NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Naucnog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 07.03.
2016. godine, broj 5940/3 imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije pod
naslovom:

»Procena veliine infarkta miokarda analizom koronarnog protoka u bazalnim i u
uslovima maksimalne hiperemije pomocu transtoraksne ehokardiografije”

kandidata mr dr Vojislava Gige, zaposlenog na Klinici za kardiologiju KliniCkog centra
Srbije, kao lekar specijalista interne medicine. Mentori su Prof. dr Ana Bordevi¢ — Dikic i

Prof. Dr Dragana Sobi¢ - Saranovi¢
Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:

1. Prof.dr Bosiljka Vujisic - TeSi¢, redovni profesor, Klinike za kardiologiju KCS,
Medicinskiog fakulteta, Univerziteta u Beogradu

2. Prof. dr Branko Beledlin, vanredni profesor, Klinike za kardiologiju KCS, Medicinskog
fakulteta, Univerziteta u Beogradu

3. Prof dr Miloje Tomasevic¢, vanredovni profesor, Medicinskog fakulteta, Univerziteta u
Kragujevcu.
Na osnovu analize prilozene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrSene doktorske

disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicnskog fakulteta sledeci



IZVESTAJ

A) Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija mr sci Vojislava Gige napisana je na 106 strana i podeljenaje na
sledec¢a poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal i metode, rezultati, diskusija, zakljucci i
literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 15 tabela i 21 dlika. Doktorska disertacija sadrzi
saZetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata, podatke o komisiji i spisak

skracenica koriS¢enih u tekstu.

U uvodu su definisani osnovi parametri koji su ispitivani u doktorskoj disertaciji i to
koronarna rezerva protoka (CFR) i duzina dijastolnog deceleracionog vremenena koronarnog
protoka (DDT). Prikazani su fizolo3ki principi koji leze u osnovi koronarne rezerve protoka i
duZine dijastolnog deceleracionog vremena koronarnog protoka, kao i razliciti faktori koji
utiCu na njihovu vrednost u brojnim fizioloskim i patoloskim stanjima. Ukratko su prikazane i
razlicite tehnike za procenu ovih parametara ukljucujuci i kratak opis prednosti i nedostataka
pojedinih metoda. Posebno je istaknuto mesto transtoraksne Doppler ehokardiografije kao

neinvazivne metode za procenu CFR i DDT koja je primenjivana u ovoj disertaciji.

U uvodu su pokazana i dosadasnja saznanja o vezi i uticaju infarkta miokarda u njegovoj
akutnoj i hronicnoj fazi na vrednost koronarne rezerve protoka u infarktnoj koronarnoj arteriji.
Prema dosada objavljenim radovima smanjenje koronarne rezerve protoka u infarktnoj arteriji
u hroni¢noj fazi nakon uspesne reperfuzije odslikava ireverzibilno oSteCenje mikrocirkulacije
u infarktnoj zoni i samu veliinu infarkta miokarda. Ovo tvrdenje je dodatno potvrdeno
Cinjenicom da je pri serijskom pracenju bolesnika poboljSanje koronarne rezerve protoka koje
se dobija tokom vremena jasno povezano sa smanjenjem veliCine infarkta miokarda,
sugeriSuci da vrednost koronarne rezerve protoka u hroni¢noj fazi infarkta odrazava njegovu
realnu veliCinu. Pored koronarne rezerve protoka i drugi parametar koji se dobija iz zapisa
koronarnog protoka, duzina dijastolnog deceleraciong vremena ukazuje na stepen oStecenja
miokarda kako u akutnoj tako i u hroni¢noj fazi. Skraceno dijastolno deceleraciono vreme je
odraz veceg oStecenja mikrocirkulacije, sa pove¢anom perifernom rezistencijom i smanjenjem

perfuzionog pritiska. Imajuéi u vidu da postoji jasna povezanost izmedu oSteéenja



mikrocirkulacije i veliCine infarkta moZze se zakljuciti da se i duZina dijastolnog
deceleracionog vremena, kao mera oStecenja mikrocirkualcije, takode moZze Koristiti za

indirektnu procenu veliCine infarkta miokarda.

Ciljevi rada su precizno definisani. Ciljevi doktorske teze bili su da se: 1) Utvrdi izvodljivost
(feasibility) merenja koronarnog protoka i koronarne rezerve protoka neinvazivnom metodom
transtoraksne Doppler ehokardiografije u infarktnoj i referentnoj koronarnoj arteriji. 2) Utvrdi
vrednost koronarne rezerve protoka u infarktnoj arteriji. 3) Uporede vrednosti koronarne
rezerve protoka u infarktnoj i referentnoj arteriji. 4) Utvrdi veliCina infarkta miokarda
procenjena novom metodom na osnovu vrednosti koronarne rezerve protoka u infarktnoj i
referentnoj arteriji i da se ovako izraCunata veliCina infarkta uporedi sa veliCinom infarkta
procenjenom na osnovu drugih metoda (enzimska, ehokardiografska i scintigrafska). 5)
Utvrdi duzina dijastolnog deceleracionog vremena u infarktnoj i referentnoj arteriji u
bazalnim uslovima, kao i njihova povezanost saveli¢inom infarkta miokarda. 6) Utvrdi znaCaj

procene dijastolnog decel eracionog vremenau infarktnoj i referentnj arteriji u hiperemiji.

U poglavlju Metodologija navedeno je da je istrazivanje prospektivno obuhvatilo 50
bolesnika sa prvim prednjim infarktom miokarda uspeSno lecenih primarnom perkutanom
koronarnom intervencijom u Sali za kateterizaciju Klinike za kardiologiju Klinickog centra
Srbije. Bolesnici su ukljuceni u studiji nakon 30 dana od infarkta miokarda. U opisu ispitivane
populacije jasno i detaljno su definisani ukljucujuéi i isklu€ujuci kriterijumi za uceSée u
istrazivanju. Svim bolesnicima je raden standardni ehokardiografski pregled uz odredivanje
indeksa pokretljivosti zidova leve komore kao i ehokardiografsko odredivanje koronarne
rezerve protoka, duZine dijastolnog deceleracionog vremena u bazalnim i uslovima
maksimalne hiperemije pomocu transtoraksne Doppler ehokardiografije. Merenja su vrsena
na prednjoj descedentnoj koronarnoj arteriji (infarktna arterija) i u desnoj koronarnoj arteriji
(referentna arterija). Sva ehokardiografska ispitivanja su vrSena u kabinetu za
ehhokardiografiju Klinike za kardiologiju Klinickog centra Srbije. Volumeni i ejekciona
frakcija leve komore su odredivani pomocu SPECT perfuzione scintigrafije miokarda na
odeljenju za nuklearnu kardiologiju Centra za nuklearnu medicinu Klinickog centra Srbije po

standardnim protokolima koji su detaljno opsiani u ovoj doktorskoj tezi. VeliCina infarkta



miokarda je odredivana na osnovu veliCine fiksnog perfuzionog defekta na SPECT
perfuzionoj scintigrafiji miokarda, a kao drugi parametar za odredivanje veliCine infarkta
miokarda je koris¢ena maksimalna vrednost enzima kreatin kinaze dobijena iz istorije bolesti.
U poglavlju metodologija detaljno je opisan i novi model za procenu veliCine infarkta
miokarda merenjem koronarne rezereve protoka u infarktnoj i referentnoj koronarnoj arteriji.
Predstavljene su patofizioloSke osnove na kojima se ovaj model bazira, kao i samo
matematicko izvodenje formule za odredivanje procenta mikrovaskularnog ostecenja (PMO)

koje predstavlja meru veliCine infarkta u ovom modelu.
U poglavlju Rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istraZzivanja sa

uporednim pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.

Zakljucci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.

Kori$¢ena literatura sadrzi spisak od 170 referenci.
B) Kratak opis postignutih rezultata

Ovo istrazivanje je pokazalo da je merenje koronarne rezerve protoka u infarktnoj i
referentnoj koronarnoj arteriji u hronicnoj fazi infarkta miokarda izvodljivo kod velikog
procenta bolesnika. Merenje duZine dijastolnog deceleracionog vremena koronarnog protoka
je takode izvodljivo kod najveceg broja bolesnika, mada je taj procenat neSto manji nego za

odredivanje koronarne rezerve protoka.

Zapazeno je da su vrednosti CFR u infarktnoj arteriji mesec dana od infarkta miokarda
znatno nize u odnosu na vrednosti u referentnoj koronarnoj arteriji. Na osnovu prikazanih
rezultata moze se zakljuciti da je ovo smanjenje vrednosti CFR u infarktnoj u odnosu na
referentnu arteriju posledica smanjenog hiperemijskog odgovora na adenozin, obzirom da se
brzine protoka u obe arteriji u bazalnim uslovima medusobno bitno ne razlikuju. Vrednost
CFR u infarktnoj arteriji koreliSe sa svim pokazateljima veliCine infarkta kao i parametrima
koji pokazuju stepen remodel ovanja leve komore. Kao nezavistan prediktor vrednosti CFR u
infarktnoj arteriji izdvaja se veliCina perfuzionog defekta na SPECT scintigrafiji miokarda

ukazujuci upravo da vrednost koronarne rezerve protoka u infarktnoj arteriji upravo odslikava



stepen oStecenja mikrocirkulacije u infarktu, a da manje zavisi od stepena remodelovanja leve
komore. Ovo zapaZzanje dodatno potvrduje i Cinjenica da nema korelacije izmedu CFR u
referentnoj arteriji i parametara remodelovanja leve komore. Odredivanje CFR LAD moze da
posluzi i za identifikaciju bolesnika sa velikim infarktom miokarda, i to CFR manji od 2.25,

identifikuje ove bolesnike sa senzitivnoScu od 79% i specificnosc¢u od 61%.

U ovoj tezi je pokazano da novi model za procenu veliCine infarkta miokarda dobijen
merenjem koronarne rezerve protoka u infarktnoj i referentnoj koronarnoj arteriji uz
odredivanje procenta mikrovaskularnog osteéenja (PMO) odlicno koreliSe sa drugim
pokazateljima veliCine infarkta miokarda, naroCito sa vrednostima fiksnog perfuzionog
defekta na perfuzionoj scintigrafiji miokarda. Primenom Bland-Altmanovog modela pokazano
je odli¢no slaganje ove dve metode za procenu veliCine infarkta miokarda uz ravnomernu
raspodelu u odnosu na nultu liniju. Pokazana je bolja korelacija PMO nego CFR LAD sa

veli¢éinom infarkta miokarda.

DuZina trajanja dijastolnog deceleracionog vremena u infarktnoj arteriji je jo$ jedan
parametar dobije iz zapisa koronarnog protoka koji ukazuje na veliCinu infarkta miokarda.
Pokazano je da krace trajanja DDT ukazuje na veci stepen oSteéenja mikrocirkulacije,
odnosno na postojanje veceg infarkta. Cinjenica da su nezavisni prediktori DDT u infarktnoj
arteriji sr€ana frekvenca i veliCina fiksnog perfuzionog defekta na scintigrafiji miokarda jasno
pokazuje da DDT reflektuje stanje mikrocirkulacije i u hronicnoj fazi infarkta miokarda.
Vrednost DDT u infarktnoj arteriji manja od 886 msec moze da ukaze na postojanje velikog
infarkta miokarda sa senzitivnoS¢u od 90% i specificnoS¢u od 62%. DDT u infarktnoj arteriji
je znatno krace nego DDT u referentnoj arteriji, medutim istovremeno odredivanje DDT u
obe arterije ne doprinosi znaCajno boljoj identifikaciji bolesnika sa velikim infarktom
miokarda. U ovom istrazivanju nije pokazana povezanost izmedu veliCine infarkta miokarda
sa jedne strane i DDT bilo u infarktnoj bilo u referentnoj arteriju u uslovima maksimalne

hiperemije sa druge strane.
C) Uporedna analiza doktorske disertacije sarezultatimaiz literature

Rezultati ove doktorske disertacije pokazuju visoku izvodljivost merenja koronarne
rezerve protoka u prednjoj descedentnoj (98%) i desnoj koronarnoj arteriji (87%). Ovako



visoka izvodljivost, vec¢a od 90%, u zoni prednje descedentne koronarne arterije je pokazana i
u drugima studijama (Nohtomi et al. 2003; Meimoun et al. 2005). Izvodljivost odredivanja
koronarne rezerve protoka u desnoj koronarnoj arteriji je neSto manja i krece se od 55% (Voci
et al 2002) do 87% (Lethen i sar, 2003).

Istrazivanje ove doktorske disertacije i njeni rezultati ukazuju da je u hroni¢noj fazi
infarkta miokarda koronarna rezerva u infarktnoj arteriji znatho manja u odnosu nareferentnu
koronarnu arteriju mesec dana od uspeSno reperfundovanog prvog prednjeg infarkta
miokarda. Slicno ovim rezultatima Stewart i sar. (1997) su pokazali znatno nizu vrednost
koronarne rezereve protoka u infarktnoj i referentnoj koronarnoj arteriji u akutnoj i
subakutnoj fazi uspesno reperfunodvanog infarkta miokarda, primenom pozitron emisone
tomografije sa N-13 amonijumom kao obelezivaCem, dok je studija Urena i sar (1994)
pokazala da se ova razlika odrzava i tokom narednih 6 meseci. Prema rezultatima ove teze
mehanizam odgovoran za niZe vrednosti CFR u infarktnoj nego u referentnoj arteriji lezi u
smanjenom hiperemijskom odgovoru na adenozin, imajuci vidu da su bazalne brzine
koronarnog protoka u ovim arterijama gotovo identicne. Smanjenje hiperemijskog odgovora
su pokazale i studije na animalnim modelima u kojima je pokazano da je smanjen odgovor na
hiperemijsku stimulaciju posledica smanjenja gustine kapilarne mreze u zoni infarkta sa jedne
strane (Vanhaecke i sar. 1990) kao i remodelovanja arteriola sa zadebljanjem i zida i
njihovom smanjenom reaktivnoS¢u sa druge strane (Koudstaal et al. 2013). Dosadasnja
istrazivanja su pokazala korelaciju izmedu vrednosti CFR u infarktnoj arteriji i veliCine
infarktarano nakon infarkta (6+3 dana) (van Herck et al. 2013). Dodatno, u ovom istrazivanju
pokazano je da vrednost CFR u infarktnoj arteriji znacajno koreliSe sa veli¢inom infarkta

miokardai u hronicnoj fazi.

Na osnovu vrednosti CFR u infarktnoj i referentnoj koronarnoj arteriji u ovoj
disertaciji je predloZzen model za procenu veliCine infarkta miokarda koji se zasniva na
odreZivanju procenta mikrovaskularnog oste¢enja. Ovaj model polazi od pretpostavke da je
vrednost koronarne rezerve protoka kod zdravih osoba ista u sva tri krvna suda kako je i
pokazano u prethodnim istrazivanjima (Kern et al 1996; Ofili et al. 1993). Prema ovom

modelu zona hroni¢nog infarkta se teorijski moze podeliti na dve zone. Prvu predstavlja zona



nekroticnog miokarda koja u bazalnim uslovima ima visoku mikrovaskularnu rezistenciju i
nizak protok i prakticno nema sposobnost da pri hiperemiji poveca protoka tj. koronarna
rezerva protoka je jednaka jedinici, kako je ranije i pokazano (Recchia et a. 2009). Sa druge
strane postoji unutar infarkta i zona vijabilnog miokarda Cije su karaktersitike iste kao u zoni
udaljenog neinfarktnog miokarda. Ovakav nalaz je potvrden kod bolesnika sa hroni¢nim
reperfundovanim prednjim infarktom miokarda gde je pokazano da je koronarna rezerva
protoka u perfundovanim (vijabilnim) zonama ista kao i u udaljenom miokardu, primenom
PET sa [150]H20 kao obelezivacem koji se vezuje samo za vijabilan miokard (Marques et al.
2007). Kako infarkt miokarda predstavlja tkivo sa obe ove zone moZze se zakljuciti da Sto je
procenat vijabilnog tkiva u oZiljku veci to je i vrednost CFR u infarktnoj arteriji veca i
obrnuta. Upravo su ove pretpostavke koris¢ene za razvoj modela za procenu veli€ine infarkta
miokarda u ovoj tezi i pokazano je da tako odreden procenat mikrovaskularnog oStecenja u
potpunosti odgovara veliCini fiksnog perfuzionog defekta na perfuzionoj scintigrafiji

miokarda.

Prema rezultatima ovog istrazivanja duzina dijastolnog deceleracionog vremena u
bazalnim znaCajno korelise sa veliCinom infarkta miokarda, Sto je u saglasju sa rezultatima
istraZzivanja Karatasakisa i sar (2004) kod bolesnika u hroni¢noj fazi infarkta miokarda.
Postoji obrnuta korelacija izmedu DDT u infarktnoj arteriji i veliCine infarkta miokarda
sugeriSuci da Sto je stepen oStecenja mikrocirkulacije veéi (veca veliCina infarkta) Citava
mikrocirkulacija se ponasa kao rigidan sistem u kome zbog smanjenje kapacitancije krvnih
sudova brzo dolazi do izjednaCavanja pritisaka na dva krgja sistema Sto rezultuje skracenjem
DDT. Ovakva povezanost izmedu oSteCenja mikrocirkulacije i duzine DDT u infarktnoj
arteriji je veC ranije pokazana (Kitabata et al. 2009). Rezultati ove doktorske disertacije su
pokazali da odredivanje DDT u infarktnoj i referentnoj koronarnoj arteiji ne doprinosi

znacajno boljoj identifikaciji bolesnika sa velikim infarktom miokarda.

U doktorskoj tezi je pokazano da pri maksimalnoj hiperemiji dolazi do znaCajnog
skracenja DDT kako u infarktnoj tako i u referentnoj arteriji. Ovakav odgovor na hiperemiju
je opisan i kod zdravih osoba (Rigo et al. 2003), a posledica je istovremenog povecanja

protoka i skracenja trajanja dijastole. Za razliku od studije Trifunovic i sar. (2014) u ovom



istraZzivanju nije postojala korelacija izmedu DDT u hiperemiji i veli€ine infarkta $to se moze
objasniti Cinjenicom da je reaktivnost mikrocirkulacije drugacija u akutnoj i hroni¢noj fazi

infarkta miokarda.
D) Objavljeni radovi koji Cine deo doktor ske disertacije

1. GigaV, Dobric M, Beleslin B, Sobic-Saranovic D, Tesic M, Djordjevic-Dikic A,
Stepanovic J, Nedeljkovic I, Artiko V, Obradovic V, Seferovic PM, Ostojic M.
Estimation of infarct size using transthorcic Doppler echocardiographic measurement
of coronary flow reserve in infarct related and reference coronary artery. Int J Cardiol
2013; 168: 169-75.

E) ZakljuCak (obrazlozenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Procena veliCine infarkta miokarda analizom koronarnog
protoka u bazalnim i u uslovima maksimalne hiperemije pomocu transtoraksne
ehokardiografije” dr Vojislava Gige predstavlja originalni naucni doprinos u primeni analize
koronarnog protoka radi procene veliCine infarkta miokarda u njegovoj hroni¢noj fazi. Ovim
istraZivanjem proSirene su mogucénosti primene analize koronarnog protoka u svakodnevnoj
klicnikoj praksi. Navedeni rezultati ove doktorske teze pokazuju povezanost razlicitih
parametara koji se dobijaju iz ehokardiografskog zapisa koronarnog protoka u bazalnim i u
uslovima maksimalne hiperemije sa veliCinom infarkta miokarda. Prikazani novi model za
procenu veli€ine infarkta odredivanjem procenta mikrovaskularnog oSte¢enja na osnovu
koronarne rezerve protoka u infarktnoj i referentnoj koronarnoj arteriji u potpunosti odgovara
standardnim metodama perfuzione scintigrafije miokarda kojima se odreduje veliCina
oStecenja i pruza Kklinicki relevantnu informaciju. Rezultati ove teze takode dodatno
rasvetljavaju i pojedine patofizioloSke mehanizme koji su odgovorni za izmenjenu koronarnu

mikrocirkulaciju u hroni¢noj fazi infarkta miokarda.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima nauc¢nog istrazivanja.
Ciljevi su bili precizno definisani, naucni pristup je bio originalan i paZljivo izabran, a
metodologija rada je bila savremena. Rezultati su pregledno i sistematicno prikazani i

diskutovani, a iz njih su izvedeni odgovarajuci zakljucci.



Na osnovu svega navedenog, i imaju¢i u vidu dosadasnji naucni rad kandidata,

komisija predlaze Nauc¢nom veéu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati

doktorsku disertaciju dr Vojislav Gige i odobri njenu javhu odbranu radi sticanja akademske

titule doktora medicinskih nauka.
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