NASTAVNO – NAUČNOM VIJEĆU 

MEDICINSKOG FAKULTETA U FOČI

Odlukom Nastavno – naučnog vijeća Medicinskog fakulteta u Foči, Univerziteta u Istočnom Sarajevu, broj  01-3-236 od 06.09.2018. imenovana je Komisija za ocjenu i odbranu urađene doktorske disertacije kandidata višeg asistenta prim  dr Biljane Milinković pod naslovom „ Parametri magnetne rezonance srca koji najbolje determinišu stepen remodelovanja  i  disfunkcije desnog srca kod bolesnika  operisanih  od Tetralogiae Fallot “ u sljedećem sastavu:
1. Prof. dr Dejan Bokonjić uža naučna oblast pedijatrijska  pulmologija Univerzitet Istočno Sarajevo ,  Medicinski fakultet Foča, predsjednik Komisije.

2. Prof. dr Ranka Mirković uža naučna oblast pedijatrijska neurologija Univerzitet Istočno Sarajevo , Medicinski fakultet Foča, član Komisije.

3. Prof.  dr Gordana Bukara uža naučna oblast pedijatrijska endokrinologija ,Medicinski fakultet Banja Luka , član Komisije.

4. Kao zamjenski član –prof dr Siniša Ristić,uža naučna oblast Fiziologija, Univerzitet Istočno Sarajevo ,
Komisija je detaljno pregledala i ocijenila doktorsku disertaciju i o tome podnosi Nastavno-naučnom vijeću Medicinskog fakulteta u Foči, Univerziteta u Istočnom Sarajevu sljedeći 




I Z V J E Š T A J
	1. Značaj i doprinos doktorske disertacije sa stanovišta aktuelnog stanja u određenoj naučnoj oblasti

	U longitudinalnom praćenju  pacijenata  operisanih od  Tetralogije Fallot (TOF) veliki  značaj ima  rana detekcija morfoloških i hemodinamskih rezidualnih poremećaja kod asimptomskih i simptomskih pacijenata . 

Unaprijeđene hiruške procedure smanjile su ranu smrtnost na manje od 3 % ali se godišnja stopa smrtnosti višestruko povećava 20 godina nakon inicijalne hirurške sanacije Tetralogiae Fallot uglavnom zbog neželjenih kardioloških događaja. Dosadašnja brojna istraživanja svjedoče da se  povećanje rizika smrtnosti poklapa sa progresivnom dilatacijom i disfunkcijom desne komore .a preko ventrikulo-ventrikularne interreakcije i disfunkcijom lijeve komore..U ovom istraživanju kandidat ukazuje na  prednosti i nedostatke  pojedinih dijagnostičkih modaliteta koji se koriste u kliničkoj praksi i naglašava da  je sveobuhvatna i precizna  procjena postoperativnih  patoanatomskih i funkcionalnih  poremećaja   omogućena  metodom magnetne rezonance srca koja predstavlja zlatni standard u evaluaciji desne komore .

U ovom istraživanju su istaknuti faktori rizika za naglu srčanu smrt kao i ozbiljne komplikacije kao što su ventrikularna tahikardija i srčana insuficijencija kod operisanih od TOF.  U poslednje vrijeme ulažu se veliki napori u identifikaciji faktora rizika disfunkcije lijeve komore  i njihova korelacija sa parametrima disfunkcije desne komore. Istražujući međusobne korelacije pojedinih parametra disfunkcije desne i lijeve komore  u ovom istraživanju je dokazana  nepovoljna interventrikularna  interakcija. Sveobuhvatna procjena i analiza svih parametara disfunkcije desne komore prije donošenja odluke za hiruršku zamjenu plućne valvule kod svakog pacijenta operisanog od TOF. će omogućiti preciznu procjenu rizika i koristi i najbolji moguć dugoročni ishod,
Identifikаcijа pаrаmetаrа, koji imаju sposobnost dа predvide visokorizične bolesnike zа buduće neželjene kаrdijаlne dogаđаje, mogu dovesti do prilаgođаvаnjа terаpijskog pristupа, koji bi vodio unаpređenju kvaliteta života i preživljаvаnjа bolesnikа.



	2. Ocjena da je urađena doktorska disertacija rezultat originalnog naučnog rada kandidata u odgovarajućoj naučnoj oblasti 

	Urađena doktorska disertacija predstavlja originalno naučno djelo. Kandidat je odabaro originalni pristup istraživanju prediktora disfunkcije desnog srca uvodeći nove parametre  koji do sada  nisu istraživani u dostupnoj literaturi. Vrijednost korigovane ejekcione frakcije (Cor EF) desne komore je dobijena dijeljenjem korigovanog udarnog volumena (udarni volumen umanjen za volumen regurgitacije) sa end-dijastolnim volumenom desne komore (RV-EDVi). Izvršena je analiza parametara  sistolne funkcije lijeve komore (EF; SV, FS; EDV, ESV)  i njihova  korelacija sa parametrima  sistolne funkcije desne komore. Analizom dobijenih rezultata  identifikovani  su najznačajniji prediktori sistolne disfunkcije lijeve i desne komore. Analizirane su korelacije osovine i položaja srca u grudnom košu, odnosno kardijalnog ugla (CU). sa volumenom plućne insuficijencije. Kardijalni ugao je mjeren na poprečnom preseku kroz grudni koš snimka magnetne rezonance (CMR), kao ugao izmedju anteroposterirne torakalne linije i  prave postavljene kroz intraventrikularni septum (IVS). Analizirane su korelacije kardiotorakalnog odnosa (CTr) sa volumenom plućne insuficijencije i parametrima sistolne funkcije desne komore.  Kardiotorakalni odnos je izračunati dijeljenjem prečnika srca i unutrašnjeg prečnika toraksa u postero-anteriornim (P-A) i bočnim rendgenskim snimcima grudnog koša. U cilju detekcije najznačajnih prediktora smanjenja RV-EF ispitane su korelacija ejekcione frakcije RV i sledećih  parametara CMR: RV/LV, vrijednosti enddijastolnog volumena RV, regurgitacionog volumena, end-dijastolnog  volumena LV, mase lijeve komore kao i kardijalnog indeksa (CI). Kardijalni indeks je izračunavan deljenjem minutnog volumena sa telesnom površinom pacijenta. Ispitane su korelacija vremena proteklog od operacije do trenutka CMR ispitivanja sa veličinom desne komore  u tri podgrupe prema veličini pulmonalne regurgitacije.  U ovoj  prospektivnoj studiji kandidat pokazuje da se odnosom volumena RV/LV postiže se bolja diksriminacija signifikantne  pulmonalne regugurgitacije od nesignifikantne, odnosno pri diferenciranju blage od umjerene  pulmonalne regurgitacije. Time je naglašeno da je  parametar EDV-RV koji je do sada bio primjenjivan kao najznačajniji pokazatelj težine pulmonalne insuficijencije  nije dovoljno pouzdan pri donošenju odluke o  zamjeni plućne valvule


	3. Pregled ostvarenih rezultata rada kandidata u određenoj naučnoj oblasti

	Kandidat je tokom sprovedenog istraživanja dobio značajne rezultate, od kojih su neki potvrda ranijih istraživanja, dok neki predstavljaju novinu u ispitivanoj oblasti. Zahvaljujući  originalnom i veoma dobro odabranom pristupu problemu kandidat je kroz studiju kojom je obuhvaćen 131 ispitanik, kod kojih je urađena kompletna korekcija Tetralogije Fallot, a kojima su  konstatovani rezidualni hemodinamski i morfološki poremećaji Linearnom regresijom je pokazano da je EDV-RV/ EDV-LV odnos  značajniji prediktor težine pulmonalne regurgitacije u odnosu na EDV-RV.  U sprovedenom istraživanju  je nađena  granična vrijednost (cat-off) odnosa volumena desne i lijeve komore iznad koje više nema blagih slučajeva po osnovu FPR i iznosi 2,00. Svi pacijenti čiji je odnos RV/LV>2 imaju umjerenu ili tešku pulmonalnu insuficijenciju. U ovom radu je pokazano da vrijednosti  kardijalnog ugla rastu sa porastom pulmonalne regurgitacije. Između grupa ispitanika u odnosu na stepen dilatacije desne komore uočena je visoka statistički značajna razlika u odnosu na srednje vrijednosti kardijalnog ugla. U istraživanju je dokazana korelacija između kardijalnog ugla i ejekcione frakcije desne komore; korelacija je negativna i podrazumijeva da ispitanici koji imaju veće vrijednosti ejekcione frakcije desne komore imaju manje vrijednosti kardijalnog ugla. Korelacija između enddijastolnog volumena desne komore i kardijalnog ugla je pozitivna i visoko statistički značajna što ukazuje da povećanje end-dijastolnog volumena desne komore prate i povećane vrijednosti kardijalnog ugla. U ovom istraživanju je  utvrđena pozitivna  korelacija između kardijalnog ugla i kardiotorakalnog odnosa, pri čemu pri rastu vrijednosti CU rastu i vrijednosti CTr. Utvrđena  je statistički značajna razlika  CTr u odnosu na EFRV, pri čemu su ispitanici sa očuvanom EFRV imali značajno niže vrijednosti CTr  u odnosu na ispitanike  sa sniženom EFRV . Ispitanici sa očuvanom EF-RV su imali statistički značajno niže vrijednosti kardijalnog ugla  u odnosu na ispitanike kojima EF-RV je bila snižena.  Dokazana je  negativna korelacija između kardijalnog ugla i ejekcione frakcije lijeve komore što znači da ispitanici sa visokim vrijednostima kardijalnog ugla imaju značajno niže vrijednosti ejekcione frakcije lijeve komore. Između grupa ispitanika podijeljenih u odnosu na gradaciju FPR uočena je visoka statistički značajna razlika u odnosu na korigovanu ejekcionu frakciju desne komore. Korelacija između ESV-LV i EF-RV je negativna i visoko statistički značajna pri čemu pri rastu ESVLV vrijednosti istovremeno opadaju vrijednosti EF-RV.  Analiziranjem vremenskog perioda od operacije su dokazane međugrupne razlike u  vrijednostima enddijastolnog volumena desne komore, ejekcione frakcije desne komore kao i ejekcione frakcije lijeve komore,  Visoka statistički značajna razlika u srednjim vrijednostima ejekcione frakcije lijeve komore je uočena između grupe ispitanika operisanih prije 6-10 godina i grupe operisanih prije 11-15 godina U  istraživanju je zaključeno da se negativna interreakcija desne i lijeve komore pojačava u toku godina praćenja pacijenata nakon operacije što se posebno događa deset godina nakon operacije
  

	4. Ocjenu o ispunjenosti obima i kvaliteta u odnosu na prijavljenu temu (po poglavljima)

	Kandidat je u potpunosti ispoštovao plan i program rada na disertaciji.
Uvod
Kandidat kroz poglavlje “Uvod” opisuje istorijat, incidencu i prevalencu, patonatomske karakteristike i kliničke karakteristike Tetralogiae Fallot. Takođe detaljno prikazuje  dijagnostiku, liječenje, postoperativne komplikacije, rezidualne sekvele i indikacije za zamjenu plućne valvule kod ove bolesti.
Ciljevi
   Ciljevi istraživanja su jasno postavljeni i usaglašeni sa hipotezom.
Materijal i metod istraživanja
Kandidat je jasno ukazao na naučni metod istraživanja u svom radu, materijal i metode statistike za obradu podataka. Metode rada koje je kandidat planirao u prijavi disertacije su korišteneu izradi doktorske disertacije. Prije svega istraživanje je prema planu sprovedeno i dizajnirano po tipu kliničke opservacione prospektivne studije. U studiju su  biti uključeni  ispitanici operisani od Tetralogije Fallot  kod kojih su  utvrdjeni rezidualni morfološki i/ili funkcionalni poremećaji u sklopu evaluacije stanja nakon operacije. Ispitanicima koji su uključeni u studiju je nakon analize prethodnih  dijagnostičkih postupaka - klinički pregled, EKG, teleradiografija srca, ehokardiografski pregled, kateterizacija srca, urađena magnetna rezonanca srca u periodu od godinu dana od početka istraživanja. Veoma precizno su definisane grupe kao i kriterijumi za uključivanje i isključivanje iz studije.
   Rezultati
Rezultati su jasno prikazani u vidu slika i grafikona, pravilno su analizirani statističkim metodama obrade podataka, i adekvatno i jasno su interpretirani.
Diskusija
Kandidat komentariše  dobijene rezultate, poredi ih sa drugim studijama koje su se bavile ovim problemima, traži objašnjenja  za dobijene razlike i ukazuje na prednosti i nedostatke urađenih istraživanja Rezultati istraživanja su poređeni sa istraživanjima u svijetu i kod nas.
Zaključci doktorske disertacije su jasno i taksativno navedeni i predstavljaju odgovore na sva pitanja postavljena u ciljevima istraživanja.
Literatura
Najnovije reference, od ukupno 229 citiranih bibliografskih jedinica  od kojih je veliki broj  iz poslednjih pet godina iz ove oblasti, su unijete u rad i predstavljaju bogatu osnovu za analizu podataka i razumijevanje dobijenih rezultata . Reference su pravilno citirane i u tekstu i u literaturi. 
Doktorska disertacija je i po obimu i po kvalitetu ispunila ciljeve i zadatke postavljene u prijavi disertacije.


	5. Naučni rezultati doktorske disertacije

	 Ova disertacija se temelji na dosadašnjim saznanjima o postoperativnim rezidualnim patoanatomskim i hemodnamskim komplikacijama kod operisanih od TOF.
Rezultati ovog istraživanja nedvosmisleno ukazuju na  nepovoljnu interventrikularnu interreakciju. Kandidat u ovom istraživanju uvodi i nove parametre koji u dosadašnjoj literaturi nisu objavljeni. Posebno je važno da su istraživanja u ovom radu izdvojila dva značajna prediktora sistolne disfunkcije desne komore ali i restriktivne funkcije lijeve komore, a to su kardiotorakalni odnos i kardijalni ugao.  Imajući u vidu činjenicu da se ovi parametri mogu odrediti na teleradiografiji, široko dostupnoj i jeftinoj dijagnostičkoj metodi, ovi rezultati će unaprijediti evaluaciju operisanih od TOF i omogućiti ranu detekciju disfunkcije desnog srca na lakši i jednostavniji način..
Rezultati ovih istraživanja predstavljaju originalan doprinos nauci i struci i otvaraju puteve, kako za nova istraživanja, tako i za primjenu dobijenih rezultata u  praksi. Ovo istraživanje predstavlja izazov i drugim istraživačima da ponove ovakva istraživanja i potvrde ili opovrgnu ove rezultate.


	6. Primjenjivost i korisnost rezultata u teoriji i praksi

	Pretpostavka je da bi identifikacija  najznačajnijih prediktora  progresije  pulmonalne insuficijencije  omogućila rano prepoznavanje disfunkcije desne komore  koja  dovodi do  smanjenja  globalne sistolne funkcije radi pravovremenog opredelenja o novim terapijskim mjerama (.zamjena pulmonalne valvule)  a samim tim poboljšala  tok i ishod liječenja iz čega proističe klinički i praktični značaj ovog istraživanje. Iako postoje internacionalni i nacionalni vodiči koji jasno definišu kriterijume za zamjenu plućne valvule, rekonstrukciju i druge reintervencije u praksi disfunkcija desne komore često bude neprepoznata u početnoj fazi zbog snažnih kompenzacionih mehanizama te biva otkrivena tek u uznapredovaloj srčanoj insuficijenciji kada je kasno za reintervenciju. Stoga je definisanje najznačajnijih prediktora insuficijencije desnog srca i njihova korelacija sa parametrima disfunkcije lijevog srca, koji su predmet ispitivanja ovog istraživanja, veoma značajno za ranu detekciju i ranu intervenciju. 


	7. Način prezentiranja rezultata naučnoj javnosti

	Dr Biljana Milinković priprema rezultate svoje doktorske disertacije za objavljivanje u međunarodnim časopisima. Osim toga, radovi će biti prikazani na kongresima i stručnim skupovima iz oblasti  kardiologije. Na Pedijatrijskim danima RS u Banji Vručići u Tesliću, koji su organizovani u Aprilu 2018 godine koleginica Milinković je kroz usmenu prezentaciju prikazala  dio rezultata iz ove studije.

	8. ZAKLJUČAK I PRIJEDLOG

	Na osnovu detaljne analize završene doktorske disertacije dr Biljane Milinković pod nazivom „ 

PARAMETRI MAGNETNE REZONANCE  SRCA KOJI NAJBOLJE DETERMINIŠU STEPEN REMODELOVANJA  I  DISFUNKCIJE DESNOG SRCA KOD BOLESNIKA  OPERISANIH  OD  TETRALOGIAE FALLOT “, Komisija je jednoglasno zaključila da je kandidat izabrao aktuelnu i originalnu temu istraživanja koju je sproveo poštujući sve principe naučnog rada i koristeći savremene metode ispitivanja i analize rezultata. Dobijeni rezultati predstavljaju doprinos savremenoj medicinskoj nauci, posebno u oblasti kardiologije. Nalazi dobijeni u ovom istraživanju omogućavaju da se bolje sagledaju i kreiraju parametri disfunkcije desnog i lijevog  srca, njihova korelacija  kao i  dijagnostički modaliteti koji omogućavaju njihovu ranu detekciju.
Na osnovu navedenog, Komisija sa zadovoljstvom predlaže Naučno-nastavnom vijeću Medicinskog fakulteta u Foči, Univerziteta u Istočnom Sarajevu, da prihvati izvještaj o završenoj doktorskoj disertaciji dr Biljane Milinković i odobri njenu javnu odbranu, kojom će steći zvanje doktora medicinskih nauka.



U Foči, 
Datum  : 14.09.2018g
K o m i s i j a 
____________________________________________

Prof dr Dejan Bokonjić redovni professor,

Medicinski fakultet Foča,predsednik komisije

____________________________________________
Prof dr Ranka Mirković, redovni professor
Medicinski fakultet Foča,član komisije
____________________________________________
Doc. dr Gordana Bukara, docent, 
Medicinski fakultet Banja Luka, član Komisije.

