NAUCNOM VECU MEDICINSKG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Nauc¢nog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 21.05.2018. godine,

broj 5940/16-MZ imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije pod naslovom:
» Uticaj sistemske skleroze na gradu i funkciju srca i perifernu mikrocirkulaciju*

kandidata dr Maje Zlatanovi¢, zaposlene u Institutu za reumatologiju u Beogradu. Mentor je

Prof. dr Nemanja Damjanov, a komentor Prof.dr Vera Celi¢.

Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:

1. Prof. dr Marija Radak - Perovi¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
2. Prof.dr Mirjana Sefik - Bukilica, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
3. Doc. dr Bojana Stamenkovi¢, docent Medicinskog fakulteta u Nisu

Na osnovu analize priloZzene doktorske disertacije, Komisija za ocenu zavrSene doktorske

disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ
A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija dr Maje Zlatanovi¢ napisana je na ukupno 90 strana i podeljena je
na sledeca poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal i metode, rezultati, diskusija, zakljucci 1
literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 30 tabela, 28 grafikona i 6 slika. Doktorska disertacija

sadrzi sazetak na srpskom 1 engleskom jeziku, biografiju kandidata 1 podatke o komisiji.

U uvodu je definisana sistemska skleroza, njena ucestalost, faktori koji koji doprinose
pojavi bolesti i1 patofizioloSki mehanizmi u osnovi oboljenja. Opisana su dosada$nja saznanja o

ulozi endotela, epitela, fibroblasta, humoralnog i celularnog imuniteta, zatim ¢elijski i citokinski



kompleks koji nastaje pri inflamaciji 1 kako ti ¢inioci uti¢u na pojedine organe i sistemski na
Citav organizam. Prikazani su klasifikacioni kriterijumi 1 klinicka slika sa zahvatanjem ciljnih
organa i komplikacijama. Posebno su izdvojene kardioloSke manifestacije bolesti i potencijalni
patoloski mehanizmi, sa dijagnostickim modalitetima i1 naroCitim osvrtom na moguénost
transtorakalne ehokardiografske procene ostecenja strukture i funkcije leve 1 desne komore, ali i
prikaz nove ehokardiografske tehnike u proceni mehanike miokarda. U okviru kardioloskih
komplikacija opisana je i autonomna neuropatija sa klinickim manifestacijama. Prikazana je
mogucénosti dijagnostike autonomne neuropatije preko merenja varijabilnosti sr¢ane frekvencije
u vremenskom 1 frekventnom domenu. U sklopu procene oSte¢enja periferne mikrocirkulacije

prikazani su dijagnosticki modaliteti sa osvrtom na nove modele rangiranja.

Ciljevi rada su precizno definisani. Sastoje se od ispitivanja uticaja sistemske skleroze
na ehokardiografske promene u strukturi i funkciji leve i desne komore i od ispitivanja razlika u
ehokardiografskim karakteristikama i autonomnoj funkciji srca izmedu bolesnika sa sistemskom
sklerozom 1 kontrolnom grupom zdravih ispitanika. Dodatno, cilj rada je bio i analiziranje
odnosa izmedu pokazatelja mehanike komora, dijastolne funkcije i autonomne funkcije srca kod
bolesnika sa sistemskom sklerozom, kao 1 njihova eventualna povezanost sa ostalim

pokazateljima oStecenja organa.

U poglavlju materijal i metode je navedeno da se radi o studiji preseka koja je
sprovedena u Institutu za reumatologiju u Beogradu i na Klinici za internu medicinu Klinicko
bolnickog centra ,,Dr DragiSa MiSovi¢-Dedinje” u Beogradu, a odobrena je od strane Etickog
komiteta Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu 1 Etickih odbora ustanova gde je
sprovedena. Navedeni su kriterijumi za ukljucenje 1 kriterijumi za iskljucenje iz ispitivanja i
definisane su grupe ispitanika. U istrazivanje je ukljuCeno 45 ispitanika sa sistemskom
sklerozom 1 30 zdravih ispitanika bez drugih faktora rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti
koji su sacinjavali kontrolnu grupu. U protokolu istrazivanja detaljno je opisana metodologija
procene osSte¢enja pojedinih organa, organskih sistema i aktivnosti bolesti kod ispitivanih
bolesnika sa sistemskom sklerozom. Tokom klinickog pregleda kod svih bolesnika ocenjen je
stepen zahvacenosti koze sklerodermnim promenama i njihova lokalizacija, modifikovanom
Rodnanovom metodom. Svim ispitanicima uzete su odgovarajuce laboratorijske analize. Kod

svih bolesnika obavljen je kapilaroskopski pregled i odreden je stepen oStecenja periferne



mikrocirkulacije na osnovu morfoloskih i1 reoloskih obelezja kapilarnih petlji. Bolesnicima je
ispitana plu¢na funkcija merenjem vitalnih stati¢kih i dinamickih pluénih volumena i procenjen
difuzijski kapacitet na osnovu vrednosti transfer faktora za ugljen-monoksid i koeficijenta
difuzije. Svim ispitanicima ukljuenim u istrazivanje uraden je kompletan dvodimenzionalni
ehokardiografski pregled koji je uklju¢ivao i procenu miokardne mehanike. Ovim pregledom
dobijena su potrebna merenja za odredivanje dimenzija i volumena komora i pretkomora, kao i
za ispitivanje sistolne i1 dijastolne funkcije leve i desne komore upotrebom pulsnog i tkivnog
Dopplera. Upotrebom dvodimenzionalne ehokardiografije mehanika miokarda procenjena je
upotrebom spekl treking metode. Na osnovu 24-¢asovnog Holter EKG monitoringa procenjena je
varijabilnost sréane frekvencije u vremenskom 1 frekventnom domenu kod svih ispitanika
uklju¢enih u istrazivanje. Aktivnost bolesti procenjena je kompozitnim indeksom Evroske
studijske grupe za sistemsku sklerozu (EscSG) koji obuhvata 10 kriterijjuma sa maksimalnim
skorom od 10 poena. Kriterijumima je obuhvaceno ispitivanje koze, periferne mikrocirkulacije,
koStano-zglobnog sistema, parametara pluéne funkcije, kardiopulmonalnog statusa, kao i

parametara zapaljenja i aktivnosti komplementa.
U poglavlju rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

Diskusija je napisana jasno i1 pregledno, uz prikaz podataka drugih istrazivanja sa

uporednim pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.
Zakljucdci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.
Kori$¢ena literatura sadrzi spisak od 212 referenci.
B) Kratak opis postignutih rezultata

Nije postojala statisticki znaCajna razlika u osnovnim demografskim karakteristikama
izmedu grupa. Prose¢no trajanje sistemske skleroze iznosilo je 5 godina. U okviru poglavlja
desktriptivne analize prikazane su prose¢ne vrednosti parametara za procenu oStecenja
ispitivanih organa i ucestalosti patoloSkih nalaza kod bolesnika sa sistemskom sklerozom. U
poredenju grupe obolelih sa zdravim kontrolama nije nadena znacajna razlika u prose¢nim
vrednostima sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska. U poredenju sa zdravima, oboleli od

sistemske skleroze imali su znafajno vecu debljinu medukomorskog septuma (p<0.001),



relativnu debljinu zida leve komore (p<0.001), indeks mase leve komore (p<0.001) i indeks
volumena leve pretkomore (p=0.03). Ejekciona frakcija bila je oCuvana u obe grupe i nije se
staticki znacajno razlikovala (p=1.0). Dijastolna disfunkcija leve komore procenjena pulsnim i
tkivnim Dopplerom je bila prisutna kod 56% obolelih od sistemske skleroze, dok je kod zdravih
ispitanika nadena u 30% (p=0.03). Odnos E/A je bio znacajno nizi (p=0.04), a prosecni E/e' je
bio znacajno visi (p<0.01) kod bolesnika, kao 1 mitralno deceleraciono vreme koje je bilo
znacano duze u grupi bolesnika sa SSc u odnosu na kontrolnu (p=0.001). Prosecne vrednosti sva
tri globalna straina leve komore u grupi bolesnika sa sistemskom sklerozom bila su znacajno niza
u odnosu na kontrolnu grupu (p<0.001). U poredenju sa zdravima, debljina zida desne komore
bila je znacajno veca kod bolesnika sa SSc (p=0.01). Sistolni pritisak u desnoj komori (p=0.03) i
odnos E/e't su bili znacajno visi kod bolesnika sa SSc (p<0.001), kao i globalni longitudinalni
strain desne komore koji je bio znacano nizi kod obolelih (p<0.001). Poredenjem ispitivanih
ehokardiografskih parametara izmedu bolesnika sa difuznim i limitiranim oblikom bolesti nije
nadena statisticki znaCajna razlika. Sr¢ana frekvencija u miru (merena tokom dana ili tokom
no¢i) bila je znacajno visa kod obolelih ispitanika. Analiza autonomne funkcije srca pokazala je
da su u odnosu na zdrave ispitanike, bolesnici sa sistemskom sklerozom imali znacajno nize
vrednosti parametara vremenskog (SDNN, SDANN, RMSSD i p50NN) 1 frekventnog domena (
snaga spektra LF, HF 1 TP tokom 24h). Indeks mase leve komore, odnos E/e'm 1 globalni
longitudinalni strain leve komore bili su u korelaciji sa parametrima varijabilnosti sréane
frekvencije (SDNN, rMSSD, 24-satnim LF i 24-satnim HF domenom). Debljina zida DK,
tricuspidni E/e't odnos i1 globalni longitudinalni strain desne komore bili su u korelaciji sa SDNN,
rMSSD, 24-¢asovnim LF 1 24-satnim HF. Stepen rasprostranjenosti sklerodermnih promena
meren modifikovanim Rodnanovim koznim indeksom znacajno je korelisao sa parametrima
varijabilnosti sréane frekvence u frekvetnom domenu ( 24-¢asovni LF, p =0.04; 24-Casovni HF,
p=0.02), E/e 'm odnosom(p=0.02), globalnim longitudinalnim strainom LK(p<0.001), globalnim
cirkumferetnim strainom LK (p<0.01), debljinom zida DK (p<0.001) i globalnim
longitudinalnim strainom DK (p<0.001) kod bolesnika sa SSc. Stepen osStec¢enja periferne
mikrocirkulacije, procenjen kapilaroskopijom, jer znacajno korelisao sa parametrima autonomne

disfunkcije.



C) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Procenat dijastolne disfunkcije kod bolesnika sa sistemskom sklerozom u rezultatima
ovog istrazivanja iznosio je 56% sli¢no kao Sto su dokazali 1 drugi autori (Hinchcliff i sar.,2012,
DeGroote i sar., 2018, Maione i sar., 2005). Rezultati ovog istrazivanja pokazali su oStecenje u
longitudinalnom 1 cirkumferentnom strainu leve komore kod obolelih, dok je razlika u
radijalnom strainu imala grani¢ni statisticki znacaj. Longitudinalno naprezanje desne komore je
takode bilo naruseno kod bolesnika sa sistemskom sklerozom, §to se slaze sa prethodnim
ispitivanjima ( Schattke i sar., 2010, Durmus 1 sar.,2015, Pigatto i sar., 2015, Mukherjee i sar.,
2106 ). Rezultati u vezi sa sréanom mehanikom nisu se raznacajno razlikovali izmedu grupa u
zavisnosti od podtipa bolesti u ovom istrazivanju. Spethmann i sar. nisu pronasli razliku u
longitudinalnom strainu leve komore izmedu ograni¢enog i difuznog oblika SSc, a ni drugi autori
nisu pronasli nikakvu razliku u longitudinalnom strainu izmedu dva oblika sistemske skleroze (
Spethmann i sar., 2014, Tigen i sar., 2014). Prethodna ispitivanja jasno ukazuju na oStecenje
autonomnog nervnog sistema kod bolesnika sa SSc. Nalazi ovog istrazivanja pokazali su da su
vremenski 1 frekvencijski domeni varijabilnosti sr¢ane frekvencije znacajno snizeni kod obolelih
od sistemske skleroze, $to je u skladu s ranijim studijama (Dessein i sar., 1992, Di Francoi sar.,
2007, Gigante i sar., 2014). U analizi vremenskog domena, rMSSD i pNN50 su vise pogodeni od
SDNN i SDANN, dok je u analizi frekvencijskog domena HF snaga uticala viSe od LF snage, Sto
je rezultiralo povec¢anjem odnosa LF / HF uprkos snizenju LF 1 HF kod bolesnika sa SSc. Slicni
nalazi su takode otkriveni u ranijim studijama (Gigante i sar., 2007, Othman i sar., 2010).
Medutim, postoje i istrazivaci koji nisu nasli nikakve razlike u parametrima autonomne funkcije
kod bolesnika sa SSc (Morelli 1 sar., 1996). Veoma ograniceni broj studija ispitao je udruzenost
autonomne disfunkcije 1 remodelovanja obe komore. Vec¢ina ovih studija su koristile samo
tradicionalne ehokardiografske parametre (Othman i sar., 2010). Medutim, u ovo izrazivanje
ukljucena je i analiza straina obe komore, zajedno sa parametrima strukture i dijastolne funkcije,
na osnovu Cega je medu prvima uspelo da pokaze znacajnu povezanost izmedu autonomne
disfunkcije 1 strukturnog, funkcionalnog i mehanickog remodelovanja obe komore kod bolesnika
sa sistemkom sklerozom u nasoj populaciji. Koristec¢i razliCite statistiCke modele, rezultati ovog
istrazivanja pokazali su udruZenost izmedu parametara vremenskog i frekvencijskog domena, sa
jedne strane, i dijastolne disfunkcije i longitudinalne deformacije obe komore, sa druge strane.

Ovaj odnos je postignut bez obzira na demografske, klinicke 1 druge ehokardiografske



karakteristike. Ova studija pokazala je 1 povezanost izmedu stepena tezine periferne
mikroangiopatije 1 indeksa oSteCenja koze sa pokazateljima oStecenja autonomneg balansa i

funkcije srca Sto predstavlja dodatnu prednost istrazivanja, koje ima i klinicku primenu.
D) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

1. Zlatanovié M, Tadi¢ M, Celi¢ V, Ivanovié B, Stevanovi¢ A, Damjanov N. Cardiac
mechanics and heart rate variability in patients with systemic sclerosis: the association that

we should not miss. Rheumatology International 2017; 37 (1): 49-57.
E) Zakljucak (obrazloZenje nauc¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Uticaj sistemske skleroze na gradu i funkciju srca i perifernu
mikrocirkulaciju® dr Maje Zlatanovi¢ predstavlja originalni nauc¢ni doprinos u razumevanju
uticaja sistemske skleroze na strukturu i funkciju leve 1 desne komore. U ovom ispitivanju je
putem standardnih i Doppler ehokardiografskih tehnika ukazano na znaCajne promene u
dijastolnoj funkciji leve i desne komore kod asimptomatskih bolesnika koje se mogu otkriti u
ranoj fazi bolesti. Istrazivanje daje 1 doprinos u razumevanju mesta i opravdanosti primene novih
ehokardiografskih tehnika u preciznijoj dijagnostici 1 proceni mehanike miokarda bolesnika sa
sistemskom sklerozom na osnovu dobijenih vrednosti strainova obe komore. Pokazano je da
varijabilnost sréane frekvencije procenjena na osnovu parametara u vremenskom i frekventnom
domenu predstavlja dobar pokazatelj poremecaja autonomne funkcije srca u sistemskoj sklerozi.
NaruSena dijastolna funkcija 1 autonomna disfunkcija imaju vaznu ulogu u razvoju
sklerodermnog oboljenja srca i zato ih treba ispitivati i u najranijim fazama sistemske skleroze,
jer je njihovo otkrivanje veoma znacajno u identifikaciji bolesnika sa povisenim rizikom od
kardiovaskularnih nezeljenih dogadaja, koji bi mogli da imaju korist od ranog i intenziviranog
tretmana. Istrazivanje je otkrilo 1 udruZzenost izmedu remodelovanja komora i varijabiliteta sr¢ane
frekvencije §to moze imati dalji uticaj na klinicku procenu i pracenje ovih bolesnika. Stepen
tezine periferne mikroangiopatije je znacajno korelisao sa parametrima autonomne disfunkcije.
Pokazano je i1 da je stepen oSteCenja koze znaCajno povezan sa parametrima dijastolne i
autonomne disfunkcije kod ovih bolesnika. Sveobuhvatni viSeparametarski pristup moze da pruzi
opsezan uvid i vazne podatke o ranim kardioloskim poremecajima kod ovih bolesnika i usmeri

leCenje na raniju primenu adekvatnih terapijskih modaliteta.



Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima nauc¢nog istrazivanja. Ciljevi
su bili precizno definisani, naucni pristup je bio originalan 1 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 imajuc¢i u vidu dosadasnji nauc¢ni rad kandidata, komisija
predlaze Naucnom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati doktorsku
disertaciju dr Maje Zlatanovi¢ 1 odobri njenu javnu odbranu radi sticanja akademske titule

doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, juna 2018.

Clanovi Komisije:

Mentor:
Prof. dr Marija Radak - Perovi¢ Prof. dr Nemanja Damjanov
Prof. dr Mirjana Sefik - Bukilica Komentor:

Prof. Dr Vera Celié

Doc. dr Bojana Stamenkovié¢




