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I TOJALM O KAHIUAATY

| Hme, ume jearor pomuressa, npesume: Alma ( Emin) Halil¢evié-Terzi¢

2. Jlatym pohema: 1.1.13..1975. Mjecro u Aprasa pohewa: Tuzla, Bosna i Hercegovina

IL.1 OcHoBHe cTyamje

l'oauna ynuca: | 1995 loauna 3aBpuetka:] 2003 [Ipocjeuna ojena Tokom CTyauja:

Yuunsepsuter:Univerzitet u Tuzli

Daxynrer/u: Medicinski fakultet e

Cryaujcku nporpam: opsta medicina

3Bame: doktor medicine, specijalista interne medicine

1.2 Macrtep nian marucrapeke cryanije

loguna ynuca: | 2004, IlNoguna 3aBpuJeTKa:| 2013 ‘ lIpocjeyna oujena Tokom CTy,I],Hj&:‘ 9.14 ]

Yuupepsuret: Univerzitet u Tuzli

Daxynrer/u: Medicinski fakultet

Crynujcku nporpam: Opsti smijer

3Bame: Magistar medicinskih nauka

Hayyna o6nacr:Interna medicina: Nefrologija, dijaliza i transplantacija

Hacnoe 3aspunor paga:Funkcionalne i morfologke promjene sekundarnog hiperparatireoidizma nakon
transplantacije bubrega

II.3 Jdokropcke cryamje

I'oguna ynuca: I

Qakynrer/u;

Crynujcku nporpam:

bpoj ELITC no cana octeapenux: I:l ITpocjeuna onjena Tokom cryauja: l ’
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1.4 Tpuka3s say4HnX ¥ crpyunnx PaNoBa KaHIH/JAATA

P. 6p. AyTOpH, Hac/10B, 3aaeay, 6poj CTpaHuLa Kareropuja'—‘

Uloga renalne anemije u funkcionalnim, morfoloskim i autoimunim
poremecajima tireroiodne  Zlijezde kod pacijenata na  hroni&noj
hemodijalizi“ ; Jusufovi¢ S, Hodzi¢ E, Halil€evi¢ A . Medical Archive
65(4): 228-232;2011.

Kpamax onuc caopacune: Autori su u ovom radu ispitivali ulogu bubrezne anemije, te njen uticaj
na funkciju, morfologiju i autoimunost $titne zlijezde u klini¢ki eutiroidnih pacijenata na
hroni¢noj hemodijalizi (HD). Pacijenti su podijeljeni u dvije grupe s obzirom na nivo serumskog
hemoglobina (HGB grupa A> 125 g/L, agrupa BHGB <125 g/ L). Uzorci krvi uzeti su za
ukupno odredivanje slobodnih hormona Stitnjace, antitijela $titnjace i standardnih biokemijskih
testova. Tiroidni ultrazvuk je raden sa 7.5 MHz linearnom sondom. IzraCunat je volumen
Stitnjace, te procijenjena ehostruktura, te prisutnost nodularnih promjena. U grupi A, nadeni su
znadajno niZi nivoi ukupnog T3, tc veéa udestalost sindroma niskog T3. Ultrazvuéni rezultati
upucuju za Hashimoto tiroiditis 13,79 % (n = 4) u poredenju sa multinodularnom gusavosti.
Dokazano je da nema statisti¢ki znadajne razlike u prosje¢nim vrijednostima nivoa antitijela
Stitnjace, kao i na njihovu postotak zastupljenosti medu grupama. Morfoloski, funkcionalni i
autoimuni poremecaji titnjace &edéi su kod pacijenata na HD s HGB nivoa <125 g/ L. Ovi
rezultati ukazuju na ulogu bubreZne anemije u patogenezi nastanka oboljenja Stitnjace, te potrebu
za povremenim screeningom funkcije $titnjace, morfologije i titra antititijela u bolesnika na HD,
za blagovremeno postavljanje funkcionalnih, biohemijskih i morfologkih poremecaja §titnjace, te
uspjesnije lije¢enje bubreZne anemije.

Pao npunada npobnemamuyu doxmopcre oucepmayuje: JA HE JJEJUMHUYHO
P. 6p. AyTOpH, Hac/I0B, u3/aBay, 6poj cTpaHuia Kareropuja

Trudnoca u renalnoj transplantaciji *“; Hodzic, Emir; Breic, Majda; Kapidzic,
Mirela; Halilcevie-Terzic Alma;: Jusufovic, Selma; Jasarevic, Amila;
I Aleckovic-Halilovic, Mirna; Dugonjic-Taletovic, Maida; Trojak, Davor:
Medical Archive 2013. Vol. 67 Issue 3, p215-218. 4p.

Kpamax onuc cadpocune:

U ovom radu autori su se bavili kompleksnim i multidisciplinarnim problemom, a to je vodenje
trudnoée kod bolesnica sa transplantiranim bubregom, sa ciljem izvodenja trudnoce do kraja, sa
ciljem dobijanja zdravog novordendeta, a uz adekvatno &uvanje funkcije presadenog grafia, u ¢emu
se i uspjelo. Trudnoca u transplantaciji bubrega, s obzirom na brojne komplikacije, spada u
kategoriju visoko rizi¢nih trudnoé¢a. Komplikacije koje se javljaju mogu nastati kao posljedica
djelovanja imunosupresivnih lijekova i medusobnih interakcija ploda na trudnoéu i trudnoée na
plod. Da bi se procijenilo bezbijednost za¢eéa u ovim specifiénim uslovima potrebno je da
pacijentica ispuni protokolom utvrdene uslove, nakon &ega slijedi planiranje i vodenje trudnode.
Planiranje znac€i popis aktivnosti koje zajedno imaju za cilj smanjiti faktore rizika za buduée
majke i za bebe $to je vise moguce. Vodenje trudnoée je takode proceduralno, prema najnovijim

! Kareropuja ce oaHocu Ha OHe yacomuce M HayyHe CKYNOBE KOjH Cy KaTeropucaHu y CKialy ca

IpasunuukoM o mybnukosawy HayyHux my6mukauuja (,,CnyxGenn rnacauk PCY, 6p. 77/10) u [TpaBuAHHKOM O
MJepHIUMa 3a OCTBapuBake ¥ (uHaHCHpame TlporpaMa onpkaBara HaydHHX CKYIOBA (,,Cnyx0benu rnacuuk PC*,
6p. 102/14).
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vodi€ima iz te oblasti, i multidisciplinarno, $to uklju¢uje brojne hospitalizacije tokom trudnoée,
redovne kotrole fetusa i bubrezne funkcije, te blagovremeno identifikovanje potencijalno
opasnih komplikacija ili rjeSavanje onih koje su se moZda veé dogodile. Sa svim datim mjerama
jo8 uvijek nema garancije za uspje$an zavrietak trudnoce, iako se s obzirom na kontinuiran i
paZljiv monitoring znacajno unaprijedila i sve &e$¢a je moguénost normalnog poroda, poput
onih u opstoj populaciji.

Pao npunaoa npobnemamuyu dokmopcke oucepmayuje: JA HE JJEJIMMHUYHO

P. 6p. AyTOpH, Hac/oB, U3siaBay, 6poj cTpaHHUA Kateropuja

Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome (PRES) as a Complication
of Immunosuppressive Therapy in Renal Transplantation in Children®, Emir
Hodzic, Majda Brceic; Mirza Atic; Alma Halilcevic, Amila Jasarevic, Mirna
Aleckovic-Halilovic; Davor Trojak; Nedima Atic; Snezana Zulic; Zlatan
Mehmedovic; Ivana Iveljic: Medical Archive 2014. Vol. 68 Issue 3, p218-
220.

Kpamax onuc cadpacune: U ovom prikazu sludaja autori su dokazali da usprkos svakodnevnom
napretku konzervativne terapije, transplantacija bubrega predstavlja najbolji tretman za dijete sa
terminalnim  stadijem bubreZznog zatajenja. Rizik od smrti kod djece koja su nakon
dijagnostikovanja terminalnog bubreZnog zatajenja podvrgnuta transplantaciji bubrega vise od
cetiri puta je manji od rizika smrti kod djece lijeene dijalizom. Prikazana je etrnaestogodisnja
djevojcica koja je zbog refluksne nefropatije i displazije oba nativna bubrega 4 mjeseca bila
hemodijalizno ovisna, petog postoperativnog dana nakon Zive rodbinske transplantacije bubrega
imala jake glavobolje, krize svijesti, psihomotorni nemir i toni¢ko-kloni¢ke napade. Klini¢ka
prezentacija i nadinjena neuroradioloska dijagnostika ukazu na akutne multiple ishemijske
promjene po tipu posteriornog reverzibilnog encefalopatskog sindroma (PRES). Zbog teskog
op¢eg stanja, razvoja hipertenzije i odloZene funkcije bubreZnog grafta sa poviSenim
vrijednostima parametara bureZne funkcije otpodinje se sa hemodijaliznom potporom. Na
poduzete mjere stanje bolesnice je i dalje teSko, a zbog mogucéeg neurotoksi¢nog dejstva
dotadasnje imunosupresivne terapije (kortikosteroid, mikofenolat-mofetil, takrolimus) pristupilo
se izmjeni kalcineurinskih inhibitora u terapiji (takrolimus - ciklosporin switch), te
prilagodavanju doze lijeka. Tokom hospitalizacije uz intenzivan monitoring i multidisciplinarni
pristup stanje bolesnice se stabilizuje, parametri bubrezne funkcije se normaliziraju, te se iskljudi
hemodijalizna potpora, Neurotoksi¢ni neZeljeni efekti imunosupresivne terapije su poznati i
opisivani. Blagi tremor je najée$¢a neuroloska komplikacija (do 55%), a podjednako je &est kod
koristenja ciklosporina i takrolimusa. Pacijenti rijetko razviju teZze neuroloske simptome kao $to
su jake glavoblje, vizualne anomalije i napadi kloni¢ko-tonic¢ke ili apsans prirode. Neuroloske
komplikacije najéeSc¢e se dovode u vezu sa hipertenzijom, te mogu zamaskirati hipertenzivnu
encefalopatiju, a neuroradiolo$ki nalaz najée$¢e upuéuje na reverzibilni posteriorni
leukoencefalopatski sindrom, u literaturi &eSée poznat i kao posteriorni rezeverzibilni
encefalopatski sindrom (PRES). Neuroloski nezZeljeni efekti su obiéno reverzibilni i povlace se
na izmjenu oralno administriranog imunosupresiva, na smanjenje doze ili iskljuéenje lijeka.
Imunosupresivna terapija omoguéava prezivljavanje grafta u transplantaciji, ali je povezana i sa
nezeljenim efektima kao $to su nefrotoksiCnost, hipertenzija, nastanak kardio-vaskularnih i
metaboli¢kih poremecaja, podloznost infekcijama 1 malignoj delijskoj proliferaciji, te
neurotoksiénost.

Pao npunaoa npobremamuyu 0okmopcke oucepmayuje: JA HE JJEJIMMHUYHO
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Q op. AYTOpH, Hac/IOB, W3/1aBay, 6poj crpanua Kareropuja—|
»Akutno odbacivanje bubrega“ Alma Halilcevic; Emir Hodzic; Enisa
I. | Mesic, Senaid Trnagevic; Acta Medica Croatica; Vol 68; Suplement 2;p
| 176-179; Zagreb

Kpamax onuc cadporcune: U ovom prikazu sluaja autori su opisali jednu od najtezih komplikacija
visoko rizi¢nih transplantacija, te tezak klinigki tok, uz komplikovan terapijski protokol lijecenja
akutnog humoralnog odbacivanja koji je uspjesno sproveden. Bolesnici sa drugim etiologkim
razlozima disfunkcije (infekcije, nefrotoksi¢nost lijekova, de novo i rekurentni glomerulonefritisi
i dr) imaju sliénu klini¢ku sliku $to dokazuje da je biopsija bubrega suveren i nezamjenjiv naéin
dijagnosticiranja razloga poremeéene funkcije grafta. Krajnji rezultat kompleksnog lijegenja
plazmaferezama i [IVIG-om Jje uspjesno izlijeéen tezak oblik akutnog humoralnog odbacivanja. Ali
su zaostali neki od rizikofaktora za dalje prezivljavanje grafta i pacijenta. Akutno odbacivanje je
Jjedan od najvaznijih faktora od kojih ovisi dugoro&no prezivljavanije grafta. Broj, vrsta i vrijeme
nastanka akutnog odbacivanja su glavni prediktori dugoro¢nog prezivljavanja grafta. Sto je veéi broj
epizoda akutnog odbacivanja transplantiranog bubrega krace je prezivljavanje grafta. Akutno
humoraino odbacivanje ostavija teze posljedice nego akutno intersticijsko odbacivanje. Ukoliko se
akutna odbacivanja pojavljuju ranije, to je vjerovatnoéa dugoroénog prezivljavanja grafta znatno
manja. Akutno humoralno odbacivanje predstavlja i nezavisan kardiovaskularni rizik.

Pao npunada npobremamuyu doxmopcie oucepmayuje: JA HE JJEJIMMHUYHO

P. 6p. AyTopw, Hacos, u3jaaead, 6poj crpannia Kateropuja
Incidence of Subclinical Hypothyreoidism in renal Transplant Patients*
|. | Alma Halileevie; Emir Hodzic; Enisa Mesic, Senaid Trnagevic: Materia
Sociomedica 2015; Vol2

Kpamax onuc caopacune: U ovom radu autori su se bavili incidencom subklinicke hipotireoze kod
zdravih ispitanika i pacijenta nakon bubrezne transplantacije. Supklini¢ka primarna hipotireoza je u
ve¢em broju studija povezana sa kardiovaskularnim rizikom. I najmanje promjene u nivou TSH
mogu ubrzati razvoj ateroskleroze u opstoj populaciji. Mnogi autori su objavili da supklinicka
hipotireoza aficira sistolnu i dijastolnu funkciju srca, pogorsava tradicionalne rizikofaktore za
kardiovaskularne bolesti. uklju€ujuéi arterijski krvni pritisak, lipidni profil i endotelijelnu
disfunkciju. S druge strane sama hroniéna bubrezna bolest je udruzena sa povecanim rizikom od
kardiovaskularnih bolesti djeluju¢i svojim specifiénim uremijskim riziko faktorima (anemija,
hiperfosfatemija, hiperparatireoidizam, supklini¢ki hipotireoidizam). Supklinieki hipotireoidizam
je identifikovan i kao jak prediktor svih uzroka mortaliteta u pacijenata na hroni¢noj
hemodijalizi, riziko faktor za nefropatiju i kardiovaskularne dogadaje u pacijenata sa tip 2
dijabetesom. Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da su funkcionalani poremecaji §Litnja§c .
¢ed¢i kod pacijenata sa transplantiranim bubregom u poredenju sa zdravim ispitanicima,te imaju
povezanost sa duZinom vremena provedenog na dijalizi prije transplantacije. Zakljugeno je' daje
potrebno periodi¢no pracenje nivoa hormona §titnja¢e u tih bolesnika kako bi se prepoznali
funkcionalni poremecaji Stitnjade, a time i smanjio rizik smrtnosti u sklopu poveéanog
kardiovaskularnog rizika.

Pao npunaoa npobremamuyu doxmopcke ducepmayuje: A HE JIEJIMMHAYHO
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I MOJAIM O MEHTOPY/KOMEHTOPA

ﬁSHorpadmja MeHTOpa/koMeHTopa (10 1000 Kapakrepa):

Prof. Dr Emir HodZi¢ roden je 26.01.1958 godine u Tuzli gdje je zavr§io Osnovnu $kolu i
Gimnaziju, a medicinski fakultet zavrsio je 1984. godine. Iste godine zaposljava se u Internoj
klinici, odjeljenje za nefrologiju i dijalizu gdje provodi najveéi dio radnog staZa. Specijalizaciju
iz Interne medicine zavr$io Jje 1994, godine. Od 1994 do 1996. godine pohadao je postdiplomski
studij na Medicinskom fakultetu Univerziteta Tuzla. Period od maja 1998. do maja 1999. godine
boravio je u Strazburu, Univerzitet Luj Paster, Francuska, gdje se edukovao iz oblasti
nefrologije i transplantacije bubrega. Ucestvovao na vise kongresa i simpozijuma iz oblasti
nefrologije, dijalize i transplantacije i to u Briselu, Belgija 2002 god., Brdu pri Kranju, Slovenija
2002 god., Lisa}aon, Portugal 2004 god., Rovinj, Hrvatska 2004 god., Ljubljana, Slovenija 2004
god., Zeneva Svicarska, 2008 god.. Barcelona Spanija 2007, Prag Cegka 2007 god., Bled
Siovenija 2008 god., Milano Itaifja 2009 god., Minhen Njemacka 2010 god. , Birmingen
Engleska 2011, Pariz Francuska 2012.,Madrid 2013, London 2014, Brisel 2015. Autor i koautor
je Cetrdeset i &etiri struéna i naudna rada publikovana u struénim &asopisima UdruZenja
nefrologa BiH i Austrije i domaéim i stranim indeksiranim Casopisima. Osam radova je u bazi
MedLine. Autor je knjige »Voljeti bubregom-informacije i uputstva za pacijente sa
transplantiranim bubregom* izdate 2012 godine. Od 1999. godine stalni je &lan tima za
transplantaciju UKC Tuzla gdje aktivno ucestvuje u predtransplantacionoj pripremi bolesnika i
posttransplantacionom praéenju istih. 1999. godine izabran je za viSeg asistenta na predmetu
Propedeutika interne medicine. Takode vr§i vjezbe iz predmeta Interna medicina, a tri godine je
vodio dio vjezbi iz predmeta Klinigka imunologija.

Od 2002. godine je &lan Komisije za transplantaciju UdruZenja nefrologa Bill.

Dobitnik sam Zlatne plakete grada Tuzle povodom Dana oslobodenja 2. oktobra. U decembru
2003. godine je magistrirao pri Medicinskom fakultetu Tuzla na temu «Kratkoro¢na prognoza
bubrezne transplantacije sa Zivih davalacay. Projekat odbrane doktorske disertacije na temu
«Uticaj akutnog odbacivanja na funkciju presadenog bubrega» odbranio je javno na
Medicinskom fakultetu 17.1.2005 u Tuzli. Tema je odobrena od strane Nau¢no-nastavnog vijeéa
medicinskog fakulteta u Tuzli i od strane Senata Univerziteta u Tuzli. Doktorsku disertaciju je
javno odbranio 4.7.2006 godine. Izabran u zvanje docenta na Medicinskom fakultetu
Univerzitzeta u  Tuzli u martu 2007. godine za nastavni predmet ,,Klini¢ka propedeutika®, a
2012. u zvanje vanrednog profesora. Od 2010 je Sef odsjeka za transplantaciju, odjeljenja za
nefrologiju, dijalizu i transplantaciju, Klinike za interne bolesti UKC-a Tuzla. Aktivno se koristi
engleskim i francuskim jezikom.

PanoBu u3 obnacty K0joj npunaja npujeaor JOKToOpeKe JUCepTaluje:

Tﬁp. AyTOpH, HAcJI0B, u3/1aBay4, 6poj cTpaHULA

Pilmore H, Dent H, Chang S, McDonald S, Chadban S. Reduction in cardiovascular
death after kidney transplantation. Transplantation. 2010: 89(7):851-857.

Aalten J, Hoogeveen E, Roodnat J, Weimar W, Borm G, de Fijter J, Hoitsma A.

2. | Associations between pre-kidney-transplant risk factors and post-transplant
cardiovascular events and death. Transpl Int 2008;21(10):985-991.

Cosio FG, Hickson LJ, Griffin MD, et al. Patient survival and cardiovascular risk after
x kidney transplantation: the challenge of diabetes. Am J Transplant 2008; 8:593.
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5 Lentine KL, Brennan DC, Schnitzler MA. Incidence and predictors of myocardial
~ | Infarction after kidney transplantation. ] Am Soc Nephrol 2005; 16:496.

5 Ducloux D, Kazory A, Chalopin JM. Predicting coronary heart disease in renal transplant
" | recipients: a prospective study. Kidney Int 2004; 66:441.

[la 2u menTop uemymana yciose?

IV OIJEHA IOAOBHOCTHU TEME

IV.1 ®opmynanuja nazusa Tese (Hac0Ba)

PROCJENA KARDIOVASKULARNOG RIZIKA KOD BOLESNIKA SA
TRANSPLANTIRANIM BUBREGOM

IV.2 Ilpeamer ucTpakuBama

Planirano istraZivanje se bazira na procjeni kardiovaskularnog rizika bolesnika na hroniénom
hemodijaliznom programu i bolesnika kojima je uradena transplantacija bubrega, a radi procjene
benefita transplantacije kao oblika lijecenja terminalne bubrezne bolesti u pogledu smanjenja
incidence kardiovaskularnih bolesti. Kardiovaskularne bolesti (KVB) su glavni uzrok smrti, kako
u opstoj populaciji tako i u bolesnika s terminalnom renalnom insuficijencijom (IRT).
Kardiovaskularne bolesti su odgovorne za oko 40% svih smrtnih slu¢ajeva u obje grupe . lako
Jje udio populacije koji umire od kardiovaskularnih uzroka sli¢an, rizik od kardiovaskularnih
bolesti je daleko ve¢i kod pacijenata sa IRT. Mortalitet od kardiovaskularnih bolesti u bolesnika
na dijalizi je 10 do 20 puta veéa nego u opstoj populaciji.Zahvaljuji¢i napretku u testiranju
histokompatibilnosti i boljoj imunosupresivnoj terapiji, preZivljavanje grafta je duze, te je vodeéi
uzrok gubitka grafta poslije transplantacije smrt bolesnika sa funkcionalnim graftom . Iskustva
pokazuju da bolesnici sa transplantiranim bubregom imaju dvostruko veéu godi$nju stopu
smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti, a &etiri puta veéu stopu fatalnih i nefatalnih
kardiovaskularnih incidenata u odnosu na op$tu populaciju. Ishemijska bolest srca od svih
kardiovaskularnih komplikacija je daleko naj¢e$éi uzrok mortaliteta, u vise od polovine umrlih

bolesnika.
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Iv.3 Hajuosuja HCTpakuBama no3HaBama fpeamera aucepraumje ua OCHOBY
H3abpane JHTEpaType ca cnuckoMm JUTEpaType

Na osnovu izabrane literature izdvojicemo nekoliko no Vijih istraZivanja iz predmeta istrazi vanja
ove disertacije: 7. Pilmore H, Dent H Chang S, McDonald S, Chadban S Reduction in
cardiovascular death after kidney transplantation. T, ransplantation 2010); 89(7).851-857

14 US Renal Data System. USRDS 2009 Annual Data report- Aflas of end-stage renal disease in
the United States. Am J Kidney Dis 2010, 55 (Suppl 1):S1., 19 Diaz JIM, Gich I, Bonili X et al

kidney transplant recipient. Transplantation Rev2010, 24- 150-20 7y 36.Chakkera HA, Chang
YH, Ayub A, et al Validation of a pretransplant risk score for new-onset diabetes afier kidney r
transplantation. Diabetes Care 2013; 36-288) ; 37 Caillard S, Eprinchard L, Perrin P oetal
Incidence and risk factors of glucose metabol ism disorders in kidney transplant recipients. role
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Uéinci ciklosporing ha jetrene lipaze i aktivnosti lipoprotein lipaze, te mogu izazvati oslabljen
klirens VLDL i LDL, holesterola Tacrolimus ima manje ucinak na nivo lipida nego ciklosporin
Hiperlipidemija je znacajan nuspojava mTOR inhibitora i ¢ini se ovisna o dozi. Pregled vise
Studija je pokazala da je oko dvostruko vise pacijenata koji su uzimali mTOR inhibitore bilo

Brojne epidemioloske studije o bolesnicima sq transplantiranim bubregom pokazale su
korelaciju izmedy povisenog ukupnog holesterola, triglicerida, LDI, i incidencije
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IV.4 Iuwen uerpaxkupama

I—Ciljevi istraZivanja
1.Odrediti kardiovaskularni rizik kod pacijenata na dijalizi i pacijenata nakon transplantacije

bubrega, .
2.Procjeniti uticaj duZine lijeenja dijalizom na faktore kardiovaskularnog rizika nakon
transplantacije bubrega J

13/21



oBapajyhu’

IV.S Xumnore3e ucrpaxkuBama: riiaBHa u nomohue xumorese

Radne hipoteze

1. Transplantacija bubrega smanjuje kardiovaskularni rizik u odnosu na pacijente na dijalizi,

2 Kardiovaskularni rizik nakon transplantacije bubrega je veéi $to je lijeCenje hemodijalizom
duze.

Pomoc¢ne hipoteze:

3. Postoji pozitivna korelacija izmedu povisenog nivoa homocisteina i parathormona 1 nakon
transplantacije bubrega sa serumskim kreatininom 1 negativna sa jalinom glomerularne filtracije.
4. Zbirni kardivaskularm rizik koji se odrzava nakon transplantacije bubrega uti¢e na ukupno
petogodis$nje prezivljavanje grafta.

IV.6 OuexkuBaHM pPe3yJITATH XHIOTE3E

Svrha ispitivanja je procijeniti kardiovaskularni rizik kod dijaliznih pacijenata i kod pacijenata
kojima je wuradena transplantacija bubrega i ustanoviti eventualni uticaj duZine
pretransplantacionog dijaliznog na prezivljavanje grafta i pacijenta. O¢ekivani rezultati bi trebali
pokazati da je suma faktora rizika veca kod pacijenata na dijalizi, kao komplikacija dijalize, te da
pacijenti treba §to ranije da lijeCenje dijalizom zamijene transplantacijom kako bi se izmedu
ostalih smanjio i kardiovaskularni rizik.

Studija predstavlja baznu analizu za eventualne kasnije radove koji bi obuhvatili
kardiovaskularni rizik u sklopu bubrezne transplantacije.

Takode odekujemo da rezultati naglase znadaj pravovremenog lijeenja bolesti u fazi dok se
bolesnici lije¢e nekom dijaliznom metodom, $to bi bila pretpostavka za kvalitetniji rad
presadenog bubrega u perspektivi.

Pretpostavka je da ¢e prezivljavanje grafta i pacijenta biti manje u bolesnika kod kojih se visok
kardiovaskularni rizik zadrZao i nakon transplantacije, udruZen sa u¢inkom imunosupresivnih
lijekova, 1 da je on znacajan riziko faktor za slabiji rad presadenog bubrega odnosno, da rana
dijagnoza i tretman pojedina¢nih, ovisnih i neovisnih rizika u HBB signifikantno smanjuju
mogucnost hroni¢ne disfunkcije grafia.

aTH IIPECTAB/bAjyY 3HAYAjAH HA
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IV.7  Maau paga u BPEMEHCKA AHHAMHKA

IstraZivanje ¢e se provesti u 5 faza, a planirano je kao retrospektivno-prospektivna studija
randomizirana klini¢ka studija:

1.Prva faza: informisanje, odabir i ukljuéivanje ispitanika u istraZivanje. Svi ispitanici ¢e biti
ukljueni u studiju nakon redovnog pregleda u transplantoloskoj ambulanti, nakon
hemodijaliznog tretmana, ili tokom godi8njih kontrola transplantiranih pacijenata u hospitalnim
uslovima klinike za Interne bolesti JZU UKC Tuzla. Nakon detaljnog informisanaja ispitanika o
ciljevima i nadinu provodenja istraZivanja u usmenoj i pismenoj formi, ispitanici ée potpisati
saglasnost za udestvovanje u istra¥i anju. IstraZivanje ée biti provedeno u skladu sa principima
helsinske deklaracije.

2. Druga faza: Anamneza i fizikalni pregled

Prije uklju¢ivanja u istraZivanje kod svih pacijenata bice uzeta detaljna anamneza, ukljucujuéi I
na¢in pocetka bubrezne bolesti ( hipertenzija ili nefrotski sindrom), te osnovna bolest ukoliko je
biopsijski dokazana, te uradenen standardni fizikalni pregled I antopometrijska mjerenja( obim
strukai BMI). Pacijentima ispitivane grupe mjerena je tjelesna masa nakon dijaliznog tretmana.
Visina obje grupe, kao i masa pacijenta kontrolne grupe mjerena je nataste pred uzimanje
uzoraka krvi.

3.Tre€a faza: Biohemijske analize
Biohemijski I hormonski parametric bice odredivani u jutarnjem uzorku venske krvi nakon

prekono¢mog gladovanja, a prije hemodijaliznog tretmana.

4.Cetvrta faza

Pacijente ispitivane skupine éemo podijeliti u dvije podskupine prema duZini
pretransplantacionog lijedenja hemodijalizama. U prvoj podskupini ée biti pacijenti koji su svoju
bubreznu bolest lijecili nekom dijaliznom metodom manje do dvije godine i drugu podskupinu,
koji su bubreznu bolest lije¢ili duze od dvije godine. PreZivljavanje grafta éemo odredivati pet
godina nakon transplantacije prikladnom statistickom metodom

Iz ispitivane grupe su iskljudeni pacijenti sa sistemskim uzrokom bubreZne insuficijencije,
jetrenom insuficijencijom, kriti¢no bolesni pacijenti: pacijenti u terminalnoj fazi druge hroni¢ne
bolesti, pacijenti sa pridruzenom akutnom inflamatornom bolesti (definisanom klini¢kom
slikom i vrijednosti CRP>10,g/L), te pacijenti koji su na tretmanu lijekovima koji interferiraju sa
paratireoidnom funkcijem osim lijekova kojima se renalna osteodistrofija lijeéi (bifosfonati i sl).
Iz kontrolne grupe su iskljudeni pacijenti, sa teZom hroni¢nom (jetrena insuficijencija, terminalni
faza teze bolesti) i akutnom inflamatornom bolesti.

5.Peta faza: Statisticka obrada podataka
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IV.8 Meron u yzopax HCTPAKHMBALL 2

'U'i_s{raiivanje ¢e biti ukljuceno 100 pacijenata pracenih u Klinici za Interne bolesti JZU UKC —’
Tuzla, Odjeljenje za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju.

Pacijenti ¢e biti podijeljeni u dvije nezavisne skupine: kontrolnu i 1spitivanu.

Kontrolnu skupinu ée saginjavati 50 pacijenta sa terminalnim stadijem hroni¢ne bubrene
insuficijencije koji se lije¢e hemodijalizama. Podaci za ovu skupinu pacijenata ¢e se uzeti iz
medicinske dokumentacije (otpusnica iz bolnice), redovnin kontrolama laboratorijskih nalaza po
protokolu za dijalizne pacijente. Uzroci renalne insuficijencije u dijaliziranih pacijenata su razne
bubrezne bolesti. Pacijenti su na programu hemodijalize 3x sedmiéno u trajanju od 4-5 sati.
Protok krvi je obiéno 180-230 ml/min sa protokom dijalizata 500 ml/min. Ultrafiltracija je
varirala prema trenutnoj tielesnoj teZini pacijenta. Svi pacijenti su na tretmanu sa Rh EPO.
Ukupno trajanje dijalize je od 3 mjeseca do 15 godina. Skupina je homogena prema dobi. spolu i
duzini dijaliznog lije&enja.

U ispitivanoj skupini nalazi se 50 stabilnih pacijenta kojima je uradena transplantacija bubrega.
Svi pacijenti ove skupine ée biti hospitalizirani u sklopu redovnih godidnjih kontrola po
protokolu za transplantirane pacijente i zbog komplikacija, a podaci dopunjavani iz nalaza
kontrolnih ambulantnih pregleda. Pacijenti su, po protokolu za primaoca, hospitalizirani radi
obrade za transplantaciju, dolaziée redovno na kontrole, i povremeno biti hospitalizirani radi
redovnih godi8njih kontrola. Skupina je heterogena po spolu, dobi, osnovnoj bubreznoj bolesti i
duZini lije¢enja dijalizom, poput kontrolne skupine, te su homogeni po posttransplantacionom
imunosupresivnom protokolu.

Pacijente ispitivane skupine éemo podijeliti  u dvije podskupine prema duZini
pretransplantacionog lije¢enja hemodijalizama.

U prvoj podskupini ¢e biti pacijenti koji su svoju bubreznu bolest lije&ili nekom dijaliznom
metodom manje do dvije godine i drugu podskupinu, koji su bubreZnu bolest lije¢ili duze od
dvije godine.

U obje grupe ¢emo odredivati biohemijske parametre pojedina¢nih kardiovaskularnih riz?ka:
parathormon, kalcijum, fosfor, hemoglobin, CRP, homocostein, mikroalbumin u urinu,
lipopoprotein (a), HbA1C, lipidni status, hemoglobin.

Vrijednosti PTH odredivani su radioimunoloskom metodom RIA uz koriStenje dostupnih

komercijalnih kitova. Referentne vrijednosti za PTH su od 10-65 pg/ml,ali za dijalizne pacijente |
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o&ekivane vrijednosti su za 2-3 puta vece (200-300 pg/ml).

Kada se kategorizacija bude izvodila na osnovu OGTT-a, glukozna regulacija biti ¢e podjeljena u
sljedece kategorije:

Normalna glukozna regulacija (Norm)=OGTT (0 min) <6.1 1 OGTT (2 h) <7.8
Ostecena fasting glikemija IFG)=OGTT (0 min) 6.1 ali <7.0i OGTT (2 h) <7.8.
Osteéena glukozna tolerancija (IGT)=OGTT (0 min) <7.0 1 OGTT (2 h) 7.8 ali <11.1
Diabetes mellitus (DM)=OGTT (0 min) >7.0 ili OGTT (2 h) >11.1

Osteéena glukozna regulacija (IGR) odnosi se na obje-1FG i IGT, dok abnormalna glukozna
regulacija ukljuéuje IGR i diabetes mellitus.

Konvencionalni faktori rizika kao $to su pusenje, nivo fizi¢ke aktivnosti, porodi¢na anamneza
KBS, dijetetske navike i konzumacija alkohola biti ¢e notirani shodno podacima dobijenim auto i
heteroanamnesticki.

Hipertenzijom ée se smatrati viSe puta izmjeren arterijski pritisak iznad 140/90 mm Hg, u
siedeéem poloZaju, nakon pet-minutnog odmora, kao i ranije dijagnosticirana i/ili tretirana
hipertenzija.

U hemodijaliznih pacijenata uzorci krvi su uzimani prije podetka dijalize i administracije
heparina. U ispitivanoj skupini pacijenata uzorci krvi su uzimani natasSe.

Pacijentima ispitivane grupe mjerena je tjelesna masa nakon dijaliznog tretmana. Visina obje
grupe, kao i masa pacijenta kontrolne grupe mjerena je nataste pred uzimanje uzoraka krvi.

Glomerularnu filtraciju presadenog bubrega ¢emo odredivati MDRD formulom (Modification of
Diet in Renal Diseas). Ova formula na jednostavan i ucinkovit nacin putem laboratorijskih
pretraga moze pomo¢i u otkrivanju hroni¢ne renalne insuficijencije u pacijenata sa
rizikofaktorima (dijabetes, hipertenzija, koronarna srana bolest, porodi¢na anamneza o
bubreznoj bolesti). Takode, ova formula se moZe koristiti za pra¢enje GFR kod ve¢
dijagnostikovane bubrezne slabosti.

GFR (mL/min/1.73 m?) =175 x (Sa)' ™ x (Age)®™® x (0.742 if female) x (1.212 if African
American) i Cockroft- Gault-ovom formulom.

Takode, stepen bubrezne insuficijencije je biti definisan prema stepenu glomerulame filtracije
GFR koji ée biti izratunat prema Cockcroft Gault- ovoj formuli u (mL/min): (140 — dob
(godine)) x tjelesna tezina (kg) x (0.85 za Zene) / 72 x serumski kreatinin (mg/dL) (Cockcroft i
Gault, 1976). Normalna bubrezna funkcija- GFR > 90mL/min/ 1.73m’

(140 — dob (godine)) x tjelesna tezina (kg) x (0.85 za Zene) / 72 x serumski kreatinin (mg/dL)
Indeks tjelesne mase BMI (body mass index) je izracunat prema univerzalnoj formuli koja glasi
BMI = (tezina u kilogramima)/ ( visina u metrima) x ( visina u metrima ). BMI kategorije:
Pothranjeni <18.5; Normalno uhranjeni= 18.5-24.9; Prekomjerne tjelesne mase= 25-29.9;
Gojazni >30 .

Hiperparatireoidizam (sekundarni) u HBB je definisan kao trostruki porast PTH (>210ng/ml)

Anemija je definisana prema vodi¢ima NKF-K/DOQI: za odrasle muskarce i postmenopauzalne
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Fiene sa HBB Hb <12.5 g/dL (125 g/L)(Hct <37%); za premenopauzalne Zene Hb <11 g/dL
(110g/L) (Het <33%).

Pacijente ispitivane skupine éemo podijeliti  u dvije podskupine prema duZini
pretransplantacionog lije¢enja hemodijalizama.

U prvoj podskupini ée biti pacijenti koji su svoju bubreznu bolest lije¢ili nekom dijaliznom
metodom manje do dvije godine i drugu podskupinu, koji su bubreznu bolest lije¢ili duze od
dvije godine.

Prezivljavanje grafta ¢emo odredivati pet godina nakon transplantacije prikladnom statistickom
metodom.

IV.9  Mjecro, naGoparopuja u onpema 3a eKCIePUMEHTAJIHH pajx

Biohemijski parametri ée biti odredivani standardnom laboratorijskom metodom na uredaju
Architect ¢ 8000 Abbott u Zavodu za biohemiju UKC Tuzla.

Vrijednosti PTH odredivani su radioimunoloskom metodom RIA uz koriStenje dostupnih
komercijalnih kitova. Referentne vrijednosti za PTH su od 10-65 pg/ml.ali za dijalizne pacijente
ocekivane vrijednosti su za 2-3 puta veée (200-300 pg/ml).

Parametri Suk, OGTT, hemoglobin, CRP, urea, kreatinin, Ca, P, totalni proteini, albumin,
globulin, homocistein, lipoprotein(a), HbA1C i mikroalbumin, fibrinogen, TSH, odredivani su
standardnom laboratorijskm metodom na uredaju Architect ¢ 8000 Abbott, a kompletna krvna
slika standardnom laboratorijskom metodom na uredaju SISMEX.

U Zavodu za biohemiju UKC Tuzla takoder ée se odredivati i HbA1C (enzimatskom metodom
baziranoj na turbidimetrijskoj inhibiciji), kompletan lipidni status (homogenom metodom za
direktno mjerenje HDL i LDL holesterola, enzimatsko metodom mjerenja triglicerida, a mjerenje
holesterola biti ¢ée bazirano na metodi adaptiranom Stadtman-ovom), apoB, apoA, apoB/apoA
(po principu imunohemijske reakeije).

IV.10 Meroae oGpaae nogaraka

Za posmatrane varijable, na osnovu apsolutnih ili relativnih frekvencija, izra¢unali smo mjere
centralne tendencije i mjere disperzije (rasprienosti). U cilju boljeg razumijevanja dobivenih
statistickih pokazatelja isti ¢e biti prikazivani prikladnim grafikonima. Za testiranje statisticke
znacajnosti medu grupama koristit ¢e se parametrijski i neparametrijski testovi. Statitisticke
hipoteze ¢e biti testirane na nivou od p=0,05, tj. razlika medu grupama smatrat ée se znadajnom
ako je p<0,05. Za testiranje hipoteze o povezanosti dvije varijable izradunati su koeficijenti
korelacije i testirana njihova znacajnost na nivou 0,05..Za preZivljavanje grafta i pacijenta
koristi¢emo Caplan-Meier-ovu krivu. Statisti¢ka obrada ¢e bit uradena aplikativnim softverom
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' Statistical Package for Social Sciences for Windows (version 18.0 PASW-SPSS Inc.. Chicago.
IL, USA). U okviru deskriptivne statistike kvalitativne varijable ¢e biti prikazane kao frekvencije
ili procenti. Kvantitativne varijable ée biti prikazane kao aritmeticke sredine sa standardnom
devijacijom ili medijanom sa interkvartilnim rasponima, ovisno o distribuciji podataka. Odnos
(povezanost) prediktora (independent varijabli) i kvalitativnih mjera ishoda (dependent varijabla
— NTIS) ¢e biti iskazana hi-kvadrat testom. Za testiranje hipoteze izmedu dvije grupe. sto je
koncept neovisnih uzoraka, upotrijebit ¢e se T- test i Mann-Whitney-test ovisno o distribuciji, a
za ponavljana mjerenja s jednim faktorom primijenit ¢e se Anova za ponavljana mjerenja
(repeated-measures ANOVA) ili alternativni neparametrijski Friedmanov test. Za statisticku
znacajnost vrijednosti >’p*’ odabrana je uobiajena razina znacajnosti ’p<0,05’.

|

V3AK/bYYAK
Kanguaar je mopo6an JA HE
Tema je mogo6ua JA HE

Obpasnooicere (00 500 kapaxmepa): Na temelju pregleda dostavljene dokumentacije kandidata
biografije i bibliografije, zakljuéeno je da je kandidat mr. med. Dr Alma Halildevi¢ Terzi¢
ispunjava sve zahtjeve za predmet doktorske disertacije, u skladu sa vaZeéim propisima
Univerziteta i Statutom Univerziteta u Banjoj Luci.

PredloZena tema je profesionalno struéno aktuelna i zanimljiva sa nau¢nog stanovista, a posebno
u pogledu moguénosti za klini¢ku primjenu u svakodnevnom radu. Precizno je pojasnjena
problematika istazivanja i dileme koje danas postoje u vezi sa pretransplantacionom pripremom
bolesnika, blagovremnim lijeenjem novonastalih i veé postojeéih kardiovaskularnih rizika u
ovih  visokoriziénih populacija sa hroniénom bubreZznom boledéu. A sve u cilju §to duzeg i
kvalitetnijeg prezZivljavanja kako na dijalizi, a posebno dugoro¢nog prezivljavanja nakon
bubreZne transplantacije i grafta i pacijenta. Pregled istraZivanja ilustrira veé¢i broj nauénih
radova koji se bave ovom ili sliénim temama i kontekstualizira ovo istrazivanje medu drugima,
ali u naSem okruZenju je do sada neistraZeno, te predstavlja baznu analizu za eventualne kasnije
radove. Doprinos rada struci ogleda se u ¢&injenici da je koronarna bolest i komplikacije
koronarne bolesti Eest pratilac bolesnika sa hroni¢nom bubreznom boledéu, bilo da se radi o
dijaliznim ili transplantiranim pacijentima, i da specifi¢na terapija u ovakvim stanjima
predstavlja imperativ i predmet brizljivog menadZmenta i istraZivanja, a u cilju $to duzeg |

kvalitetnijeg preZivljavanja, uzimajuéi u obzir da su i dalje u ovoj populaciji vodeéi uzrok

smrtnosti karidiovaskularni i cerebrovaskularni incidenti sa funkcionalnim graftom.
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Kandidat mr. med. Alma Haliléevi¢ Terzié, specijalistica interne medicine, nakon opseznog i
detaljnog pregleda literature jasno definiSe probleme i ciljeve naucnog istraZivanja 1 uspjesno
vlada dizajnom istrazivanja i izborom metodologije nau¢noistraZivatkog rada gdje je jasno
navedena veli¢ina i raspored, te osnovne osobine uzorka. Precizno su pojasnene metode analize
uzorka, a detaljno je isplanirana i izloZena i statistitka obrada u sklopu istraZivanja.

Komisija smatra da postoje odgovarajuéi struéni uslovi da kandidatkinja moze uspjesno
realizovati sve postavljene zahtjeve koji se odnose na izradu doktorske teze i dobiti pouzdane i

znadajne rezultate.

Na osnovu svega navedenog, Komisija za ocjenu podobnosti kandidata i teme doktorske teze,
OCJenJu_]e daje predlozena tema stru¢no aktuelna i da kandidat Mr med. Alma Halil¢evi¢ Terzi¢

ispunjava sve usiove za prijavu dokiorske teze pod naslovom
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