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2. NOJALU O CTYAEHTY
Mwme, ume jestHor poanTesba. npesume: Sasa (Savo) Loncar
Jlatym pohetba: 16.08.1973.¢.
Mijecto u apiasa pohersa: Kozarska Dubica, Bosna i Hercegovina
2.1. Cryauje npBOI HHKIYCA HIH 0CHOBHE CTYHje HIH HHTerpHcane cTyamje
lopuna ynuca: | 1993.g. I"oauna 3aspuwetka: | 2000.g. ?Ophﬁie::yaﬂzﬂ?ﬂa 7.6
YVuueepsuter: Univerzzitet u Banjoj Luci |
®akyarer/n: Meicinski fakultet |
Cryaujeku nporpam: medicina
Creueno 3same: doktor medicine
2.2. Cryamje APYror HHKIYCa WM MATHCTAPCKE CTy/nje
["oauna ynuca: ["onuHa 3aBpLUETKA: ?Op&?;‘e::;i}g?"[a
YHUBEPIHTET:
dakynrer/n:
CTyaUjCKH 1TPOrpam:
HasuB 3aBpLIHOT Paja APYTOr LMK/YCA WK MarMCTapEKe Tee, aTym ondpate:
Vika Hayuna 001acT 3aBPIIHOT Pajid APYror UMKIYEa Wik MarucTapeke Tesc:
CreueHo 3Batbe:
2.3. Cryamje Tpeher nukiyca
®axyarer/u: Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci
Cryaujckn nporpam: biomedicinske nauke
2.4. Ilpuka3 HAyYHHX H CTPYYHHX PA10Ba KaHHAATA
Pb | IMonauu o pedepeniin Kareropuja'
Acute aortic regurgitation and hemodynamic collapse after balloon aortic
| \_rai\-'l.lioplasly, Loncar S. P§1‘1|11a|1 G. Pianfrr D. Meroz Y. G_ilon D, Lotan C,
* | Danenberg HD. Int J Cardiol, 2014 Jan 15:171(1):88-9. doi:
10.1016/j.ijcard.2013.11.063..

| %z : .
Kateropuja ce OJIHOCH Ha OHE YACOMHMCE M HAyuHE CKYMOBe KOjW Cy KaTeropucahu y ckiaiy ca [MpaBHIHHUKOM O

nyGankosawy Haydnux nyoaukaumja (,.CayxOenn l‘t‘laCHHK PC”, 6p. 77/10) u [lpaunuukom o Mjepuanma 3a
ocreapusaibe ¥ QuuaHcupare [lporpama onpxkapaid Hay4HWX CKynosa (..CnyxGenn rmacuuk PC”, 6p. 102/14)
OAHOCHO NPUIAAHOCT PAAa HaCOMHCHMA HHAEKCHPAHUMLY CBJETCKUM LUHTATHHM Gazama.
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PMID: 24342418

219 consecutive patients that underwent BAV aq part of TAVI (n= 152) or BAV as an isolated

procedure (n=67). There was no difference in a
groups, but the BAV suffered from higher rate

or co-existent morbidities between the two
LV dysfunction (83% vs. 68. Three patients

that suffered immediate hemodynamic collapse following BAV were detected and in all of them,
acute AR was the presumed diagnosis. In all three cases BAV was performed by transfemoral
artery approach, with an 18 Fr sheath already in place. A major support to the diagnosis in all
cases was the floating of the pigtail catheter between the aorta and the left ventricle following
BAV. All three patients underwent resuscitation, Acute AR is an infrequent catastrophic

complication of BAV. Prompt diagnosis and ex

resuscitation and catecholamines may convey sh

cllusicm of other pathologies is critical and
achieved with fluoroscopy. supra-aortic angiogré

iphy and echocardiography. Cardiopulmonary
ort-term hemodynamic improvement but the

only definitive therapy is prompt valve deployment.

Pb | lMomauu o pepepeniu Kareropuja
Post-procedural hypertension following transcatheter aortic valve implantation:
incidence and clinical significance. Perlman GY, Loncar S, Pollak A, Gilon D,

2 Alcalai R, Planer D, Lotan C, Danenberg HD. JACC Cardiovasc Interv. 2013

May:6(5):472-8. doi: 10.1016/).jcin.2012.12.1
PMID: 23602460

24. Epub 2013 Apr 17.

Objectives: This study sought to investigate the
aortic valve implantation (TAVI) and its correl

t

lood pressure (BP) response after transcatheter

ation with short- and mid-term clinical outcomes.

Background: TAVI is an emerging therapy for aortic stenosis patients at high surgical risk. The
acute hemodynamic sequelae of this procedure and their clinical relevance are yet unclear.

Methods: Consecutive patients who underwent TAVI in a single center were prospectively
=

monitored for BP response during 5 post-procedural days. Clinical parameters, adverse events,
and medical treatment were recorded during hospitalization, at 30 days, and at 12 months after

the procedure. Patients were divided according
groups: increased BP and stable BP. ‘

their post-procedural BP response into 2

Results: One hundred and five patients were analyzed. Overall, systolic BP increased
immediately after TAVI in the entire cohort by an average of 15 £ 31 mm Hg. This rise was
sustained and led to intensification of antihypertensive treatment in 53 patients (51%): these

patients were designated as the increased BP gro
associated with an increase in stroke volume and
baseline cardiac function, or procedural outcomeg
significantly better prognosis with fewer adverse
after 30 days (30% vs. 71%. p < 0.01), and after:
with patients with stable BP.

Conclusions: After TAVI. a substantial number
necessitating long-term treatment. This increase
output and predicts a better clinical outcome.

up. The increase in systolic BP after TAVI was
cardiac output and was not related to age.

»s. Patients with increased BP after TAVI had a

events in the hospital (21% vs. 62%, p < 0.01),
12 months (53% vs. 83%, p < 0.01) as compared

0f patients have a significant rise in systolic BP

in BP is associated with an increase in cardiac

Pb | Topaun o pedepenin Kareropuja
1
The incidence and prognosis of renal dysfunction following cardioversion of atrial
3. | fibrillation. Hellman Y. Cohen MJ, Leibowitz D. Loncar S, Gozal D, Haviv YS,
Haber G, Afifi M, Rosenheck S. Lotan C. Pollak A. Gilon D.
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Cardiology. 2013:124(3):184-9. doi: 10.11 59/000346618. Epub 2013 Mar 9.
PMID: 23485988

Objective: Limited data are available regarding the incidence and clinical impact of renal

dysfunction following cardioversion of atrial fibrillation. The objective of this study was to
assess the incidence and implications of renal dysfunction following cardioversion of atrial
fibrillation.

Methods: We conducted a nested case-control s’aludy to determine the incidence, timing, risk
factors and outcome of atrial fibrillation cardioversion associated with renal dysfunction
(AFCARD) in a tertiary medical center. Consecgtive patients undergoing direct current
cardioversion (DCCV) for atrial fibrillation in our institution during 2008-2009 with
measurements of creatinine before and I"ollowint cardioversion were included. AFCARD was
defined as a rise in serum creatinine greater thaT 25% from baseline within a week following
DCCV.

Results: One hundred and twelve patients were included in the study. of whom 19 (17%)
developed AFCARD. One patient required hemodialysis. Patients with AFCARD had a higher
incidence of advanced heart failure. diabetes mellitus and were more frequently treated with
digoxin and enoxaparin. Patients with AFCARD had a significantly decreased survival rate at 1
year (63 vs. 92%: p < 0.001).

Conclusions: AFCARD is relatively common al
findings suggest a role for close surveillance of

nd is associated with increased mortality. These
renal function following DCCV.

PH | ITopaun o pedepenin Kareropuja

Clinical and prognostic implications of the inélitial response o aspirin in patients
with acute coronary syndrome. Spectre G. Mosseri M, Abdelrahman NM. Briskin
E. Bulut A, Loncar S, Varon D, Alcalai R. AF‘I J Cardiol. 2011 Oct 15:108(8):1112-
8. doi: 10.1016/j.amjcard.2011.06.013. EpubIEOI | Aug 6. PMID: 21821226

Increased platelet reactivity and decreased response to antiplatelet drugs may result in recurrent
ischemic events after acute coronary syndromei(AC S). We evaluated laboratory response to
aspirin in patients with ACS before and after percutaneous coronary intervention (PCI) and
assessed its effect on major adverse clinical e\;nts. Sixty-three consecutive patients with ACS
were tested for response to aspirin by light transmittance aggregometry (LTA) and the IMPACT-

R test (with arachidonic acid) before and 2 to 4i| days after PCI and clopidogrel loading. Patients

were followed for clinical events up to 15 mont
significantly after PCI and clopidogrel treatment
from 34.9 £ 3.35% before PCI to 15.2 + 2.2% an

hs from PCIL. Response to aspirin improved
(mean arachidonic acid-induced LTA decreased
d surface coverage increased from 2.2 + 0.27%

t0 6.2 £ 0.6%. p<0.0001 for the 2 methods). Improved response to aspirin after PCI correlated
with response to clopidogrel (LTA and IMPACF"["'R. p <0.01). Patients with good laboratory
response to aspirin before but not after PCI had a significantly lower major cardiovascular event
rate during 15-month follow-up in mullivariaté analysis. In conclusion. laboratory response to
aspirin is highly dynamic in patients with ACS. Improved response to aspirin after PCI may
result from stabilization of coronary artery disTase and/or clopidogrel treatment. Laboratory
response to aspirin before PCI and clopidogrel loading is a sensitive marker for platelet reactivity
that correlates with clinical outcome in patient%s with ACS.

Pb ‘ [Tojaum o pedepenin | Kareropuja

Risk factor control and adherence to treatment in patients with coronary heart

> disease in the Republic of Srpska. Bosnia anld Herzegovina in 2005-2006.
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[ Vulic D. Loncar S, Krneta M, Skrbic R, Lazarevic A, Lee BT, Lopez VA, Wong
ND. Arch Med Sci. 2010 Apr 30:6(2):183-7. doi: 10.51 14/a0ms.2010.13891.

| PMID: 22371744

. L 2B % . N L
Introduction: European treatment guidelines in persons with known coronary heart disease
(CHD) focus on adherence to antiplatelet lherapfy. B-blockers, ACE/ARBs, and lipid-lowering

agents, with goals for blood pressure (BP) of < 140/90 mm Hg and LDL cholesterol of < 3.0
mmol/l. Data on adherence to these measures in Eastern Europe are limited.

Material and methods: The Third Republic of Stpska, Bosnia and Herzegovina, Coronary
Prevention Study (ROSCOPS III) was conductc'd in 2005-2006 at 10 primary heath care centres
in 601 patients (36% female, mean age 55 years, with CHD including acute myocardial
infarction or ischaemia, coronary artery bypass graft, or angioplasty who were examined and
interviewed at least 6 months after the event. We examined the proportion of subjects on

recommended treatments and at goal for BP, LIﬁL-C . and non-smoking.

Results: The proportion of subjects on recomnu%ndcd treatments included 61% for B-blockers,
79% for ACE/ARBs. 63% for lipid-lowering agents and 74% for antiplatelet therapy. Only 30%
of subjects were on all four of these II‘CaImCI]lS.gEQO/o of subjects had BP at goal of < 140/90 mm
Hg and 33% were controlled to < 130/80 mm lig, 41% for LDL-C, and 88% were non-smokers.
Improvements were seen in lipid-lowering and ACE/ARB drug use and non-smoking status from

an earlier survey (ROSCOPS II) in 2002-2003. |

Conclusions: Our data show, despite improvement over recent years, that many persons with
CHD in the Republic of Srpska. Bosnia and H;fzegovina are neither on recommended treatments
nor at target for BP and/or LDL-C. Improved cfforts targeted at both physicians and patients to
address these issues are needed. |

- i
Oyjena pereganmuocmu Hayyne u Cmpyune akmusHocmu KaHOuoama 3a npeoiodicery memy
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3. NOJALM O MEHTOPY

Mme u nipesume: Dusko Vuli¢

AxazieMcko 38atbe; Acc.prof. dr sc. med

Hayuo nosbe  yiKa Hayuna 00JacT: interna r*'nedicina

MaruuHa HHCTHTYILMja CTHIAA u300pa y 338.?-[:6: Medicinski fakultet u Beogradu

VULIC. Dusko. internista, kardiolog, redovni profesor (21. april 1960, Banja Luka). — Srednju
gkolu zavrsio je u rodnom gradu. a Medicinski fakultet u Beogradu (1983). Radio je kao ljekar
opste prakse na VMA. u garnizonoj ambulanti u Cupriji, i Medicinskoj elektronici, Banja Luka
kao kardiolog od 1999 godine. Specijaliz.aciju{ interne medicine zavrsio je 1993. na VMA u
Beogradu. Na Medicinskom fakultetu u Beogrladu 1999. odbranio je magistarski rad
“Metodologija belezenja uticaja autonomnog hervnog sistema na poremecaj sréanog ritma kod
bolesnika nakon akutnog infarkta miokarda”, a 2005. doktorsku disertaciju “Sprovodenje mera
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sekundarne i primarne prevencije koronarne bolesti”, Na Medicinskom fakultetu u Banjoj Luci
izabran je za viseg asistenta 2000, docenta 2006, vanrednog profesora 2011. i redovnog 2017.
godine. Obavlja duznost Rukovodioca Centra za specijalisticke studije i koninuiranu edukaciju.
0d 1999. nacionalni je koordinator za prevenciju kardiovaskularnih bolesti u RS. Clan je
Evropskog udruzenja kardiologa, Evropskog ud1u26nja za aterosklerozu, Radne grupe za
epidemiologiju i prevenciju Svjetske federacije La srce, Odbora za kardiovaskularnu patologiju
ANURS-a i SANU.Pokrenuo je 2000 osnivanje Ikardioloéke sekcije Drustva doktora Republike
Srpske koja je 2004 prersla u UdruZenje kardiologa Republike Srpske Od 2011 do 2015.
predsjednik je Udruzenja kardiologa Republike Srpske. Osniva¢ je Fondacije ..Zdravlje i srce™ u
Republike Srpske. uz ¢iju podrsku je pokrenuo Studiju pracenja koronarnih bolesti u Republici
srpskoj (ROSCOPS). Ucestvovao je, kao istraii':vaé, u sprovodenju Cetiri studije Evropskog
udruzenja kardiologa. Kao gostujuéi nastavnik ucestvovao je u realizaciji .. Twin Centres™
programa Svjetske federacije za srce na Univerzitetu ..Kalifornija™.

U martu 2013 izabran je za prvog fellowsa ]merican College of Cardiology iz Republike
Srpske. Pokrenuo je osnivanje ACC Consortium Chapter Serbia&Republic of Srpska koji je
zvani¢no promovisan u martu 2015.¢ i od 2019.¢. obavlja duznost Guvernera. . Od aprila 2014.g.
je glavni istraziva¢ Odyssey Outcomes, velike svetske studije radi procene uticaja alirokumaba
na kardiovaskularne dogadaje kod bolesnika nakon AKS. U martu 2018.g. izabran je za prvog
fellowsa American Heart Assotiation iz Republike Srpske.

Za dopisnog ¢lana Akademije nauka i umjetnosti Republike Srpske izabran je 4.12.2015.g. a
22.12.2021.g. zaredovnog ¢lana. Vlada Republike Srpske imenovala ga je za ¢lana Savjeta za
zdravlje u martu.2016.¢.

Predstavljen je u edicijama Marquis Who is Who in the World (2004, 2009, 2011, 2013,
2015, 2018) i Marquis Who is who in Health C#n'e (2004, 2009 i 2011), u Srpskoj
enciklopediji,Tom II, Matice Srpske i SANU, 2013.i Enciklopediji Republike Srpske,Tom
[ILANURS 2018. ‘

Objavio je 120 radova, od toga 6 monografija, dva udzbenika, 1 10 radova u nau¢nim
asopisima. Citiran je u 4266 radova medunargdnog znacaja. U novembru 2019 dobio je
nagradu Medicinskog fakulteta Univerziteta u anja Luci za najveci broj radova na SCI listi
tokom 2019 godine i najve¢i zbirni IF kao i nai‘adu Ministrastva za nau¢notehnolo$ki razvoj ,
visoko obrazovanje i informaciono drustvo za nau¢nu produktivnost u medunarodnim naucnim
Sasopisima za 2019 1 2021 godinu. Dobitnik je,}magrade Univerziteta u Banja Luci za ostvarene
medunarodne rezultate u nauéno istrazivatkom i obrazovnom radu za 2020 godinu.

Pasosu 13 061aCTH KOjOj MpHMaa Npujeuior 'Teme JIOKTOPCKE ANCEepTaLHje:

HagecTu nojeAMHAYHO PaI0BE, KIbUTE, nq‘maama. Jlopatu notpedan Kareropuja
6poj peaosa. KopueTuTi MCTH CTII 38 HaBoherbe CBUX pedepenim.
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D.Vulic, B.Vulic, Lj.Keric, Z.Pavic, M.Kineta : Relation Between

il o2 | .
Depressed Heart Rate Variability and Increased Heart Rate With Severe
Arrhythmic Events After Myocardial lnfalL'clion.liuropace

2001 Monduzzi Editore.401-404,2001

D.Vulic, Lj.Keric, B.Vulic. M.Krneta, Z.Pavic “Trend risk factors of
2. | Coronary Prevention Study in Republika Srpska(ROSCOPS),
Atherosclerosis:Risk factors, diagnosis and treatment, 2002 by
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Monduzzi Editore. 97-100.

Daly et al on behalf of The European Heart
clinical characteristics and investigations pl

Survey Investigators: The
anned in patients with stable

angina presentation from cardiologist in Europe:from the European
Heart Survey of Stable Angina;Eu Heart J:26:996-1010.

D.Vulic. B. Lee. J. Dede. V. Lopez. N. Wong: Extent of Control of
Cardiovasccular Risk Factors and Adcherence to Recommended

Therapies in US Multiethnic Adults with C
J. Cardiovascular. Drugs 2010, 10(2),109-1

oronary 2.Heart Disease,Am.
14.

D.Vulic. S.Loncar, M.Krneta, R.Skrbic, A.Lazarevic, B.T.Lee,

V.A.Lopez. N.D.Wong : Risk factor contro

| and adherence to treatment

in patients with coronary heart disease in the Republic of Srpska,Bosnia

and Herzegovina in 2005-2006,Arch Med

2010:6,2:183-187.

D.Vuli¢, M. Krneta, M. Sobot: Guidelines

of secondary prevention

coronary heart disease prevention, Heart and Blood Vessels,2011:

30(4).241-246.

D.Vulic. D. Secerov. I. Tasic. M. Burgic: War Trauma Factors and

Cardiovascular Risk. Curr Cardiovasc Risk

< Rep,2012: 6:141-145.

D.Vuli¢: Taking measures of secondary prevention of coronary heart

disease in clinical practice, Srce i krvni sudovi 2013:32 (3)

K. Kotseva. D.Wood. DD.Backer. D.Vulic

European Society of Cardiology survey on

et alLEUROASPIRE IV: A

the lifestyle, risk factor and

therapeutic management of coronary patients from twenty four

European countries,Eur.Jour.of Prev.Card

2015

10.

D.Vuli¢, S.Lon¢ar. M.Ostoji¢, J.Marinkov

Factor Indicators in Offspring of Patients

i¢. B.Vuli¢, ND.Wong: Risk

with Premature Coronary

Heart Disease in Banja Luka Region/ Republic of Srpska/Bosnia and

Herzegovina. Archives of Medical Science 2016;12-4 Poznan 736-741
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Kotseva K. De Bacquer D, De Backer G, |

Rydén L, Jennings C, Gyberg

V. Abreu A, Aguiar C. Conde AC, Davletov K, Dilic M, Dolzhenko M,

Gaita D. Georgiev B, Gotcheva N, Lalic ]

\. Laucevicius A, Lovic D,

Mancas S. Mili¢i¢ D, Oganov R, Pajak Ai Pogosova N, Reiner Z. Vulic

D, Wood D, On Behalf Of The Euroaspire Investigators. :Lifestyle and

risk factor management in people at high

risk of cardiovascular disease.

A report from the European Society of Cardiology European Action on
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Secondary and Primary Prevention by Intervention to Reduce Events
(EUROASPIRE) IV cross-sectional survey in 14 European regions, Eur
J Prev Cardiol. 2016; 23 (18): 2007-2018. ‘

Abreu A. Pesah E, Supervia M. Turk-Adawi K. Bjarnason-Wehrens B,
Lopez-Jimenez F, Ambrosetti M, Andersen K. Giga V. Vulic D.
Vataman E. Gaita D, Cliff J. Kouidi E. Yagci I, Simon A, Hautala A,
Tamuleviciute-Prasciene E, Kemps H, Eysymontt Z, Farsky S, Hayward
1, Prescott E. Dawkes S. Pavy B. Kiessling A, Sovova E, Grace SL.
Cardiac rehabilitation availability and delidery in Europe: How does it
differ by region and compare with other high-income countries?:
Endorsed by the European Association of Preventive Cardiology.

European journal of preventive cardiology,} 2047487319827453

Vulie D, Secerov Zecevic D, Burgic M. Vujkovic Z, Ristic S.
Marinkovic J. Medenica S, Wong ND. Post-trauma cardiovascular risk
factors and subclinical atherosclerosis in y$ung adults following the war

in Bosnia and Herzegovina. Eur J Psychotraumatol. 2019 Apr
24:10(1):1601988. doi: 10.10803’20008198‘2019.

14.

Ferrannini G. De Bacquer D, De Backer G, Kotseva K, Mellbin L,
Wood D, Rydén L: EUROASPIRE V collaborators. Screening for
Glucose Perturbations and Risk Factor Management in Dysglycemic
Patients With Coronary Artery Disease-A Lersistent Challenge in Need
of Substantial Improvement: A Report Fr0+'n ESC EORP
EUROASPIRE V. Diabetes Care. 2020 Apr:43(4):726-733. doi:

10.2337/d¢c19-2165. Epub 2020 Feb 2{).PN#ID: 32079627

15.

Kotseva K. De Backer G, De Bacquer D, %ydén L. Hoes A, Grobbee D,

Maggioni A. Marques-Vidal P, Jennings C, Abreu A, Aguiar C,
Badariene J, Bruthans J, Cifkova R, Davl 'l ov K. Dilic M. Dolzhenko
M. Gaita D. Gotcheva N. Hasan-Ali H. Jankowski P, Lionis C, Mancas
S, Mili¢i¢ D. Mirrakhimov E, Oganov R. Fl’ogosova N. Reiner Z. Vuli¢
D. Wood D. Primary Prevention Efforts Are Poorly Developed in
People at High Cardiovascular Risk: A Report From the European
Society of Cardiology EURObservational Research Programme

EUROASPIRE V Survey in 16 European Countries. Eur J Prev Cardiol.
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2020 Mar 20:2047487320908698. doi: l0.“17?;’2047487320908698.

16.

Banach M. Penson PE. Vrablik M. Bunc Ml Dyrbus K. Fedacko J. Gaita
D. Gierlotka M, Jarai Z. Magda SL, Margetic E. Margoczy R. Durak-
Nalbantic A. Ostadal P. Pella D, Trbusic Mi. Udroiu CA, Vlachopoulos
C, Vulic D, Fras Z, Dudek D, Reiner Z; AqS EuroPath Central & South
European Countries Project. Optimal use of lipid-lowering therapy after
acute coronary syndromes: A Position Paper endorsed by the
International Lipid Expert Panel (]LEP).Ph'Frmaco] Res. 2021
Apr:166:105499 |

17.

K. Kotseva, G. De Backer, D. De Bacquer,iL. Rydén, A. Hoes, D.
Grobbee, A. Maggioni, P. Marques-Vidal, 9|C Jennings, A. Abreu, C.
Aguiar, J. Badariene, J. Bruthans, R. Ciﬂ(o%ra. K. Davletov. M. Dilic, M.
Dolzhenko. G. Gaita, N. Gotcheva, H. Hasan-Ali. P. Jankowski. C.
Lionis. S. Mancas, D. Mili¢i¢, E. Mirrakhimov, R. Oganov, N.
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5. OLJEHA MOJOBHOCTH TEME

5.1. opmyanuja HA3MBA JHCEPTALHje (I;lac.rlosa)

Uticaj hipertofije lijeve komore i dijastolne disfunkcije na prezivljavanje kod pacijenata sa
teSkom aortnom stenozom

) E |
Jla 1 je nacnoe teze 1oj106an? | HA HE

5.2. Hayuno no/be u yska Hay4Ha obaacr i
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5.3. llpeamer HeTpaKiBatha |

Aortna stenoza (AS) je najéedca sréana valvularna bolest kod starije populacije a uzrokovana je
progresivnom kalcifikacijom aortnih listica sa mehanizmom patogeneze sli¢noj aterosklerozi (1).
Stanje pritiskom opterecene lijeve komore srea stimulise kompenzatorni mehanizam hipertrofije
lijeve komore (I.VH) da bi se normalizovao stres na zidove komore i na taj nacini sacuva sistolna
funkcija lijeve komore (2). Klasi¢na putanja LVH kod aortne stenoze je koncentri¢no
remodelovanje koje podrazumijeva povecanje relativne debljine zida lijeve komore bez ili sa
malim promjenama vulumena same komore (3); Dok se razvoj hiperofije lijeve komore smatra
korisnim kod AS. neke animalne studije sugeridu da hipertrofijski odgovor nije uvijek
neophodan da da bi se odrzavala normalna sistolna funkcija lijeve komore a samim tim i udarni
volumen kod pacijenta sa AS, te da sama hipertrofija moze dovesti do sistolne dusfunkcije
umjesto da je prezervira (4, 5, 6). Poveéna sréana masa lijeve komore moze predvidjeti sistolnu
disfunkeiju i razvoj sréanog popustanja nezavisho od teZine AS te stoga. LVH moze biti prije
maladaptivni nego korisni mehanizam kod pacijenta sa AS (7).

Pored toga. neke studije su pokazale da stepen hipertrofije lijeve komore nema korelaciju sa
teyinom aortne stenoze. cak do 46% muskaracali 29% zena sa teSkom aortnom stenozom nije
imalo hipertrofiju lijeve komore (8). Uticaj pola na hipertrofiju lijeve komore je davno
ustanovljen (9) i Zene su sklonije razvoju dijastolne disfunkcije lijeve komore kao i teze
hipertrofije lijeve komore u poredenju sa muskarcima bez obzira na isti stepen tezine aortne
stenoze mjeren kao gradijent pritiska nad aortnﬁm zaliskom i area aortne valvule (AVA) (10).

U poslednjih dvadeset godina uspjesno se izvodi manje agresivna pekutana zamjena aortnog
zaliska poznata kao transkaterska implantacija aortne valvule (TAVI). Park i kolege su pokazali
da kod pacijenata sa teskom aortnom stenozon, (ezina hipertrofije lijeve komore pozitivno
korelira sa uéestalijom zamjenom aortne valvule kao i povecanim rizikom od kardiovaskuarne
smrti nezavisno od drugih, dobro poznatih prognostickih faktora nastanka kardiovaskularne
smrti, §to sugeriSe da se hipertrofija lijeve moi:é koristiti kao prognosticki parametar kod
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pacijenata sa teSkom aortnom stenozom (11).

Nobuyasu i kolege su pokazali da je teska LVH prije transkatetereske zamjene aortne valvule
znacajan lo§ prognosticki faktor TAVR za postproceduralni kardiovaskularni ishod (12) ali nisu
adresirali otsustvo hipertrofije i njen uticaj na konacni ishod.

Lindman i kolege su u svojoj studiji ustanovili da kod visoko rizi¢nih pacijenata sa tesSkom
aortnom stenozom i teskom hipertrofijom lijeve komore koji su podvrgnuti transkateterskoj
zamjeni aortne, kod onih sa ve¢im stepenom regresije mase lijeve komore imaju 50% manju
stopu ponovnih hospitalizacija tokom perioda od jedne godine u poredenju sa onim pacijentima
kod kojih nije doslo do regresije mase lijeve komore(13).

Pedersen i kolege su pokazali da rezidualna hiertrofija lijeve komore nakon transkateterske
zamjene aortne valvule dovodi do sitolne disfunkcije u roku od jedne godine poslije procedure i
da je nezavisni preiktor prezivljavanja (14). |

Dok je negativna posljedica sniZene globalne sistolne funkcije lijeve komore kod pacijenta sa
AS dobro ustanovljena (15. 16), samo limitiran broj studija proucavao je dijastolnu disfunkciju
lijeve komore kod istih pacijenta (17). Kod pacijenata sa hipertrofijom lijeve komore i
posljedi¢nim optere¢nja pritiskom zbog teske aartne stenoze. potreban je veci intrakavitarni
pritisak za punjenje lijeve komore te na taj nac¢in dovodi do znakova i simptoma kongestivne
sréane insuficijencije (CHF) (18). Mehanizm keji dovodi do dijastolne disfunkcije u prisustvu
hipertrofije lijeve komore kao posljedice aortne lslenoze uklju¢uje promjene u geometriji lijeve
komore, fibrozi ili modifikaciji kolagena (19, 20). Pored toga, subendokarijum hipertrofisanog
sréanog misica sklon je hipoksiji i ishemiji (21) poznatom faktoru rizika za razvoj dijastolne
disfunkeije. I pored toga, mehanizam kao i efekat pogorSanja diastolne funkcije lijeve komore na
prezivljavanje kod pacijenta sa teSkom aortnom;stenozom ostaje nejasan.

Ong i kolege su pokazali u PARTNER 2 SAPIEN 3 registru da je bazalna dijastolna
disfunkcija znacajan prediktor dvogodisnjeg k]i]hiékog ishoda kod pacijenta koji su podvrgnuti
transkateterskoj zamjeni aortne valvue i da je poboljSanje dijastolne funkcije u periodu od mjesec
dana udruzeno sa pobolj$anjem kratkoro¢nog klinickog ishoda (22).

S druge strane, kod pacijenta sa simptomatskom aortnom stnozom podvrgnutih
transkateterskoj zamjeni aortne valvule, ve¢ina dijastolnih chokardiografskih parametara se
poboljsala ali stepen bazalne dijastolne disfunkeije je ostao kao najvazniji ehokardiografski
faktor jednogodisnjeg klinickog ishoda (23). |

Guo i kolege su poredile ehokardiografske dinamicke promjene dijastolne disfunkcije lijeve
komore kod pacijnata sa aortnom stenozom kod kojih je uradena transkateterska zamjena aortne
valvule te poredile dijastolnu disfunkeiju lijeve komore prema smjernicama iz 2009.g. 1 2016.g.
izdate od Americkog uduzenja za ehokardiogra'flju te dosli do zakljutka da postoji ocigledna
razlika u preporukama te da mnogi pacijenti mogu imati bolji klini¢ki ishod od upotrebe novije
preporuke iz 2016.g. (24). :

Dokazano je da je dijastolna disfunkcija lijeve komore nezavisno povezana sa ukupnim
mortalitetom kod pacijenta sa umjerenom aortnom stenozom i ocuvanom globalnom sistolnom
funkcijom srea (25). S druge strane. neadkvatna hipertrofija, u rasponu od odsustva hipertrofije
do teske hipertrofije kod pacijenta sa teSkom agrtnom stenozom nije dovoljno ispitivana.

Aortna stenoza zasigurno uzrokuje dijastolr{u disfunkeiju lijeve komore te indukuje
hipertrofiju miokarda praceno fibrozom i poremecenom relaksacijom miokarda. Adekvatno
prepoznavanje tog problema se moze iskoristiti da bi se optimizovao pravilan vremenski
momenat zamjene aortne valvule te bi takoder moglo biti od interesa za procjenu post
procedurlne dijastolne disfunkcije kao uzroka sréane insuficijencije sa oCuvanom sistolnom
funkcijom lijeve komore $to bi dalje objasnilo Zadto neki pacijenti nemaju klini¢ku korist od
zaamjene aorte valvule. ‘

Stoga, cilj ove studije je da se utvrdi uticaj stepena hipertrofije lijeve komore i dijastolne
disfunkcije na prezivljavanje kod pacijenata s  teSkom aortnom stenozom dok su vece klinicke |
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studije potrebne da bi se ispitala korist na prezivljavanje u slu¢aju rane intervencije na aortnoj
valvuli kod ovih pacijenata. '

ILa Jin jL“: npeiaMet HeTpasuparba pelliCBadHTaH | Y CKnaay ca npejioKeHum
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Jla i ¢y kopuiheHa JiuTepaypa u pedepeniie peeBaHTHe y Morjieay A HE
oOMMa, ca/ipikaja M CaBPEMCHOCTH. |

5.5. llnibesn HCTPAKHBALA |

Cilj istrazivanja je da se utvrdi uticaj stepena hipertrofije lijeve komore i dijastolne disfunkcije
| na prezivljavanje kod pacijenata sa teskom aortnom stenozom

Jla 11 Cy HM/BEBH HCTPAYKHBAELA JACHO nedunicany u ycknaheHu ca A HE
[PEAMETOM HCTPAKHBaba? |
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5.6. Xunore3a HCTPAKABAILA: TVIaBHA W nomMohue xunorese

e Neadekvatan stepen hipertrofije lijeve komore je negativni prediktor preZivljavanja
kod pacijenta sa aortnom stenozom.

e Uznapredovala diastolna disfunk¢ija lijeve komore je negativni prediktor
prezivljavanja kod pacijenata sa teSkom aortnom stenozom

-

Jla 11 je XUIOTe3a HCTPaKKBaba jacHo edunucana’ ‘ JIA HE

5.7. OuexkuBanu pe3yaraTu

Primjena i zna¢aj dobijenih rezultata studije se ogleda u tome da rutinska evaluacija
neadekvatne hipertrofije i narudene dijastolne disfunkcije kao prediktora prezivljavanja kod
pacijenata sa teSkom aortnom stenozom moze dovesti do optimizacije adekvatnog momenta
intervancije u smislu hirurske zamjene aortnog zaliska ili transkateterske zamjene aortnog
zaliska a samim tim i boljeg klini¢kog ishoda i prezivljavanja te moze dovesti do novih klini¢kih
istrazivanja ranije intervencije kod pacijenata sa teSkom aortnom stenozom.

Jla 1w je 0Bpa3oKeH Hay HH 3HAUA] W/UIIH OTEHIHjalHa NpuMjeHa
OueKHBaHUX peszyirara’

JA HE

5.8. Iliian pajga ¥ BPeMEHCKA IMHAMHKA

Istrazivanje ¢e biti sprovedeno kod hospitalizovanih i ambulantnih pacijenata sa postavljenom
dijagnozom aortne stenoze u Univerzitetsko klinickom centru Republike Srpske u Banjoj Luci u
periodu od 1.januara 2023. do 1. januara 2024. godine

Rad na istrazivanju ¢e biti podjeljen u tri faze:

Faza | —prikupljanje podataka
Faza [l-analiza i obrada podataka .
Faza I11- izrada doktorske disertacije

Faza | prikupljanje podataka

U toku ove i ujedno i najduze faze, radi¢e se na identifikaciji i regrutovanje pacijenata za
istrazivanje. Ako su zadovoljeni svi uklj ucujuéi kriterijumi pacijentu ¢e biti ponudeno da
ucestvuje u studiji uz prethodno detaljno objaSnjenje svih aspekata u¢es¢a u studiji uz pismeni
pristanak pacijenta. Svi neophodni podaci navedeni u merijalima i metodama kao i rezultati
mjerenja unosice s¢ u elektronsku bazu podataka pogodnu za statisticku analizu posebno
dizajniranu za potrebe studije.

Faza Il analiza i obrada podataka

Po zavrsetku prve faze, uneseni podaci iz elektronske baze podataka ce se statisticki
obradivati upotrebom deskriptivnih i inferencijalnih induktivnih statistickih metoda. Rezultati
ée biti prezentovani kao srednja vrijednost (mean) sa standardnom devijacijom i sredi$nja
vrijednost (medijana) za kontinuirane varijable i kao apsolutni brojevi, odnosno procenti za
kategoricke varijable. Normalna raspodjela podataka ce biti testirana Kolmogorov-Smirnovim
testom. Vrijednosti kontinuranih varijabli ¢e biti usporedivane upotrebom analize varijanse-
ANOVA testa. dok ¢e poredenje kategori¢kih yarijabli biti vrSena Hi kvadrat testom ili Fisher-
exact testom. Statisticki znacajna razlika procijenjivace se na minimalnom nivou p< 0.05.
Analiza prezivljavanja (smrtost) analizira¢e se. Kaplan-Meier metodom procjenjivanja. Razlike
izmedu grupa ili nivoa faktora rizika poredice se upotrebom log-rank testa.

Dobijeni rezultati bi¢e prikazani tekstualno. tabelarno i graficki.
|
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Faza I11 izrada doktorske disertacije
|

Nakon zavrietka prve i druge faze istrazivanja pristupice se izradi pisane doktorske disertacije.

Jla 71 ¢y npeioxkenn oarosapajyhu nian pajia ¥ BpeMEHCKa AHHAMHKA ! HE
uspaje aucepraimje’ i 4

5.9. Matepujaji i METOLOIOIHja paja

Populacija pacijenta, klini¢ki i ehokardiografski podaci

Studija je zami§ljena kao prospektivna opseryaciona sa periodi¢nim kontrolama
ispitanika. Istrazivanje ¢e biti sprovedeno kod svih pacijenata sa aortnom stenozom bilo
kojeg stepena koji su hospitalizovan ili dosli ambulatorno u Univerzitetski klini¢ki centar
Republike Srpske u Banjoj Luci u periodu od 0. januara 2023.godine do 01. januara
2024.g. Da bi se utvdila veli¢ina uzorka koristi | se onlajn dostupni ClinCale kalkulator.
Koristio se kalkulator za jednu grupu pacijenta(lasuprot populacije a krajnji ishod kao
dihotomna varijabla (mortalitet). Type I error (a;&pha) uzet je 0.05 a Type II error (beta)
80% ili 0.2. Ubatenom incidencom aortne stenoze od 2%, kalkulator je izraCunao daje
veli¢ina uzorka koja je potrebna za ovaj tipi istrazivanja 213 ispitanika sa aortnom
stenozom §to se vidi iz sledece formule:

gdje je p0 = incidenca u populaciji, pl = incidenca u grupi. N = veli¢ina uzorka. o =
vjerovatnoéa type | error (uobicajeno 0.05). B = vjerovatnoca type Il error (uobicajeno 0.2)
z = 7 vrijednost za zadane o.1 .

Kriterijum za ukljucivanje u studiju su svi pacijenti sa nativnom aortnom stenozom stariji od
18 godina. Kriterijum za neukljucivnje iz studije su pacijenti mladi od 18 godina, pacijenti sa
kongenitalnom aotnom stenozom ili pacijenti nad kojima je izvrsena intervencija nad aortnom
valvulom bilo zamjena aortnog zaliska, TAV1 procedura ili balon aortna valvuloplastika.

Svim tim pacijentima radic¢e se ehokardiografski skrining a od te kohorte pacijenata , u
studiju ¢e se ukljuciti svi pacijenti sa teSkom aortnom stenozom definisanom kao povrsina aortne
valvule (AVA) <1 cm2 mjeren jednacinom kontinuiteta ili srednji transvalvularni gradijent > 40
mmHg ili vréna brzina protoka >4 m/s — .peak gradient™ (26) i bice pra¢eni barem jednu
godinu nakon uradenje ehokardiografije. '

Prije pocetka sprovodenja studije pribavice se saglasnost Direktora Ustanove i Etickog
komiteta Univerzitetsko klinickog centra Repl]!lblike Srpske u Banjoj Luci i Medicinskog
fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci. !

Bice praceni sledeci klini¢ki parametri: starost, pol. vrijednost arterijske hiertenzije sa
mjerenjem neposredno prije ehokardiografskag pregleda, anamneza arterijske hipertenzije,
dijabetes melitusa, periferne vaskuarne bolesti, hronicne bolesti pluca, dislipidemije, statusa
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pusenja, pozadina ishemijske bolesti srca (CAD). anamneza bubreZne insuficijencije i
kongestivne sr¢ane insuficijenije (CHF) klasifikovane prema New York Heart Association
(NYHA) funkcionalnoj klasi. LVH ¢e se mjeriti prema American Society of Echokardiography
(ASE) konvenciji, a pacijenti ¢e se pratiti minimmu godinu dana. Mortalitet ¢e se pratiti
telefonskim putem ukoliko pacijenti ne dodu na tedovnu kontrolu a primarni ishod ¢e biti
mortalitet svih uzroka dok ¢e sekondarna mjera biti mortalitet kao posljedica kardiovaskularne
bolesti.

Svim pacijentima ¢e biti uraden standardni d vo-dimenzionalni ehokardiografski pregled koji
ukljutuje M-mod. kolor Doppler, tkivni doppler (TDI). Anatomske. kolor Doppler, TDI mjere,
kalkulacija mase lijeve komore. procjena hipcrtr%)ﬁje lijeve komore indeksirane na areu tjelesne
povrsine (BSA) kao i kvantifikacija veli¢ine lijeve pretkomore (volumena lijevog atrija i index
volumena lijevog atrija (LAVI) zajedno se preporuc¢enim referentnim vrijednostima koristice se
definicije American Society of Echocardiograph;ly (ASE) preporuke (27).

Na osnovu stepena hipertrofije, pacijenti ¢e h‘iiti podjeljeni u tri grupe definisane kao:
Bez hipertrofije (<96 g/m2 za Zene i <116 g/m2 za muskarce)

Blaga do umjerena hipertrofija (96-121 é/n12 za zene 1 116-148 g/m2 za muskarce)
Teska hipertrofija (>122 g/m2 za zene i >149 g/m2 za muskarce).

Ll b —

Mjerenje gubitka udarnog rada (stroke work loss) te valvularno - arterijske impedance (Zva)
mjeri¢e se prema unapred utvrdenim formulama (28).
Rana (E talas) brzina transmitralnog pritiska punjenja kao 1 brzina transmitralnog atrijalnog
udara (A talas) mjeri¢e se u mirovanju. Rana dijastolna brzina lateralnog aspekta mitralnog
anulusa (e) mjerice se takoder u mirovanju (29). Dijastolna disfunkcija Ce se klasifikovati
prema preporuci American Society of Echocardiography kao:

1. gradus 0. normalna dijastolna funkcija |

2. gradus 1. oslabljena relaksacija f

3 grade 2. pseudonormalna dijastolna funkcija
4. grade 3, restriktivna dijastolna disfuncija (30).

|
Obzirom da se Valsalvin manevar ne izvodi rutinski, e’ manji od 10 cm/s i E>A ¢e definisati
pseudonornw]izaciju da bi se razlikovala od od normlnog pritiska punjenja i normalne dijastolne
funkcije. Ejekciona frakcija lijeve komore (LV;EF) mijeri¢e se po Simpson biplane metodom kod
pacijenta kod kojih to imidzing dozvoljava kvalitetom slike. Minutni volumen lijeve komore
mjerice se kao proizvod sréane frekvencije i udarnog volumena a sréani index mjerice se
koli¢nikom minutnog volumena i BSA.

Statisticka analiza

Svi podaci ¢e biti uneseni u komercijalno dastupan statisti¢ki program SPSS 17.0 for
Windows (SPSS Inc. Chicago. Illinois. 2008). lf3azalne karakteistike ¢e se sumirati kao srednja
vrijednost + standardna devijacija (mean = standard deviation) ili kao procenat ucestalost
(frequency percentages). Srednje vrijednosti stepena L.VH indeksirane na BSA ¢e se mjeriti u
svakoj grupi a statisticki znac¢ajna razlika (p <=0.05) medu njima testira¢e se analizom varijanse
(ANOVA). Analiza prezivljavanja (smrtost) analizirace se Kaplan-Meier metodom
procjenjivanja. Razlike izmedu grupa ili nivoa faktora rizika poredice se upotrebom log-rank
testa. Da bi se testirala nezavisnost pojedinih prediktora prezivljavanja (smrtnosti) , znacajne

varijable na univarijabilnoj analizi uvrstice se u multivarijabilnu analizu po logistickom modelu
i
|




na stepenast nacin.

Dobijeni rezultati bice prikazani tekstualno, tabelarno i graficki.

Jla 1 ¢y npejieuhenn mMatepujan u MeTO10J10THja paaa oarosapajyhu?

AA

HE

5.10. Mjecro, 1abopaTopuja u onpeMa 3a eKCHepHMEHTAIHH Pajl

Univezitetski klinicki centar Republike Srpske, Klinika za kardiologiju. Odjeljenje interventne
kardiologije. Koristice se ekokardiografski aparat Vivid i opremljen neophodnim softverom za
chokardiografska mjerenja koja su potrebna za studiju.

Ja nu cy npeasuhenn oarosapajyhe mjecto, naGopatopuja u onpema 3a

eKCIIepUMEHTAIHM pajL? AA e
Jla nu je naanupana capajima ca ApyruM HHCTHTYLIHjaMa Y 3eMJbH U A HE
HHOCTPAHCTBY?

Ja au je Tema nogodua? HA HE
6. SAK/bYHAK

ﬂil JIM CTYAEHT HCITYIbaBa nponucane yt‘Jl()BE? ﬂA HE
Jla nu je Tema nogobua? A HE
Jla i1 MeHTOp MCHYILbaBa Nponucane yciaone? A HE
Jla /I KOMEHTOP HCNYHaBa [ponucane ycaose? JA HE

Odpasziodcerse (00 300 pujeun):

|
Predlozena tema ..Uticaj hipertofije lijeve komore i dijastolne disfunkcije na prezivljavanje kod

Univerziteta u Banjoj Luci.

literature je dobar a rezultati ¢e dati naucan i prakti¢an doprinos.

pacijenata sa teSkom aortnom stenozom* je aktuelna kako sa nau¢nog tako i prakti¢nog aspekta.

Hipoteza je jasno definisana a predmeti i ciljeviidobro definisani i uskladeni sa naslovom. [zbor

Na osnovu analize prijave teme doktroske disertacije, biogarfije i bibliografije kandidata dr Sase
Lon¢ara, misljenja smo da kandidat ispunjava sve uslove neophodne za odobrenje izradu teme

doktorske disertacije u skladu sa vaze¢im propisima Zakona o viskom obrazovanju i Statuta

Mentor Acc.prof. dr sc. med. Dusko Vuli¢, zaposlen na Medicinskom fakultetu Univerziteta u
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Banjoj Luci svojim nau¢no-istrazivackim radom te brojnim nau¢nim postignu¢ima, zadovoljava

uslove za mentorstvo.

Stoga. na osnovu svega navedenog u ovoj prijavi. Komisija daje pozitivnu ocjenu o podobnosti

teme, kandidata i mentora za izradu doktorske disertacije pod naslovom ,,Uticaj hipertofije lijeve

komore i dijastolne disfunkcije na preiivljavanjq! kod pacijenata sa teskom aortngm stenozom®,

MjecTo U AaTyM:
Doty At k(?? / 29.42. 2022 - naucna oblast ifterna medicina, Medicinski fakultet
% | Univeziteta u Banjoj Luci

Dr-; Milan NedeUkovE.\xedovni profesor, Medicinski
' fakultet Univeziteta u Beogradu

Ynan

s

+

4
Dr Milovn Boji¢, redovni profesor, Medcinski
! fakultet Univeziteta u Beogradu

| Ynan

M3JIBOJEHO MUILIJBEFLE: Ynan KoMHCHje KOJH He XKW a noTnHie M3BjELUTA] JEep C& HE CIIAKE C§/MULIILEHEM
gehMHe UAaHOBA KOMUCH]E JyIKaH je 1a y u3BjeliTaj yHece o0pasiomete, 0HOCHO pasnore 3001 KOjWX He XKenn aa

NOTHHIIE W3BJELITA]. |

V npusory M3sjernraja 10CTaBUTH:
1. Omayky 0 npuxBaramy IpujaBe TeMe J0KTOPCKe JcepTanmje;

2. Omnyky 0 nmenoBary Komuchje 3a oljeHy noJ00HOCTH CTY/ICHTA, TEME H MEHTOpa 32
W3pajy JOKTOPCKE Jucepraimje:

3. Jlokaze 0 110100HOCTH WiaHOBa KOMHCK]!iL‘ (panosu u nparehy gokasu u3 wiana 12. Tlpasuia
crymparba Ha 11l uaKIycy cTyuja 3a Cry/nje 3anoueTe 3ak/byYHO Ca aKaICMCKOM TOAHHOM
2021/2022. 0JIHOCHO JI0Ka3U M3 Y1aHa 3{1. [IpaBuna cryaupama Ha TpeheM LUKIyCy cTyHja
3a CTyJ/IMje 3aroueTe 01 aKaJeMCcKe 2022!2023. rOJHHE); U

4. Jlokase 0 noA00HOCTH Mem‘opafr(omeﬁ"z.‘!opa (pasosy 1 niparehu Jokasu u3 wiana 11.
[pasuia cryanpatba na lI muknycy CT%(.D.Hja 3a CTY/IHje 3aloueTe 3aK/by4HO ca aKaJIeMCKOM
rojmuoM 2021/2022. oaHocHo aokasy W3 wiana 30. [IpaBuna cTynpaba Ha Tpehem HHUKITYyCy
CTY/M]a 3a CTY/IM]€ 3anoYeTe 0/1 aKaeMeKe 2022/2023. rojute).

|
|
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