NAUCNOM VECU MEDICINSKG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRDU

Na sednici Nau¢nog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 21.05.2018.
godine, broj 5940/16, imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije pod
naslovom:

~Prognosticki znacaj elektromehanicke funkcije leve
pretkomore za pojavu rekurentne atrijalne fibrilacije leCene
radiofrekventnom terapijom-

kandidata dr Dijane Diki¢, zaposlene u KBC Pristina, sa radnim angazovanjem u Klinici za
Kardiologiju Klini¢nog Centra Srbije. Mentor je Prof.dr Dragan Simi¢.

Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:
1. Prof. dr Sinis§ Pavlovié, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
2. Prof.dr Arsen Risti¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
3. Prof. dr Vladan Peri¢, profesor Medicinskog fakulteta u Kosovskoj Mitrovici

Na osnovu analize prilozene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrSene
doktorske disertacije jednoglasno podnosi Naucnom vec¢u Medicnskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ
A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija dr Dijane Diki¢ napisana je na ukupno 108 strana i podeljena je na
slede¢a poglavlja: uvod, ciljevi rada, ispitanici i metode rada, rezultati, diskusija, zakljucci,
literatura, U disertaciji se nalazi ukupno 15 tabela, 60 grafikona i Cetiri slike. Doktorska
disertacija sadrzi sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata, podatke o

komisiji 1 spisak skracenica koris¢enih u tekstu.

U uvodu je napisano o atrijalnoj fibrilaciji, njenoj ucestalosti, uzrocima i posledicama.
Opisano je strukturno 1 elektricno remodelocvanje leve pretkomore 1 klini¢kim
konsekvencama. Na adekvatan nacin je opisana moguénost neinvazivne procene strukturnog i
elektricnog remodelovanja leve pretkomore i moguc¢nosti da se predvidi prognoza lecenja
atrijalne fibrilacije radiofrekventnom ablacijom. Prikazan je znacaj ehokardiografije u

merenju leve pretkomore kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom i novoj tehnici merenja



ukupnog vremena aktivacije I provodenja kroz levu pretkomoru koriste¢i ehokardiografsku

metodu pulsni tkivni Dolper.

Takode je prikazan detaljan osvrt na dosadasnja saznanja vezana za uspehe lecenja atrijalne
fibrilacije radiofrekventnom ablacijom i1 moguénosti preproceduralnog identifikovanja

pacijenata koji su u opasnosti od javljanja recidiva.

Ciljevi rada su precizno definisani. Sastoje se od ispitivanja povezanost izmedu mehanicke i
elektricne funkcije leve pretkomore, procenjene ehokardiografski i ponovnog javljanja
atrijalne fibrilacije, nakon lec¢enja radiofrekventnom izolacijom pluénih vena. Kao cilj rada je
postavljeno da se proceni ehokardiografski da li dolazi do reverzije strukturnog i elektricnog
remodelovanja leve pretkomore godinu dana nakon lecenja atrijalne fibrilacije

radiofrekventnom ablacijom.

U poglavlju materijal i metodeje navedeno da se radi o ehokardiografskoj studiji koja je
sprovedena u Klinici za Kardiologiju KCS. Detaljno su opisani kriterijumi za uklju¢enje u
studiju, kao 1 kriterijumi za isklju€enje iz studije. Samo pacijenti koji su u sinusnom ritmu
preproceduralno i postproceduralno su bili ukljuceni u analizu. Atrijalna fibrilacija je
smatrana paroksizmalnom ako se sve episode spontano prekidaju nakon manje od 7 dana, a
kao perzistentna ako epzode traju duze od 7 dana ili zahtevaju kardioverziju u sinusni ritam.
Pacijenti sa perzistentnom atrijalnom fibrilacijom su ukljuceni u studiju ako je pre procedure
doslo do spontane konverzije u sinusni ritam ili je radena prethodna elektrokonverzija,
najmanje dve nedelje pre procedure, da bi se izbegao potencijalni uticaj postkonverzacione

hibernacije miokarda leve pretkomore.

Nakon ablacije bolesnici su hospitalizovani najmanje 24 sata, raden je svima Holter EKG
monitoring pre otpusta radi dijagnostikovanje eventualnih paroksizama atrijalne fibrilacije,
antikoagulantna terapija je nastavljena najmanje jo§ mesec dana. Nakon mesec dana, tri
meseca i Sest meseci je raden klinicki pregled, EKG, i Holter monitoring, radi dijagnostike
ponovnih paroxizama atrijalne fibrilacije, a nakon mesec dana, tri i Sest meseci detaljen, gore

opisani transtoraksni ehokardiografski pregled.
U poglavlju rezultatidetaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

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

pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.



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

literatura sadrzi spisak od 107 referenci.
B) Kratak opis postignutih rezultata

U ovoj studiji, uradili smo analizu mehanicke i elektri¢ne funkcije levei desne pretkomore
kod simptomatskih pacijenata sa paroxizmalnom atrijalnom fibrilacijom. Koristili smo konvencionalne
metode transtoraksnog ehokardiografskog pregeda i pulsni tkivni dopler. Tokom perioda pracenja od
vise od godinu dana pokazali smo da pacijenti sa preproceruralnom disfunkcijom leve pretkomore
imaju loSiju prognozu nakon lecenja radiofrekventnom ablacijom. Stepen pojave rekurentne atrijalne
fibrilacije, nakon lecenja radiofrekventnom ablacijom je znacajno ve¢i kod bolesnika sa narusenim
parametrima mehanicne i elektricne funkcije leve pretkomore, procenjene ehokardiografski,
preproceduralno. Pokazali smo da se kod bolesnika kojima se nakon le¢enja radiofrekventnom
ablacijom nije javio recidiv u periodu od godinu dana postoji reverzija morfoloskog remodelovanja
leve i desne pretkomore. U ovoj studiji smo ehokardiografski tkivnim pulsnim Dopplerom
preproceduralno identifikovali grupu bolesnika sa ve¢om Sansom za pojavu recidiva atrijalne
fibrilacije nakom lecenja radiofrekventnom ablacijom. Neki parametri mehanicke 1 elektri¢ne funkcije
leve pretkomore procenjeni konvencionalnom transtoraksnom ehokardiografijom i pulsnim tkivnim
Doplerom odvajaju pacijente koji ne mogu da odrzavaju sinusni ritam nakon radiofrekventne kateter

ablacije od onih kojima se nakon procedure odrzava stabilan sinusni ritam.

Anteropoteriorni, mediolateralni dijametar leve pretkomore, povrSina leve
pretkomore, volumen leve pretkomore i indexirani volumen leve pretkomore u sve tri faze
sr¢anog ciklusa prediktori pojave rekurentne atrijalne fibrilacije nakon lecenja RF ablacijom.
Totalna 1 aktivna frakcija leve pretkomore su prediktori pojave ciljnog dogadaja. Vreme
provodenja impulsa na lateralnom mitralnom I lateralnom trikuspidnom anulusu, vreme
provodenja impulsa izmedu dve pretkomore I unutar leve pretkomore, kao I broj mesecnih
paroxizama atrijalne fibrilacije su univarijantni pradiktori pojave atrijalne fibrilacije. U
multipli logisticki regresioni model uklju¢ene su varijable koje su bile znacajne u
univarijantnim logistickim regresionim modelima, kao i varijabla starost, pri ¢emu su
iskljuene varijable koje su korelisane. U kona¢nom multiplom logistickom regresionom
modelu statisti¢ki znacajni prediktori su pol 1 medipretkomorsko provodenja impulsa. Muski
pol 1 vece vrednosti medupretkomorskog kasnjenja impulsa su factor rizika za nastupanje

kasnog recidiva.



Tacke razdvajanja bolesnika za koriS¢ene ehokardiografske parametre mehanicke 1
elektri¢ne funkcije leve pretkomore i neke klinicke karakteristike su utvrdene na osnovu
konstrukcije ROC kriva za date varijable. Prognosticki znacaj ispitivanih varijabli je vrSen
ispitivanjem povrsine ispod krive dobijene ROC analizom. Za svaku ispitivanu varijablu je
pojedinacno izraCunavana senzitivnost 1 specifi¢nost u predvidanju pojave rekurentne atrijalne
fibrilacije, nakon le¢enja radiofrekventnom ablacijom. Krive za period bez pojave ciljnog
dogadaja (rekurentna atrijalna fibrilacija, nakon le¢enja RF ablacijom konstruisane su
koris¢enjem Kaplan Meier ove metode, a statistiCka znacajnost je odredivana Longrank

metodom.
C) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Pokazali smo evoluciju promene morfoloskih parametara leve pretkomore, kod bolesnika bez pojave
recidiva aritmije. Studije su pokazale znacajno povecanje dimenzije leve pretkomore, smanjenje
kontraktilne funkcije i povecanje pritiska punjenja kod bolesnika sa lone paroxizmalnom atrijalnom
fibrilacijom. PovrSina leve pretkomore se u naSem ispitivanju nije razlikovala u odnosu na pojavu
recidiva u svim fazama sréanog ciklusa. Samo maksimalna povrsina leve pretkomore je bila manja kod
bolesnika bez pojave recidiva. Reant P et all. nisu pokazali signifikantne promene parametara
mehani¢ne funkcije leve pretkomore kod bolesnika sa izolovanom atrijalnom fibrilacijom, kod
pacijenata sa hroni¢nom atrijalnom fibrilacijom pokazali su da se nakon lecenja radiofrekventnom
ablacijom aktivna frakcija praznjenja leve pretkomore znacajno popravlja, $to dovodi do znacajnog
doprinosa leve pretkomore komorskom punjenju i popravljanju mehanicke funkcije leve pretkomore.
Povrsina leve pretkomore je bila 40% veca kod bolesnika sa paroxizmalnom i 80% sa hroni¢nom
atrijalnom fibrilacijom. Nasa studija je pokazala znacajno popravljanje ukupne i aktivna frakcije
praznjenja kod bolesnika kojima se tokom perioda pracenja nije javio recidiv. Druge skora$nje studije
su pokazale da sistolna i dijastolna funkcija leve pretkomore predvida odrzavanje sinusnog ritma
nakon terapije kateter ablacijom u globalnoj populaciji pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom. Pokazano
je da je totalna frakcija praznjenja leve pretkomore, koja se desava tokom komorske faze ejekcije
(funkcija rezervoara) znacajno niza kod bolesnika sa pojavom recidiva atrijalne fibrilacije. Na funkciju
rezervoara leve pretkomore uticu pretkomorska relaksacija i krutost src¢anih zidova. Podaci prethodne
studije se slazu sa naSim istrazivanjem, koje je pokazalo da funkcija rezervoara leve pretkomore
izrazena kao ukupna frakcija praznjenja leve pretkomore je bila snacajno niza preproceduralno kod
bolesnika sa recidivom. Funkcija rezervoara leve pretkomore se progresivno i znacajno popravlja kod

bolesnika bez pojave recidiva.



U ovoj studiji jedini nezavisni predictor recidiva atrijalne fibrilacije nakon blanking
perioda je vreme provodenja impulsa izmedu dve pretkomore. Pacijenti sa rekurentnom
atrijalnom fibrilacijom su imali poveéane preproceduralne volumene leve pretkomore u svim
fazama sr¢anog ciklusa, tokom pracenja dolazi do znac¢ajnog smanjenja vremena provodenja
kroz levu pretkomoru I izmedu dve pretkomore kod bolesnika bez recidiva , dok ovi parametri
pokazuju nesignikantne promene tokom perioda pracenja kod bolesnika kojima se javio
recidiv aritmije tokom perioda pra¢enja. Vreme provodenja impulsa kroz desnu pretkomoru
se nije znacajno razlikovalo preproceduralno, a tokom vremena se kod bolesnika bez recidiva
znacajno smanjilo. Ovi rezultati su sli¢ni rezultatima studije koja je ispitivala prediktore
pojave recidiva atrijalne fibrilacije nakon lecenja crioablacijom. Razlika u odnosu na ovu
studiju je vreme provodenja kroz desnu pretkomoru, koje se nije razlikovalo preproceduralno

u odnosu na pojavu recidiva i1 tokom pracenja.

Nasom studijom smo pokazali da jednostavnom i lako dostupnom metodom, kao §to je
ehokardiografija moze se identifikovati grupa bolesnika koji su u riziku od ponovne pojave
aritmije nakon lecenja radiofrakventnom ablacijom, Sto moze biti od znacaja za postavljanje

indikacije za ovo lecenje 1 pracenje ovih bolesnika.

D) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

Dijana Diki¢é, Nebojsa Mujovic, Vojislav Giga, Milan Marinkovi¢, Goran Trajkovié, Snezana
Lazi¢, Vedrana Pavlovi¢, Viadan Peri¢, Dragan Simi¢. Interatrial conduction time is early
marker of disturbed impulse propagation in adults with slightly elevated Blood
pressure.Vojno sanitetski pregled DOI 10.2298/VSP180417101D.

E) Zakljucak (obrazloZenje nauc¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija
~Prognostickiznacajelektromehani¢kefunkcijelevepretkomorezapojavuatrijalnefibrilacije,lecen
eradiofrekventnomterapijom” dr Dijane Diki¢ predstavlja originalni nau¢ni doprinos.
Prikazala je da jednostavnom i lako dostupnom metodom, kao S$to je ehokardiografija se moze
otkriti koji su bolesnici na riziku od ponovne pojave aritmije nakon leCenja radiofrakventnom
ablacijom, §to mozZe biti od znacaja za postavljanje indikacije za lecenje i pra¢enje ovih

bolesnika.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima nau¢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 sistemati¢no prikazani i diskutovani, a iz njih

su izvedeni odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, i imajué¢i u vidu dosadasnji nau¢ni rad kandidata,
komisija predlaze Nau¢nom veéu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
doktorsku disertaciju dr Dijane Diki¢ 1 odobri njenu javnu odbranu radi sticanja akademske

titule doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 29.06.2018.

Clanovi Komisije: Mentor:

Prof. dr Sinisa Pavlovi¢ Prof.dr Dragan Simi¢

Prof. Dr Arsen Risti¢

Prof.dr Vladan Peri¢




