NASTAVNO NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA
UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Nastavno-nauc¢nog veéa Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana
23.11.2023. godine, broj 14/XVIII-3/3-AR, imenovana je Komisija za ocenu zavrSene
doktorske disertacije pod naslovom:

,Ispitivanje odnosa stepena stenoze prednje nishodne grane leve koronarne
arterije sa koncentracijama metala i metaloida u tkivu miokarda leve komore*

kandidata dr Ane Cirovi¢, zaposlene na Institutu za anatomiju Medicinskog fakulteta u
Beogradu. Mentor je prof. dr Nebojsa Tasic.

Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:
1. Prof. dr SiniSa Stojkovi¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
2. Prof. dr Laslo Puskas, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu

3. Prof. dr Vladimir Jakovljevi¢, profesor Medicinskog fakulteta u Kragujevcu

Na osnovu analize prilozene doktorske disertacije, Komisija za ocenu zavrSene doktorske
disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom veéu Medicinskog fakulteta slede¢i

IZVESTAJ
A) Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija dr Ane Cirovié napisana je na ukupno 37 strana i podeljena je na
sledec¢a poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal 1 metode, rezultati, diskusija, zakljucci i
literatura. U disertaciji se nalazi ukupno Cetiri tabele 1 devet slika. Doktorska disertacija sadrzi

sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata, podatke o Komisiji.

U uvodu je na adekvatan nacin, savremenom literaturom predstavljeno na koje je sve nacine
c¢ovek u svakodnevom zivotu izloZen razli¢itim metalima i metaloidima, i kako su oni
povezani sa nastankom pojedinih kardioloskih oboljenja. U daljem toku uvoda pominju se
mehanizmi koji doprinose deponovanju teskih metala u tkivu miokarda. Takode, u uvodu se
mogu naci 1 epidemioloski podaci vezani za pojedina sréana oboljenja (sr¢anu slabost,

kardiomiopatije i ishemijsku bolest srca) i bubrezna oboljenja (hroni¢na bubrezna slabost).



Ciljevi rada su precizno definisani. Sastoje se od ispitivanja uniformnosti deponovanja
metala u tkivu miokarda, §to predstavlja prvi cilj ove teze. Sledeci cilj je bilo ispitivanje
uticaja stenoze prednje nishodne grane leve koronarne arterije na nakupljanje metala u tkivu
miokarda leve komore, kao i1 korelacija koncentracije teSkih metala sa parametrima
sistemskog zapaljenja (C-reaktivni protein 1 ukupan broj leukocita). Konacno, cilj ove teze je
bio i ispitati da li pojedina kardioloSka oboljenja (sréana slabost, kardiomiopatije i ishemijska
bolest srca), kao i bubrezna oboljenja (hroni¢na bubrezna slabost) uticu na pojacano talozenje

razli¢itih metala u tkivu miokarda leve komore.

U poglavlju materijal i metode je navedeno da se radi o studiji preseka koja je sprovedena na
Institutu za anatomiju Medicinskog fakulteta u Beogradu. Detaljno je opisan nacin
prikupljanja uzoraka, kako vezanih tako i pojedinacnih. Takode su opisani i kriterijumi za
ukljucenje u studiju, kao i kriterijumi za iskljucenje iz studije. Za potrebe ove teze prikupljeno
je 90 uzoraka miokarda leve komore od 62 osobe (35 muskaraca i 27 Zena) na Institutu za
anatomiju 1 Institutu za patologiju Medicinskog fakulteta u Beogradu, kojima je kasnije
izvrSeno merenje induktivno spregnutom plazma masenom spektrometrijom. Ova studija je
sprovedena u skladu sa Helsinskom deklaracijom, a odobrena je i od strane Etickog komiteta
Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Svi pacijenti su dali pisani pristanak pre

ukljucenja u studiju.
U poglavlju rezultati detaljno 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.

Zakljuéci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.
KoriS¢ena literatura sadrzi spisak od 100 referenci.

B) Provera originalnosti doktorske disertacije

Provera originalnosti doktorske disertacije (Similarity index) pod nazivom ,Ispitivanje
odnosa stepena stenoze prednje nishodne grane leve koronarne arterije sa koncentracijama
metala i metaloida u tkivu miokarda leve komore” dr Ane Cirovié¢, kori§éenjem programa
iThenticate, iznosi 10%. Jedan deo podudarnosti, 2%, odnosi se na objavljene radove koji su
proistekli iz same teze, pre svega na isti redosled izlaganja p-vrednosti. Objavljeni radovi

predstavljaju uslov za odbranu teze.



Ostalih 8% podudarnosti odnosi se pre svega na preklapanje sa drugim tezama zbog
koriS¢enja sli¢nih fraza koje su obavezne, kao na primer ,,Univerzitet u Beogradu®, ili ¢esto
koriS¢enih fraza u zahvalnici, kao 1 u sekciji materijali i metode kao $to su nazivi instituta. U
ovih 8% podudarnosti potpadaju i preklapanja sa drugim radovima u smislu citiranja istih
referenci 1 naziva pojedinih studija. Ovaj stepen podudarnosti, nastao iz ve¢ pomenutih
razloga, u skladu je sa ¢lanom 9 Pravilnika o postupku provere originalnosti doktorskih
disertacija koje se brane na Univerzitetu u Beogradu (,,Glasnik Univerziteta u Beogradu®, broj

204/18).
C) Kratak opis postignutih rezultata

Rezultati prvog dela disertacije ukazuju da se pojedini metali i metaloidi ne nakupljaju
uniformno u tkivu miokarda leve komore, a za potrebe ovog istrazivanja prikupljeno je 20
uzoraka miokarda leve komore na Institutu za anatomiju od 10 osoba. Pokazano je da su
koncentracije arsena i olova znacajno vece u miokardu apeksa leve komore u poredenju sa
bazom leve komore. Takode, pokazano je da postoji pozitivna korelacija izmedu prosecne

koncentracije arsena u tkivu miokarda leve komore i1 debljine medukomorske pregrade.

Za drugi 1 tre¢i deo disertacije koriS¢eni su uzorci dobijeni sa Instituta za patologiju (70
uzoraka leve komore od 52 osobe). Rezultati drugog dela teze ukazuju da postojanje stenoze
prednje nishodne grane leve koronarne arterije nije uticalo na pojacano nakupljanje metala i
metaloida u tkivu miokarde leve komore distalno od stenoze. Takode, pokazano je da postoji
statisticki znacajna inverzna korelacija izmedu koncentracija kadmijuma distalno od stenoze i
koncentracije C-reaktivnog proteina (CRP-a), dok je korelacija izmedu koncentracije nikla

distalno od stenoze i CRP-a takode bila statisti¢ki znacajna.

U tre¢em delu ovog rada ispitivano je da li postoji neka veza izmedu izmerenih koncentracija
metala 1 metaloida u tkivu miokarda leve komore i postojanja razlicitih kardioloskih
oboljenja, kao i izmedu koncentracija metala i metaloida u tkivu miokarda leve komore i
postojanja hroni¢ne bubrezne slabosti. Pokazano je da osobe koje imaju dijagnostikovanu
neku sekundarnu kardiomiopatiju imaju znaCajno manje koncentracije cinka 1 vece
koncentracije olova, nikla, mangana i bakra u poredenju sa osobama bez sekundarnih
kardiomiopatija. Slican profil metala i metaloida pokazan je i kada je u pitanju sréana
insuficijencija; naime, osobe sa sr¢anom insuficijencijom su imale vece koncentracije bakra,

nikla, magnezijuma i olova, kao i znacajno nize vrednosti cinka u poredenju sa kontrolama



(osobe bez sréane insuficijencije). Sto se ti¢e ishemijske bolesti srca, nije bilo nikakvih razlika

u koncentraciji izmerenih metala i metaloida izmedu osoba sa i bez ishemijske bolesti srca.

Jedino nekardiolosko oboljenje koje je analizirano u ovoj tezi je hroni¢na bubrezna slabost.
Sto se ti¢e hroniéne bubrezne slabosti, pokazano je da osobe koje imaju hroni¢nu bubreznu
slabost imaju manje koncentracije grozda u tkivu miokarda leve komore u poredenju sa

kontrolama.
D) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Do danas, nijedan objavljen rad se nije bavio ispitivanjem uniformnosti taloZzenja metala i
metaloida unutar razli¢itih regiona leve komore kod ljudi. Becker i saradnici su sproveli
zanimljivu studiju gde su prakti¢no izvrSili mapiranje koncentracije metala u sréanom misi¢u
koriste¢i in vivo model 1 njihovi rezultati ukazuju da se distribucija cinka, bakra, gvozda i
mangana unutar miokarda komora veoma razlikuje, ali bez preciznije analize (Becker et al.

2010).

Frustaci i saradnici su sproveli studiju u kojoj su analizirali koncentracije razlicitih elemenata
kod 13 osoba sa idiopatskom dilatativnom kardiomiopatijom koriste¢i neutronsku aktivacionu
analizu. Oni su uzimali endomiokardne biopsije iz vrha septalnog predela leve komore tokom
kateterizacije srca. Njihovi rezultati ukazuju da osobe sa idiopatskom dilatativnom
kardiomiopatijom imaju nekoliko hiljada puta vece koncentracije antimona i1 zZive u
analiziranom materijalu u poredenju sa kontrolama (Frustaci et al.,1999). U ovoj tezi, antimon
nije bio predmet istrazivanja, te stoga ne mozemo da izvr§imo poredenje sa radom koji su
objavili Frustaci i saradnici. S druge strane, koncentracije zive su bile predmet istrazivanja
kardiomiopatije. Medutim, treba naglasiti da je postojao jasan trend u smislu povecanih
vrednosti zive u tkivu miokarda leve komore kod osoba sa sr€anom insuficijencijom.
Nedostatak statisticke znacajnosti kad su u pitanju osobe sa kardiomiopatijom moze se

objasniti drugim ispitivanim mestom, kao 1 drugom metodologijom merenja.

Rahil-Khazen 1 saradnici su analizirali koncentracije razli¢itih elemenata iz autopsijskih
materijala dobijenih sa 30 kadavera (17 zenskih i 13 muskih) prosecne starosti 64 godine.
Autori ove studije su analizirali razli¢ita druga tkiva takode, ali mi ¢emo se zadrzati na analizi
metala i metaloida iz tkiva miokarda. Od 25 uzoraka miokarda, 12 je pripadalo osobama bez

kardioloSkih tegoba, 6 uzoraka je pripadalo pacijentima sa hipertrofijom miokarda, dok je



ostalih 7 uzoraka uzeto sa srca osoba koje su dozivele infarkt miokarda. PoSto se
koncentracija svih ispitivanih elemenata nije razlikovala izmedu kontrola i osoba sa
hipertrofijom, u daljoj analizi ove dve grupe su spojene. Rezultati ovog istrazivanja pokazuju
da osobe koje su dozivele infarkt miokarda imaju manje hroma u sr¢anom tkivu u poredenju
sa ostale dve grupe zajedno (Rahil-Khazen et al. 2002a). Kao i za ispitivanje uniformnosti
deponovanja metala i metaloida u humanom miokardu, literatura vezana za merenje metala i

metaloida je veoma limitirana.

O ulozi adekvatnog nivoa cinka i normalnog rada srca govori i prikaz slucaja koji su objavili
Rosenblum 1 saradnici. Oni su prikazali slucaj 24-godiSnje Zene sa anoreksijom, nervozom i
novonastalom sr€anom insuficijencijom, ¢ija se redukovana sistolna funkcija leve komore
poboljsala nakon suplementacije cinkom. Izmerena koncentracija cinka na prijemu je bila 23
pg/dL, dok je normalan opseg 70-120 pg/dL (Rosenblum et al. 2020). Naravno, u ovom
prikazu sluc¢aja cink je meren iz periferne krvi a ne direktno iz sréanog miSica, ali
nedvosmisleno ukazuje na znacaj odrzavanja adekvatnog nivoa cinka, kako u krvi tako i u
tkivu miokarda. Frustaci i saradnici su sproveli Citav set analiza uzoraka leve komore
(histopatoloska analiza, merenje koncentracije razli¢itih metala i metaloida, odredivanje nivoa
glutation peroksidaze) dobijenih endomiokardnim biopsijama kod 18 pacijenata koji su imali
dilatativnu kardiomiopatiju i malnutritivne tegobe (Frustaci et al. 2012). U ovoj studiji autori
su pokazali znacajno smanjenje koncentracije selena i cinka u tkivu miokarda i serumu kod
pacijenata sa kardiomiopatijom i intestinalnom malapsorpcijom u poredenju sa ispitanicima
kod kojih je dijagnostikovana idiopatska dilatativna kardiomiopatija i kontrolama (Frustaci et

al. 2012).

Konac¢no, smanjenje koncentracije gvozda koje su autori teze pronasli u tkivu miokarda leve
komore kod osoba sa hronicnom bubreznom insuficijencijom moze se objasniti time da osobe
koje imaju hroni¢nu bubreznu insuficijenciju imaju neretko poviSene vrednosti katehoamina i
aldosterona u krvi, a svi pomenuti hormoni smanjuju ekspresiju transferinskog receptora na
povrsini kardiomiocita 1 na taj nadin doprinose smanjenju koncentracije gvozda unutar

sr¢anog misSi¢a (Maeder et al. 2011).

E) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije
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F) Zakljucak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa)

Ova teza je doprinela boljem razumevanju dinamike deponovanja metala i metaloida u tkivu
miokarda leve komore kod osoba sa i bez kardioloskih oboljenja. Dinamika nakupljanja
metala koja je ispitivana na uzorcima od nekardioloSkih pacijenata moze da posluzi kao
preporuka za sva buduca istrazivanja da, ako budu bazirana na merenju koncentracije metala i
metaloida tokom prikupljanja uzorka, uzorak bude uziman sa istog mesta. Time se moze
izbe¢i da mesto uzorkovanja utice na interpretaciju rezultata. Takode, dovodenje u direktnu
vezu postojanje odredenih kardioloskih oboljenja (sr€ana insuficijencija, kardiomiopatije i
ishemijske bolesti srca) i poviSene koncentracije metala i metaloida u tkivu miokarda leve
komore moze da bude znacajno za bolje razumevanje nastanka i progresije pomenutih
oboljenja, kao i1 za dalji razvoj preventivnih programa, koji mogu da uticu na smanjenje
ekspozicije metalima i metaloidima tokom svakodnevnih aktivnosti. Stavise, ova teza je
pokazala i da smanjenje rada drugih organa, $to se vida kod hroni¢ne bubrezne insuficijencije,
moze da utiCe na smanjenje koncentracije gvozda, koje je bitno za normalno funkcionisanje
kardiomiocita, unutar miokarda leve komore. Sve navedeno moze biti iskoriS¢eno za izradu

kako finansijskih tako i strateskih projekcija.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima naucnog istrazivanja. Ciljevi su
bili precizno definisani, nau¢ni pristup je bio originalan i pazljivo izabran, a metodologija
rada je bila adekvatna i savremena. Rezultati su pregledno i sistematicno prikazani i

diskutovani, a iz njih su izvedeni odgovarajuci zakljucci.



Na osnovu svega navedenog, 1 imajuc¢i u vidu dosadasnji nau¢ni rad kandidata, Komisija
predlaze Nau¢nom ve¢u Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati doktorsku
disertaciju dr Ane Cirovié i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja akademske titule doktora

medicinskih nauka.

U Beogradu, 05.12.2023.

Clanovi Komisije: Mentor:

Prof. dr SiniSa Stojkovi¢ Prof. dr Nebojsa Tasi¢

Prof. dr Laslo Puska$

Prof. dr Vladimir Jakovljevi¢




