NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Nau¢nog veéa Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 07.03.
2016. godine, broj 5940/16 imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije
pod naslovom:

,Dugorocna prognoza bolesnika sa ishemijskim mozdanim udarom leCenih

intravenskom trombolitiCkom terapijom”

kandidata dr Mgje Stefanovi¢ Budimkic, zaposlene na Klinici za neurologiju Klinickog centra
Srbije, kao lekar na specijalizaciji iz neurologije. Mentor je Prof. dr Dejana Jovanovic, a

komentor Prof. dr Tatjana Pekmezovic.
Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:

1. Prof.dr Ljiljana Besla¢ BumbaSirevic, redovni profesor, Klinike za neurologiju KCS,
Medicinskiog fakulteta, Univerziteta u Beogradu

2. Doc. dr Darija Kisi¢ Tepavcevic, docent, Instituta za epidemiologiju, Medicinskog
fakulteta, Univerziteta u Beogradu

3. Prof dr Marija Zarkov, redovni profesor, Klinike za neurologiju, Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Novom Sadu

Na osnovu analize priloZene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrSene doktorske

disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicnskog fakulteta sledeCi



IZVESTAJ

A) Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacijadr Maje Stefanovi¢ Budimki¢ napisanaje na 172 strane i
podeljena je na sledeéa poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal i metode, rezultati, diskusija,
zakljucci i literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 25 grafikona, 36 tabelai dve dlike.
Doktorska disertacija sadrZi saZetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata,

podatke o komisiji, spisak skracenica koris¢enih u tekstu i Sest priloga.

U uvodu jeistaknut znacaj velikog opterecenja mozdanim udarom kao vodeceg uzroka
onesposobljenosti Sirom sveta, narocito u zemljama u razvoju. Opisani su etiologija, faktori
rizika i patofiziologija ishemijskog mozdanog udara. Navedene su savremene dijagnosticke
metode i terapijske opcije u leCenju akutnog ishemijskog mozdanog udara. Opisane su
posledice do kojih mozdani udar dovodi, sa posebnim akcentom na stepen funkcionalnog
oporavka bolesnika, pojavu smrtnog ishoda, ali i na uticaj mozdanog udara na svakodnevno

funkcionisanje bolesnika, radni statusi terapijsku perzistenciju.

Navedena su dosadasnja iskustva i dokazi o efikasnosti i bezbednosti primene
intravenske trombolitiCke terapije u leCenju akutnog ishemijskog mozdanog udara. Prikazani
su rezultati do sada objavljenih velikih randomizovano kontrolisanih i opservacionih studija
koje su pratile uticaj trombolitiCke terapije na prezivljavanje i stepen funkcionalnog oporavka
bolesnikatri meseca nakon mozdanog udara, kao i dosadasnja iskustva o dugorocnoj prognozi

i prediktorima ishoda bolesnika nakon ishemijskog mozdanog udara.



Ciljevi rada su precizno definisani. Ciljevi radasu bili dase: 1) utvrdi dali se povoljan
terapijski efekat trombolitiCke terapije odrZava i nakon jedne ili viSe godina od ishemijskog
mozdanog udara procenjeno kroz prezivljavanje bolesnika, stepen funkcionanog oporavka,
povratak na posao, celokupno funkcionisanje bolesnika u svakodnevnim aktivnostima
(okolnosti u kojima Zivi, zadovoljstvo oporavkom i kvalitetom Zivota); 2) utvrde prediktori
povoljnog dugorocnog ishoda bolesnika sa ishemijskim mozdanim udarom; 3) utvrde
prediktori smrtnog ishoda bolesnika sa ishemijskim mozdanim udarom u dugorocnom
pracenju; 4) utvrde razlozi iz kojih tromboliti¢ka terapija nije primenjena u kohorti
netromboliziranih bolesnika.

U poglavlju Materijal i metode navedeno je daje sprovedena prospektivna
opservaciona studija o dugorocnoj prognozi u kohorti bolesnika sa ishemijskim mozdanim
udarom lecenih intravenskom trombolitiCkom terapijom i kohorti bolesnika saishemijskim
mozdanim udarom koji su leceni standardnim merama leCenja u Jedinci za mozdani udar na
Odeljenju urgentne neurologije Klinike za neurologiju Klinickog centra Srbije u periodu od
februara 2006. godine do januara 2013. godine. Istrazivanje je sprovedeno uz dozvolu
EtiCkog komiteta M edicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Precizno su definisani
inkluzioni kriterijumi. Svi pacijenti koji su leCeni trombolitickom terapijom su deo
prospektivnog, multicentricnog, otvorenog, opservacionog SETIS (Serbian Experience with
Thrombolysisin Ischemic Stroke) registrakoji prati efikasnost i bezbednost primene
intravenske tromboliticke terapije na teritoriji Srbije. Za potrebe ovog istraZivanja koris¢eni
su podaci o sociodemografskim i klinickim karakteristikama tromboliziranih bolesnika.
Podaci o sociodemografskim i klinickim karakteristikama netromboliziranih pacijenata su
dobijeni iz Registra Jedinice za mozdani udar baziranim na istorijama bolesti bolesnika i
izveStajima redovnih kontrolnih neurolo$kih pregleda. Tokom perioda pracenja su
prikupljene informacije o dugoro¢nog prognozi pacijenata prilikom redovnih kontrolnih
ambulatnih pregledai uz pomoc telefonskog intervjua. Definisane su primarne i sekundarne

mere ishoda.



U poglavlju Rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

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.

Kori$¢ena literatura sadrzi spisak od 484 referenci.

B) Kratak opis postignutih rezultata

Vreme pracenja bolesnika od indeksnog mozdanog udara je bilo do sedam godina, uz
napomenu da je polovina bolesnika ispitivana minimum tri godine od primene tromboliticke
terapije. Kljucni rezultat ovog istraZivanja je da se povoljan efekat trombolitiCke terapije na
funkcionalni oporavak odrZzavao i nakon medijane vremena pracenja od tri godine od
inicijalnog mozdanog udara. Tako je odli¢an funkcionalni oporavak nakon perioda pracenja
imalo oko 55% bolesnika u grupi tromboliziranih, naspram 43% u grupi netromboliziranih
bolesnika. Primena trombolitiCke terapije je bila pozitivan prediktor odlicnog oporavka , dok
su se kao negativni prediktori izdvojili totalni prednji cirkulatorni sindrom, tezak neuroloski
deficit i pogorsanje neuroloskog deficita u prva 24 sata.

TrombolitiCka terapija nije imala bitan efekat na prezivljavanje bolesnika uprkos
povec¢anom riziku od simptomatske intracerebralne hemoragije. Priblizno je svaki peti
bolesnik preminuo u obe analizirane grupe tokom vremena pracenja. Naj¢eS¢i uzrok umiranja
u prvih sedam dana je bila tezina neuroloskog deficita u grupi netromboliziranih i pojava
simptomatske intracerebralne hemoragije i teZzina neuroloskog deficita u grupi
tromboliziranih, dok su u daljem toku to bile komplikacije nakon mozdanog udara. Godine
starosti, tezina neuroloskog deficita, pojava simptomatske intracerebralne hemoragije, ranog
neuroloskog pogorsanja, prethodna upotreba antiagregacione terapije, nepoznat uzrok
mozdanog udara i pojava medicinskih komplikacijatokom hospitalizacije su prediktori ranog
letaliteta (u prvih 30 dana od nastanka mozdanog udara). Godine starosti iznad 70 godina,
tezak neuroloski deficit (NIHSS skor 15 i iznad), dijabetes melitus, atrijalna fibrilacija,

medi cinske komplikacije tokom hospitalizacije su bili prediktori dugorocnog letaliteta.



Odlican funkionalni oporavak tri meseca nakon mozdanog udara je bio povezan sa smanjenim
rizikom od umiranja tokom perioda pracenja lako je pojava simptomatske intracerebralne
hemoragije bila prediktor kratkorocnog mortatilteta, nije ispoljila uticaj na rizik od smrtnog
ishoda tokom produzenog vremena pracenja.

Povoljan uticaj trombolitiCke terapije je postojao i kada je u pitanju celokupno
funkcionisanje bolesnikai zadovoljstvo oporavkom nakon mozdanog udara. Nakon perioda
pracenja, trombolizirani bolesnici su imali vece Sanse da budu bez motornog deficita, da budu
samostalno pokretni, da imaju manje izrazene smetnje govora uzrokovane mozdanim udarom.
Manji broj bolesnika u grupi tromboliziranih je prijavilo da ih je moZdani udar ostavio sa
problemima i daim je potrebna pomoc¢ u svakodnevnim aktivnostima. Zadovoljstvo
oporavkom je bilo u znaCajnoj meri prisutnije u grupi tromboliziranih bolesnika (70%) u
odnosu na grupu netromboliziranih bolesnika (59%). Upotreba antidepresiva nakon
mozdanog udara je bila reda u grupi tromboliziranih (8,9% trombolizirana bol esnika naspram
15,1% netromboliziranih bolesnika).

Nije bilo razlike u pojavi rekurentnog mozdanog udara, niti drugih vaskularnih
dogadaja, kao ni u ucestalosti javljanja epileptickih napada u dve grupe ispitanih bolesnika
tokom perioda pracenja

Dugorocna terapijska perzistencija je bila veca u grupi bolesnika leCenih IVT u
poredenju sa netromboliziranim bolesnicima. Visa terapijska perzistencija je zabelezena kod
bolesnika sa manje izrazenim neuroloskim deficitom.

U grupi tromboliziranih bolesnika ¢eSca je bila pojava povratka na posao sa punim
radnim vremenom. Tromboliticka terapija je bila nezavistan prediktor povratka na posao sa
punim radnim vremenom. Pacijenti koji su se vratili na posao nakon AIMU su bili znaCajnije
mladi, imali su viSi nivo obrazovanja i ¢eS¢e sluzbenicki posao.

Kvalitet Zivota nakon jednogodisnjeg pracenja je bio u negativnoj korelaciji samanjim

stepenom funkcionalnog oporavka i postojanjem depresivnog raspoloZenja.



C) Uporedna analiza doktorske disertacije sarezultatimaiz literature

Do ovog momenta nisu objavljene studije koje ispituju utica] primene intravenske
trombolitiCke terapije istovremeno i na funkcionalni oporavak i na prezivljavanje bolesnika
nekoliko godina od inicijalnog mozdanog udara u komparaciji sa bolesnicima koji nisu dobili
tromboliticku terapiju. Od jedanaest studija, u svega Cetiri je prijavljen dugorocni ishod
bolesnika procenjen kroz odli¢an funkcionalni oporavak vise od godinu dana od tromboliticke
terapije (Ist- 2013; Gensicke et a. 2013; Machado et al. 2015; Jung et al. 2011), dok je u pet
studija pracena pojava smrtnog ishoda u vremenskom periodu koji je duzi od godinu dana
(Ist- 2013; Gensicke et al. 2013; Jung et al. 2011; Schmitz et al. 2014; Machado et a. 2015).
Ukupno tri studije su imale kontrolnu grupu netromboliziranih bolesnika, od koji su dve bile
randomizovano kontorlisane studije (Kwiatkowski et al. 1999; Ist- 2013; Schmitz et a. 2014)
JednajebilalST-3 studijakojaje pratila oporavak bolesnika 18 meseci nakon indeksnog
mozdanog udara, adruga NINDS studija koja je pratila oporavak bolesnika u prvih 12 meseci
od primene IVT. (Ist- 2013; Kwiatkowski et a. 1999) Treca studija koja je imala kontrolnu
grupu je bila populaciona opservaciona studija Schmitz-ai saradnika kojaje pratila efekat
trombolitickog tretmana na preZivljavanje sa medijanom vremena prac¢enja od 1,4 godine, bez
prijavljivanja stepena funckionalhog oporavka. (Schmitz et a. 2014)

U pogledu pojave smrtnog ishoda u prvatri mesecanakon AIMU, rezultati ove
disertacije su u saglasnosti sa podacima NINDS studije gde je 21% tromboliziranih bolesnika
naspram 17% netromboliziranih bolesnika preminulo unutar prvatri mesecaod AIMU.
(Troke & Roup 1995; Tg et a. 1999) Rezultati za smrtnost u prvoj godini su takode bili u
korelaciji sa rezultatima randomizovano kontrolisanih studija o primeni trombolitiCke terapije.
(Troke & Roup 1995; Tg et a. 1999; Ist- 2013) Smrtnost je bila najveca u prvoj godini, sa
postepenim opadanjem u daljem toku, Sto je u saglasnosti sa rezultatima prethodnih studija.
(Boysen et al. 2009; Kammersgaard 2010) Uzroci umiranja nakon akutne faze mozdanog
udara se nisu razlikovali u odnosu na prethodne studije. (Reggiani & Leone 2009; De Wit et
al. 2012; Mogensen et a. 2013) Nakon prvog meseca, mozdani udar viSe nije bio osnovni
uzrok umiranja, veé su to najceS¢e bila kardioloSka oboljenja, medicinske komplikacije nakon
mozdanog udara ili nevaskularna oboljenja. (Vernino et al. 2003; Hardie et a. 2004).



U opservacionoj studiji Gensicke-ai saradnika o dugoro¢nom ishodu tromboliziranih
bolesnika istaknuto je da je jedan od tri bolesnika imao odlican funkcionalni oporavak i da je
svaki treci pacijent preminuo nakon medijane vremena praéenja od 3 godine. (Gensicke et al.
2013) Veca proporcija bolesnika koji su imali odli¢an oporavak u naSem istrazivanju (55% u
grupi tromboliziranih i 43,1% u grupi netromboliziranih) znaCajno premasuje pomenuti
procenat $to se moze objasniti razlikom u starosnoj strukturi ispitanih grupa (medijana godina
starosti trenutku AIMU bila 57 godina u naSoj studiji naspram 72 godine u studiji Gensicke-a
i saradnika). U naSem istrazivanju je zabelezena velika razlika izmedu proporcije povoljnog
ishoda u grupi tromboliziranih i grupi netrombiliziranih bolesnika. Sli¢ni rezultati su postojali
i u NINDS studiji prilikom pracenja jednogodi$njeg ishoda pacijenata leCenih alteplazom u
odnosu na placebo grupu gde je povoljan funkcionani oporavak (mRS 0-1) zabelezen kod
41% bolesnikau IVT grupi naspram 28% bolesnika u kontrolnoj grupi (Tg et a. 1999).

Podaci o dugorocnoj terapijskoj perzistenciji kod bolesnika leCenih IVT nedostaju. U
nasoj grupi ispitanika terapijska perzistencija je bila visa u grupi tromboliziranih bolesnika u
odnosu na grupu netromboliziranih bolesnika. U aktuelnom istraZivanju je zapazena i veca
dugorocCna perzistencija u obe grupe ispitanika u odnosu na rezultate ranijih istrazivanja.
(Glader et a. 2010; Sappok et a. 2001) Premapodacimaiz Svedskog registra za mozdani
udar tek izmedu 45% i 74% bolesnika uzima terapiju koja im je preporucena pri otpustu i dve
godine nakon mozdanog udara. (Glader et a. 2010) Svi bolesnici u naSem istrazivanju poticu
iz iste JIMU gde je osoblje u znacajnoj meri posveceno edukaciji o faktorima rizika za
mozdani udar i sekundarnoj prevenciji novog mozdanog udara, Sto delimi¢no moze objasniti
visoku stopu terapijske perzistencije. (Lummis et a. 2008; Carroll et a. 2014)

Ovom studijom je istaknut pozitivan uticaj trombolitiCke terapije na povratak na posao
sa punim radnim vremenom. Prema dosadasnjim podacima iz literature, jedino se u POISE
kohortnoj studiji pominje primena tromboliticke kao determinate povratka na posao kao vazne
mere ishoda nakon mozdanog udara (Hackett et al. 2012). U POISE studiji nije zabelezen
efekat trombolitiCke terapije napovratak na posao, ali treba uzeti u obzir Cinjenicu da je u
ovoj studiji svega 9 bolesnika leCeno trombolitickom terapijom u grupi od 200 bolesnika koji
su se vratili na posao, odnosno 6 bolesnika je dobilo intravensku trombolizu u grupi od 69

bolesnika koji se nisu vratili ha posao.



D) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktor ske disertacije

1. Stefanovic Budimkic M, Pekmezovic T, Beslac-Bumbasirevic L, Ercegovac M,

Berisavac |, Stanarcevic P, Padjen V, Jovanovic D.R. Return to Paid Work after Ischemic
Stroke in Patients Treated with Intravenous Thrombolysis. Neuroepidemiology 2016;46:114-
117.

2. Stefanovic Budimkic M, Pekmezovic T, Beslac-Bumbasirevic L, Ercegovac M,
Berisavac |, Stanarcevic P, Padjen V, Jovanovic D.R. Long-term medication persistence in
stroke patients treated withintravenous thrombolysis. Clinical Neurology and Neurosurgery
141 (2016) 19-22.

E) ZakljuCak (obrazlozenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Dugorocna prognoza bolesnika sa ishemijskim mozdanim
udarom le€enih intravenskom trombolitiCkom terapijom” dr Maje Stefanovi¢ Budimki¢
predstavlja originalni naucni doprinos u ispitivanju dugoro¢nog ishoda bolesnika sa
ishemijskim mozdanim udarom koji su leCeni intravenskom trombolitickom terapijom. Radi
se 0 jedinstvenom kohortnom opservacionom istraZivanju sa prospektivnim pra¢enjem koje je
pokazal o dugotrajne povoljne efekte primene intravenske trombolize u poredenju sa
standardnom terapijom i posle 1-7 godina pracenja ovih pacijenata. U ovoj tezi su date
dragocene informacije o dugotrajnoj terapijskoj komplijansi kod bolesnika sa preleZzanim
ishemijskim mozdanim udarom u odnosu na prethodno primenjenu terapiju. Pokazan jei
uticaj trombolitiCke terapije na povratak na posao nakon mozdanog udara. Smanjenje stope
mortaliteta i dugoroCne invalidnosti nakon mozdanog udara oCigledan su cilj koji je
potencijalno ostvariv, najvise zahvaljujuci znaCajnom napretku u akutnom lecenju
ishemijskog mozdanog udara. Rezultati ove disertacije govore u prilog da se primenom
intravenske trombolitiCke terapije postize dugotrajni efekat smanjenja stope invaliditeta i
mortaliteta, Sto je jako vazno, naroCito kada je re€ o zemljama u razvoju, gde se joS uvek mali
broj bolesnika sa mozdanim udarom le€i pomenutom terapijom, a gde je proporcija mlade,

radno sposobne populacije, u znacajnoj meri pogodena ovom boles¢u.



Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima nauc¢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 sistematicno prikazani i
diskutovani, aiz njih suizvedeni odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, i imajuci u vidu dosadasnji naucni rad kandidata,
komisija predlaze Nau¢nom veéu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
doktorsku disertaciju dr Maje Stefanovi¢ Budimkic¢ i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja
akademske titule doktora medicinskih nauka.
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Clanovi Komisije: Mentor:

Prof. Dr Ljiljana Besla¢ BumbaSirevic¢ Prof. dr Dejana Jovanovic¢
Doc. dr Darija Kisi¢ Tepavcevic¢ Komentor:

Prof. dr Tatjana Pekmezovic¢

Prof. dr Marija Zarkov




