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DOAKYJTET:

MN3BJEILITAJ

0 oyjeHu no0oOHOCmMU meme U KaHouoama 3a u3pady 0OKmopcke mese

IHoJAIM O KOMHUCHUIHN

Na osnovu ¢lana 149. Zakona o visokom obrazovanju (Sluzbeni glasnik Republike
Srpske*, broj:73/10, 104/11, 84/12 1 108/13), ¢lana 54. Statuta Univerziteta u Banjoj Luci i
¢lana 18. Statuta Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banoj Luci, Nastavno-nau¢no
vije¢e Medicinskog fakulteta Univerziteta u banjoj Luci, na sjednici odrzanoj 12.05.2014
godine donijelo je odluku o imenovanju Komisije za ocjenu podobosti teme i1 kandidata za
izradu doktorske teze u sastavu:
1. Dr Damir Dodig redovni profesor, uza nau¢na oblast Nuklearna medicina,
Medicinski fakultet SveuciliSta u zagrebu, predsjednik;
2. Dr Aleksandar Lazarevié, redovni profesor, uza nau¢na oblast Interna medicina,
Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci, ¢lan;
3. Dr Dusko Vuli¢, vanredni profesor, uza nauc¢na oblast Interna medicina, Medicinski

fakultet Univerziteta u Banjoj Luci, ¢lan.

CacraB Komucuje ca Ha3HAaKOM MMEHa M IIPe3MMEHa CBaKOT WiaHa, 3Bambe, HAa3MB y)Ke HayuHe o0acTy 3a
KOjy je u3alpaH y 3Bame, Ha3UB YHUBEpP3UTETa U (pakynTeTa y KOjeM je 4aH KOMUCH]€ CTaTHO 3aroCyIeH.

1. BUOTPA®CKU MOJALM, HAYUHA U CTPYUYHA JJEJATHOCT
KAHIUJIATA

Selma Caluk rodena je 22. Januara 1978. god. u Gradanici, BiH. Osnovnu $kolu i Opéu
gimnaziju zavrsila je takoder u Gracanici. Na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Tuzli,
BiH diplomirala je 2003. god. sa prosjekom ocjena 8,3. Nosilac je priznanja Srebrna

plaketa Univerziteta u Tuzli. Pripravnicki staz zavrSila je u Univerzitetskom klinickom




centru Tuzla. Od 2006. god. radi na Klinici za radiologiju i nuklearnu medicinu
Univerzitetskog klinickog centra Tuzla. Ucestvovala je u izradi viSe radova koji su
objavljeni u stru¢nim c¢asopisima, na stru¢nim kongresima nuklearne medicine i
kardiologije, te stru¢nim sastancima ljekara nuklearne medicine. Ucestvovala je na tri
NACIONALNA TRENING KURSA NUKLEARNE MEDICINE: Banja Luka, BiH 2007.
god., Sarajevo, BiH 2008. god. i Opatija, Republika Hrvatska 2011. god. Uporedo sa
specijalizacijom iz nuklearne medicine zavrsSila je 1 edukaciju iz oblasti ultrazvuka vrata i
vratnh organa u Klini¢ko-bolnickom centru Rebro i Sveucilistu u Zagrebu, Republika
Hrvatska. Specijalisticki ispit iz nuklearne medicine polozila je 2011. god. U Zagrebu,
Republika Hrvatska, zavrsila je Poslijediplomski studij iz nuklearne medicine i odbranila
rad pod nazivom " SINDROM NETIREOIDNE BOLESTI U PACIJENATA
PODVRGNUTIH HIRURSKOJ REVASKULARIZACIII MIOKARDA". U
svakodnevnom radu bavi se neinvazivnim i invazivnim (FNAB punkcije) dijagnostickim
procedurama u nuklearnoj medicini i tireoidologiji, ultrazvukom S§titnjace, ultrazvukom
vratnih organa, nuklearno-medicinskom dijagnostikom — radom na gama-kameri,
klinickim pracenjem i lijeCenjem pacijenata s bolestima Stitnjace. Stalna je Clanica
Konzilija za tretman bolesti Stitnjace Univerzitetskog klinickog centra Tuzla. Aktivno
govori engleski jezik. Udata je majka troje djece.
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a) Haeectn Heomxoane Onorpadcke moaTKe: MIKOJIOBAKE, YCIjEX Y TOKY IIKOJIOBAKkA, KPETAmEe Y CITYKOH,
pe3ynTaTi HAYYHO-UCTPAKUBAYKOT HIIM CTPYYHOT pajia, jaBHA PU3HAKA, IPYINTBCHE aKTHBHOCTH U
MMO3HABAKE CTPAHUX jC3HKA;

0) VY npuiory Ouorpaduje T0OCTaBUTH CIICAaK 00jaBJbEHIX HAYYHUX PAJIOBA.

2. 3HAYAJ 1 HAYYHU JOITPUHOC UCTPAKUBAIbA

Znacaj istrazivanja
Predlozena tema doktorske disertacije UTICAJ PERKUTANE KORONARNE
INTERVENCIJE I KARDIOHIRURSKE REVASKULARIZACIJE MIOKARDA




NA POJAVU SINDROMA NETIREOIDNE BOLESTI je od izuzetnog znaaja ne
samo iz oblasti tireoidelogije nego i kardiologije i kardiohirurgije zajedno kod pacijenata
koji su tretirani hirurSkom revaskkularizacijom miokarda (CABG, od engl. coronary artery
bypass grafting) i perkutanim koronarnim intervencijama (PCI, od engl. percutaneous
coronary intervetion). Sindrom netioreoidne bolesti je promjena serumskih koncentracija
hormona Stitnjace koji prati mnoga patoloska stanja i bolesti u organizmu a nije izazvana
samom bolescu Stitnjace. Karakteriziraju ga serumske promjene: niska razina trijodtironina
(T3) i visoka razina reverznog T3 (rT3), s normalnom ili niskom razinom tiroksina (T4) i
normalnom, nisko normalnom ili snizenom razinom tireostimuliraju¢eg hormona (TSH).
Pojava sindroma netireoidne bolesti (NTIS, od engl. non-thyroid ilness syndrome) je Cesta
kod pacijenata u intenzivnoj njezi kardiohirurS$kog odjeljenja i predstavlja nerijetko
problem u terapijskom smislu za doktore anesteziologe i kardiologe. NTIS je, izmedu
ostalog, na neki nacin i indikator intenziteta fizickog i/ili psihofizickog stresa za pacijente
podvrgnute velikim operativnim zahvatima i/ili pogodene teSkim oboljenjem. Sam rad bi
omoguc¢io komparativnu analizu pojave NTIS u pacijenata podvrgnutih CABG i u
pacijenata tretiranih sa PCI. Ocekuje se da bi perkutane koronarne intervencije kao metoda
revaskularizacije miokarda trebale biti manje stresne za pacijente, te time 1 manje povezane
s pojavom NTIS. Time bi se u jo§ jednom segmentu potvrdila prednost sprovodenja PCI
nad CABG i manja agresivnost PCI procedura. Takoder je znacajno Sto ¢e se svi pacijenti
sa nastalim NTIS pratiti do 14 dana nakon tretmana (CABG ili PCI). Time ¢e se bar
djelimi¢no moc¢i potvrditi da neuvodenje supstitucijske terapije pacijentima sa NTIS ne
pogorsava njihovo stanje i da prirodni tok ovog stanja ide prema normalizaciji hormona

Stitnjace u krvi 1 bez nadomjesne terapije.

Pregled istrazivanja

Sindrom netireoidne bolesti (NTIS), opisuje stanje koje karakteriziraju serumske promjene:
niska razina trijodtironina (T3) i visoka razina reverznog T3 (rT3), s normalnom ili niskom
razinom tiroksina (T4) 1 normalnom, nisko normalnom ili snizenom razinom
tireostimuliraju¢eg hormona (TSH). NTIS se vida u prolongiranom gladovanju, sepsi,
infarktu miokarda, kardijalnim i nekardijalnim operacijama, akutnom plué¢nom distresu,

transplantaciji koStane srzi, traumi, opeklinama, Soku razli¢itog uzroka i drugim teSkim




bolestima. NajviSe saznanja u vezi s NTIS kod operacija na srcu steceno je istraZivanjima
NTIS pri hirurSkoj revaskularizaciji miokarda (CABG). Hirurska revaskularizacija
miokarda znatan je psihofiziCki stres za pacijenta i moze prouzroCiti pojavu NTIS u
znaCajnoj vecini ako ne i svih pacijenata podvrgnutih CABG. Inace, kardiohirurSka
revaskularizacija izvodi se dvjema osnovnim tehnikama, sa ili bez upotrebe vantjelesnog
krvotoka. Operacije bez upotrebe vantjelesnog krvotoka (na kucajuéem srcu) imaju
prednosti jer smanjuje potrebu za transfuzijom krvi, krade je vrijeme mehanicke
ventilacije, manje oslobadanje srcanih enzima, a za pacijente starije zivotne dobi rizik
postoperativnih komplikacija je manji. U istrazivanje se planira ukljuciti pacijente
operirane objema hirur§kim tehnikama u priblizno jednakom omjeru. Vecina ranijih studija
pratila je NTIS kroz intraoperativni i sasvim rani postoperativni period (do 6-tog
postoperativnog dana). U ovom istrazivanju planira se produziti vrijeme opservacije
pacijenata na 14 dana da se utvrdi eventualna reverzibilnost NTIS koju ranije studije kod
akutnih bolesti potvrduju. S druge strane, danas se sve viSe pacijenata u sklopu tretmana
koronarne bolesti podvrgava perkutanim koronarnim intervencijama s implantacijom
koronarnih stantova i trend u razvijenom svijetu i zemljama u tranziciji je da ove procedure
ve¢ dominiraju nad hirurSkom metodom revaskularizacije miokarda. PCI je danas Siroko
prihvac¢ena kao vazan modus koronarne revaskularizacije, sa godi$nje preko pola miliona
procedura izvedenih samo u SAD. Perkutane koronarne intervencije su manje agresivne za
pacijenta, izvode se u lokalnoj anesteziji, klinicki oporavak je znatno brzi i pacijenti se
ranije otpustaju na kuc¢no lijeCenje i vracaju na posao. Kao ilustracija znaajno manje
agresivnosti procedure i zna¢ajno manjeg sveukupnog inzulta na organizam moze posluziti
1 mjerenje TSH, FT3 i FT4 u cilju detekcije ucestalosti NTIS, jednog od sindroma koji je
posljedica teske traume pacijenata. Pretpostavlja se da ¢e se NTIS znacajno Cesto javljati u
pacijenata podvrgnutih kardiohirurSkim operativnim zahvatima, koji se smatraju velikim
operacijama, ali da ¢e tretman ovakvih pacijenata perkutanim koronarnim intervencijama

rezultirati znatno nizom ucestaloséu NTIS.

Operacija djeluje kao stres preko imunoloskog i neuroendokrinog odgovora pojacanim
lu¢enjem kateholamina, glukokortikoida i citokina koji djeluju na vise razina izazivajuéi
pojavu NTIS. Inhibicijom periferne konverzije T4 u T3 (smanjena aktivnost 5'-mono-
dejodinaze) snizava se razina serumskog T3 i1 FT3. Takoder porast serumskog FT4 je
fenomen koji se ne moze ne primjetiti a u svojoj studiji Affandi i sar. navode da je uzrok

tome djelovanje serumskih proteaza koje cijepaju TBG i dovode do znafajnog porasta




FT4. Razina serumskog TSH unutar fizioloSkih granica usprkos niskom FT3, mora se
smatrati abnormalnom jer demonstrira nemoguénost normalne regulacije hormonskih
koncentracija mehanizmom negativne povratne sprege. Pretpostavlja se da mehanizmi koji
dovode do NTIS djeluju na viSe razina istovremeno te blokiraju 5'-mono-dejodinazu,
mjenjaju hipotalamo-hipofiznu osovinu odrzavajuéi TSH u fizioloSkom rasponu ili ga
suprimiraju, na nivou §titnja¢e smanjuju sintezu TH jer inhibiraju ekspresiju gena za TPO 1

Tg a moguc je i utjecaj na transportne bjelancevine i receptore za TH.

Bazirano na pretpostavci da NTIS povezan s CABG moze pogorsati sr¢anu funkciju
postoperativno, T3 se uvodio u zbrinjavanje kardiohirurSkih pacijenata, ali su rezultati
vecine autora opovrgli korist supstitucijske terapije. Ipak, dosadasnje studije ve¢inom su
bile kratkorocne i1 da bi se razjasnilo koji pacijenti ¢e zapravo imati dobiti od uvodenja

supstitucijske terapije, a koji nece, potrebne su velike i dugoro¢ne prospektivne studije.

Radna hipoteza sa ciljem istraZivanja

Radna hipoteza

1. NTIS se ne javlja u znaCajnog broja pacijenata nakon perkutane revaskularizacije

miokarda

2. NTIS se javlja u znacajnog broja pacijenata nakon kardiohirurSke revaskularizacije

miokarda.

3. NTIS je znacajno ces¢i nakon kardiohirurSke revaskularizacije miokarda nego nakon

perkutanih koronarnih intervencija

4. U pacijenata u kojih se javi, NTIS je u znacajnoj veéini slucajeva u cijelosti revertiran

14. dana nakon operacije/intervencije.

S obzirom na radnu hipotezu ciljevi istrazivanja su:

1. Utvrditi ucestalost sindroma netireoidne bolesti u pacijenata podvrgnutih perkutanoj
revaskularizaciji miokarda.

2. Utvrditi ucestalost sindroma netireoidne bolesti upacijenata podvrgnutih
kardiohirurskoj revaskularizaciji miokarda.

3. Uporediti ucestalost sindroma netirecoidne bolesti nakon kardiohirurske
revaskularizacije miokarda s onom nakon perkutanih koronarnih intervencija

4. U pacijenata s utvrdenim sindromom netireoidne bolesti utvrditi pomocu vrijednosti




slobodnih frakcija trijodtironina, tiroksina i tireostimuliraju¢eg hormona u serumu da li
do 14. postoperativnog/postproceduralnog dana dolazi do potpunog oporavka od

sindroma netireoidne bolesti.

Materijal i metod rada

Planira se sprovesti istrazivanje na oko 140 pacijenata: oko 70 pacijenata podvrgnutih
kardiohirurskoj revaskularizaciji miokarda i oko 70 pacijenata podvrgnutih perkutanim
koronarnim intervencijama. Da bi se stekla objektivna slika stanja, grupe ce biti
ujednacene po dobi, spolu i kompleksnosti koronarne bolesti (jednozilna, dvozilna,
odnosno trozilna koronarna bolest), te faktorima rizika za razvoj koronarne bolesti. Svim
pacijentima uzet ¢e se uzorci krvi 1 analizitati na koncentracije TSH, FT3 1 FT4, i to na dan
prijema (prije zahvata), 12 sati nakon zahvata i 14 dana nakon zahvata. Uzorci krvi uzet ¢e
se venepunkcijom (5 ml) pri prijemu u bolnicu, 12 sati nakon hirurSkog postupka ili
perkutane intervencije, a potom i 14 dana nakon operacije ili perkutane intervencije. Svaki
uzorak krvi bit ¢e pohranjen na 4° C do centrifugiranja. U roku od 6 sati ucinit ¢e se
centrifugiranje krvi, brzinom 4000 obrtaja u minuti, ukupno 15 minuta. Sukcijom odvojen
serum ¢e se zamrznuti na -20°C do dana sprovodenja analize. Koncentracije slobodnog-
trijodtironina (FT3), slobodnog tiroksina (FT4) i tireostimuliraju¢eg hormona (TSH) mjerit
¢e se na svakom uzorku. Sve kemijske analize za TSH, FT3 i FT4 bit ¢e radene
radioimunoloskom metodom RIA od IMMUNOTECH proizvodjaca, na Wizard 1470
Automatic Gamma Counter. Referentne vrijednosti su: FT3 od 3,4 do 8,5 pmol/l, FT4 od
10 do 25 pmol/l, TSH su 0.3 do 4.0 mIU/ml. Osim odredivanja tireoidnih pokazatelja,
analizirat ¢e se dob 1 spol pacijenata, nikotinizam, hipertenzija, hiperlipoproteinemia
(HLP), diabetes mellitus (DM) i ejekciona frakcija lijevog ventrikula. Statisticka obrada ¢e
se sprovesti aplikacijskim software-om Statistical Package for Social Sciences for
Windows (version 20.0 SPSS Inc., Chicago, IL, USA). U okviru deskripcijske statistike
kvalitativne varijable ¢e biti prikazane kao frekvencije ili postoci. Kvantitativne varijable
¢e biti prikazane kao aritmetiCke sredine sa standardnom devijacijom ili medijanom s
interkvartilnim rasponima, ovisno o distribuciji podataka. Za testiranje hipoteze izmedu
dvije nezavisne grupe (PCI i CABG) bit ¢e upotrijebljen T-test i Mann-Whitney-test
ovisno o distribuciji, a za ponavljana mjerenja s jednim faktorom primijenit ¢e se ANOVA

za ponavljana mjerenja (engl. Repeated-measures ANOVA) ili alternativni neparametrijski




Friedmanov test. Za analizu kategorijalnih varijabli, odnos prediktora i kvalitativnih mjera
ishoda (ovisna varijabla — NTIS) bit ¢e iskazan hi-kvadrat testom nezavisnosti (2 x 2 ili 2 x
k). Za statisti¢ku znacajnost vrijednosti ’p’’ odabrana je uobicajena razina znacajnosti ’’p

<0,05”.

Naucni doprineos istraZivanja

Prema danas dostupnim istrazivanjima, NTIS se javlja u znacajnog broja pacijenata
podvrgnutih kardiohirurskoj revaskularizaciji miokarda. Kardiohirurska
revaskularizacija miokarda je kao veliki operativni zahvat logi¢an okida¢ pojave NTIS,
jer je znacajan psihofizicki stres za pacijenta i moguce su komplikacije razli¢itog
opsega 1 ucestalosti. S druge strane, perukatne koronarne intervencije su dana$njim
tehni¢ko-tehnoloskim napretkom u interventnoj kardiologiji dovedene do tipa
procedure znatno nizZeg rizika, a takoder 1 znatno nizeg nivoa stresa za pacijenta, kako
fizickog, tako 1 psihi¢kog. Postproceduralni tok je jednostavniji i brzi, komplikacije su
znatno rjede. U skladu s tim, nau¢ni doprinos istrazivanja kroz demonstraciju rjede
pojave NTIS-a u pacijenata podvrgnutih perkutanim koronarnim interencijama bio bi
jos jedan argument da se sve viSe pacijenata uputi na interventnu, umjesto na hirurSku
revaskularizaciju miokarda. Znacajno ceS¢a pojava NTIS u operiranih pacijenata
indikator je i1 prijeteeg metabolickog sloma u izrazito teSkih bolesnika, a Sto vodi
duzem i kompleksnijem postoperativnom oporavku, duzem boravku u bolnici, razvoju
komplikacija, a prediktivni je faktori i za mogule¢i letalni ishod. Izostanak pojave
NTIS-a je u velikom broju sluc¢ajeva naznaka povoljnog postoperativnog, odnosno
postproceduralnog toka i manje ucestalosti komplikacija, a time i potencijalno
povoljnijih procedura za pacijente. Izostanak NTIS-a u i nakon PCI ilustracija je i
znaCano manje agresivnosti ovih procedura u odnosu na kardiohirurSku

revaskularizaciju miokarda.

a) 3Hauaj HCTPaKUBAKHA;

6) Ilpernen uctpaxuBama;

B) PamHa xumoTesa ca HJbEM HCTPAXKHBADA;
r) Marepujan u Meton paja;

1) HayvHu monpuHOC HCTpaxKuBama.




3. OHJEHA U IPUJEJIOT

Na temelju pregleda dostavljene dokumentacije kandidata, biografije i bibliografije,
zakljuéeno je da je kandidat mr. med. Dr Selma Caluk ispunjava sve zahtjeve za predmet
doktorske disertacije, u skladu sa vaze¢im propisima Univerziteta i Statutom Univerziteta u

Banjoj Luci.

PredloZena tema je profesionalno stru¢no aktuelna i zanimljiva sa nau¢nog stanovista a
posebno u pogledu moguénosti za klinicku primjenu u svakodnevnom radu. Precizno je
pojasnjena problematika istazivanja i dileme koje danas postoje u vezi s hirurSkom
revaskularizacijom miokarda i sindromom netireoidne bolesti, te upitne povezanosti ovog

sindroma s perkutanim koronarnim intervencijama.

Pregled istrazivanja ilustrira mali broj nau¢nih radova koji se bave ovom temom i
kontekstualizira ovo istrazivanje medu drugima koja su se bavila sindromom netireoidne
bolesti i hirurSkom revaskularizacijom miokarda. Pregledom stru¢ne i naucne literature
nisu nadeni radovi na temu povezanosti NTS sa perkutanim koronarnim intervenicijama.
Doprinos rada struci ogleda se u ¢injenici da je sindrom netireoidne bolesti relativno Cest
pratilac hirurSke revaskularizacije miokarda i da specificna terapija u ovakvim stanjima
predstavlja uzrok neusaglasenih stavova, a moguci izostanak NTIS nakon PCI procedura
ilustrira njihovu znatno manju agresivnost u odnosu na CABG i time manji psihofizicki

stres za pacijenta.

Kandidat mr. med. Selma Caluk, specijalistica nuklearne medicine, nakon opseznog i
detaljnog pregleda literature jasno definiSe probleme i ciljeve naucnog istrazivanja i
uspjeSno vlada dizajnom istrazivanja i izborom metodologije nauc€noistrazivackog rada
gdje je jasno navedena veliCina i raspored, te osnovne osobine uzorka. Precizno su
pojasnene metode analize uzorka, a detaljno je isplanirana i izloZena 1 statisticka obrada u

sklopu istrazivanja.

Komisija smatra da postoje odgovarajuci strucni uslovi da kandidatkinja moze uspjesno

realizovati sve postavljene zahtjeve koji se odnose na izradu doktorske teze 1 dobiti




pouzdane i znacajne rezultate.

Na osnovu svega navedenog, Komisija za ocjenu podobnosti kandidata i teme doktorske
teze, ocjenjuje da je predloZena tema struéno aktuelna i da kandidat Mr med. Selma Caluk
ispunjava sve uslove za prijavu doktorske teze pod naslovom UTICAJ PERKUTANE
KORONARNE INTERVENCIJE I KARDIOHIRURSKE REVASKULARIZACIJE
MIOKARDA NA POJAVU SINDROMA NETIREOIDNE BOLESTI.

'zij ]{paT_xa OljeHa O HAYYHHM H CTPYHHHM KBaNH(HKaUHjaMa KaHAHAATA Tj. O theroBuM cnocobHocTma na
NPHCTYNH H3PAZH AHCEPTALIH]je;

6) Hayuna unu npakTHuHa ONPaBIaHOCT NMPENNoKEHHX HCTPAKHBAIA H PE3YTATH KOjH Ce MOry
O4EKHBATH;

8) Muubese 0 NpeiokeHo) METOIH HCTPaKHBAA;

r) VKoIHKO KOMMCH]a cMaTpa [a KaHIWIAT He nocjeayje oaropapajyhe HayuHe W cTpyuHe kpalHpuKaumje,
1a Heke MPeTnocTaBKe KaHAHIATA ¥ BE3H NpHjaB/beHe NHCEPTALMjE HUCY TAYHE HITH j€ MPeAI0kKEH METON
pana HeaneksataH, HCTH TpeDa neTa/kHO 00pPaINoKHTH.

n) Tpujemnor ca obpasznokeHoM OLjeHOM 0 NoaodHOCTH Teme M kaHauaara (OOaBe3HO HAMHCATH OLjeHy na
N4 CY TeMa W KaHAWAT NonodHH WK He)

NOTIHC YJIAHOBA KOMHCHIE

1.Prof. dr. sci. Damir Dodig

2.Prof. dr. sci. &l}égﬁandm Lazarevié

e/

3.Prof. dr. sci. Dué(k'q Vulié




