruptura
medukomorskog septuma, akutna mitralna regurgitacija); 4.Reinfarkt; 5. Postinfarktna angina
pektoris.

Detaljno je evidentirana vrsta medikamentozne terapije primenjene tokom hospitalizacije (
fibrinolitici, acetilsalicilna kiselina, klopidogrel, heparin, niskomolekularni heparin, beta
blokatori, diuretici, nitrati, ACE inhibitori, AT1 blokatori, blokatori kalcijumskih kanala, inotropi,
digitalis, antiaritmici, statini). Takode, registrovana je primena drugih vidova urgentnog
leCenja: 1. Kardiopulmonalna reanimacija; 2. Urgentna PCI; 3. Urgentna hirurska
revaskularizacija.

Klinicki ishodi bolesnika na otpustu iz zdravstvene ustanove definisani su kao: 1. Oporavljen;
2. Prebacen u drugu zdravstvenu ustanovu; 3. Smrtni ishod.

Koronarografski nalazi ¢e biti analizirani samo za bolesnike starosti <40 god., koji su upuceni
na primarnu PCI, na osnovu baze podataka sala za kateterizaciju u Klinickom Centru Srbije i
IKVB “S.Kamenica”. Nalazi ¢e se definisati kao: 1.Normalan; 2. Bez znacajnih stenoti¢nih
lezija; 3. Znacajna stenoti¢na lezija jednog krvnog suda; 4. Znacajne stenoti¢ne lezije dva i
vise krvnih sudova. Analizom ¢e biti obuhvaceni samo krvni sudovi promera 1,5 mm i vise, a
stenoti¢ne lezije sa dijametar stenozom od najmanje 50% smatrace se znacajnim. Za analizu
koronarografskih nalaza kod kojih je utvrdeno prisustvo znacajnih stenoticnih lezija koristice se
SYNTAX skor kojim se verifikuju lokalizacije stenoza i/ili okluzija, duzine stenoti¢nih
segmenata, prisustvo tromba i kalcifikacija.



Podaci ¢e biti prikazani tabelarno ili graficki. Za opisivanje podataka koristice se metode
deskriptivne statistike (apsolutni i relativni brojevi), mere centralne tendencije (aritmeticka
sredina, medijana i mod) i mere varijabiliteta. U statistickoj analizi podataka koristi¢e se
parametarske i neparametarske analiticke metode. Za procenu znacajnosti razlike medu
grupama primenjivace se Studentov t test za dva velika nezavisna uzorka i hi-kvadrat test. Za
procenu znacajnosti povezanosti medu grupama koristice se univarijantna i multivarijantna
regresiona analiza. Za statisticku obradu podataka koristice se namenski programski paket
SPSS for Windows 15.0.

5. AKTUELNOST PROBLEMATIKE U SVETU:

Poznato je da je AKS bolest srednje, a pre svega starije zivotne dobi. Ipak, poslednjih
decenija, dolazi do porasta broja obolelih medju mladjim osobama. Smatra se da je za to
odgovorna sve veca zastupljenost klasicnih aterosklerotskih faktora rizika: pusenje,
abdominalna gojaznost, dislipidemija i dr. Dosadasnja epidemioloska istrazivanja bolesnika sa
AKS su se prvenstveno odnosila na bolesnike sa infarktom miokarda i to svih starosnih dobi.
Kako je vecina ovih istrazivanja sprovedena pre uvodenja novih kriterijuma za postavljanje
dijagnoze infarkta miokarda, kao i pre Siroke upotrebe primarne perkutane intervencije (PCI) u
leCenju STEMI, onda to znadi da postojeci podaci ne odrazavaju aktuelno stanje na ovom polju.
Mali broj studija do sada se bavio analizom faktora rizika, klinickim karakteritikama, terapijom
i ishodima leCenja mladjih pacijenata sa AKS. Korelacija koronarografskih nalaza mladjih
bolesnika sa STEMI i ishodima le¢enja, u eri Siroke primene primarne PCI, takode, je predmet
malobrojnih istrazivanja.

6. OCEKIVANI REZULTATI:

Bolesnici sa AKS uzrasta 40 i manje godina imaju poseban klini¢ki i javno zdravstveni znacaj.
Oni predstaviljaju veliko optere¢enje za drustvo zbog prevremenog umiranja, ranijeg
obolevanja, vecih troSkova le¢enja i dugotrajne radne nesposobnosti. Podaci o Sirokom spektru
AKS kod mladih bolesnika u svetskoj literaturi su izuzetno retki. U Srbiji do sada nije
sprovedena nijedna sli¢na studija. Zbog toga se oCekuje da rezultati ovog istrazivanja znacajno
doprinesu boljem razumevanju ovog problema.

Ocekuje se da istrazivanje identifikuje najvaznije pojedinacne, ali i udruzene faktore rizika za
nastanak AKS kod mladih bolesnika u Srbiji. Definisanjem najvaznijih faktora rizika, pre svega
onih na koje mozemo uticati, stvorio bi se naucni osnov za sprovodenje adekvatnih mera
primarne i sekundarne prevencije koronarne bolesti kod mladih, na nacionalnom nivou.



D. ZAKLJUCAK (obrazloZenje opravdanosti teme)

Na osnovu analize prilozene dokumentacije, ¢lanovi komisije smatraju da je predloZzena tema
doktorske disertacije “Akutni koronarni sindrom kod mladih na teritoriji Srbije: klinicka
prezentacija, leCenje i ishodi” kandidata dr Steve Stojica znacajna i aktuelna i da u potpunosti
ispunjava uslove za originalan naucni doprinos u istrazivanjima koja se odnose na problem
akutnog koronarnog sindroma kod mladih bolesnika. Najvazniji doprinos svetskoj literaturi
predstavljaju Cinjenice da Ce istraZzivanjem biti ukljuceni bolesnici Sirokog spektra AKS i da ¢e
se razmatrati klini¢ki ishodi nakon primene savremenih vidova lecenja. Pored toga, ovo ce biti
jedinstveno istrazivanje na nacionalnom nivou, zato Sto ¢e po prvi put pokusati da utvrdi
povezanost socioepidemioloskih faktora sa klinickom prezentacijom i ishodima AKS kod mladih
bolesnika. Njegovi rezultati bi mogli posluziti za primenu konkretnih mera za smanjenje
obolevanja od koronarne bolesti, kao i za poboljSanje ishoda AKS kod mladih u nasoj zemlji.

Dosadasnji stru¢ni i nau¢ni rad kandidata dr Steve Stojica, ali i mentora, prof. dr
Zorane Vasiljevi¢ PokrajCi¢, kao i aktuelnost predlozene 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 Stevi Stoji¢u odobri izradu
doktorske disertacije sa predlozenom temom.

Komisija: Beograd, 22.12. 2011. godine

1. Prof. Dr Mihailo Mati¢

2. Prof. Dr Sandra Sipetié Gruji¢ié

3. Doc. Dr Arsen Risti¢

4. Doc. Dr Goran Stankovié

5. Prof. Dr Marina Deljanin Ili¢, MF Nis



