УНИВЕРЗИТЕТ У КРАГУЈЕВЦУ 
МЕДИЦИНСКИ ФАКУЛТЕТ 
ИЗБОРНОМ ВЕЋУ 
ПРЕДМЕТ:
ИЗВЕШТАЈ КОМИСИЈЕ О ОЦЕНИ ЗАВРШЕНЕ
ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ

На седници Изборног већа Медицинског факултета у Крагујевцу, одржаној дана 01.12. 2010. године, одлуком број 01-8835/3-9 формирана је Комисија за оцену и одбрану завршене докторске дисертације под називом "Tропонин И-прогностички маркер перинаталне асфиксије" кандидата мр сци мед Александре Симовић, специјалисте педијатрије, научног сарадника за ужу научну област Педијатрија, Медицинског факултета Универзитета у Крагујевцу, у следећем саставу: 

ЧЛАНОВИ КОМИСИЈЕ: 
Проф. др Биљана Вулетић, председник
Ванредни професор за ужу научну област Педијатрија,

Медицински факултет Универзитета у Крагујевцу;

Проф. др Драган Миловановић, члан
Ванредни професор за ужу научну област Клиничка фармакологија са токсикологијом,
Медицински факултет Универзитета у Крагујевцу;

Доц. др Јован Кошутић, члан
Доцент за ужу научну област Педијатрија,

Медицински факултет Универзитета у Београду.

Комисија је прегледала и проучила докторску дисертацију мр сци мед Александре Симовић и подноси Изборном већу следећи:  
ИЗВЕШТАЈ

2.1 Значај и допринос докторске дисертације са становишта актуелног стања у одређеној научној области
Перинатална асфиксија, са учесталошћу од 1-5% представља један од водећих узрока неонаталног морбидитета и морталитета, чак и у срединама са завидним степеном развијености здравствене заштите. Докторска дисертација кандидата мр сци мед А.Симовић третира улогу биохемијских маркера, првенствено срчаног тропонина И у прогнози перинаталне асфиксије и представља прву студију ове врсте на нашим просторима.
Специфичност и значај овог истраживања огледа се у свеобухватној анализи улоге срчаног тропонина И у скринингу системских манифестација перинаталне асфиксије:
а) транзиторне исхемије миокарда и перзистентне феталне циркулације, 
б) респираторног дистрес синдрома, 
в) хипоксично-исхемијске енцефалопатије и
г) критично оболелог новорођенчета са могућим смртним исходом.
2.2. Оцена да је урађена докторска дисертација резултат оргиналног научног рада кандидата у одговарајућој научној области
Детаљним прегледом литературе прикупљене систематским претраживањем биомедицинских база података утврђено је да до сада у клиничкој пракси није  примењиван срчани тропонин И, као биохемијски  маркер перинаталне асфиксије. У последњих 30 година на овим просторима није урађена ниједна слична студија, а у свету се овом проблематиком бави мали број истраживача.
На основу тога, Комисија констатује да докторска дисертација кандидата мр сци мед Александре Симовић под називом  "Tропонин И-прогностички маркер перинаталне асфиксије" представља резултат оригиналног научног рада на пољу унапређења процене степена и прогнозе перинаталне асфиксије.
2.3. Преглед остварених резултата рада кандидата у одређеној научној области
А. 
Др Александра Симовић засновала је стални радни однос на место лекара на специјализацији из педијатрије у Педијатријској клиници у Крагујевцу 26. 12. 1995. год. Специјалистички испит из педијатрије положила је са одличним успехом 29.01.1999. год.
Магистарски рад под називом: “Значај холтер мониторинга у дијагностици, праћењу и прогнози поремећаја срчаног ритма код деце” успешно је одбранила 12.07.2004. год. Едуковала се у Универзитетској дечјој клиници у Тиршовој у Београду за самостално тумачење континуираног 24 часовног-ЕКГ холтер мониторинга 2000. године, а у току 2005. год. завршила је тромесечни курс из области дечје ехокардиографије у YU ECHO школи. 
Похађала је бројне научне скупове, курсеве и семинаре из уже научне области Педијатрија. Аутор је 2 рада (1 оригинална студија у часопису са „SCI” листе која се бави улогом срчаног тропонина И као биохемијског показатеља перинаталне асфиксије и хипоксичне лезије миокарда и 1 оригинална студија објављена у часопису из категорије М 52) и 10 саопштења на међународним и домаћим скуповима из области дечје кардиологије и неонатологије. 
Тренутно је запослена у Центру за неонатологију, Педијатријске клинике у КЦ „Крагујевац“ где ради као шеф Одсека изолације у Одељењу интензивне неге. Као дечји кардиолог самостално обавља амбулантни рад у оквиру Кардиолошке амбуланте, који обухвата ултразвучни преглед и холтер мониторинг. Волонтерски је обављала вежбе на Медицинском факултету у Крагујевцу из предмета Педијатрија 2005-2006 год., а као сарадник у настави за ужу научну област Педијатрија држала је вежбе у току школске 2009/2010 год.

Члан је Конзилијума за  феталне аномалије Клиничког центра „Крагујевац“ у Крагујевцу, Српског лекарског друштва, Удружења кардиолога и ехокардиографа Србије.
Користи се француским и енглеским језиком.
Б. Списак објављених радова (прописани минимални услов за одбрану докторске

 дисертације)
Радови објављени у научним часописима међународног значаја (категорија М20) 
· Симовић А., Kнежeвић Ј., Игрутиновић З., Стојановић Н., Коцић С.: „Срчани тропонин као биохемијски показатељ перинаталне асфиксије и хипоксичке лезије миокарда“, Војно санитетски преглед 2009, Волумен 66, број 11, пп. 881-886: M 23 - 3 бода.

Часописи националног значаја (категорија М50) 

· Simović A, Knežević J: "Importance of continuous ECG monitoring in evaluation of symptoms in children with suspected arrhythmia". Medicus 2004; 5(2): 25-31. M52- 1.5 бода.
Зборници међународних научних скупова (категорија М30) 
· Stojanović N, Vučinić N, Simović A. et al: „Premature retinopathy at the Center for neonatology of the Pediatric Clinic in Kragujevac“. First national neonatology days of R. of Macedonia with international participation, September 17-20, 2008. Ohrid, Macedonia, book of abstracts and lectures, 127 page:  M34- 0.5 бода.
· Knežević J.,  Tanasković J.,  Simović A.,  Knežević S.: “B-type natriuretic peptide levels in congenital heart disease in children”. (Meeting Abstract, International Congress in Istanbul), ACTA PAEDIATRICA, 2008, vol. 97, 87. page: M34- 0.5 бода.

· Stojanović N.,  Ristić D.,  Savić D.,  Simović A.,  Mihajlović G.,  Lukić Lj.  “Analysis of risk factors and rate of retinopathy of prematurity” (Meeting Abstract, International Congress in Istanbul), ACTA PAEDIATRICA, 2008, vol. 97, 207. page: M34- 0.5 бода

· Stojanović N., Knežević J., Oros A., Djordjević M., Knežević S., Simović A.: „Retinopathy of Prematurity in Children with Very Low Birth Weight: The Incidence and Risk Factors. World ROP Congress 2009. International Conference of Retinopathy of Prematurity, November 21-23, 2009, New Delhi. Abstract Book, 86. page: M34- 0.5 бода.
· Stojanovic N., Knezevic J., Knezevic S., Ristic D., Savic D., Simovic A.: „Anemia of prematurity and the effect of exogenous erythropoietin”, Early Human Development, An International Journal concerned with the Continuity of Fetal and Postnatal Life, Elsevier, pp. S135, 2010, (abstract) (doi:10.1016/j.earlhumdev.2010.09.355) M34- 0,5 бода.
Зборници скупова националног значаја (категорија М60) 
· Павићевић М, Вулетић Б, Бушетић А, Павићевић Д., Илић Н, Обрадовић С, Костић Г: "Артеријска хипертензија у деце у периоду од 10 година". III Конгрес педијатара Србије и Црне Горе, Херцег Нови, септембар 2002, зборник радова, 170 пп. M64- 0,2 бода.
· Симовић А, Кнежевић Ј: "Значај субјективних тегоба код деце посматрано из угла процене аритмије", Педијатријски дани Србије и Црне Горе, Ниш, 28-30. септембар 2005, зборник радова, 130. пп (усмена презентација)  M64- 0,2 бода.
· Симовић А, Кнежевић Ј: "Корелација палпитације са клинички значајним аритмијама", XV Конгрес удружења кардиолога Србије и Црне Горе, Херцег Нови, 25. Септембар 2005, зборник радова M64- 0,2 бода.

· Симовић А., Кнежевић Ј: „Предности и недостаци континуираног ЕКГ мониторинга”. XVI Конгрес удружења кардиолога Србије и Црне Горе са међународним учешћем”, Београд, 14-17. октобар, 2007, Суплемент 1, Волумен 28, 23. пп:  M64- 0,2 бода.
· Кнежевић Ј., Симовић А., Taнасковић J., Стојановић Н: „Корелација нивоа Б-типа натриуретског пептида у плазми са величином шанта код деце са преткоморским и коморским септалним дефектом„, 41. Педијатријски дани Србије са међународним учешћем, Ниш, 25-27. септембар 2008. Зборник радова, 123. пп: M64- 0,2 бода.

Магистарске и докторске тезе (категорија М70) 
Симовић А.: “Значај холтер мониторинга у дијагностици, праћењу и прогнози поремећаја  срчаног ритма код деце”. Медицински факултет, Крагујевац, 2004  M72- 3 бода.
Kaндидат је остварио укупно 11 бодова
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. 
Докторска дисертација је написана на 97 страна и 8 поглавља. Поред насловне стране и садржаја рад садржи: 1.Увод (1 страна), 1.1 Примена биохемијских маркера у кардиологији (10 страна), 1.2 Перинатална асфиксија (10 страна), 2. Циљеви и 3. Хипотезе студије (1 страна), 4. Материјал и методе (6 страна), 5. Резултати (28 страна), 6. Дискусија (28 страна) , 7. Закључак (4 стране) и 8. Литература (9 страна). Рад садржи 21 табелу, 16 графикона и 2 слике, а у поглављу Литература цитиране су 142 библиографске јединице из домаћих и иностраних стручних публикација. 

У уводном делу, кандидат је добро дефинисаo научни, медицински и друштвени значај проблема око кога се организује истраживање. У првом делу, у теоретском разматрању кандидат је концизно и јасно, користећи најсавременије литературне податке, изложио актуелна сазнања о примени биохемијских маркера у кардиологији и неонаталној медицини, са посебним освртом на њихов прогностички значај. У другом делу уводног излагања кандидат је дефинисао појам перинаталне асфиксије, указујући на комплексну патогенезу овог обољења и могуће компликације. 
У следећа два поглавља јасно су изложени циљеви и хипотезе студије обухваћени овом тезом. Општи циљ истраживања се односио на утврђивање значајне разлике у серумским концентрацијама тропонина И и др. стандардних биохемијских маркера (укупне креатинин киназе , срчане фракције МБ, Ц-реактивног протеина и „brain“ натриуретског пептида), између популација здраве и асфиктичне, терминске новорођенчади. Остали циљеви су били:
· утврђивање значајне разлике у серумским концентрацијама тропонина И у односу на гестацијску старост, телесну масу, апгар скор у 5.-ом минуту, ниво лактата и примену механичке вентилације и/или инотропа и
· корелацијa нивоа сТнИ са електрокардиографским и ехокардиографским маркерима хипоксичне лезије миокарда.
· Последњи и најважнији циљ студије је био да се испита у којој мери постоји веза између раног пораста сТнИ и крајњег исхода, код критично оболеле асфиктичне новорођенчади. 
У истраживање је кандидат ушао од следећих претпоставки: 

· Тропонин И, као високосензитивни и високоспецифични маркер миокардног оштећења може се користити у дијагнози перинаталне хипоксије миокарда.

· Квантитативним одређивањем серумске концентрације тропонина И могуће је прецизније проценити прогнозу асфиксије у односу на Апгар скор, као клинички маркер асфиксије.

· Пораст нивоа тропонина И у серуму може бити рани предиктор значајних последица и евентуалног смртног исхода, код перинаталне хипоксије.
Материјал и методологија рада су адекватно и прецизно презентовани у поглављу број 4. У студију (ретроспективно-проспективна, неинтервенцијска клиничка студија) је укључено 161 дете, неонаталног узраста, која су лечена у Центру за неонатологију, Педијатријске клинике и породилишту Гинеколошко-акушерске клинике у Крагујевцу. Кандидат је добро дефинисао величину и начин избора узорка, обележја посматрања, као и методе за обраду и анализу података. Испитаници су сврстани у три основне групе: терминска асфиктична новорођенчад (55), претерминска асфиктична новорођенчад (70) и контролна група здраве, терминске новорођенчади (36). У складу са теоријском поставком рада, према крајњем исходу асфиктична новорођенчад су подељена у три подгрупе: са комплетним опоравком, критично оболела новорођенчад са извесним степеном неуролошког дефицита, (али без смртног исхода) и умрли испитаници. 
Резултати истраживања су добро систематизовани, адекватно приказани и добро документовани табелама и графиконима, у поглављу број пет. У првом делу резулатати су изложени кроз приказ дескриптивних статистичких параметара (клиничке карактеристике испитаника и ризикофактори перинаталне асфиксије). У другом делу резултата кандидат је коришћењем линеарних коефицијената корелације приказао везу између нивоа срчаног тропонина И, посматраних клиничких карактеристика испитаника и др. био-маркера асфиксије. На крају, корелирајући пораст срчаног тропонина И са компликацијама перинаталне асфиксије кандидат је створио добру основу за даљу анализу – испитивање улоге срчаног тропонина И и др. био-маркера у скринингу критично оболелог новорођенчета. Кандидат је применом мултипле регресије утврдио одређени број детерминишућих чинилаца, после чега је приступио утврђивању њиховог појединачног предиктивног значаја.
У поглављу Дискусијa кандидат је своје налазе коментарисао у светлу других компарабилних студија. Резултати ове компарације потврдили су претпостављени значај примене биохемијских маркера, а нарочито срчаног тропонина И у процени перинаталне асфиксије. Презентован је и критички коментар сопствених резултата, уз тумачење предиктивне улоге срчаног тропонина И и др. био-маркера асфиксије у односу на посматрану субпопулацију испитаника и врсту компликација у склопу постасфиктичног синдрома новорођеног детета.
2.5 Научни резултати докторске дисертације 

Најзначајнији резултати истраживања садржани су у следећим закључцима: 

· Ниво срчаног тропонина И (сТнИ) у групи терминске новорођенчади са постасфиктичним синдромом је био сигнификанто виши, у односу на групу здраве терминске новорођенчади. Пораст сТнИ значајно је корелирао са ниским Апгар скором у 5.-ом мин. и порастом лактата, као конвенционалним био-маркерима перинаталне асфиксије, што указује да би се сТнИ могао користити као сензитиван индикатор перинаталне асфиксије у популацији терминске новорођенчади.

· Пораст сТнИ је био значајно повезан са порастом ЦК-МБ изоензима у серуму, као и позитивним електрокардиографским и ехокардиографским индикаторима  хипоксичне лезије миокарда. Са друге стране, ниво сТнИ није зависио од гестацијске старости и телесне масе испитаника. Тиме је потврђена првобитна хипотеза да се сТнИ, као високосензитиван и високо специфичан маркер миокардног оштећења, може користити у дијагнози перинаталне хипоксије миокарда.
· Примена инотропа сигнификантно је била чешћа код испитаника са раним порастoм сТнИ, што индиректно указује да хипотензија игра једну од централних улога у настанку исхемије миокарда.
· Ниво сТнИ је значајно корелирао са степеном респираторног дистрес синдромом, при чему су статистички значајно веће вредности сТнИ забележене код критично оболеле, тј. механички вентилиране новорођенчади.
· У популацији терминске новорођенчади са хипоксично-исхемијском енцефалопатијом, сТнИ се може користити као индикатор степена хипоксично-исхемијске енцефалопатије. Пораст сТнИ>0,12 µg/l указује на развој значајног церебралног оштећења, са сензитивношћу од 75,0 % и специфичношћу 72,7 % . 
· У популацији превремено рођене деце пораст сТнИ >0,04 µg/l, са сензитивношћу од 66,7 % и специфичношћу 79,3 % указује на ризик од смртног исхода, док у популацији терминске новорођенчади пораст сТнИ >0,135 µg/l представља предиктор морталитета, са сензитивношћу од 76,9 % и специфичношћу 73,8 %.
· Срчани тропонин И има већу негативну предиктивну вредност за смртни исход, од Апгар скора у 5.-ом мин., као клиничког маркера перинаталне асфиксије. Квантитативним одређивањем сТнИ у серуму значајно би се смањила субјективност у процени степена асфиксије, нарочито у популацији превремено рођене деце.
2.6 Примењивост и корисност резултата у теорији и пракси
Рутинско одређивање биохемијских маркера, а нарочито срчаног тропонина, допринело би бољој процени перинаталне асфиксије у јединицама интензивне неонаталне неге, а тиме и смањењу перинаталног морбидитета и морталитета.

Добијени резултати мерења нивоа срчаног тропонина И могли би да послуже као основа за даља клиничка истраживања у циљу увођења нових поузданијих лабораторијских мерења.
2.7 Начин презентирања резултата истраживања научној јавности
Одређени - преелиминарни резултати истраживања, добијени током израде докторске дисертације су публиковани у часопису са SCI листе, а адаптирана верзија целокупног истраживања ће бити публикована у часописима од међународног значаја.
ЗАКЉУЧАК
Комисија за оцену завршене докторске дисертације кандидата Александре Симовић под називом „Тропонин И-прогностички маркер перинаталне асфиксије“ сматра да је истраживање у оквиру докторске дисертације адекватно постављено и спроведено, да су резултати одговарајуће обрађени, а изведени закључци валидни.

Ова докторска дисертација представља оригинални научни допринос у неонаталној кардиологији, постављајући основе за даље унапређење примене биохемијских маркера у процени перинаталне асфиксије и хипоксичне лезије миокарда.

Комисија са задовољством предлаже Изборном већу Медицинског факултета Универзитета у Крагујевцу да докторска дисертација „Тропонин И-прогностички маркер перинаталне асфиксије“ кандидата Александре Симовић буде позитивно оцењена и одобрена за јавну одбрану.
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