NAUCNOM VECU MEDICINSKG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRDU

Na sednici Nau¢nog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 21.05.2018.
godine, broj 5940/16, imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije pod
naslovom:

,,Uloga polnih steroida u infarktu miokarda kod muskaraca starijih od 40
godina‘“

kandidata Mr sci. med. dr Branka Bara¢, zaposlenog u Institutu za reumatologiju Klinici za
reumatologiju u Beogradu. Mentor je Prof. dr Svetlana Vujovi¢,a komentor Prof. dr Zorana
Vasiljevi¢ Pokrajci¢

Komisija za ocenu zavrsene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:
1. Prof. dr Srdan Popovi¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
2. Prof dr. Sinisa Pavlovi¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu

3. Prof. dr Zoran Hajdukovi¢, profesor Medicinskog fakulteta VMA

Na osnovu analize priloZene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrSene
doktorske disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicnskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ
A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija dr Branka Baraca napisana je na ukupno 92-e strane i podeljena je na
sledec¢a poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal 1 metode, rezultati, diskusija, zakljucci i
literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 7 tabela i 6 grafikona. Doktorska disertacija sadrzi
sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata, podatke o komisiji i spisak

skracenica koriS¢enih u tekstu.

U uvodnom delu definisano je $ta je to tetsosteron, jasno objaSnjena njegova sinteza,
metabolizam kao 1 nacin delovanja, sa posebnim osvrtom na kontrolu biosinteze i samu
sintezu tetsosterona u tetstisima. Kroz metabolizam androgena i njihov transport naglasena je
1 uloga seks hormon vezuju¢eg globulina (SHBG) , ne samo kao transportnog ve¢ kao

hormona koji ima dejstvo prko sopstvenih receptora. Narocito je istaknut efekat tetsosterona



na kardiovaskularne bolesti 1 lipidni status, uz pikaz i1 pojedinih animalnih modela.Navedena

su i dosada $nja saznaja o efektu tetsosterona na bolesti arterija.

Ciljevi rada su precizno definisani.Namera je bila da se dokaze da muskarci stariji od 40
godina sa AIM-a imaju nize koncentracije endogenog tetsosterona od zdrave muske
populacije iste Zivotne dobi, kao i1 da se uporede vrednosti endogenog tetsosterona u samom
infraktu miokarda sa vrednstima endogenog tetsosterona nakon 6 meseci pracena kod iste
grupe ispitanika. Ispitivana je ipovezanost nivoa endogenog testosterona sa faktorima rizika
za KVB kod muskaraca starijih od 40 godina u AIM, sa posebnim osvrtom na ApoB/ApoAl

koli¢nik kao nezavisni faktor rizika

U poglavlju materijal i metode je navedeno da se radi o kao prospektivnoj studiji.
Ispitivanja, kao i regrutacija pacijenata vrSena su u Klinici za endokrinologiju dijabetes i
bolesti metabolizma u Klinickom centru Srbije ,kao I u Klininci za kardiologiju Urgentnog
centara, (Koronarna jedinica),.laboratorijska ispitivanja su obavljena u Centru za medicinsku
biohemiju Klinickog centra Srbije. Pacijenti su podeljeni u IV grupe: 1 grupu ¢ini 80
muskarca zivotne dobi od 40-80 godina sa AIM. II grupu (podgrupa grupe I) ¢ini 35
muskarac zivotne dobi od 40-80 godina kojima su analize radene 6meseci nakon AIM . III
kontrolnu grupu ¢ini 20 zdravih muSkarca zivotne dobi od 40-80god. IV grupu (podgrupa
grupe I) ¢ini 5 muskarca kod kojih je nastupio letalan ishod u periodun pra¢enja od 6 meseci .
navedeno je i da su sve grupe homogene po pitanju indeksa telesne mase i godina starosti, a
da je totalno ishemijsko vreme u prvoj grupi ispitanika bilo kra¢e od 12 sati. Svim
ispitanicima izvasena je krv za : osnovne biohemijske analize i faktore inflamacije:
SE,CRP,IL-6,IL-1, TNF-a . Uraden je 1 lipidni profil: ukupni holesterol, trigliceridi,
lipoproteini male gustine (LDL), lipoproteini velike gustine (HDL), lipoprotein a (Lp(a)),
apolipoprtein A-1 (ApoAl), apolipoprotein B. Pored toga ispitanicima je uzeta krv i za
Troponin I, PSA, a od hormonskih analiza uraden je testosteron, seks hormon vezujuéi
globulin (SHBG) 1 250HD3. Hormonske i biohemijske vrednosti merene su neposredno u
AIM (za prvu grupu ispitanika), kao i Sest meseci nakon otpusta (za drugu grupu ispitanika).
Svi ispitanici su neposredno upoznati sa na¢inom i metodologijom testiranja i dobrovoljno su

bili ukljuceni u ispitivanja.



Rrezultati su opisani detaljno 1 jasno, predstavljeni tabelarno i u formi grafikona.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istrazivanja sa uporednim

pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.

Zakljucci saZeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada i direktno se
odnose na postavljene hipoteze i ciljeve rada. KoriS¢ena literatura sadrzi spisak od 94

reference.
B) Kratak opis postignutih rezultata

Poredenjem vrednosti tetsosterona pacijenata sa akutnim infarktom miokarada i vrednosti
kontrolne grupe dobijena je visoko statisticki zanacajan razlika. Vrednosti tetsosterono kod
pacijenta sa AIM bile su viosko statisticki znacajno niZze nego vrednsti tetsosterona u zdravoj
populaciji p<0.001. Obe grupe bile su homogene po pitanju starosti i BMI-a.Tkode
poredenjem vrednosti testosterona kod pacijenata 6 meseci posle AIM (grupa 2) sa
vrednostima kontrolne grupe takose je dobijena visoko statisticki znacajna razlika. Vrednosti
kod tetsosterona kod pacijenata 6 meseci nakon AIM bila je visoko statisticki zna¢ajno manja
u odnosu na kontrolnu grupu, p<0.001. Za vrednosti tetsosterona kod pacijenata u AIM i 6
meseci nakon AIM nije dobijenaq statisticki znacajana razlika p>0.05. Poredenjem vrednosti
kolicnika ApoB/ApoA1l kod pacijenata sa AIM i1 nakon 6 meseci i vrednosti koli¢nika
ApoB/ApoAl u kontrolnoj grupi dobijena je statisticki znacajna razlika. Vrednosti koli¢nika
bile su statisticki znacajno vece u kontrolnoj grupi. Poredenjem vrednosti koli¢nika
ApoB/ApoAl u grupi prezivelih i onih sa letalnim ishodom nije dobijena stsisticki znacajna
razlika. Poredenjem vrednosti parametara pacijenta iz prve grupe (u AIM) sa vrednostima
parametra nakon 6 meseci dobijene su sledece vrednosti: za vrednosti testosterona kako je
ranije navedeno nije dobijena statisticki znacajna razlika u trenutku AIM, u odnosu na
vrednoti 6 meseci kasnije kod istih pacijenta (grupa 2).p>0.05. Za vrednosti ukupnog PSA
dobijena je stisticki znacajno veca vrednost u AIM (grupa 1) u odnosu na vrednsoti 6 meseci
nakon AIM (grupa 2) p<0.05. Pored toga za vrednosti NTpro BNP-a dobijene su visoko
statisticki vece vrednsoti u AIM (grupa 1) u odnosu na vrednosti 6 meseci nakon AIM (grupa
2). p<0.001. nakon 6 meseci pracenja dokazane su statisticki znacajno vise vrednsti za
holesterol, LDL i ApoB dobijen su u AIM(grupa 1) u odnosu na period 6 meseci nakon
AIM(grupa 2) p<0.05. Poredenjem parametara bolesnika koji su preziveli AIM (grupa 1) i
onih koji su nazalost egzitirali (grupa 4), dobijene su statisticki znacajno vise vrednsoti

slobodnog testosterona u grupi prezivelih p<0.05. Nasuprot tome kod pacijenata koji su umrli



u periodu pracenja statisticki znac¢ajno p<0.05, bile vece vrednosti tPSA. RaSene su i
korelacije vrednosti koncentracije endogenog tetstosterona sa kompletnim lipidnim profilom i
sa posebnim osvrtom na koli¢nik ApoB/apoAl , kao jedan od najacih nezavisnih faktora
rizika za AIM. Pored dokazana je i stsisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu koli¢nika
ApoB/ApoAl i holesterola, LDL-a, Lp(a) 1 troponina I. Pored toga dobijena je visoko
statisti¢ki znacajna pozitivna korelacija izmedu koncentracije endogenog testosterona i

globulina koji vezuje polne hormone (SHBG) p<0.001 kod pacijena sa AIM

Statisticki zna¢ajna negativna korelacija dobijena je izmedu vrednosti ukupnog i slobodnog

testosterona 1 vrednosti ukupog PSA kod bolesnika sa AIM (grupa 1) p<0.05.,
C) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Mnoge velike studije sa velikim brojem ispitanica pokuSavale su i donekle uspele da daju
odgovor o ulozi polnih hormona i njthovom uticaju na kardiovaskularni sistem kod Zena, ali
kod muskaraca to uglavnom nije bio sluc¢aj. Upravo zbog toga, a posebno zbog dijametralno
razli¢itih rezultata dobijenih na animalnim modelima i nekim manjim studijama, u poslednjih
10 godina sve veéa paznja se poklanja ulozi polnih hormona u prevenciji, leCenju i
uzrokovanju KVB I AIM kod muskaraca. U poslednjih nekoliko godina nekoliko studija,
ispitivanja, kao 1 prikaza sluc¢aja (Christou 2016.) bavila su se pove¢anim rizikom za nastanak
AIM kod muskaraca koji su primal injekcionu terapiju testosteronom. Tako je u studiji
Laytona i saradnika publikovanoj 2018 godine,na 2898 pacijenata sa koronarnim dogadajem
dokazan povecan rizik za AIM, CVI I nestabilnu angina pectoris kod bolesnika koji su
neposredno pre toga bili tertirani injekcijama T. Ono S$to je odvek izazivalo kontroverze kada
je nivo tetstosterona u pitanju jesu u stvari odgovarajuce, “normalne”, vrednsoti nivoa
tetsosterona u zavisnosti od zivotne dobi. Izbegavanjem suprafizioloskih doza i odrzavanjem
fizioloSkog balansa izbegavaju se potencijalno neZeljeni efekti tetsosterona. Upravo zato
poslednjih godina sprovedena je jedna od najvecih studija, retrospektivna kohortna studija Li
H I saradnika, gde je na 200000 ispitanika poreden efekat terapije tetsosteronom na nastanak
AIM u odnosu na 200000 hipogonadnih bolesnika koji nisu dobijali terapiju testosteronom u
period od godinu dana I nije dobijena asocijacija izmesu terapije tetsosteronom [ AIM (LI H I
et al.2017). U prilog pozitivnog efekta supstitucione terapije testosteronom kod hipogonadnih
muskaraca govori 1 velika kohorta Chetthama CT 1 saradnika, gde je na 8808 ispitanika

dokazan mnaji rizik za nastanak AIM u period pracenja od 3.4 godine.(Cheetham 2017).



Ono $to je ovu studiju razlikovalo od skoraSnjih ispitivanja jeste to Sto je pracen nivo
tetsosterona i posle 6 meseci kod pacijenata sa akutnim infarktom miokarda i poreden sa
zdravom populacijom, grupom koja je bila homegenom po pitanju godina i indeksa telesne
mase. Dobijene vrednosti govore o visoko stisticki znacajno nizim vrednostima tetsosterona
kako u ishemiskom vremenu oh 12 od nastanka AIM tako i nakon 6 meseci posle akutne faze
u odnosu na zdravu kontrolnu grupu. Posebna paznja u ovom radu posvecena je
koncentrcijama apolipototeina: ApoA-I 1 ApoB, njihovom kolicniku kao i njihovim
korelacijama sa nivoima endogenog testosterona, upravo zato jer slicna poredenja nisu radena
do sada ni u jednoj poznatoj studiji. Uloga ApoA-I, ApoB kao i njihovog koli¢nika u
nastanaku KVB i AIM, poznata je iz velikih studija kao §to su AMORIS , INTERHART i
MONICA/CORA. Ono $to je po prvi put pokazano u ovom ispitivanju je, iako ne statisicki
znacajna ali jasna negativna korelacija koncentracije endogenog tetstosterona i koli¢nika
ApoB/ApoA-I, kao najjaceg nezavisnog rizik faktora za nastanak KVB 1 AIM. U prilog
pozitivnog efekta tetsosterona na kolicnik ApoB/ApoAl govori i visko statisticki zan¢ajna
razlika izmedu kolicnika ApoB/Apoal u AIM i nakon 6 meseci u poredenju sa zdravom
kontrolnom grupom. Pored toga dokazana je i visoko stisticki znacajna pozitiva korelacija
kolicnika ApoB/ApoA1l sa vrednostima holesterola i LDL-a kao i stisticki znacajna pozitivna
korelacija sa vrednostima Lp(a) i Troponinom I u grupi bolesnika sa AIM, §to samo potvrduje

poveznost visokih vrednosti navedenog koli¢nika i lipidnih faktora rizika za novonastali AIM.

D) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

Branko Baraé,Sanja Stankovi¢, Milika ASanin, Zorana Vasiljevi¢-Pokraj¢i¢, Svetlana
Vujovi¢. Correaltion of tetsosteron level and lipid profile with special focus on apolipoprotein
B and apoliporotein A-I ratio,as independent risk factors in men with acute myocardial

infarction older then 40 years. VSP 2018 in print
E) Zakljucak (obrazloZenje nauc¢nog doprinosa)

1. Doktorska disertacija ,,Uloga polnih steroida u infarktu miokarda kod muskaraca
starijihod 40 godina“ dr Branka Baraca, kao prvi ovakav rad u nasoj populaciji
predstavlja originalni nau¢ni doprinos u razumevanju uloge tetsostosterona na faktore
rizika za KVB 1 novonastali AIM. Ono §to predstavlja poseban naucni doprinos jeste
to da je dokazano da muskarci satariji od 40 god u AIM imaju visoko statisti¢ki
znafajno nize koncentracije endogenog testosterona u odnosu na zdravu musku
populaciju iste dobi kao i da koncentracija testosterona neposredno posle AIM



zadrzava nize vrednosti 1 u periodu rehabilitacije u trajanju od 6 meseci u odnosu na
zdravu musku populaciju stariju od 40 god, ¢ime se otvara pitanje hroni¢ne
hipotestosteronemije kao novog nezavisnog faktora rizika za nastavak AIM kod
muskaraca. Pored toga po prvi put u nekom istrazivanju dokazana je, iako ne
statisticki znacajna, jasno negativna korelacija nivoa endogenog i slobodnog
testosterona 1 koli¢nika ApoB/ApoA-I, kao jednog od najjacih indikatora za nastanak
fatalnog infarkta miokarda. Upravo ova negativna Kkorelacija testosterona i
najznacajnijeg faktora rizika, otvara pitanje o ulozi supstitucione androgene terapije u
prevenciji nastanka KVB 1 AIM 1 mogucu ulogu testosterona u regulaciji 1 kontroli
metabolizma 1 faktora rizika kod muskaraca starijih od 40 godina.Ova doktorska
disertacija je uradena prema svim principima nau¢nog istrazivanja. Ciljevi su bili
precizno definisani, naucni pristup je bio originalan i pazljivo izabran, a metodologija
rada je bila savremena. Rezultati su pregledno i sistemati¢no prikazani i diskutovani, a
iz njih su izvedeni odgovaraju¢i zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, i imajué¢i u vidu dosadasnji nau¢ni rad kandidata,
komisija predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da
prihvati doktorsku disertaciju dr Branka Bara¢a i odobri njenu javnu odbranu radi
sticanja akademske titule doktora medicinskih nauka.



U Beogradu, 28.06.2018.

Clanovi Komisije: Mentor:

Prof. dr Srdan Popovi¢ Prof. dr Svetlana Vujovi¢
Komentor:

Prof. dr SiniSa Pavlovi¢ Prof. dr Zorana Vasiljevi¢ Pokrajci¢

Prof. dr Zoran Hajdukovi¢




