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Pregledom doktorske disertacije Komisija donosi sledeéi
IZVESTAJ

Tema doktorske disertacije dr Gordane Lazarevi¢ je odobrena odlukom Nastavno-nau¢nog veca broj
04-742/08, na oshovu saglasnosti Univerziteta u Nisu od 23.2.2009. god.Dr Gordana Lazarevi¢ je lekar
specijalista interne medicine, zaposlena na Klinici za kardiovaskularne bolesti Klini¢kog centra u Nisu.
Istrazivanje je obavljeno u Klinickom centru Nis.

Odnos uradjene disertacije prema prijavi i odobrenju teme

Doktorska teza “Efekat perkutane koronarne intervencije na prognozu bolesnika sa akutnim infarktom
miokarda bez ST elevacije” je originalan nauéno-istrazivacki rad iz oblasti kardiologije. Naslov i
sadrzaj uradene doktorske disertacije je u potpunosti saglasan sa odobrenom temom i sadrzajem
sprovedenog istrazivanja. Odobreni cijevi i metodologija rada ostali su nepromenjeni.

Tehnicki opis disertacije

Disertacija je napisana na 120 strana, sadrzi 29 tabela i 1 grafikon, a sastoji se od poglavlja
Uvod,Ciljevi istraZivanja, Ispitanici i metodologija, Rezultati, Diskusija, Zakljucci,Literatura.Rezultati



su prikazani tabelarno i grafic¢ki. Tekst je pisan u Microsoft Word-u, font Times New Roman veli¢ine
12 pt.

Karakteristike doktorske disertacije

Doktorska disertacija dr Gordane Lazarevi¢ pod naslovom “Efekat perkutane koronarne intervencije na
prognozu bolesnika sa akutnim infarktom miokarda bez ST elevacije* je originalan i samostalan nau¢ni
rad iz oblasti kardiologije, sa dobro postavljenim ciljevima, koji su u skladu sa zadatom temom. U
realizaciji istrazivanja primenjivana je savremena i adekvatna metodologija, koja je detaljno objasnjena,
tako da omogucéava laku proverljivost i reproducibilnost istrazivanja. Rezultati su temeljno statisticki
obradeni i dokumentovani tabelama i grafikonima, a zakljucci do kojih se doSlo bi mogli da
doprinesuboljoj dijagnostici i leenju boleshika saakutnim infarktom miokarda bez ST elevacije
(NSTEMI).

Uvod

U uvodnom delu disertacije se ukazuje na epidemioloske, ectioloSke, patogenetske, klinicke,
dijagnosticke 1 terapijske karakteristike NSTEMI, sa posebnim osvrtom na moguée prognosticke

......

bubrezne funkcije.
Cijevi istrazivanja

Cilj istrazivanja je ispitivanje efekata perkutane koronarne intervencije (PCI), koja je primenjena kao
mera leCenja pacijenata sa NSTEMI, na intrahospitalne komplikacije, intrahospitalno prezivljavanje,
posthospitalne komplikacije nakon godinu dana i nakon pet godina, jednogodiSnje i prezivljavanje nakon
pet godina.

Ispitanici i metodologija

U ovom poglavljusu jasno definisane grupe ispitanika ukljuenih u istrazivanje, Kriterijumi za
ukljucivanje i iskljucivanje iz studije, kao i detaljan opis upotrebljene metodologije.Prospektivnim
istraZivanjem je obuhvaéeno 185 pacijenata sa akutnim infarktom miokarda, hospitalizovanih u
Koronarnoj jedinici Klinike za kardiovaskularne bolesti Klinickog centra u Nisu. Eksperimentalnu grupu
je Cinilo 74 pacijenata sa NSTEMI, lecenih medikamentno i PCI (A grupa), ¢iji su rezultati uporedeni sa
rezultatima dveju kontrolnih grupa, koje je ¢inilo 53 pacijenta sa STEMI, le¢enih medikamentno i PCI (B
grupa) i 58 pacijenata sa NSTEMI, lecenih samo medikamentno (C grupa). Svim ispitanicima,
hospitalizovanim na Klinici zbog akutnog IM i ukljuenim u istrazivanje, u toku hospitalizacije su
uradene sledece analize:

Uzimanje anamnestickih podataka i fizicki pregled

Procena rizika, koris¢enjem GRACE, TIMI i PURSUIT skoring sistema;

Elektrokardiogramski i ehokardiografski pregled,

Osnovne laboratorijske analize - parametri glikoregulacije (glikemija na prijemu, glikemija naste,
HbA,.), lipidni status (ukupni, HDL i LDL holesterol, trigliceridi), urea, kreatinin, transaminaze,
fibrinogen, krvna slika;

Odredivanje markera nekroze — mioglobin, Tnl, CK, CKMB, CKMB mass;

Odredivanje markera inflamacije — CRP, hsCRP, fibrinogen, proinflamatorni citokini (TNF-a, IL-6),
antiinflamatorni citokini (IL-10), MPO, TGF-g;
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7. Odredivanje markera kasne sréane insuficijencije — BNP, MMP-9;

8.  Odredivanje markera bubreZne funkcije — GFR, CICr, albumin-kreatinin odnos;
9. Utvrdivanje prisustva intrahospitalnih komplikacija

10. Koronarna angiografija (kod pacijenata A i B grupe)

Dobijeni rezultati su obradeni pomoc¢u programa za statisticku obradu (SPSS 16.0 Inc, Chicago, Illinois,
USA). U =zavisnosti od karakteristika ispitivanih obelezja, vrednosti parametara su odredene
deskriptivnom analizom, a prikazane kao aritmeticka sredina + standardna devijacija, tj. medijana sa
maksimalnim i minimalnim vrednostima ili apsolutna vrednost sa procentom. Testiranje normalnosti
podataka je vrSeno Kolmogorov-Smirnov testom. Razlike prosecnih vrednosti ispitivanih parametara
izmedu grupa odredivane su ANOVA testom, ukoliko je zadovoljena normalna distribucija, a kao post
hoc analiza je koris¢en Tukey-ev test. Ukoliko nije zadovoljena normalna distribucija, koris¢en je
Kruskal-Wallis-ov test i u tom slucaju je kao post hoc analiza koris¢en Mann-Whitney-ev U test. Kod
kategorijskih varijabli je koris¢en y’-test, tj. FiSerov test kod male ucestalosti pojedinih kategorija.
Prediktivna vrednost ispitivanih parametara na verovatnocu pojave smrtnog ishoda procenjena je
univarijantnom, a u grupi sa ve¢im brojem nezavisno promenljivih, koris¢ena je multivarijantna Koksova
regresiona analiza. Kaplan-Majerovom analizom je procenjena znacajnost duzine vremena za pojavu
odredenog ishoda, tj. njome je uporedena kumulativna verovatno¢a za nenastupanje smrtnog ishoda
izmedu grupa, a grupe su nakon toga, na osnovu tog vremena, uporedene Log-Rank testom. Prediktivna
vrednost ispitivanih parametara na verovatno¢u pojave reinfarkta, ponovljene PCI i upuéivanja na
hirursku revaskularizaciju, procenjena je univarijantnom i multivarijantnom logistickom regresionom
analizom. Znac¢ajnom je smatrana vrednost p<0,05.

Rezultati

U pogledu ispitivanih intrahospitalnih komplikacija, uofena je statistiCki znaCajna razlika
ucestalosti rekurentnog anginoznog bola, tj. rane angine pektoris izmedu ispitanika A i B grupe (p<0,05),
trend, mada ne 1 statisticki znacajan, ¢eS¢e pojave tranzitorne ST-T dinamike, uvec¢anja nivoa markera
nekroze i poremecaja provodenja kod ispitanika B grupe, kao i neznatno ¢e$¢a pojava hemodinamske
nestabilnosti 1 poremecaja provodenja kod ispitanika C grupe.

Najveca ucestalost, medu ispitivanim posthospitalnim komplikacijama nakon godinu dana, kod
ispitanika sve tri grupe, zabeleZena je u pogledu pojave rekurentnog anginoznog bola. Znacéajno (p<0,05)
ceS¢e je anginozni bol registrovan u postinfarktnom periodu kod ispitanika C grupe u odnosu na
ispitanike A i B grupe. | u pogledu hemodinamske nestabilnosti, ukljucuju¢i ponavljane epizode
hipotenzije 1 edema pluca, uocena je znacajno veéa ucestalost kod ispitanika C grupe u odnosu na A i B
grupu (p<0,05). Znacajno veca ucestalost MACE je, takode, registrovana kod ispitanika C grupe u odnosu
na A (p<0,01) i B (p<0,001) grupu, kako u pogledu smrtnog ishoda (p<0001 i p<0,05 u odnosu na A i B
grupu respektivno), tako i pogledu reinfarkta (p<0,001 i p<0,05 u odnosu na A i B grupu respektivno) i
hirurSke revaskularizacija miokarda (p<0,05 u odnosu na A grupu). Znacajno veca ucestalost hirurske
revaskularizacije miokarda je registrovana u A grupi u odnosu na B grupu (p<0,05).

Nakon pet godina praéenja je najveca ucestalost, medu ispitivanim posthospitalnim
komplikacijama, zabelezena u pogledu pojave rekurentnog anginoznog bola. Anginozni bol je nakon pet
godina znacajno ceSce registrovan kod ispitanika C grupe u odnosu na ispitanike A i B grupe (p<0,01 i
p<0,001 respektivno). I u pogledu hemodinamske nestabilnosti, ukljucuju¢i ponavljane epizode
hipotenzije i edema pluca, uocena je znacajno veca ucestalost kod ispitanika C grupe u odnosu na B grupu
(p<0,05). Znacajno veca ucestalost MACE je, takode, registrovana kod ispitanika C grupe u odnosu na A
(p<0,05) i B (p<0,01) grupu, kako u pogledu smrtnog ishoda (p<0,01 u odnosu na A i B grupu), tako i
pogledu reinfarkta (p<0,01 u odnosu na A i B grupu), ponovljene PCI (p<0,05 u odnosu na A i B grupu) i
hirurske revaskularizacija miokarda u odnosu na A grupu (p<0,01). Znacajno veca ucestalost hirurske
revaskularizacije miokarda je registrovana u A grupi u odnosu na B grupu (p<0,05).



Univarijjantna Koksova regresiona analiza je kao znaCajne faktore rizika, povezane sa
nastupanjem smrtnog ishoda u petogodi$njem periodu prac¢enja potvrdila pripadnost C grupi ispitanika,
zenski pol, starost, IM, sr¢anu frekvenca na prijemu, vrednost HbAlc, nivo ureje i kreatinina. Kao
znacajni protektivni faktori su potvrdeni ukupni holesterol, hemoglobin i GFR. Porast vrednosti slede¢ih
faktora za jednu mernu jedinicu je u posmatranom periodu bio povezan sa porastom rizika za nastupanje
smrtnog ishoda i to starost za 6,5% (p<0,001), sr¢ana frekvenca za 1,4% (p<0,01), HbAlc za 10,0%
(p<0,01), ureja za 8,7% (p<0,05) i kreatinin za 1,0% (p=0,001).

Kod ispitanika C grupe je rizik za nastupanje smrtnog ishoda bio 3,437 puta veéi (p<0,001) nego
kod ispitanika A i B grupe, kod zena 2,044 puta veci (p<0,05) nego kod muskaraca, a kod ispitanika koji
su prethodno prelezali IM 2,421 puta veéi (p=0,01), nego kod onih koji nisu prethodno imali infarkt
miokarda. Porast vrednosti slede¢ih faktora za jednu mernu jedinicu je u posmatranom periodu bio
povezan sa padom rizika za nastupanje smrtnog ishoda i to za ukupni holesterol za 21,7% (p<0,05),
hemoglobin za 2,4% (p<0,01), a za GFR za 2,5% (p<0,01).

Multivarijantna Koksova regresiona analiza je kao najznacajnije faktore povezane sa nastupanjem
smrtnog ishoda u petogodiSnjem periodu pracenja izdvojila starost i sr¢anu frekvencu na prijemu. Sa
svakom godinom starosti rizik za nastupanje smrtnog ishoda je rastao za 5,8% (p<0,01), dok je svaki
porast sr¢ane frekvence za jednu mernu jedinicu bio povezan sa povecanjem rizika za nastupanje smrtnog
ishoda za 1,9% (p<0,01).

Kaplan-Majerova analiza je pokazala da je prose¢no vreme do nastupanja smrtnog ishoda u A
grupi iznosilo 57,88 meseci, u B grupi 57,28, a u C grupi 48,41 meseci. Log rank test je potvrdio da je
prosecno vreme prezivljavanja u C grupi bilo znacajno krac¢e nego u A (p<0,01) i B grupi (p<0,01), dok
se vreme prezivljavanja izmedu A i B grupe nije znacajno razlikovalo.

Kao najznacajniji faktori rizika udruzeni sa nastupanjem reinfarkta izdvojeni suzenski pol,
starosna dob i anginapektoris. Kod Zena je rizik za nastanak reinfarkta 2 puta vec¢i u odnosu na muskarce,
svakom godinom starosti rizik se uvecava za 4,4%, a kod bolesnika sa anginom pektoris je 2,6 puta veci u
poredenju sa pacijentima koji na prijemu nisu bolovali od angine pektoris;

Kao najznacajniji protektivni faktori u odnosu na nastanak reinfarkta izdvojeni su pusenje, broj
popusenih cigareta dnevno, hemoglobin, hematokrit i eritrociti.Pokazano je da pusenje smanjuje rizik za
nastanak reinfarkta za 62,1%, dok povecanje broja popusenih cigareta dnevno smanjuje rizik 6%. Porast
vrednosti sledecih faktora za jednu mernu jedinicu je povezan sa smanjenjem rizika za reinfarkt: za
hemoglobin za 2,9%, za hematokrit za 6,6% i za eritrocite za 45,8%;

Diskusija

Rezultati istrazivanja su analizirani u odnosu na saopstenja iz savremene literature, koja se ticu rezultata
prethodnih istrazivanja iz ispitivane oblasti. Deo rezultata u znacajnoj meri korelira sa rezultatima iz
literature, ali je deo rezultata i oprecan.

Zakljuéci

1. Intrahospitalne komplikacije se javljaju ¢e$¢e kod pacijenata sa STEMI, u odnosu na pacijente
sa NSTEMI, bez obzira na to da li su pacijenti sa NSTEMI leceni PCI i/ili medikamentno. Od
intrahospitalnih komplikacija najveca je uCestalost rekurentnog anginoznog bola, tj. ponavljanih epizoda
angine pektoris;

2. Posthospitalne komplikacije u periodu od godinu dana i pet godina nakon hospitalizacije se
javljaju vecom ucestalos¢u kod pacijenata koji su prelezali NSTEMI, a leCeni su samo medikamentno, u
odnosu na pacijente koji su prelezali NSTEMI, a leceni su PCI i medikamentno, kao i u odnosu na
pacijente koji su prelezali STEMI, a leceni su PCI i medikamentno. Najvecéa ucestalost posthospitalnih
komplikacija je registrovana u pogledu rekurentnog anginoznog bola, tj. ponavljanih epizoda angine



pektoris, hemodinamske nestabilnosti, kao i u pogledu MACE (smrtnog ishoda, reinfarkta i hirurske
revaskularizacije);

3. Veca potreba za hirurSku revaskularizaciju je nakon godinu dana i pet godina, zabeleZena medu
pacijentima koji su prelezali NSTEMI, a leceni su PCI i medikamentno, u odnosu na pacijente koji su
prelezali STEMI, a leCeni su PCI i medikamentno;

4. Najznacajniji faktori rizika za nastupanje smrtnog ishoda u petogodisnjem periodu kod svih
pacijenata sa IM, kako onih sa STEMI, tako i sa NSTEMI, bez obzira na modalitet leCenja, su pacijenti sa
NSTEMLI, leCeni samo medikamentima, Zenski pol, starost, prethodno prelezani IM, sr¢ana frekvenca na
prijemu, vrednost HbAlc, nivo ureje i kreatinina. Kod pacijenata koji su prelezali NSTEMI, a leCeni su
samo medikamentno, rizik za nastupanje smrtnog ishoda je bio 3,437 puta veci nego kod pacijenata koji
su prelezali NSTEMI i STEMI, a leceni su PCI i medikamentno, kod Zena 2,044 puta ve¢i nego kod
muskaraca, a kod ispitanika koji su prethodno prelezali IM 2,421 puta veéi nego kod onih koji nisu
prethodno imali IM. Svakom godinom starosti je u posmatranom periodu rizik za smrtni ishod povecan za
6,5%, povecanjem sréane frekvence za jednu mernu jedinicu 1,4%, HbAlc za 10,0%, ureje za 8,7% i
kreatinina za 1,0%;

5. Najznacajniji protektivni faktori u petogodiSnjem periodu kod svih pacijenata sa IM, kako onih
sa STEMI, tako i kod pacijenta sa NSTEMI, bez obzira na modalitet leCenja, su ukupni holesterol,
hemoglobin i GFR. Porast vrednosti sledecih faktora za jednu mernu jedinicu je u posmatranom periodu
bio povezan sa padom rizika za nastupanje smrtnog ishoda, za ukupni holesterol za 21,7%, za hemoglobin
za 2,4%, a za GFR za 2,5%;

6. Multivarijantna Koksova regresiona analiza je kao najznacajnije faktore povezane sa
nastupanjem smrtnog ishoda izdvojila starost i sréanu frekvencu na prijemu. Sa svakom godinom starosti
rizik za nastupanje smrtnog ishoda je rastao za 5,8%, dok je svaki porast srcane frekvence za jednu mernu
jedinicu bio povezan sa povecanjem rizika za nastupanje smrtnog ishoda za 1,9%;

7. Prosecno vreme do nastupanja smrtnog ishoda je kod pacijenata koji su prelezali NSTEMI, a
leceni su PCI i medikamentno, iznosilo 57,88 meseci, kod pacijenata koji su prelezali STEMI, a leceni su
PCI i medikamentno 57,28 meseci, a kod pacijenata koji su prelezali NSTEMI i le¢eni su samo
medikamentno 48,41 meseci. Prose¢no vreme prezivljavanja pacijenata koji su prelezali NSTEMI, a
leCeni su samo medikamentno je bilo znacajno krace nego prosecno vreme prezivljavanja pacijenata sa
NSTEMI i STEMI, le¢enih PCI i medikamentno, a prose¢no vreme prezivljavanja izmedu pacijenata sa
NSTEMI i STEMI, leenih PCI i medikamentno, se u toku petogodiSnjeg pracenja nije znacajno
razlikovalo;

8. Najznacajniji faktori rizika udruzeni sa nastupanjem reinfarkta u petogodisnjem periodu nakon
IM su zenski pol, starosna dob i prethodno postavljena dijagnoza angine pektoris. Kod Zena je rizik za
nastanak reinfarkta 2 puta ve¢i u odnosu na muskarce, svakom godinom starosti rizik se uvecava za 4,4%,
a kod bolesnika sa anginom pektoris je 2,6 puta vec¢i u poredenju sa pacijentima koji na prijemu nisu
bolovali od angine pektoris;

9. Kao najznacajniji protektivni faktori u odnosu na nastanak reinfarkta izdvojeni su pusenje, broj
popusenih cigareta dnevno, hemoglobin, hematokrit i eritrociti.Pokazano je da pusenje smanjuje rizik za
nastanak reinfarkta za 62,1%, dok povec¢anje broja popusenih cigareta dnevno smanjuje rizik 6%. Porast
vrednosti sledecih faktora za jednu mernu jedinicu je povezan sa smanjenjem rizika za reinfarkt: za
hemoglobin za 2,9%, za hematokrit za 6,6% i za eritrocite za 45,8%;

10. Kao najznacajniji faktor rizika za ponovljenu PCI izdvojeno je porodi¢no opterecenje za
koronarnu bolest. Pokazano je da se kod pacijenata koji imaju porodi¢no opterecenjerizik za ponovljenu
PCI svakom jedinicom uvecava 5,818 puta;

11. Medu najznacajnijim protektivnim faktorima u odnosu na ponovljenu PCI u periodu od pet
godina nakon akutnog IM, izdvojeni su pripadnost grupi pacijenata koji su prelezali NSTEMI, a leCeni su
samo medikamentno i sréana frekvenca,;

12. Kao najznacajniji faktori rizika udruzeni sa CABG u periodu od pet godina nakon
hospitalizacije zbog akutnog IM, izdvojeni su pripadnost grupi pacijenata koji su prelezali NSTEMI,a
leceni su kako medikamentno, tako i PCI, kao i i hiperetrigliceridemija. Pokazano je da su pacijenti koji



su prelezali NSTEMI,a le¢eni su medikamentno i PCI u gotovo 6 puta ve¢em riziku za CABG u odnosu
na pacijente koji su prelezali NSTEMI, a leceni su samo medikamentno, kao i pacijente koji su prelezali
STEMI i leceni su medikamentno i PCI. Pokazano je, takode, da hipertrigliceridemija povecava rizik za
CABG¢ak 15 puta;

Literatura

Poslednje poglavljesadrzi 188 referenci, uglavnom novijeg datuma,ve¢im delomsa engleskog govornog
podrudja.

Glavni nauc¢ni doprinos doktorske disertacije

Doktorska disertacija, pod nazivom “Efekat perkutane koronarne intervencije na prognozu bolesnika
sa akutnim infarktom miokarda bez ST elevacije®, je originalan i jedinstven nau¢ni rad, dobro
koncipiran, sa jasno definisanim ciljevima i rezultatima od znacaja kako za nau¢nu javnost, tako i za
klinicku praksu, posebno kada je re¢ o razumevanju efekata perkutane koronarne intervencije na
prognozu pacijenata sa infarktom miokarda bez ST elevacije i prognostickog znacaja klinickih markera,
ali i markera nekroze, inflamacije, sréane slabosti i bubrezne funkcije u odnosu na nastanak postinfarktnih
komplikacija ove grupe pacijenata.

Main scientific contribution of the doctoral dissertation

The doctoral dissertation, entitled “An effect of percutancous coronary intervention on outcomes in
patients with non St segment elevation myocardial infarction” is original and unique scientific paper,
well-conceived, with clearly defined aims and results of importance for academic community and clinical
practice as well, especially for understanding the effects of percutaneous coronary intervention on
intrahospital and long-term prognosis in patients with non-ST-segment myocardial infarction and
prognostic significance of clinical markers, markers of necrosis, inflammation, heart failure and renal
function on intrahospital and posthospital outcomes.

Na osnovu navedenog, Komisija za ocenu doktorske disertacije prihvata i pozitivno ocenjuje doktorsku
disertaciju kandidata, dr Gordane Lazarevi¢, pod nazivom “Efekat perkutane koronarne intervencije
na prognozu bolesnika sa akutnim infarktom miokarda bez ST elevacije* i daje predlog Nastavno-
nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Nisu da prihvati uradenu disertaciju i donese
odluku o njenoj odbrani.

Komisija za ocenu i odbranu doktorske disertacije u sastavu:

-Prof. dr Milan Pavlovi¢, predsednik, Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu

- Prof. dr Zoran Perisi¢, mentor i ¢lan, Medicinski fakultet Univerziteta u NiSu

- Prof. dr Branko Beleslin, ¢lan, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu




- Prof. dr Svetlana Apostolovi¢, ¢lan, Medicinski fakultet Univerziteta u NiSu

- Prof. dr Goran Koracevi¢, ¢lan, Medicinski fakultet Univerziteta u NiSu




Glavni naucni doprinos doktorske disertacije

Doktorska disertacija, pod nazivom “Efekat perkutane koronarne intervencije na prognozu bolesnika
sa akutnim infarktom miokarda bez ST elevacije®, je originalan i jedinstven nau¢ni rad, dobro
koncipiran, sa jasno definisanim ciljevima i rezultatima od znacaja kako za nauc¢nu javnost, tako i za
klinicku praksu, posebno kada je re¢ o razumevanju efekata perkutane koronarne intervencije na
prognozu pacijenata sa infarktom miokarda bez ST elevacije i prognostickog znacaja klinickih markera,
ali i markera nekroze, inflamacije, sréane slabosti i bubrezne funkcije u odnosu na nastanak postinfarktnih

komplikacija ove grupe pacijenata.

Main scientific contribution of the doctoral dissertation

The doctoral dissertation, entitled “An effect of percutaneous coronary intervention on outcomes in
patients with non St segment elevation myocardial infarction” is original and unique scientific paper,
well-conceived, with clearly defined aims and results of importance for academic community and clinical
practice as well, especially for understanding the effects of percutaneous coronary intervention on
intrahospital and long-term prognosis in patients with non-ST-segment myocardial infarction and
prognostic significance of clinical markers, markers of necrosis, inflammation, heart failure and renal

function on intrahospital and posthospital outcomes.



