NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Nauc¢nog veéa Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrZanoj 28.04.2016.
godine, broj 5940/4 imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije pod
naslovom:

»Procena uticaja atrijalne fibrilacije na kvalitet Zivota i prognozu pacijenata sa
amputacijom donjeg ekstremiteta zbog bolesti perifernih arterija”

kandidata dr Sonje Ralevi¢, zaposlene u Specijalnoj bolnici za rehabilitaciju i ortopedsku
protetiku u Beogradu, kao lekar specijalista interne medicine i subspecijalista kardiologije.

Mentor je prof. dr Jovan Perunicic.
U komisiju za ocenu zavrsene doktorske disertacije imenovani su:

1. Prof. dr Goran Stankovié¢, Klinika za kardiologiju, Klinicki centar Srbije, Medicinski
fakultet, Univerzitet u Beogradu

2. Doc. dr Nebojsa Radovanovi¢, Klinika za kardiologiju, Klini¢ki centar Srbije, Medicinski
fakultet, Univerzitet u Beogradu

3. Prof. dr Mihailo Matic, profesor u penziji.

Na osnovu analize prilozene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrsene doktorske
disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta sledeci



IZVESTAJ

A) Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija mr sci. med. dr Sonje Ralevi¢ napisana je na 98 strana i
podeljena je na sledeca poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal i metode, rezultati, diskusija,
zakljucci i literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 1 slika, 7 grafikonai 17 tabela. Doktorska
disertacija sadrzi i podatke o komisiji, saZzetak na srpskom i engleskom jeziku, prilog i
biografiju kandidata.

U uvodu je definisan znacCaj atrijalne fibrilacije, najceS¢e hroniCne aritmije i vaznog
javno-zdravstvenog i socio-ekonomskog problema. Istaknuto je da je zbog produzenja
Zivotnog veka incidenca atrijalne fibrilacije u stalnom porastu kao i to da nezavisno od drugih

poznatih prediktora povec€ava rizik od smrti i mozdanog udara.

Data je definicija atrijalne fibrilacije a navedene su i neinvazivne kao i invazivne metode za
dijagnostiku ove aritmije. Prikazana je i klasifikacija atrijalne fibrilacije prema aktuelnim
preporukama kao i nova, etioloska klasifikacija koja predstavlja korak napred u taksonomiji
ove aritmije. Navedena su aktuelna saznanja o mehanizmima i patofiziologiji atrijalne
fibrilacije kao i faktori rizika za ovo oboljenje. Opisane su klinicka slika i komplikacije ove
aritmije. Prikazani su savremeni stavovi o klinickoj evaluaciji i pracenju bolesnika sa ovom
aritmijom kao i procena rizika od tromboembolijskih komplikacija i procena rizika od

krvarenja.

Istaknut je znaCaj procene kvaliteta zivota kod pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom.
Takode, prikazani su generiCki instrumenti i instrumenti za merenje kvaliteta Zivota specificni
za atrijalnu fibrilaciju. Istaknuta su ograniCenja i prednosti instrumenata za merenje kvaliteta
Zivota kod osoba sa atrijalnom fibrilacijom. Ukratko su date savremene smernice za pristup
leCenju pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom. Opisane su farmakoloske i nefarmakoloske
metode leCenja i definisani ciljevi leCenja atrijalne fibrilacije. Jasno su istaknuti ciljevi i
zadaci pracenja osoba sa atrijalnom fibrilacijom prema savremenim stavovimai preporukama.

Prikazani su epidemioloski podaci i KkliniCki znaCaj oboljenja perifernih arterija. Takode su



izneti nagjnoviji podaci o uticgju atrijalne fibrilacije na prognozu osoba sa aterotrombozom i

oboljenjem perifernih arterija.

Ciljevi doktorske teze su precizno definisani. Prvi cilj je bio da se utvrdi ucCestalost
atrijalne fibrilacije kod osoba sa amputacijom donjeg ekstremiteta zbog bolesti arterija donjih
ekstremiteta. Drugi cilj je bio da se utvrdi uticaj atrijalne fibrilacije na neZeljene dogadaje
(kardiovaskularni mortalitet i kardiovaskularne dogadaje) tokom perioda pracenja a treci cilj
je bio da se proceni kvalitet Zivota osoba sa amputacijom zbog bolesti arterija donjeg
ekstremitetai atrijalnom fibrilacijom.

U poglavlju Materijal i metode je navedeno da je studija bila prospektivna,
opservaciona i da su u istrazivanje ukljuceni konsekutivni pacijenti primljeni u Specijalnu
bolnicu za rehabilitaciju i ortopedsku protetiku nakon amputacije donjeg ekstremiteta zbog
bolesti perifernih arterija. Istrazivanje je odobreno od strane Etickog odbora Medicinskog
fakulteta Univerziteta u Beogradu. Jasno su prikazani Kriterijumi za ukljucivanje u
istrazivanje kao i izbor kontrolne grupe ispitanika. Detaljno su dati izvori podataka korisceni
u istrazivanju i parametri ukljuCeni u analizu. Prikazan je upitnik za merenje kvaliteta zivota
osoba sa atrijalnom fibrilacijom i formule za dobijanje skorova pojedinih skala kao i ukupnog
skora upitnika. Jasno su definisani ishodi tokom pracenja, smrt od kardiovaskularnih uzroka i
nezeljeni kardiovaskularni dogadaji. Takode su opisane statisticke metode koriScene za

analizu razlikaispitivane i kontrolene grupe ispitanika.

U poglavlju Rezultati su detaljno opisani i jasno prikazani svi dobijeni rezultati,

tabelarno i graficki.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz uporedni prikaz podataka drugih
istrazivanja i dobijenih rezultata doktorske disertacije.

Zakljucci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.

Kori$éena literatura sadrzi spisak od 251 reference.



B) Kratak opis postignutih rezultata

Kod pacijenata sa amputacijom zbog bolesti perifernih arterija, atrijalna fibrilacija je
Cesta. Pacijenti sa atrijalnom fibrilacijom su bili znacajno stariji u odnosu na pacijente bez
atrijalne fibrilacije i znaCajno €eSCe su imali hroni¢nu sr€anu insuficijenciju i valvularnu
bolest. Dijabetes i puSenje su, sa druge strane, bili znacajno redi kod pacijenata sa atrijalnom
fibrilacijom u odnosu na pacijente bez atrijalne fibrilacije u ovom istrazivanju. Prethodni
mozdani udar je bio znaCajno CeS¢i kod pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom u odnosu na
pacijente bez atrijalne fibrilacije a nije bilo razlike u pogledu prethodne revaskularizacije

miokarda i donjih ekstremiteta izmedu ove dve grupe pacijenata.

U odnosu na pacijente bez atrijalne fibrilacije, pacijenti sa atrijalnom fibrilacijom su
¢eS¢e u terapiji imali diuretik i nitrat $to je posledica znacajno €eSce sr€ane insuficijencije u
grupi pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom. Rizik od mozdanog udara procenjen kao i rizik od
krvarenjaje bio znaCajno veCi u grupi pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom u odnosu na
pacijente bez atrijalne fibrilacije. Samo neSto viSe od polovine pacijenata sa atrijalnom
fibrilacijom je dobijalo oralnu antikoagulantnu terapiju. Pokazano je da samo nesto vise od

polovine pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom dobija oralnu antikoagulantnu terapiju.

Pacijenti sa atrijalnom fibrilacijom su ngjmanje vrednosti skora imali u dimenzijama
fiziCka sposobnost i seksualna aktivnost upitnika za procenu kvaliteta zivota osoba sa
atrijalnom fibrilacijom a najbolji skor su imali u psiholoskoj dimenziji. Pacijenti sa
atrijalnom fibrilacijom muskog pola, u odnosu na pacijente Zenskog pola, su imali znacajno
veci skor u dimenzijama fizicka i seksualna aktivnost kao i ukupnom skoru upitnika za

procenu kvaliteta Zivota.

Tokom dugorocnog pracenja, od kardiovaskularnih uzroka je umrlo viSe pacijenata u
grupi sa atrijalnom fibrilacijom ali razlika nije bila statisticki znaCajna. Nezeljene
kardiovaskularne dogadaje tokom dugoro¢nog pracenja su znacajno ¢eSce imali pacijenati sa
atrijalnom fibrilacijom u odnosu na pacijenate bez atrijalne fibrilacije. Pokazano je da su u

dugorocnom pracenju pacijenti sa atrijalnom fibrilacijom imali veéi rizik od nezZeljenih



kardiovaskularnih dogadaja u odnosu na pacijente bez atrijalne fibrilacije. Osim atrijalne
fibrilacijei dijabetes melitus je bio udruzen sa vecim rizikom od nezZeljenih kardiovaskularnih
dogadaja tokom dugoro€nog pracenja. Nije pokazano da je atrijalna fibrilacija udruZzena sa
veéim rizikom od kardiovaskularnog mortaliteta u dugoronom pracenju ali je postojao trend

ka statistickoj znaCajnosti.

C) Uporedna analiza doktorske disertacije sarezultatimaiz literature

Istrazivanju ove doktorske disertacije i njeni rezultati ukazuju da je kod osoba sa
amputacijom donjeg ekstremiteta zbog bolesti perifernih arterija, atrijalna fibrilacija Cesta. To
je u korelaciji sa rezultatima nekoliko studija (Winkel et a. 2010., Ruff et al. 2014. i
Vrsalovic et al. 2016.) u kojima je takode pokazano da ucCestalost atrijalne fibrilacije korelira
sa stepenom tezine bolesti perifernih arterija

U vecini studija koje su obuhvatile pacijente koji imaju bolest perifernih arterija,
pacijenti sa atrijalnom fibrilacijom su bili stariji i znacajno ¢eSCe su imali dijabetes melitus u
odnosu na pacijente koji nisu imali atrijalnu fibrilaciju (Wasmer et a, 2015., Winkel et d,
2010. i Vrsaovic et a, 2016.). U studiji Goto i saradnika 2008. godine, nije postojaa
znaCajna razlika u pogledu dijabetes melitusa izmedu pacijenata sa i bez atrijalne fibrilacije. U
ovom istrazivanju, za razliku od navedenih studija, pacijenti sa atrijalnom fibrilacijom su rede
imali dijabetes melitus u odnosu na pacijente koji nisu imali dijabetes melitus Sto se
objasnjava losijom glikoregulacijom i ranijim javljanjem komplikacija u odnos na pacijente u
razvijenim zemljama.

Pacijenti sa atrijalnom fibrilacijom u ovom istrazivanju su znacajno ¢esce bili pusaci u
odnosu na pacijente koji nisu imali atrijalnu fibrilaciju Sto je u skaldu sa studijama Wasmer et
al, Winkel et al. i Ruff et al.Slicno rezultatima Winkel et al., pacijenti sa atrijalnom

fibrilacijom su znaCajno ¢eS¢e imali hroni¢nu sréanu insuficijenciju i aortnu stenozu.

Podaci do sada objavljenih studija ukazuju da uprkos povecanom riziku od

treomboembolizma skoro polovina pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom 1 potvrdenom



aterotrombozom ili sa viSe faktora rizika za aterotrombozu ne dobija oralnu antikoagulantnu
terapiju iako imaju visok rizik od mozdanog udara (Goto et al, 2008., Winkel et al, 2010. i
Ruff et al, 2014.). Rezultati ove studije pkazuju da samo nesto viSe od polovine pacijenata sa
atrijalnom fibrilacijom dobija oralnu antikoagulantnu terapiju iako kod svih pacijenata postoji

visok rizik od mozdanog udara.

Sto se ti¢e kvaliteta Zivota pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom, u ovoj studiji slican
broj pacijenata kao i studiji Arribas et a iz 2010. godine nije popunio sve stavke upitnika za
procenu kvaliteta Zivota. Takode, sli€no studiji Arribas et al., veci broj pacijenata sa
atrijalnom fibrilacijom nije odgovorio na tvrdnje u dimenziji seksualna aktivnost. U studijama
u kojima je procenjivan uticaj pola na kvalitet Zivota osoba sa atrijalnom fibrilacijom je
pokazano da su Zene imale znaCajno losiji kvalitet Zivota u domenu fizicka sposobnost,
seksualna aktivnost kao i manji ukupni skor u odnosu na muskarce (Reynolds et al, 2006.,
Dagres et al, 2007., Hagens et al, 2004.). Rezultati ove studije u pogledu razlika kvaliteta

Zivota osoba sa atrijalnom fibrilacijom u odnosu na pol su uskladu sa navedenim studijama.

U nekoliko studija koje su obuhvatile pacijente sa oboljenjem perifernih arterija ili
aterotrombozom je pokazano da atrijalna fibrilacija utiCe na mortalitet (Wasmer et al, Winkel
et a, Ruff et al). Zarazliku od tih studija, rezultati ove studije nisu pokazali da je atrijalna
fibrilacija povezana sa mortalitetom pacijenata sa amputacijom donjih ekstremiteta ali je
postojao trend ka statistickoj znacajnosti. Kao jedini prediktor mortaliteta u ovoj studiji je
identifikovana starost Sto je u skladu sa nalazima vise studija (Thorud et al., 2016).

U ovoj studiji, kao i u nekoliko drugih studija u koje su ukljuceni pacijenti sa
kritichom ishemijom donjeg ekstremiteta i aterotrombozom, atrijalna fibrilacija je bila
udruzena sa veéim rizikom od neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja ukljuujuci i
kontralateralnu amputaciju donjeg ekstremiteta (Goto et al, 2008, Anandasundaram et al,
2013, Winkel et al, 2010 i Ruff et al, 2014). U skladu sa rezultatima studije Wasmer et a. kao
i Winkel et a., dijabetes melitus je bio drugi nezavisni prediktor neZeljenih kardiovaskularnih

dogadaja u dugorocnom pracenju.



D) Objavljeni radovi koji Cine deo doktorske disertacije

1. Raevic S, Perunicic J, Lasica R, Marinkovic J, Blagojevic T, Simanic I, Asanin M,
Stankovic G. Prognostic significance of atrial fibrillation in lower limb amputee
patients. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2016 Oct 24; S1078-5884(16)30475-0. doi:
10.1016/j.6)vs.2016.09.009. [Epub ahead of print]

E) Zakljucak (obrazlozenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Procena uticaja atrijalne fibrilacije na kvalitet zivota i
prognozu pacijenata sa amputacijom donjeg ekstremiteta zbog bolesti perifernih
arterija ” dr Sonje RaleviC predstavlja originalni naucni doprinos razumevanju znacaja
atrijalne fibrilacije za prognozu i kvalitet Zivota osoba sa amputacijom donjeg ekstremiteta.
Pokazano je da je atrijalna fibrilacija Cesta kod pacijenata sa amputacijom donjeg ekstremiteta
kao i da svi pacijenti imaju visok rizik od mozdanog udara i u najveéem broju sluCajeva
povisen rizik od krvarenja. Pokazano je da je u odredenom broju sluCajeva atrijalna fibrilacija
bila uzrok amputacije donjeg ekstremitetai da je antikoagul antnu terapiju prema preporukama
dobijalo samo nesto viSe od polovine pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom. Atrijalnafibrilacija
je najvise uticala na domene fiziCka sposobnost i seksualna aktivnost upitnika za procenu
kvaliteta Zivota a pokazano je i da su pacijenti muskog pola sa atrijalnom fibrilacijom imali
bolji kvalitet Zivota u domenima fiziCka i seksualna aktivnost kao i ukupnom skoru upitnika u
odnosu na pacijente zenskog pola. Ovim istrazivanjem je pokazana udruzenost atrijalne
fibrilacije sa pojavom kompozitnih kardiovaskularnih dogadaja (kontralateralna amputacija,
akutni infarkt miokarda ili mozdani udara) tokom dugoro¢nog pracenja pacijenata sa
amputacijom donjeg ekstremiteta. Rezultati ove doktorske disertacije mogu da pomognu
razumevanju faktora koji utiCu na morbiditet i kvalitet Zivota pacijenata sa amputacijom
donjeg ekstremiteta zbog bolesti perifernih arterija i da ukaZzu na moguce strategije za

poboljSanje prognoze ovih pacijenata.



Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima nauc¢nog istraZivanja.
Ciljevi su bili precizno definisani, naucni pristup je bio originalan a metodologija rada je bila
savremena. Rezultati su pregledno i sistematicno prikazani i diskutovani, a iz njih su izvedeni

odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog i imajuci u vidu dosadasnji naucni rad kandidata,
komisija predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
doktorsku disertaciju dr Sonje Ralevi¢ i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja akademske

titule doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 10.06. 2016.

Clanovi Komisije: Mentor:

Prof. dr Goran Stankovié Prof. dr Jovan Perunici¢

Doc. dr Neboj$a Radovanovic¢

Prof. dr Mihailo Mati¢







