УНИВЕРЗИТЕТ У КРАГУЈЕВЦУ

МЕДИЦИНСКИ ФАКУЛТЕТ 
КРАГУЈЕВЦУ
1.    ОДЛУКА ИЗБОРНОГ ВЕЋА О ФОРМИРАЊУ КОМИСИЈЕ ЗА ОЦЕНУ ЗАВРШЕНЕ   ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ

     На седници Изборног већа Медицинског факултета у Крагујевцу, одржаној дана

01.07.2011. године, одлуком бр. 01-4645/3-30, формирана је Комисија за оцену и одбрану завршене докторске дисертације под називом „Утицај комбинације фактора ризика и повишене срчане фреквенције на морталитет болесника са акутним инфарктом миокарда предњег зида“ кандидата асс.др Горана Давидовића, у следећем сасатаву:
1. Доц. Др Марина Петровић; доцент Медицинског факултета у Крагујевцу за ужу 

       научну област Интерна медицина, председник комисије
2. Проф. Др Зорана Васиљевић; редовни професор Медицинског факултета у Београду за ужу научну област Интерна медицина, члан

3. Проф. Др Драган Миловановић; редовни професор Медицинског Факултета у Крагујевцу за ужу научну област фармакологија, члан
Комисија је прегледала и проучила докторску дисертацију асс.др  Горана Давидовића  и подноси Изборном већу следећи
И  З  В  Е  Ш Т  А  Ј
2.1. ЗНАЧАЈ И ДОПРИНОС ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ СА СТАНОВИШТА АКТУЕЛНОГ СТАЊА У ОДРЕЂЕНОЈ НАЧНОЈ ОБЛАСТИ 
Докторска дисетација кандидата асс.др Горана Давидовића под називом „Утицај комбинације фактора ризика и повишене срчане фреквенције на морталитет болесника са акутним инфарктом миокарда предњег зида“ представља делом ретроспективну делом проспективну студију урађену код нас у којој је анализирано 140 болесника са акутним инфарктом миокарда са СТ елевацијом. Прегледом савремене литературе дато је објашњење зашто болесници са повишеним вредностима срчане фреквенце имају већи ризик за коронарну болест, нарочито акутни коронарни синдром.
 Објашњено је колики значај има срчана фреквенца код болесника са акутним инфарктом миокарда предњег зида са елевацијом СТ сегмента и њен утицај на повећање стопе морталитета код ових болесника. Као независтан фактор ризика, срчана фреквенца доведена је у везу са другим факторима ризика за акутни коронарни синдром (године живота и пол, хипертензија, пулсни притисак, гојазност, хиперхолестеролемија, хипертриглицеридемија, повишене вредности ЛДЛ холестерола, смањене вредности ХДЛ холестерола, вредности фибриногена, хематокрита и пушење). Објашњен је значај увођења повишених вредности срчане фреквенце у системе за процену ризика од морталитета нарочито у Куперов клинички индекс за ризик од морталитета који је и коришћен у студији код болесника са акутним инфарктом миокарда предњег зида са елевацијом СТ сегмента који немају шећерну болест. Литературни подаци код болесника са акутним инфарктом миокарда са елевацијом СТ сегмента потврђују повезаност између срчане фреквенце на пријему у болницу и повећане стопе морталитета након отпуста пратећи једногодишње преживљавање.
Специфичност и значај овог истраживања представља свеобухватан приступ:
а) повезаности  срчане фреквенце и других фактора ризика за акутни коронарни синдром (године живота и пол, хипертензија, пулсни притисак, гојазност, хиперхолестеролемија, хипертриглицеридемија, повишене вредности ЛДЛ холестерола, смањене вредности ХДЛ холестерола, вредности фибриногена, хематокрита и пушење). 
б) хоспиталном морталитету код болесника са КИЛЛИП I класом и ејекционом фракцијом већом од 35% који су имали акутни инфаркт миокарда предњег зида са елевацијом СТ сегмента и његова веза са пријемном срчаном фреквенцом. 
2.2. ОЦЕНА ДА ЈЕ УРАЂЕНА ДОКТОРСКА ДИСЕРТАЦИЈА РЕЗУЛТАТ ОРГИНАЛНОГ НАУЧНОГ РАДА КАНДИДАТА У ОДГОВАРАЈУЋОЈ НАУЧНОЈ ОБЛАСТИ 

Прегледом литературе и увидом у биомедицинске базе података „Medline“ и „KOBSON“ помоћу следећих кључних речи: “heart rates”,“ acute myocardial infarction of the anterior wall", "prognostic factors in acute myocardial infection”, „Cooper's clinical risk index, mortality” утврђено је да до сада није спроведена  студија у којој је анализирана повезаност срчане фреквенце  са  другим факторима ризика на морталитет болесника са акутним инфарктом миокарда.
На основу тога, Комисија констатује да докторска дисертација кандидат асс.др Горана Давидовића у наслову „Утицај комбинације фактора ризика и повишене срчане фреквенције на морталитет болесника са акутним инфарктом миокарда предњег зида“ представља  оргинални допринос потпунијем сагледавању фактора ризика и срчане фреквенције на морталитет болесника са акутним инфарктом миокарда предњег зида.
2.3. ПРЕГЛЕД ОСТВАРЕНИХ РЕЗУЛТАТА РАДА КАНДИДАТА У ОДРЕЂЕНОЈ НАУЧНОЈ ОБЛАСТ
А) Др Горан Давидовић, лекар специјалиста Интерне медицине, запослен на Медицинском факултету у Крагујевцу на месту асистента на предмету Интерна медицина аутор је или коаутор укупно седам научних радова из области кардиологије од чега су два публикована у часописима са „ SCI“ листе. Доктор Горан Давидовић аутор је и једне монографије из области кардиологије под називом " Патофизиолошке основе савремене терапије срчане инсуфицијенције" 
  Члан је Удружења Кардиолога Србје, Европског Удружења Кардиолога и експертског тима за акутни коронарни синдром. Активно учествује у раду ових удружења и редовно прати нова достигнућа из области које су блиске његовом образовном и специјалистичком профилу. Из таквог односа према науци просистекла је и монографија која се користи као уџбеник на докторским и специјалистичким студијама.Кандидат Горан Давидовић је кроз разне видове укључен у наставни и научно-истраживачки рад. Руководилац је више континуираних едукација из области кардиологије у организиацији Медицинског факултета у Крагујевцу:
а) "Срчана инсуфицијенција на путу кардиоваскуларног континуума"-2009
б) " Артеријска хипертензија" -2010

Б) Списак објављених радова (прописани минимални услов за одбрану докторске дисертације)
1. Djokić D, Drakulović MB, Radojičić Z, Crnčević Radović L, Rakić L, Kocić S, Davidović G. Risk factors associated with anemia among Serbian school-age children 7-14 years old: results of the first national health survey. Hippokratia, 2010;14:(4):252-260. 
                                                                                                                         (M-23 – 3 бода)
2. Novokmet S, Jakovljević VL, Janković S, Davidović G, Andjelković N, Milanović Z, Djurić DM. Human platelets perfusion through isolated guinea-pig heart: the effects on coronary flow and oxidative stress markers. Gen Phys Biophys 2009;    (M-23 – 3 бода)
3. Davidović G, Đokić I, Radenković M, Vučić R. Importance of expanded Sgarbossa criteria for diagnosis of acute coronary syndromes in patients with left bundle branch block: a case series. Serb J Exp Clin Res 2008; 9(4): 149-154.                                            (M-52 – 1.5 бода)
4. Davidović G, Brajušković G. Apoptosis in cardiovascular diseases. Medicus  2006; 7(1): 15-21.                                                                                                        (M-52 – 1.5 бода)
5. Živić Ž, Zdravković N, Stolić R, Zdravković J, Davidović G, Grbović V. Overlap sindrom: Primarna bilijarna ciroza, autoimuni hepatitis i primarni Sjögrenov sindrom-Prikaz jednog blesnika. Medicinski časopis 2009; 2: 29-32.                                          (M-53 – 1 бод)
2.4. ОЦЕНА О ИСПУЊЕНОСТИ ОБИМА И КВАЛИТЕТА У ОДНОСУ НА ПРИЈАВЉЕНУ ТЕМУ 

Наслов докторске дисертације и урађеног истраживања се поклапају. Одобрени циљеви истраживања и постављени циљеви у раду остали су исти. Примењена методологија    истраживања идентична је са одобреном.
Радна верзија написана је на 173 странe укључујући и библиографске податке и садржи следећа поглавља: Увод, Циљ рада, Материјал и методе рада, Резултати, Дискусија и  Закључци.
    У УВОДНОМ делу и теоретском разматрању кандидат је кратко, јасно и  прецизно, користећи најсавременије литературне податке изложио савремена сазнања о ефектима срчане фреквенце на повећање потреба миокарда за кисеоником, скраћење дијастоле, смањено пуњење коронарних крвних судова, смањену перфузију миокарда и улогу у његовој исхемији. Прегледом савремене литературе дато је објашњење зашто болесници са повишеним вредностима срчане фреквенце имају већи ризик за коронарну болест, нарочито акутни коронарни синдром. Описан је епидемиолошки значај повишене срчане фреквенце као независног фактора ризика за акутни коронарни синдром и који фактори утичу на пораст њених вредности (непроменљиви, физиолошки фактори и начин живота).Описана је улога срчане фреквенце као хемодинамског фактора, којим механизмима срчана фреквенца доприноси развоју атеросклерозе и њен значај у руптури атеросклеротског плака. Објашњено је колики значај има срчана фреквенца код болесника са акутним инфарктом миокарда предњег зида са елевацијом ST сегмента и њен утицај на повећање стопе морталитета код ових болесника. Као независтан фактор ризика, срчана фреквенца доведена је у везу са другим факторима ризика за акутни коронарни синдром (године живота и пол, хипертензија, пулсни притисак, гојазност, хиперхолестеролемија, хипертриглицеридемија, повишене вредности ЛДЛ холестерола, смањене вредности HDL холестерола, вредности фибриногена, хематокрита и пушење). Објашњен је значај увођења повишених вредности срчане фреквенце у системе за процену ризика од морталитета нарочито у Куперов клинички индекс за ризик од морталитета који је и коришћен у студији код болесника са акутним инфарктом миокарда предњег зида са елевацијом СТ сегмента који немају шећерну болест. Литературни подаци код болесника са акутним инфарктом миокарда са елевацијом СТ сегмента потврђују повезаност између срчане фреквенце на пријему у болницу и повећане стопе морталитета након отпуста пратећи једногодишње преживљавање. Хоспитални морталитет код пацијената са КИЛЛИП I класом и ејекционом фракцијом већом од 35% који су имали акутни инфаркт миокарда предњег зида са елевацијом СТ сегмента и његова веза са пријемном срчаном фреквенцом нису процењивани у ранијим студијама.
У другом поглављу јасно су изложени ЦИЉЕВИ истраживања као и конкретни задаци који су у складу са постављеним циљевима: одређивање утицаја срчане фреквенце на морталитет хоспитално лечених болесника са акутним инфарктом миокарда предњег зида са елевацијом СТ сегмента; испитивање удружености срчане фреквенце и старосне доби, пола, хипертензије, пулсног притиска, хиперхолестеролемије, хипертриглицеридемије, повишених вредности ЛДЛ холестерола, индекса телесне тежине, фибриногена, хематокрита, смањених вредности ХДЛ холестерола, и пушења на морталитет хоспитално лечених болесника са акутним инфарктом миокарда предњег зида са елевацијом СТ сегмента; одређивање предиктора морталитета код хоспитално лечених болесника са акутним инфарктом миокарда предњег зида и одређивање Купер-овог клиничког индекса за ризик од морталитета за хоспитално лечене болеснике са акутним инфарктом миокарда предњег зида са елевацијом СТ сегмента без шећерне болести.
МЕТОДОЛОГИЈА рада је врло јасно и прецизно изнесена. Студија је обухватила 140 болесника са акутним инфарктом миокарда предњег зида са елевацијом ST сегмента од којих је 100 болесника преживело, а 40 болесника који су умрли коришћени су као контролна група. Сви болесници лечени су у Коронарној јединици, Центра за кардиологију, Интерне клинике, Клиничког Центра Крагујевац. Испитивање је вршено делом ретроспективно, делом проспективно у периоду од пет и по година. Код свих испитаника урађена је: процена општих карактеристика, навика и претходних болести (пол, старост, пушење, индекс телесне тежине (body mass indeks - БМИ), КИЛЛИП класа, Купер-ов клинички индекс за ризик од морталитета, дислипидемија, хипертензија, ангина, предходна кардиолошка терапија); праћен је хемодинамски статус болесника на пријему у коронарну јединицу (срчана фреквенца, систолни, дијастолни и средњи крвни притисак и системски пулсни притисак);  анализиран је ЕКГ-а и праћен је пораст кардиоспецифичних ензима (CPK, ALT, AST, LDH, тропонин); одређивани су липидни статус, вредности фибриногена и хематокрита у коронарној јединици; процењивано је присуство срчане инсуфицијенције. Сви подаци унети су у посебно креирану базу података, а потом статистички обрађени у статистичком програму SPSS (верзија 13.0). Од статистичких метода коришћене су методе дескриптивне и аналитичке статистике. Од метода дескриптивне статистике коришћене су: табеларно и графичко приказивање, мере централне тенденције и мере варијабилитета. Униваријантним статистичким анализама испитиван је утицај сваке независне варијабле на посматрани исход: интрахоспитални морталитет и срчана фреквенца. Фактори који се униваријантним моделом показао као статистички значајни ушао је у мултиваријантни модел помоћу којег су издвајани независни прогностички фактори. За анализу утицаја предикторских фактора на интрахоспитални морталитет коришћена је логистичка регресиона анализа а за анализу њиховог утицаја на срчану фреквенцу мултиваријантни регресиони модел.
РЕЗУЛТАТИ истраживања су јасно и детаљно изнети и документовани великим бројем табела (21) и графикона (85). Добијени резултати су статистички обрађени кроз најсавременије статистичке показатеље и дају податке о  анализираној групи. Анализа интрахоспиталног морталитета праћена је на основу дефинисане пријемне срчане фреквенце до 80 откуцаја у минути или веће од 80 откуцаја у минути. Између испитаника са смртним исходом и преживелих испитаника са акутним инфарктом миокарда (АИМ) предњег зида са елевацијом ST сегмента уочена је статистички значајна разлика у срчаној фреквенци на пријему. Статистички значајно већу фреквенцу на пријему имали су испитаници са смртним исходом. Посматрано у односу на исход код болесника са АИМ предњег зида са елевацијом ST сегмента уочена је статистички значајна разлика у заступљености испитаника са срчаном фреквенцом мањом, односно већом или једнакој 80 откуцаја у минути – 72% испитаника у групи који су преживели имало је срчану фреквенцу већу или једнаку 80 откуцаја у минути, док је у групи са смртним исходом са том срчаном фреквенцом било 92,5% испитаника.Статистички значајно веће вредности систолног крвног притиска измерене су на пријему код преживелих испитаника са АИМ предњег зида са елевацијом СТ сегмента, без уочене статистички значајне разлике у вредностима дијастолног крвног притиска. Просечне вредности пулсног притиска статистички значајно су биле веће код преживелих испитаника са АИМ предњег зида са елевацијом СТ сегмента.  Претходна позитивна анамнеза о постојању хипертензије статистички је значајно утицала на смртност испитаника са АИМ предњег зида са елевацијом СТ сегмента. У односу на смртност испитаника са АИМ предњег зида са елевацијом СТ сегмента није уочена статистички значајна разлика у просечним вредностима триглицерида, укупног холестерола и ЛДЛ холестерола док су вредности ХДЛ холестерола статистички значајно биле мање код испитаника са смртним исходом. Вредности хематокрита статистички значајно су се разликовале између испитаника са АИМ предњег зида са елевацијом СТ сегмента са смртним исходом и преживелих. Заступљеност пушача и непушача, као и гојазних нису се статистички значајно разликовале код испитаника са АИМ предњег зида са елевацијом СТ сегмента са смртним исходом и преживелих. Између испитаника са смртним исходом и преживелих са АИМ предњег зида са елевацијом СТ сегмента уочена је статистички значајна разлика у учесталости испитаника са поремећајима ритма у ЕКГ-у на пријему.Статистички значајно веће вредности ЛДЛ и тропонина унутар првих 18 сати измерене су код испитаника са АИМ предњег зида са елевацијом СТ сегмента са смртним исходом.  Анализом Купер-овог клиничког индекса за ризик од морталитета (CCMR) статистички значајно веће вредности овог параметра измерене су у групи болесника са АИМ предњег зида са елевацијом СТ сегмента са смртним исходом. Униваријантном регресионом анализом као статистички значајни издвојили су се хипертензија, ХДЛ, ЛДЛ/ХДЛ, ТГЛ/ХДЛ, индекс атеросклерозе, хематокрит, фреквенца на пријему већа од 80 откуцаја у минути, поремећаји ритма у ЕКГ-у, смањење елевације СТ сегмента на пола, пик тропонина у првих 18 сати, потреба за употребом диуретика и антиаритмика и CCMR. Мултиваријантном логистичком регресијом као предиктори појаве смртног исхода код испитаника са АИМ предњег зида са елевацијом СТ сегмента издвојили су се ЛДЛ/ХДЛ, индекс атеросклерозе, хематокрит, смањење елевације СТ сегмента на пола и фреквенца на пријему већа од 80 откуцаја у минути. Вредности тропонина у првих 18 сати, потреба за употребом диуретика и антиаритмика и Купер-ов клинички индекс за ризик од морталитета достигли су статистичку значајност код испитаника са АИМ предњег зида са елевацијом СТ сегмента са смртним исходом и срчаном фреквенцом већом од 80 откуцаја у минути, док вредности ЛДХ у првих 18 сати нису достигле статистичку значајност у овој групи. 

ДИСКУСИЈА обухвата анализу добијених резултата и пореди их са литературним подацима из ове области.
2.5. НАУЧНИ РЕЗУЛТАТИ ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ

 На основу добијених резултата и њихове дискусије, кандидат изводи следеће закључке:

1. Као предиктори појаве смртног исхода код испитаника са АИМ предњег зида са елевацијом СТ сегмента издвојили су се ЛДЛ/ХДЛ, индекс атеросклерозе, хематокрит, смањење елевације СТ сегмента на половину и фреквенца на пријему већа од 80 откуцаја у минути
2. Вредност срчане фреквенце већа од 80 откуцаја у минути утиче на интрахоспитални морталитет болесника са АИМ предњег зида са елевацијом СТ сегмента.
3. Сви болесници са смртним исходом у АИМ предњег зида са елевацијом СТ сегмента са пријемном срчаном фреквенцом већом од 80 откуцаја у минути имали су старост и пол као фактор ризика.
4. Морталитет по полу код болесника са АИМ предњег зида са елевацијом СТ сегмента и срчаном фреквенцом већом од 80 откуцаја у минути није се значајно разликовао иако су више заступљени били испитаници мушког пола.
5. Код болесника са АИМ предњег зида са елевацијом СТ сегмента и срчаном фреквенцом већом од 80 откуцаја у минути уочене су веће пријемне вредности систолног крвног притиска код преживелих испитаника док за дијастолни крвни притисак нису постојале разлике. 
6. Присуство анамнестичких података о постојању хипертензије није се значајно разликовало између испитаника са АИМ предњег зида са елевацијом СТ сегмента и фреквенцом већом од 80 откуцаја у минути код преживелих и са смртним исходом.
7. Код болесника са АИМ предњег зида са елевацијом СТ сегмента и срчаном фреквенцом већом од 80 откуцаја у минути уочене су значајно веће вредности пулсног притиска код преживелих испитаника.
8. Вредности срчане фреквенце веће од 80 откуцаја у минути нису показале удруженост појединачно, са повишеним вредностима холестерола, ЛДЛ холестерола, триглицерида, фибриногена и индекса телесне масе у настанку интрахоспиталног морталитета болесника са АИМ предњег зида са елевацијом СТ сегмента.
9. Вредности срчане фреквенце веће од 80 откуцаја у минути удружене са ниским вредностима ХДЛ холестерола измерене су код испитаника са АИМ предњег зида са елевацијом СТ сегмента са смртним исходом.
10. Однос ЛДЛ/ХДЛ и вредност индекса атеросклерозе, појединачно, показали су удруженост са вредностима срчане фреквенце већим од 80 откуцаја у минути код болесника са АИМ предњег зида са елевацијом СТ сегмента са смртним исходом.
11. Вредности срчане фреквенце веће од 80 откуцаја у минути удружене са повишеним вредностима хематокрита измерене су код испитаника са АИМ предњег зида са елевацијом СТ сегмента са смртним исходом.
12. Вредности тропонина биле су двоструко веће код болесника са смртним исходом  и АИМ предњег зида са елевацијом СТ сегмента и срчаном фреквенцом већом од 80 откуцаја у минути.
13. Употреба диуретика и антиаритмика била је значајно чешћа код болесника са смртним исходом  и АИМ предњег зида са елевацијом СТ сегмента и срчаном фреквенцом већом од 80 откуцаја у минути.
14. Купер-ов клинички индекс за ризик од морталитета применљив је за процену повећаног интрахоспиталног морталитета код болесника са АИМ предњег зида са елевацијом СТ сегмента чија је срчана фреквенца већа од 80 откуцаја у минути, који немају шећерну болест у групи са смртним исходом.

2.6. ПРИМЕЊЉИВОСТ И КОРИСНОСТ РЕЗУЛТАТА У ТЕОРИЈИ И ПРАКСИ 

     Добијени резултати ове докторске дисертације представљају  представља оргинални допринос потпунијем сагледавању фактора ризика и срчане фреквенције на морталитет болесника са акутним инфарктом миокарда предњег зида. Методологија за коју се кандидат одлучио дала је могућност да се дође до веома значајних података, да се опробаним статистичким методама провере и на основу свега тога донесу одговарајући закључци.Добијени резултати молги би да укажу на потребу за адекватним одржавањем срчане фреквенце у болесника са коронарном болешћу и медикаментозном применом терапије тамо где је вредност фреквенце већа од 80 откуцаја у минути.
2.7. НАЧИН ПРЕЗЕНТИРАЊА РЕЗУЛТАТА НАУЧНОЈ ЈАВНОСТИ

    Прелиминарни резултати истраживања су приказани у форми постера и саопштења на националним и међународним конгресима. Коначни резултати истраживања биће  објављени као оригинално истраживање у часопису од међународног значаја
                                               З А К Љ У Ч А К 
     Докторска дисертација кандидата др Горана Давидовића  под називом “Утицај комбинације фактора ризика и повишене срчане фреквенције на морталитет болесника са акутним инфарктом миокарда предњег зида“  представља оргинални допринос потпунијем сагледавању фактора ризика и срчане фреквенције на морталитет болесника са акутним инфарктом миокарда предњег зида. Методологија за коју се кандидат одлучио дала је могућност да се дође до веома значајних података, да се опробаним статистичким методама провере и на основу свега тога донесу одговарајући закључци.
    На основу свега изложеног Комисија са задовољством предлаже Изборном већу да прихвати извештај о оцени завршене докторске дисертације под називом “Утицај комбинације фактора ризика и   повишене срчане фреквенције на морталитет болесника са акутним инфарктом миокарда предњег зида“  кандидата асс.др Горана Давидовића и одреди комисију за јавну одбрану.
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