NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Naucnog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 28.04.
2016. godine, broj 5940/4 imenovana je Komisija za ocenu zavrsene doktorske disertacije pod
naslovom:

LUTICAJ RAZLICITIH OPERATIVNIH TEHNIKA TOKOM HIRURSKE
REVASKULARIZACIJE MIOKARDA NA OKSIDATIVNI STRES |
ANTIOKSIDATIVNU ZASTITU”

kandidata Mr sci med dr Petra Vukicevica, zaposlenog u Klinici za kardiohirurgiju VMA u
Beogradu, kao lekar specijalista opSte hirurgije i subspecijalista za kardiohirurgije. Mentor je
Doc. dr Aleksandar Mik¢.

Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:

1. Prof.dr Tatjana Simi¢, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
2. Prof. dr Milan Petrovic¢, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

3. Prof dr Radoje Ili¢, Medicinski fakultet VMA,Univerziteta odbrane u Beogradu.

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 med dr Petra Vukicevica napisana je na 205 strana i
podejena je na sledeéih 9 poglavlja: uvod, hipoteza, cilj rada, metodologija (materijal i
metode), rezultati, diskusija, zakljuCak, literatura i prilog. U doktorskoj disertaciji se nalazi
ukupno 51 tabela i 44 dlike. Doktorska disertacija sadrzi saZetak na srpskom i engleskom

jeziku, biografiju kandidata, podatke o komisiji i spisak skracenica koriscenih u tekstu.

U uvodu je definisan znaCaj ateroskleroze i koronarne bolesti kod nas i u svetu, kao i
aktuelna uloga hirurske revaskularuzacije miokardau savremenoj medicini. Takode, prikazan
je istorijat i najceScCe koriscene hirurSke tehnike tokom razvoja kardiohirurgije. Istaknute su
dve najCeSce koriscene tehnike u tokom hirurSke revaskularizacije miokarda u savremenoj

kardiohirurgiji, koje su bile tema ove disertacije.

Sa druge strane, definisan je i objasnjen uticaj slobodnih radikala i oksidativnog stresa
na organizam, vrste slobodnih radikala i njihove osobine, kao i fizioloSka i Stetna uloga
slobodnih radikala na organizam. Jasno i saZeto su prikazani osnovni pokazatelji oksidativnog
stresa, kao i mehanizmi antioksidativne zaStite i antioksidativni sistemi organizma. Ukratko je

prikazan uticaj inflamatornog odgovora i oksidativnog stresa kod hirurSkih procedura per se.

Detaljno je objasnjen je uticaj korS¢enja pumpe za kardiopulmonalni bajpas (CPB)
tokom kardiohirurskih operacija. Istaknute su dobre i loSije strane upotrebe pumpe za CPB,
zaustavljanja srca i protoka krvi kroz srce i pluca, kao i uticaj reperfuzionih fenomena na
organizam. ObjaSnjena je pojava pokretanja inflamatorne i koagulacione kaskade, kao i
oksidativnog stresa uzrokovanog primenom pumpe za CPB. Takode, detaljno su objasnjene
do sada koriS¢ene tehnike tokom hirurSke revaskularizacije na kucajuem srcu, koncepti
ekspozicije srca i ciljne arterije, stabilizacije srca tokom Sivenja anastomoza, kao i protekcije
miokarda tokom revaskularizacije miokarda na kucaju¢en srcu. Isto tako, objasSnjeni su

koncepti i razlozi koris¢enja ove dve operativne tehnike od strane razlicitih kardiohirurga.



Navedeni su dosadaSnji rezultati istraZzivanja i opisani patofizioloSki procesi sa
posebnim osvrtom na oksidativni stres, celularne mehanizme oSte¢enja i njihov uticaj na

udaljena tkiva i organe tokom ovih kardiohirurskih procedura.

Opisan je znaCaj oksidativnog stresa kod kardiohirurskih bolesnika, kao i uloga
enzimskih sistema koji su involvirani u procese osteCenja mitohondrijalnog metabolizma,
elektronskog disbalansa i kupiranja slobodnih kiseonicnih radikala (ROS). Istaknuta je uloga
kompleksni enzimskih sistema u fizioloskim uslovima, kao i znacCaj pojacane ekspresije ovih
enzima u patoloskim stanjima i iniciranju oksidativhog stresa tokom hirurske

revaskularizacije miokarda.

Ciljevi rada su precizno definisani, na osnovu jasno definisane hipoteze ove studije.
Ciljevi rada se sastoje u utvrdivanju razlike izmedu vrednosti pokazatelja oksidativnog stresa
(lipidni hidroperoksidi-LOOH, produkti uznapredovale oksidacije proteina—AOPP, totalni
oksidantni status—TOS, superoksid anjon radikall 2! prooksidativno—antioksidativni
balans—PAB, malondialdehid—MDA) kod bolesnika kojima hirurSka revaskularizacija
miokarda uradena na kucaju¢em srcu (OPCAB grupa) i bolesnika kojima je revaskularizacija
miokarda uradenja na masini za vantelesnu cirkulaciju (CPB grupa).

Takode, cilj rada je bio i utvrditi razlike izmedu vrednosti pokazatelja antioksidativne
zastite (PON1 - humana serumska paraoksonaza, sulfhidrilne grupe-SH grupe, totalni
antoksidativni status (TAS), enzim serumska superoksid—dizmutaza—SOD) kod bolesnika
kojima hirurSka revaskularizacija miokarda uradena na kucajuéem srcu (OPCAB grupa) i
bolesnika kojima je revaskularizacija miokarda uradena na masini za vantelesnu cirkulaciju
(CPB grupa).

Obzirom da je sagledavanje biohemijskih pokazatelja oksidativnog stresa u ovoj
studiji bilo posmatrano i u svetlu klinickih parametara i primene rezultata studije u
svakodnevnoj klinickoj praksi, jedan od glavnih ciljeva ove studije je bilo ispitivanje
postojanja korelacije izmedu vremena provedenog na respiratoru, broja dana provedenih u
bolnici nakon operacije, broja jedinica primenjene transfuzije krvi, gubitaka u kilazi, broja
bolnickih infekcija, kao i brzine i kvaliteta oporavka u obe grupe bolesnika.



U poglavlju Materijal i metode navedeno je da je studija radena na Klinici za
kardiohirurgiju VMA u Beogradu, u saradnji sa Katedrom za medicinsku biohemiju
Farmaceutskog fakulteta u Beogradu. Sve procedure su bile odobrene od strane Etickog
odbora VMA (Br.1130-8) i Etickog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu
(Br.29/11-27) i sprovedene su u skladu sa etickim principima i smernicama uskladenim sa

Helsinskom deklaracijom iz 1983.godine.

U studiji je ucCestvovalo 107 bolesnika podeljenih u dve grupe. Kriterijumi za
ukljucivanje i iskljuCivanje u studiju su jasno definisani. Detaljno su prikazani dijagnosticki
metodi, preoperativna priprema bolesnika, hirurske tehnike, kao i parametri intraoperativnog i

postoperativnog pracenja hemodinamike bolesnika.

Jasno su definisana vremena uzimanja uzoraka venske krvi za odredivanje
koncentracija pokazatelja oksidativnog stresa i antioksidativne zastite, kao i metode uzimanja

i skladiStenja ependorfi seruma i plazme.

Detaljno su prikazani metodi odredivanja koncentracija parametara
oksidativnog stresa i antioksidativne zaStite u biohemijskoj laboratoriji. Svi klinicki i
biohemijski parametri su unoSeni u veliku bazu podataka odakle su izvedeni rezultati ove
studije.

Rezultati su detaljno su opisani na 68 strana i jasno predstavljeni i prikazani u 48
tabelai 33 grafikona.

Diskusija je napisana jasno i pregledno na 41 stranici, uz prikaz podataka drugih
istraZzivanja sa uporednim pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.

Zakljucci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata ove studije.

Literatura sadrzi spisak od 217 citiranih referenci.
B) Kratak opis postignutih rezultata

Osnovni cilj ove studije je bio procena dinamike promene parametara oksidativno-
stresnog statusa (OSS) tokom dve primenjene kardiohirurSke tehnike, do 96h posle zavrSetka

operativnih procedura. Procena oksidativno-stresnog statusa (OSS) je izvrSena odredivanjem



koncentracije nekoliko markera oksidativnog stresa i antioksidativne zaStite: lipidnih
hidroperoksida (LOOH), produkata uznapredovale oksidacije proteina (AOPP), totalnog
oksidantnog statusa (TOS), nivoa superoksid anjon radikala (O2!), prooksidativno-
antioksidativnog balansa (PAB), maondialdehida (MDA), aktivnosti antioksidativnog enzima
paracksonaze 1 (PON1), koncentracije ukupnih sulfhidrilnih grupa (tSHG), koncentracije
totalnog antioksidativnog statusa (TAS) i enzima superoksid-dizmutaze (SOD).

Tako je dobijen uvid u oksidativno oStecenje lipida (merenjem koncentracije LOOH
kao indikatora rane faze oksidativnog oStecenja i merenjem koncentracije MDA kao
indikatora kasne faze oksidativnog osSteCenja lipida) i indikatora oksidativnog oStecCenja
proteina (AOPP, marker kasnije faze oksidativnog oStecenja, kada ve¢ dolazi do modifikacije
proteinskih molekula koje su obi¢no bolje zastiCene od oksidativnih oSte¢enja u odnosu na
druge biomolekule, pre svega u odnosu nalipide). Antioksidativna zastita je kvantifikovana sa
aspekta njenog enzimskog porekla (enzimi PON1 i SOD) kao i sa aspekta neenzimskog
porekla— ukupne sulfhidrilne grupe (SH-grupe) i totalnog antioksidativnog statusa (TAS).

Ova studija je u smislu andlitike i kvantifikacije oksidativno-stresnog statusa imala
kompleksnu postavku posto je oksidativno-stresni balans kod kardiovaskularnih bolesnika
narusen u duZem periodu, pa su inicijalne koncentracije/aktivnosti merenih markera
odslikavale hronic¢nu izloZenost ovih pacijenata delovanju slobodnih radikala kao posledica
aterosklerotske bolesti koja je kod ovih pacijenata bila kompleksna i dostigla tacku bez
povratka. Sa druge strane, promene ove osetljive ravnoteze nakon operacije su posledica
akutnog stresa izazvanog samom hirurSkom procedurom. Osim toga, na stepen pojacanja
oksidativnog stresa tokom kardiohirurSke operacije svakako uticaja ima i primenjena
operativna tehnika, kao i kvantifikacija tih promena Sto je i bio cilj ove studije. Jedan od
ciljeva ove studije je bilo i pracenje precizne dinamike promene parametara redoks ravnoteze
u duzem postoperativnom periodu, Sto je i postignuto izborom specificnih vremena pracenja
koja, bar prema naSim saznanjima nisu pokrivena ni jednom dosadasnjom objavljenom
studijom iz ovog naucnog polja. lako je pozitivan ishod on-pump aortokoronarne bypass
tehnike u smislu potpune revaskularizacije miokarda na mestima postojece stenoze dokazan u

mnogim prethodnim studijama, ova tehnika je udruZzena sa pokretanjem sistemskog
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inflamatornog odgovora, posledicne akutno-fazne reakcije, $to povecava rizik od razvoja
postoperativnih komplikacija. OPCAB kardiohirurska tehnika na kucaju¢em srcu je razvijena
sa ciljem minimizacije inflamacije i indukcije sinteza proteina akutno-faznog odgovora,
obzirom na to da se radi o tehnici kod koje su zaobideni kljucni elementi CPB tehnike koji

dovode do razvoja pomenutih nezeljenih patofizioloskih mehanizama.

Sagledavajuci biohemijske pokazatelje oksidativnog stresa i antioksidativne zastite
organizma, rezultati ove studije su nedvosmisieno pokazali veci stepen oksidativnog stresa
kod CPB grupe bolesnika u odnosu na OPCAB grupu bolesnika.

C) Uporedna analiza doktorske disertacije sarezultatimaiz literature

Ova studija je nedvosmisleno pokazala vecCi stepen oksidativnog stresa kod CPB grupe
bolesnika u odnosu na OPCAB grupu bolesnika. Takode, studija je pokazala i krate vreme
boravaka na Odeljenju intezivne nege i krace vreme provedeno u bolnici nakon operacije kod
OPCAB grupe bolesnika, $to je u vezi sa brzim oporavkom OPCAB grupe bolesnika.
Svakako da na sve gore navedeno imaju uticaj i manje koliCina krvarenja i manja koli¢ina
ordinirane transfuzije krvi kod OPCAB bolesnika, kao i krae vreme provedeno na
respiratoru.

Na ovakve rezultate ukazuju i neke ranije studije, na manjem broju bolesnika. Prema
podacima iz literature veoma mali broj autora se bavio pokazateljima oksidativnog stresa kod
kardiohirurskih bolesnika. Prema rezultatima ovih studije moZe se =zakljuciti da je
inflamatorni odgovor i oksidativni stres nizi kod bolesnika operisanih na kucajuéem srcu.
Prema ovim studijama, verovatno je da se nekoris¢enjem CPB smanjuje globalni inflamatorni
odgovor uzrokovan CPB, uglavnom smanjenjem oksidativnog stresa i smanjenjem aktivacije
komplemenata, leukocita i trombocita. Medutim, sve ove studije su sprovedene na strogo
selektiranim bolesnicima, koji su okarakterisani uglavnom kao bolesnici sa dobrim ili malim
rizikom ( ,,good risk candidates™ ).

Jedna od glavnih idga studije je bila sagledavanje biohemijskih pokazatelja

oksidativnog stresa u svetlu klinickih parametara kod OPCAB hirurgije, kao i primena
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rezultata ove studije u svakodnevnoj klinickoj praksi. Sa tim u vezi, koncept studije je bio
vezan za reevaluaciju indikacija kod hirurSke revaskularizacije miokarda u smislu
svakodnevne rutinske primene OPCAB procedura, kao metode izbora. Kada se gledaju
rezultati ove studije per se, moglo bi se re¢i da OPCAB hirurgija moZe predstavljati
svakodnevnu i jedinu metodu izbora prilikom hirurske revaskularizacije miokarda u najve¢em
broju sluCajeva, tj. da je OPCAB modaltet leCenja poZeljan kod svakog bolesnika. Medutim,
ova studija se nije bavila prohodno$¢u graftova u kracem i duzem vremenskom periodu, kao i
stopom neuroloskih i kardiovaskularnin komplikacija kod OPCAB hirurgije. Mnoge
savremene multicentriCne randomizovane studije pokazale su neSto slabiju prohodnost
graftova kod OPCAB grupa bolesnika u odnosu na CPB grupe bolesnika. Jedna od tih studija
ukazuje na dlabiju prohodnost i arterijskih i venskih grafova, kao 1 neadekvatnu
revaskularizaciju miokarda kod OPCAB grupe bolesnika. JosS jedna velika meta studija je
pokazala da ne postoji gotov nikakav signifikantan benefit od OPCAB hirurgije u pogledu
mortaliteta, perioperativnog infarkta i CVI. Takode, ova studija navodi bolje dugorocno

prezivljavanje kod CPB grupe bolesnika.

Korist od OPCAB hirurgije kod starijih bolesnika joS uvek nije u potpunosti
razjasnjena. Jedna studija randomizovanih bolesnika starosti od 75 godina i viSe, pokazala je
da nema statistiCki znaCajnije razlike u pogledu mortaliteta, CVI, perioperativnog infarkta i

reoperacija kod dve grupe bolesnika u periodu pracenja unutar jednog mesecai jedne godine.

Sa druge strane, jedna velika meta studija na velikom broju bolesnika istiCe prednosti
OPCAB hirurgije, bar kada je u pitanju kraci vremenski interval pracenja bolesnika. U ovoj
studiji se istiCu prednosti OPCAB hirurgije kada su u pitanju mortalitet, transfuzije krvi, CVI,
prolongirana mehanicka ventilacija, infekcije operativne rane, inotropna potpora, bubrezna
insuficijencija i upotreba intraaortne balon pumpe. Isto tako, jedna velika studija je istakla

prednosti OPCAB hirurgije kod visoko rizicnih bolesnika.

Sve gore navedeno navodi na zakljuCak da OPCAB hirurgija ima mesta u
svakodnevnoj kliniCkoj praksi, ali najvise kada se radi o teSkim bolesnicima sa visokim
prediktivnim mortalitetom, kao i kod starih bolesnika, kod kojih se ne ocCekuje duzi zivotni
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vek. Isto tako, OPCAB hirurgija je rezervisana kod bolesnika sa loSim kvalitetom aorte kod
kojih postoji opasnost od mogucih neuroloskih komplikacija. Bolesnike kod kojih se oCekuje
duzi Zivotni vek, kao i bolesnike sa niskim i srednjim EuroSCORE-om treba podvrgavati

revaskularizaciji miokarda uz pomoc¢ pumpe za CPB.

D) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktor ske disertacije

1. Petar Vukicevic, Aleksandar Mikic, Jelena Kotur-Stevuljevic, Natasa Bogavac-
Stanojevic, Natasa Milic, Ljubinka Nikolic, Jelena Martinovic. Oxidative stress and
platelet activation during on-pump and off-pump coronary artery bypass grafting in
patients with double grafted vessels. Journal Biotechnology & Biotechnological
Equipment.

2. Petar Vukicevica, Aleksandar Mikic, Jelena Kotur-Stevuljevic, Natasa Bogavac-
Stanojevic, Jelena Martinovic, Janko Pegjovic, Tatjana Djurasinovic, George Albert
Karikas. PON1 depletion during coronary artery surgery is related to atherosclerosis
plague severity and complexity predicted by SYNTAX score value. Poslato u
Atherosclerosis.

E) Zakljucak (obrazlozenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Uticaj razliCitih operativnih tehnika tokom hirurske
revaskularizacije miokarda na oksidativni stres i antioksidativnhu zastitu” dr Petra
Vukicevica predstavlja originalni naucni doprinos u razumevanju mehanizama koji ucestvuju
u patogenezi oksidativnog stresa indukovanog hirurskom revaskularizacijom miokarda. Ovim
istraZzivanjem rasvetljeni su izvesni aspekti oksidativnog stresa i antioksidativne zastite kod
teSkih koronarnih bolesnika. Navedeni rezultati ove doktorske teze potkrepljuju pretpostavku
da se oksidativni stres, kao i promene u aktivnosti enzima antioksidativne zastite javlja kao
posledica osnovne koronarne bolesti na Sta ukazuju vrednosti ovih pokazatelja pre pocetka
operacije. Sa druge strane, rezultati ove doktorske teze potkrepljuju pretpostavku da se
oksidativni stres javlja u vecoj meri kod bolesnika operisanih uz pomo¢ pumpe za CPB, §to

utice na njihov klinicki oporavak.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima nauc¢nog istrazivanja.
Ciljevi su bili precizno definisani, naucCni pristup je bio originalan i pazljivo izabran, a
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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 Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
doktorsku disertaciju dr Petra Vukicevica i odobri njenu javhu odbranu radi sticanja
akademske titule doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 25.05. 2016.

Clanovi Komisije: Mentor:

Prof. dr Tatjana Simi¢ Doc. Dr Aleksandar Mikic

Prof. dr Milan Petrovié¢

Prof. dr Radoje Ili¢
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