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1. Значај и допринос докторске дисертације са становишта актуелног стања  у одређеној научној области

Изненадна срчана смрт чест је разлог умирања широм свијета и уколико смрт наступи унутар једног сата од почетка симптома чини 13,5% укупног морталитета. Нема тачних података о броју људи који у току године умру напрасно, али се претпоставља да у Европи односно у Сједињеним  Америчким Државама годишње од изненадне срчане смрти умре између 200.000-450.000 становника. Највећи проблем изненадне срчане смрти јесте да се у преко 50% случајева јавља код пацијената који раније нису имали срчане сметње. Ејекциона фракција лијеве коморе према рандомизованим двоструко слијепим клиничким студијама представља најснажнији независни предиктор изненадне срчане смрти без обзира на етиологију срчане слабости (неисхемијска односно исхемијска), нарочито уколико је мања од 35%. Примарна превенција изненадне срчане смрти обухвата пацијенте који нису имали дуготрајне коморске поремећаје срчаног ритма (преко 30 секунди) односно срчани застој. Неколико великих проспективних мултицентричних студија документовало је да имплантација кардиовертер дефибрилатора представља најефективнији начин лијечења пацијената са дисфункцијом лијеве коморе са неисхемијском односно исхемијском дилатативном кардиомиопатијом, а који су у високом ризику од изненадне срчане смрти. Међутим, актуелне препоруке Европског удружења кардиолога за вентрикуларне аритмије и изненадну срчану смрт су непотпуне и прати их неколико проблема. Имајући у виду преваленцу срчане слабости различите етиологије, велики број пацијената се селектује за имплантацију кардиовертер дефибрилатора што је због скромних средстава која се одвајају за овакав начин лијечења немогуће обезбиједити свим пацијентима, а често су и листе чекања за ову процедуру вишегодишње. Следећи проблем јесте да од укупног броја пацијената којима је имплантиран кардиовертер дефибрилатор свега 33% има вентрикуларне поремећаје ритма који захтијевају његову активацију и терминацију тахикардије путем антитахикардија стимулације или електричном кардиоверзијом, што чини имплантацију оправданом. Стратификација ризика од изненадне срчане смрти је непрецизна и носи са собом ризик да се имплантира кардиовертер дефибрилатор од кога пацијент неће имати никакве користи. Напротив, ти пацијенти могу бити изложени компликацијама као што су: перфорација миокарда у току процедуре имплантације, помјерање односно диспласман електроде, инфекција односно декубитус ложе генератора што потенцијално води ка новим компликацијама: инфективни ендокардитис, погоршање функције комора односно погоршање срчане слабости усљед претјеране коморске стимулације нарочито код апикалне позиције ендовентрикуларне електроде, ограничење функције лијевог раменoг зглоба, кao и болови неодређеног трајања у регији имплантираног апарата. Проблем могу бити и такозвани неадекватни шокови односно лоша дискриминација убрзаног срчаног рада која је присутна код 10% пацијената са имплантираним кардиовертер дефибрилатором када се претежно брзи преткоморски поремећаји срчаног ритма прогласе коморским, након чега углавном долази до електричне кардиоверзије. Наведено доводи до редукције квалитета живота пацијента, пораста морталитета, а може водити и до такозване електричне олује - стања које карактерише 3 или више електричних кардиоверзија унутар 24 сата са неријетким фаталним исходом. Због наведених проблема који прате пацијенте са кардиовертер дефибрилатором, истраживања широм свијеста усмјерена су на изучавање клиничких параметара који могу указати на повишен ризик од изненадне срчане смрти код пацијената са неисхемијском односно исхемијском дилатативном кардиомиопатијом.

2. Оцјена да је урађена докторска дисертација резултат оригиналног научног рада кандидата у одговарајучој научној области

Урађена докторска дисертација представља оригинално научно дјело јер је први пут  испитивана предиктивна вриједност клиничких параметара у односу на инциденцу вентрикуларних аритмија код пацијената са неисхемијском односно исхемијском дилатативном кардиомиопатијом у нашој популацији. Приказане су карактеристике вентрикуарних аритмија у нашој средини, о чему до сада није било података. 

Дисертација је допунила постојећа сазнања о независним предикторима вентрикуларних аритмија код пацијената са неисхемијском односно исхемијском дилатативном кардиомиопатијом. Проучаване су вентрикуларне аритмије анализом полне и старосне структуре, потом у односу на етиологију срчане слабости, БМИ, синкопу, „NYHA“ класу, присуство атријалне фибрилације, „QRS“ скор, присуство фрагментованих потенцијала, учесталост широких „QRS“ комплекса у низу на ЕКГ Холтер мониторингу, вриједности ејекционе фракције лијеве коморе, дијастолну дисфункцију, дијабетес мелитус, хроничну обструктивну болест плућа, реналну слабост, депресију, вриједности Б-типа натриуретског протеина, Ц-реактивног протеина, ординирање бета блокатора, амиодарона, дигиталиса, „ACE” инхибитора, као и диуретика. Анализирана је учесталост вентрикуларних аритмија у односу на етиологију срчане слабости, вријеме до њихове појаве односно фреквенца, анализирани су поремећаји ритма који им претходе, као и механизам терминације. Анализирана је и заступљеност неадекватне кардиоверзије односно неадекватне рекурентне кардиоверзије, као и морталитет. Значајност промјена валидирана је адекватним статистичким тестовима. Униваријантном анализом приказан је појединачни утицај клиничких параметара на појаву вентрикуларних аритмија у односу на етиологију срчане слабости. Клиничке параметре који су униваријатном анализом показали статистички значајну предиктивну вриједност обрађени су мултиваријантним испитивањем којим се испитивао њихов утицај на јављање вентрикуларних аритмија анализирајући и њихов међусобни утицај. 

3. Преглед остварених резултатарада кандидата у одређеној научној области 

Кандидат је током спроведеног истраживања добио значајне резултате, од којих је највећи број оригиналних. Код пацијената са исхемијском дилатативном кардиомиопатијом учесталост вентрикуларних аритмија статистички значајно је била већа код пацијената који су имали синкопу. Учесталост „NYHA“ III класе статистички значајно је била већа код пацијената са исхемијском дилатативном кардиомиопатијом. Регистрована је статистички значајна разлика у заступљености вентрикуларних аритмија код пацијената са неисхемијском дилатативном кардиомиопатијом који су имали атријалну фибрилацију. Учесталост вентрикуларних аритмија била је статистички значајно већа код пацијената са неисхемијском односно исхемијском кардиомиопатијом у односу на присуство фрагментованих потенцијала. Пацијенти са неисхемијском дилатативном кардиомиопатијом и широким „QRS“ комплексима на ЕКГ Холтер мониторингу стастички значајно су имали већу учесталост вентрикуларних аритмија.  Учесталост вентрикуларних аритмија била је статистички значајно већа код пацијената са неисхемијском дилатативном  кардиомиопатијом у односу вриједности ејекционе фракције лијеве коморе. Пацијенти са неисхемијском односно исхемијском дилатативном кардиомиопатијом који су имали вентрикуларне аритмије статистички значајно чешће су имали дијабетес мелитус и хроничну бубрежну слабост, као и повишене вриједности Б-типа натриуретског протеина и Ц-реактивног протеина. Учесталост вентрикуларних аритмија била је статистички значајно већа код пацијената са исхемијском дилатативном кардиомиопатијом који су имали хроничну обструктивну болест плућа. Пацијенти са неисхемијском и исхемијском дилатативном кардиомиопатијом који нису узимали бета блокаторе и амиодарон статистички значајније су имали вентрикуарне аритмије. Пацијенти са неисхемијском односно исхемијском дилатативном кардиомиопатијом који су узимали дигиталис имали су значајно више вентрикуларних аритмија. Пацијенти са исхемијском дилатативном кардиомиопатијом који су узимали „ACE“ инхибиторе имали су значајно више вентрикуларних аритмија. Пацијенти са неисхемијском дилатативном кардиомиопатијом чешће су имали спонтану терминацију вентрикуларне тахикардије. Неадекватне кардиоверзије мушкарци су статистички значајно више имали од жена. Суправентрикуларне аритмије су биле главни узрок неадекватних кардиоверзија код пацијената са исхемијском и неисхемијском кардиомиопатијом. Пацијенти са неисхемијском и исхемијском дилатативном кардиомиопатијом код којих је регистрована атријална фибрилација статистички значајно више су имали неадекватне кардиоверзије у периоду праћења. 

Морталитет пацијената са неисхемијском односно исхемијском дилатативном кардиомиопатијом код којих су регистроване вентрикуларне аритмије статистички значајно је био већи.

Статистички значајни предиктори вентрикуларних аритмија код пацијената са неисхемијском дилатативном кардиомиопатијом били су фрагментовани потенцијали, повишене вриједности Б-тип натриуретског протеина и Ц-реактивног протеина. Статистички значајни предиктори вентрикуларних аритмија код пацијената са исхемијском дилатативном кардиомиопатијом били су фрагментовани потенцијали, „NYHA“ II класа и повишене вриједности Б-тип натриуретског протеина.

4. Оцјена о испуњености обима и квалитета у односу на пријављену тему

Кандидат је у потпуности испоштовао план и програм рада на дисертацији који је предао приликом апликације пројекта. Добијени резултати су значајно омогућили боње разумијевање карактеристика вентрикуларних аритмија код пацијената са неисхемијском односно исхемијском дилатативном кардиомиопатијом, њиховим предикторима и начину њихове терминације. 

Резултати су јасно приказани у виду графикона (39) и табела (49), правилно су анализирани статистичким методама обраде података и адекватно интерпретирани. Најновије референце, од укупно 177 из ове области су унијете у рад и представљају богату основу за анализу података и разумијевање комплексности вентрикуларних аритмија код пацијената са неисхемијском односно исхемијском дилатативном кардиомиопатијом. Тиме је ова докторска дисертација и по обиму и по квалитету у потпуности испунила циљеве и задатке постављене у пријави дисертације. 

5. Научни резултати докторске дисертације

На основу досадашњих сазнања о вентрикуларним аритмијама код пацијената са неисхемијком односно исхемијском дилатативном кардиомиопатијом, учесталост вентрикуларних аритмија је углавном везивана за редуковану ејекциону фракцију лијеве коморе. Кандидат је у оквиру пројекта дисертације јасно показао да на развој вентрикуларних аритмије код пацијената са неисхемијском дилатативном кардиомиопатијом могу указати и фрагментовани потенцијали, Б-тип натриуретског протеина и Ц-реактивни протеин односно фрагментовани потенцијали, „NYHA“ II класа и Б-тип натриуретског протеина код пацијената са исхемијском дилатативном кардиомиопатијом. Указано је и да су вентрикуларне аритмије чешће код пацијената са синкопом, „NYHA“ III класом, атријалном фибрилацијом, широким „QRS“ комплексима на Холтер мониторингу ЕКГ, повишеним вриједностима Ц-реактивног протеина, дијабетес мелитусом, хроничном обструктивном болести плућа, хроничном бубрежном слабошћу, код мањег узимања бета блокатора, амиодарона, ACE“ инхибитора и већег узимања дигиталиса. Истакнуто је да су суправентрикуларне аритмије биле главни узрок неадекватне кардиоверзије.

Ови механизни су новина у оквиру досадашњих истраживања и представљају оригинални допринос науци и струци и отварају путеве како за нова истраживања, тако и за апликацију добијених резултата у свакодневну клиничку праксу.

6. Примјенљивост и корисност резултата у теорији и пракси

Резултати ове дисертације имају двоструки значај. Прво, они представљају вриједан допринос у процесу стратификације ризика настанка вентрикуларних аритмија код пацијената са неисхемијском односно исхемијском кардиомиопатијом што има велики клинички значај због адекватног планирања имплантације кардиовертер дефибрилатора у циљу превенције изненадне срчане смрти. Ови подаци су новина у литературии те самим тим имају и одговарајући научни значај као подстицај нових истраживања. Други значај је директна примјенљивост добијених резултата у свакодневној клиничкој пракси гдје адекватна имплантација кардиовертер дефибрилатора представља најбољи и најадекватнији терапијски модалитет у лијечењу вентрикуларни аритмија и спречавању изненадне срчане смрти. Тиме се повољно утиче на избјегавање компликација везаних за имплантацију односно избјегавање неадекватне терапије испоручене кардиовертер дефибилатором.

7. Начин презентовања резултата научној јавности

Др Михаило Вукмировић припрема највећи дио резултата своје докторске дисертације за објављивање у међународним часописима. Радови из дисертације ће бити приказани и на конгресима и стручним скуповима кардиолога, као и онима који су посвећени превенцији изненадне срчане смрти односно примјени кардиовертер дефибрилатора.

ЗАКЉУЧАК

На основу детаљне анализе завршене докторске дисертације др Михаила Вукмировића под називом “Учесталост вентрикуларних аритмија код пацијената са дилатативном неисхемијском и исхемијском кардиомиопатијом”, Комисија је једногласно закључила да је кандидат изабрао актуелну и оригиналну тему истраживања коју је спровео поштујући све принципе научног рада и користећи савремене методе испитивања и анализе резултата. 
Добијени резултати представљају допринос савременој кардиологији, посебно у области превенције изненадне срчане смрти. Резултати добијени у овом истраживању омогућавају бољу стратификацију ризика за настанак малигних поремећаја срчаног ритма код пацијената са дилатативном кардиомиопатијом исхемијске и неисхемисјке етиолигије као и унапређење рационалног приступа приликом постављања индикације за уградњу кардиовертер дефибрилатора као најефективнијег начина превенције изненадне срчане смрти. 

На основу наведеног, Комисија са задовољством предлаже Научно-наставном вијећу Медицинског факултета у Фочи, Универзитета у Источном Сарајеву, да прихвати извјештај о урађеној докторској дисертацији др Михаила Вукмировића и одобри њену јавну одбрану. 

Фоча, мај, 2017. године
_________________________________________

Доц.др Тамара Ковачевић-Прерадовић, ужа научна област Интерна медицина, Медицински факултет у Бањалуци,    предсједник Комисије;
_________________________________________

Проф.др Душко Вулић, ужа научна област Интерна медицина, Медицински факултет у Бањалуци,  члан  Комисије;
_________________________________________

Доц.др Властимир Влатковић, ужа научна област Интерна медицина, Медицински факултет у Бањалуци, члан  Комисије
