NASTAVNO NAUCNOM VECU MEDICINSKG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRDU

Na sednici Nau¢nog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 11.01.2022.
godine, broj 11/111-3/6-BS, imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije
pod naslovom:

,Prediktori nepovoljnih kardiovaskularnih dogadaja u razli¢itim stadijumima
hroni¢ne bolesti bubrega “

kandidata dr Bojana Stopica, zaposlenog na Klinickom odeljenju za nefrologiju i metabolicke
poremecaje sa dijalizom ,, Prof. dr Vasilije Jovanovi¢ “, Klinicko bolni¢kog centra ,, Zvezdara
“u Beogradu. Mentor je prof. dr Nada Dimkovi¢, a komentor je doc. dr Branislava Medi¢-
Brkié

Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:

1. Prof. dr Milica Dekleva Manojlovi¢, redovni profesor Interne medicine, Klinicko bolnicki
centar Zvezdara, Medicinski fakultet, Univerziteta u Beogradu

2. Doc. dr Katarina Savi¢ Vujovi¢, Institut za farmakologiju, klini¢ku farmakologiju 1
toksikologiju, Medicinski fakultet, Univerziteta u Beogradu

3. Prof. dr ViSnja Lezai¢, redovni profesor Interne medicine u penziji, Medicinski fakultet,
Univerziteta u Beogradu

4. Dr Mirjana B. Colovi¢, visi nauéni saradnik, Laboratorija za fizi¢ku hemiju, Institut za
nuklearne nauke ,,Vin¢a”, Institut od nacionalnog znacaja za Republiku Srbiju, Univerzitet u
Beogradu

5. Prof. dr Dejan Petrovi¢, redovni profesor Interne medicine, Klinika za nefrologiju i1
urologiju, Klinicki centar Kragujevac, Fakultet medicinskih nauka, Univerziteta u Kragujevcu

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 Bojana Stopi¢a napisana je na ukupno 81 stranu i podeljena je na
sledeca poglavlja: uvod, ciljevi istrazivanja, materijal i metode, rezultati, diskusija, zakljucci i
literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 21 tabela i 13 grafikona. Doktorska disertacija sadrzi

sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata i podatke o komisiji.



U uvodu je jasno definisana hroni¢na bolest bubrega (HBB) kao izuzetno bitan faktor koji
doprinosi povecanju opsteg i kardiovaskularnog (KV) morbiditeta i mortaliteta obolelih.
Takode, uvod se opSirno bavi problemom uticaja tradicionalnih i uremija specifi¢nih,
netradicionalnih, faktora rizika na nastanak KV dogadaja u populaciji bubreznih bolesnika.
Uvod definiSe 1 do sada ispitivane biomarkere i1 prediktore KV oboljevanja u hroni¢nih
bubreznih bolesnika poput klinickih (elektrokardiografski, radioloski) i biohumoralnih
(markeri inflamacije, oksidativnog stresa, akutnog oStec¢enja bubrega i mikroribonukleinske

kiseline).

Ciljevi rada su precizno definisani, a radi §to boljeg definisanja potencijalnih biomarkera i
prediktora KV oboljevanja kod hroni¢nih bubreznih bolesnika. Istrazivanje se bavi
ispitivanjem uticaja tradicionalnih i netradicionalnih faktora rizika kao i primene lekova na
nastanak KV dogadaja. Ispitan je uticaj primenjene terapije na vrednosti ispitivanih
biomarkera kao i1 uloga biomarkera u nastanku incidentnih KV dogadaja (Ischemia modified
albumin-IMA; Superoksid dizmutaza-SOD; Kidney injury molecule-1-KIM-1; Neutrophil
gelatinase-associated lipocalin-NGAL; mikroRNK-133a). Pokusano je 1 definisanje
potencijalnih prediktora KV oboljevanja i ukupnog mortaliteta u hroni¢nih bubreznih

bolesnika.

U poglavlju materijal i metode je navedeno da se radi o longitudinalnoj studiji prac¢enja u
trajanju od 18 meseci tokom kojeg je registrovan svaki novonastali KV dogada;j. U studiju su
ukljuceni bolesnici koji se prate, lece ili dijaliziraju na Klinikom odeljenju za nefrologiju i
metabolicke poremecaje sa dijalizom ,, Prof. dr Vasilije Jovanovi¢, Klinicko bolni¢kog centra
Zvezdara.” Takode, u studiju su kao kontrola ukljuceni zdravi ispitanici, zdravstveni radnici
zaposleni na pomenutom odeljenju. Ukupno je ukljuceno 87 bolesnika i 8 zdravih kontrola.
Jasno je definisano Sta predstavlja svaki novonastali KV dogadaj i koji su klinicki,
ehokardiografski, laboratorijski parametri i biomarkeri ispitivani i izmedu kojih grupa su
poredeni dobijeni rezultati. Definisan je i metodologija i tehnika laboratorijskog rada kao i

nacin statistiCke analize dobijenih rezultata.
U poglavlju rezultati detaljno su opisani 1 jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

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

pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.



Zakljuéci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada. Koris¢ena

literatura sadrzi spisak od 252 reference.
B) Provera originalnosti doktorske disertacije

Na osnovu Pravilnika o postupku provere originalnosti doktorskih disertacija koje se brane na
Univerzitetu u Beogradu i nalaza u izveStaju iz programa iThenticate kojim je izvrSena
provera originalnosti doktorske disertacije ,, Prediktori nepovoljnih kardiovaskularnih
dogadaja u razliitim stadijumima hroni¢ne bolesti bubrega”, autora Bojana Stopica,
konstatujem da utvrdeno podudaranje teksta iznosi 12 %. Ovaj stepen podudarnosti posledica
je prethodno publikovanih rezultata doktorandovih istrazivanja u vezi sa napisanom
doktorskom disertacijom i citiranja drugih autora, $to je u skladu sa ¢lanom 9. Pravilnika o
postupku provere originalnosti doktorskih disertacija koje se brane na Univerzitetu u

Beogradu (,,Glasnik Univerziteta u Beogradu “, broj 204/18).
C) Kratak opis postignutih rezultata

Tokom 18 meseci pracenja primecen je najve¢i morbiditet kod hemodijaliznih bolesnika
(45,9%). Znacajni prediktori KV bolesti bili su primena antagonista kalcijuma, agenasa
stimulacije eritropoeze, vrednost albumina, ureje i veli¢ina interventrikularnog septuma
(IVS). Upotreba kalcijumskih antagonista dovodi do povec¢anja KV morbiditeta 1 mortaliteta
kod hroni¢nih bubreznih bolesnika pa sa njthovom primenom imamo 23,3 puta vecu
verovatnoc¢a od razvijanja KV dogadaja. Bolesnici koji su imali agens stimulacije eritropoeze
u redovnoj terapiji imali su 99% manju verovatnoc¢u za nastanak KV dogadaja. Sa svakim
povecanjem vrednosti albumina za 1g/l dolazi do smanjenja verovatno¢e nastanka dogadaja
za 40%. Sa svakim povecanjem vrednosti ureje za 1 mmol/l dolazi do povecanja verovatnoce
nastanka dogadaja 1,33 puta, dok sa svakim povecanjem debljine IVS za 1mm verovatnoca
nastanka dogadaja povecava se za 3,82 puta. Paratireoidni hormon se pokazao kao jedini
znacajni faktor rizika povezan sa napredovanjem HBB te sa svakom jedinicom povecanja
pomenutog hormona za 1 pg/ml dolazi do 1,06 puta vece verovatnoce za dalje napredovanje
hroni¢ne bolesti bubrega. Hemoglobin se pokazao kao faktor povezan sa nastankom smrtnog
ishoda kod obolelih pa sa svakom jedinicom povecanja hemoglobina za 1g/dl krvi dolazi do
smanjenja verovatnoce nastanka smrtnog ishoda za 79%. Napredovanjem HBB zapaza se pad
u vrednosti KIM-1, NGAL-a, porast vrednosti SOD kao i poviSena ekspresija mikroRNK-
133a. I pored primecene korelacije ispitivanih biomarkera sa ve¢im brojem laboratorijskih i

ehokardiosonografskih parametara nije primecena njihova razlika izmedu poredenih grupa



definisanih u metodologiji pa su tako bili bez znaCajnog uticaja na nastanak KV, na

napredovanje HBB i prezivljavanje bolesnika.
D) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Istrazivanjem je primecen uticaj primene agenasa stimulacije eritropoeze i lekova iz grupe
kalcijumskih antagonista na nastanka KV dogadaja u populaciji bolesnika sa postavljenom
dijagnozom HBB. Primena eritropoetina dovodi da znacajnog snizenja KV oboljevanja §to
samo potvrduje rezultate ranijih studija koje navode anemiju kao bitan uremija specificni
faktor rizika kako za nastanka KV bolesti tako i za progresiju HBB (Rossert JA, McClellan
WM, Roger SD, Verbeelen DL, Hérl WH., 2002; Levin A., 2002) i koliko je bitna terapija
iste. Dobijeni su i1 zanimljivi rezultati koji govore u prilog tome da su bolesnici sa
kalcijumskim antagonistima u redovnoj terapiji imali dosta vecu verovatnocu nastanka KV
dogadaja u odnosu na bolesnike koji nisu imali pomenutu grupu lekova u redovnoj terapiji.
Navedeno je u skladu sa rezultatima nekih starijih studija koje su dosle do zakljucka da je kod
nekih bolesnika veéa verovatnoéa od nastanka infarkta miokarda ako koriste brzodelujuce
kalcijumske antagonite za leCenje HTA umesto beta blokatora, a sam rizik se povecava sa

povecanjem doze lekova (Robert J. Sstraka, Amy L. Swanson. ,1998).

Dobijeni rezultati po pitanju albumina su u skladu sa nalazima velikog broja drugih autora
koji su svojim istrazivanjima dokazali snaznu povezanost albumina sa nastankom KV
dogadaja u obolelih od HBB kao i njegovu prediktivhu mo¢, tj. potvrdu albumina kao
biomarkera KV bolesti, (Soriano S, Gonzéalez L, Martin-Malo A, Rodriguez M, Aljama P.,
2007; Shah NR, Dumler F., 2008; Beddhu S, Kaysen GA, Yan G, Sarnak M, Agodoa L, Ornt
D, 2002) sa zakljuckom da sa svakim povecanjem albumina za 1 g/L dolazi do smanjenja

verovatno¢e KV dogadaja za 40%.

Koksovom regresionom analizom potvrdena je povezanost ureje sa nastankom KV bolesti
tako da sa svakim povecanjem vrednosti ureje za 1 mmol/l dolazi do povecanja verovatnoce
nastanka KV dogadaja 1,33 puta. Navedeni rezultat doktorske disertacije samo potvrduju
ranije izreceno da je HBB udruzena sa visokim KV morbiditetom i mortalitetom obolelih te
da svaka primena mera u usporavanju napredovanja HBB dovodi do smanjenja KV
komplikacija i povec¢anja prezivljavanja bolesnika (Giardino I, D’Apolito M, Brownlee M,
Bruna Maffione A, Laura Colia A, Sacco M, et al., 2017; Vanholder R, Gryp T, Glorieux G.,
2018).



Od svih ehokardiosonografskih parametara istrazivanjem doktorske disertacije 1 radom
Koksove regresione analize potvrdena je povezanost debljine IVS sa nastankom KV dogadaja
u obolelih od HBB. Sa svakim povecanjem debljine septuma za Imm verovatnoc¢a nastanka
KV dogadaja povecava se za 3,82 puta. Navedeni rezultat je u skladu sa ranijim tvrdnjama
autora, izmedu ostalog 1 Huang i saradnika koji su dosli do zakljucka da je povecanje debljine
IVS bitan prediktor pove¢anog mortaliteta (Huang BT, Peng Y, Liu W, Zhang C, Huang FY,
Wang PJ, et al., 2015).

Prezivljavanje bolesnika tokom 18 meseci pracenja bilo je povezano sa vrednostima
hemoglobina, iPTH, feritina, ureje i SOD. Primenom Koksove regresione analize, samo se
vrednost hemoglobina pokazala kao znaCajan prediktor smrtnog ishoda kod hroni¢nih
bubreznih bolensika. Sa svakom jedinicom povecanja hemoglobina za 1g/dl krvi dolazi do
smanjenja verovatnoce nastanka smrtnog ishoda za 79%. Culleton i saradnici u svojoj studiji
dosli su do zakljucka da je anemija faktor rizika povezan sa povecanim brojem hospitalizacija
1 povecanim mortalitetom, a pogotovo u gerijatrijskoj populaciji Sto je u skladu sa naSim

rezultatima (Culleton BF., 2006).

Doktorska disertacija je ispitala ve¢i broj biohumoralnih biomarkera kroz razlicite stadijume
hroni¢ne bolesti bubrega sa uticajem pojedinih KV faktora rizika i primenjene terapije.
Pojedini rezultati nisu u saglasnosti sa ranijim istrazivanjima poput onih koji govore da je IL-
18 prediktor loSe prognoze i prezivljavanja hemodijaliznih bolesnika (Liu Y-W, Su C-T,
Chang Y-T, Tsai W-C, Su Y-R, Wang SPH, et al., 2014). Takode, nisu u saglasnosti ni u vezi
sa SOD kao moguceg prediktivnog biomarkera nastanka nepovoljnih ishoda kod bolesnika sa
sr¢anom slabosti (Romuk E, Jache¢ W, Kozielska-Nowalany, Birkner E, Zemla-Woszek A,
Wojciechowska C., 2019). Istrazivanje nije potvrdilo povezanost KIM-1, NGAL i IMA sa KV
dogadajima u ispitivanoj populaciji §to je u suprotnosti sa ranijim istrazivanjima (Park M, Hsu
CY, Go AS, Feldman HI, Xie D, Zhang X, et al, 2017; Worster A, Devereaux PJ, Heels-
Ansdell D, Guyatt GH, Opie J, Mookadam F, et al, 2005). Po pitanju specifi¢ne mikroRNK-
133a do sada nije radena ozbiljnija studija koja bi se bavila ispitivanjem njene povezanosti sa
prezivljavanjem bolesnika tako da je ovo verovatno prvi put da je navedena mikroRNK-a
testirana u razli¢itim stadijumima HBB, ali da nije prime¢ena njena povezanost sa nastankom

KV dogadaja.



E) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

Stopic, B.; Dragicevic, S.; Medic-Brkic, B.; Nikolic, A.; Stojanovic, M.; Budisavijevic, S.;
Dimkovic, N. Biomarkers of Uremic Cardiotoxicity. Toxins 2021, 13, 639.
https://doi.org/10.3390/toxins 13090639

F) Zakljucak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija “Prediktori nepovoljnih kardiovaskularnih dogadaja u razli¢itim
stadijumima horni¢ne bolesti bubrega” autora Bojana Stopi¢a imala je za cilj ispitivanje
uticaja tradicionalnih, uremija specificnih faktora rizika, primenjene specificne terapije i
veceg broja biomarkera na nastanak incidentnih KV dogadaja u populaciji hroni¢nih
bubreznih bolesnika kao i definisanje potencijalnih prediktora KV oboljevanja i ukupnog
mortaliteta. Istrazivanjem su definisani pojedini prediktori KV oboljevanja poput primene
antagonista kalcijuma, agenasa stimulacije eritropoeze, vrednosti albumina, ureje i veli¢ina
interventrikularnog septuma. Primecéene su promene u vrednostima ispitivanih biomarkera sa
napredovanjem HBB i primenom terapije. Nije potvrdena prediktivna mo¢ i povezanost
ispitivanih biomarkera sa nastankom KV dogadaja i prezivljavanjem bolesnika. Ipak,
navedena doktorska disertacija verovatno po prvi put sagledava uticaj ve¢eg broja biomarkera
na nastanak KV bolesti u razli¢itim stadijumima hroni¢ne bolesti bubrega Sto predstavlja
znacajan doprinos u istrazivanju razloga visokog KV morbiditeta i mortaliteta u sve vecoj
populaciji bubreznih bolesnika. Takode dobijeni rezultati predstavljaju dobar osnov za
nastavak istraZzivanja u ovom polju na ve¢em broju ispitanika sa HBB i tokom duzeg

vremenskog perioda pracenja.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima nau¢nog istrazivanja. Ciljevi su
bili precizno definisani, nau¢ni pristup je bio originalan 1 pazljivo izabran, a metodologija
rada je bila savremena. Rezultati su pregledno i sistemati¢no prikazani i diskutovani, a iz njih

su izvedeni odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, i imajué¢i u vidu dosadasnji nau¢ni rad kandidata,
komisija predlaze Nau¢nom veéu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
doktorsku disertaciju dr Bojana Stopi¢a i odobri njegovu javnu odbranu radi sticanja

akademske titule doktora medicinskih nauka.



U Beogradu, 08.02.2022. godine

Clanovi Komisije: Mentor:
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