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Na sednici Nau¢nog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu odrzanoj 09.07.2018.
godine br 5940/17-DP imenovana ja Komisija u sastavu:

1. Profesor dr Aleksandra Joti¢, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

2. Profesor dr SiniSa Pavlovi¢, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

3. Profesor dr Aleksandar Puki¢,profesor Medicinskog fakulteta u Kragujevcu

za ocenu zavr$ne doktorske disertacije pod nazivom:

»UTICAJ NIVOA INSULINEMIJE I INSULINSKE REZISTENCIJE NA
PROMENU KARDIOVASKULARNIH FAKTORA RIZIKA U TOKU AKUTNIH
HIPERGLIKEMIJSKIH KOMPLIKACIJA U DIJABETESU
kandidata Prim. mr. sc. dr Dragane Popovi¢, zaposlene na Klinici za endokrinologiju,
dijabetes i bolesti metabolizma, Klinicki centar Srbije u Beogradu, kao lekar specijalista

iz interne medicine sa subspecijalizacijom iz endokrinologije.

Mentor doktorske disertacije je Akademik Nebojsa M. Lali¢.

Clanovi Komisije su detaljno prou¢ili prilozenu doktorsku disertaciju i podnose

Naucnom vecu Medicinskog fakulteta u Beogradu sledeci

IZVESTAJ

A. Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija ,,UTICAJ NIVOA INSULINEMIJE 1 INSULINSKE
REZISTENCIJE NA PROMENU KARDIOVASKULARNIH FAKTORA
RIZIKA U TOKU AKUTNIH HIPERGLIKEMIJSKIH KOMPLIKACIJA U
DIJABETESU* napisana je na 99 strana i podeljena na sledeéa poglavlja: uvod, ciljevi
istrazivanja, metode istrazivanja, rezultati rada, diskusija, zakljucci i1 literatura.
Doktorska disertacija sadrzi podatke o komisiji, sazetak na srpskom 1 engleskom jeziku,

spisak skracenica i biografiju kandidata.



Uvod se sastoji iz 4 celine. U prvoj je opisana epidemiologija Dijabetes
melitusa, insulinska rezistencija i uloga insulina u metabolizmu ugljenih hidrata i masti
kao 1 njegov deficit udruzen sa poremeéajem osmolalnosti. Druga celina sadrzi akutne
komplikacije dijabetes melitusa: dijabetesnu ketoacidouzu 1 hiperglikemijsko
hiperosmolarno stanje koje su i najozbiljnije akutne hiperglikemijske kompilkacije i
znacajni uzroci morbiditeta i mortaliteta u pacijenata sa tipom 1 i tipom 2 dijabetesa.
Trec¢a celina opisuje faktore kardiovaskularnog rizika, glikozilirani hemoglobin kao
faktor glikemijske kontrole i1 lipidne parametre kao uzroke razvoja kardiovaskularnih
komorbiditeta u dijabeticara. U Cetvrtoj celini prikazani su markeri kardiovaskularnog
rizika, proinflamatorni citokini, C- reaktivni protein, homocistein i kontraregulatorni
hormoni, kortizol i hormon rasta i njihova povezanost sa akutnom hiperglikemijom. U
ovom poglavlju se nalaze 3 tabele i 3 slike.

Ciljevi istrazivanja su jasno definisani. Sastoje se od ispititivanja povezanosti
nivoa insulinemije i insulinske rezistencije sa promenama nivoa lipidnih frakcija u toku
DKA i HHS kao i promenama nivoa markera kardiovaskularnog rizika, C- reaktivnog
proteina 1 homocisteina, a potom od istrazivanja udruzenosti nivoa insulinemije i
insulinske rezistencije sa promenama vrednosti proinflamatornih citokina, interleukina-
6 kao i nivoa kontraregulatornih hormona, kortizola i hormona rasta u toku akutnih
hiperglikemijskih kriza.

U delu Metode je detaljno opisan protokol studije sa preciznim navodenjem
grupa ispitanika koje su ucestvovale u studiji. U studiju sprovedenu u Metabolickoj
jedinici Urgentnog centra, Klinickog centra Srbije,u periodu od aprila 2011. do aprila
2012. godine, bilo je ukljuceno 90 ispitanika i to 60 pacijenata, dijabeti¢ara lecenih od
akutnih komplikacija, DKA i HHS 1 30 zdravih ispitanika, podeljenih u 2 grupe, gojazni
1 negojazni. U ispitivanju su ucestvovali pacijenti oba pola, starosti od 35 do 70 godina,
sa jasno postavljenim kriterijumima, dijagnoze akutnog hiperglikemijskog stanja koja je
postavljena na osnovu kriterijuma nivoa glikemije >13,9mmol/l, pH<7,3mmol/l ,nivoa
bikarbonata<l8mmol/l, anjonskog gepa >15mmol/l, pozitivne ketonurije, kao i indeksa
telesne mase (ITM)>30kg/m2 . Pacijenti sa infekcijom ili drugim precipitiraju¢im
faktorom za DKA i HHS kao i postojanjem akutnog kardiovaskularnog oboljenja,
manje od 6 meseci od ishemijskog dogadaja nisu bili ukljuceni u ovo ispitivanje.
Standardne dijagnosticke metode su se sastojale od odredivanja parametara telesne
visine 1 tezine na osnovu kojih je izracunat ITM, fizic¢ki pregled sa merenjem telesne

temperature, laboratorijske analize, glikemija, acidobazni status, elektrolitni status i



glikozilirani hemoglobin kao indeks glikemijske kontrole. U okviru ispitivanja praceni
su slede¢i biohemijski parametri: odredivanje nivoa insulinemije, insulinske
rezistencije, izratunavanjem HOMA-IR na osnovu formule, kao i odredivanje lipidnog
statusa, vrednosti ukupnog holesterola, HDL-h, LDL-h i triglicerida enzimskim
metodama. Odredeni su i1 nivoi C-reaktivnog proteina, homocisteina, kao 1 nivoi
proinflamatornih citokina, IL-6 ELISA metodom i kontraregulatornih hormona
(kortizola 1 HR) metodom radioimunoeseja. Terapijski protokol je obuhvatao
intravensku insulinsku infuziju prema standardnom protokolu, bolus doza 0,2 1.j./kg TT,
a zatim 0,1 1.j./kg TT/h. Uzorci krvi su uzeti pri prijemu,

u vreme ispoljavanja DKA i HHS i nakon 24 h od zapocinjanja insulinske terapije,
posle korekcije akutnog hiperglikemijskog stanja.

Poglavlje Rezultati obuhvata detaljan prikaz nalaza dobijenih u sprovedenom
istrazivanju. Rezultati istrazivanja su izloZeni jasno, pregledno i sistematicno u 11
tabela 13 grafikona.

Diskusija je napisana na odgovarajuci nacin, podrzana znacajnim i savremenim
navodima iz literature, sa uporednim pregledom dobijenih rezultata doktorske
disertacije.

U Zakljuéku je dat rezime rezultata u skladu sa definisanim ciljevima.

Poglavlje Literatura sadrzi spisak od 144 citiranih referenci.

B. Kratak opis postignutih rezultata

U studiji je poredeno Cetiri grupe pacijenata i dve kontrolne grupe, ukupno 90
ispitanika. Od toga dve grupe po 20 pacijenata gojaznih i negojaznih sa DKA, sledece
dve grupe po 10 pacijenata gojaznih i negojaznih sa HHS. Kontrolnu grupu ispitanika je
¢inilo ukupno 30, po 15 u obe grupe, takode gojaznih i negojaznih. Sve grupe su
klasifikovane prema starosti i polu. Utvrdena je razlika u starosti pacijenata i pokazano
je da se HHS kao akutna hiperglikemijska komplikacija dijabeti¢ara javlja u starijoj
zivotnoj dobi u odnosu na DKA. U polnoj strukturi bilo je vise ispitanika zenskog pola.

Indeks telesne mase (ITM) kao faktor odredivanja stepena uhranjenosti
ispitanika kod negojaznih pacijenata sa DKA i HHS iznosio je 21,31 — 22,84 kg/m?, a
kod gojaznih 31,33 — 31,69 kg/m? U kontrolnoj grupi ITM je bio veéi i to u grupi
negojaznih 28,09 kg/m? a u gojaznih 45,52 kg/m?. Glikozilirani hemoglobin (HbAlc)

kao pokazatelj glikoregulacije u obe grupe pacijenata sa DKA bio je znacajno povisen



10,8 % u odnosu na obe grupe pacijenata sa HHS gde je iznosio oko 8 %. U kontrolnim
grupama bio je u referentnim vrednostima 5,5 — 5,8 %. U Cetiri grupe pacijenata sa
DKA i HHS analizirane su vrednosti glikemije, acidobaznog statusa pri prijemu i nakon
24 h od primenjene kontinuirane insulinske terapije i dobijeni su oCekivani rezultati,
znaCajno snizenje glikemije i1 acidobaznog statusa. U studiji su praceni i lipidni
parametri koji su takode bili povecanih vrednosti u obe grupe pacijenata gojaznih i
negojaznih u vreme ispoljavanja akutne hiperglikemijske krize. Pokazano je statisticki
znacajno povecanje lipidnih parametara u grupi gojaznih pacijenata sa DKA 1 HHS, kao
1 njihovo sniZenje posle 24 h primene insulinske terapije.

Markeri insulinske rezistencije HOMA-IR i insulinemija pokazali su ocekivane
rezultate posle primenjene insulinske terapije nakon 24 h. Dobijeni su i ocekivani
rezultati markera kardiovaskularnog rizika, CRP i homocisteina 1 proinflamatornih
citokina IL-6, kao i kontraregulatornih hormona, doslo je do njihovog snizenja posle
primenjene insulinske terapije, u odnosu na nalaze pri prijemu Sto ukazuje na snazan

antiinflamatorni efekat insulina.

C. Uporedna analiza sa rezultatima iz literature

Prevalenca DM je u znaCajnom porastu u svetu. Glavne klini¢ke manifestacije
T2DM obuhvataju apsolutni ili relativni nedostatak insulina, povecane vrednosti
kontraregulatornih hormona, poremecaj elektrolita i proteina kao i metabolizma masti 1
ugljenih hidrata. (Kitabchi, Umpierrez, Miles & Fisher, 2009). Saznanja proistekla iz
mnogih studija, koja su pokazala specificnosti kardiovaskularnih dogadaja u
dijabeticara, rezultirala su opseznim ispitivanjima povezanosti ove dve bolesti. DKA i
HHS su najozbiljnije akutne hiperglikemijske komplikacije 1 znacajni wuzroci
morbiditeta 1 mortaliteta u pacijenata sa tipom 1 i tipom 2 dijabetesa. (Kitabchi, at al
2008). Klinicke studije pokazale su udruzenost ponavljanih hiperglikemijskih kriza sa
povecanim rizikom od infarkta miokarda, sr¢ane slabosti i kardiogenog Soka. S toga,
akutna hiperglikemija se smatra faktorom rizika za razvoj infarkta miokarda. (Ceriello,
2008). T2DM se cesto povezuje sa niskim stepenom inflmacije koji je pracen
insulinskom rezistencijom. Nekontrolisana hiperglikemija uzrokovana defektom u
sekreciji insulina ili insulinskom rezistencijom dovodi do razvoja akutnih i1 hroni¢nih
komplikacija koji prate DM ukljuc¢ujuc¢i i mortalitet. Studija Finney i sar. 2003. godine

pokazala je direktnu korelaciju izmedu visokih nivoa glukoze u krvi i povecanog



mortaliteta. Hiperglikemija moZze da indukuje monocite da proizvode proinflamatorne
citokine i hemokine, a karakteriSu je povec¢ane vrednosti serumskih proteina i citokina u
akutnoj fazi, kao $to su IL-6, IL-1B i TNF-a S§to izaziva promenu u insulinskoj
senzitivnosti 1 posledi¢no utice na metabolizam glukoze. (Vaarala & Yki-Jarvinen,
2012). Takode, predhodne studije su ukazale da se akutna hiperglikemija karakteriSe
poviSenim nivoom kardiovaskularnih faktora rizika, a naroCito proinflamatornih
citokina. Pokazano je da u trenutku ispoljavanja akutnih hiperglikemijskih komplikacija
u dijabetesu DKA i1 HHS, bez istovremenog postojanja vaskularnog oboljenja ili
infekcije, postoji poviSen nivo proinflamatornih citokina, IL-6, IL-1p 1 TNF-a i drugih
markera kardiovaskularnog rizika, CRP, homocisteina i plazminogen aktivatora
inhibitora 1 (PAI-1), slobodnih kiseoni¢nih radikala kao i porast kontraregulatornih
hormona, kortizola i HR 1 slobodnih masnih kiselina, kako u gojaznih tako i u normalno
uhranjenih ispitanika. (Stentz FB, at al 2004.) Istovremeno je pokazano da
normalizacija nivoa proinflamatornih citokina, uz normalizaciju fibrinolize i nivoa
kontraregulatornih hormona ostvaruje nakon primene insulinske terapije i korigovanja
hiperglikemijskog stanja Sto ukazuje na potentan antiinflamatorni efekat insulina i
njegovu profibrinoliticku aktivnost. (Stentz FB, at al 2004.)

Gojaznost 1 insulinska rezistencija se povezuju sa sekrecijom IL-6. Poznato je da
normoglikemicni gojazni pojedinci, kao i pacijenti sa T2DM imaju povisene nivoe CRP
1 IL-6, s toga, ovi kardiovaskularni faktori rizika mogu da imaju znacajnu ulogu u
predvidanju dijabetesa 1 predstavljaju sastavni deo sindroma insulinske rezistencije.
(Barzilay JI, Freedland ES, 2003).

Vazno je naglasiti da pacijenti sa T2DM 1 hiperglikemijskom krizom pokazuju
povecani oksidativni stres i1 inflamaciju te je neophodno primeniti insulin kontinuirano 1
pravovremeno da bi se olakSala remisija, zaStitila endotelna funkcija, povecala
insulinska senzitivnost, smanjio rizik od kardiovaskularnih dogadaja i poboljsala
prognoza. (Juan Li, Minglian Huang, Xingping Shen, 2014).

Ova studija je pokazala kao i1 prethodne znacajno smanjenje nivoa lipidnih
parametara, markera kardiovaskularnog rizika, CRP, homocisteina, kao 1
proinflamatornih citokina IL-6 i kontraregulatornih hormona, kortizola i hormona rasta
u akutnim hiperglikemijskim krizama primenom kontinuirane insulinske terapije tokom

24 h i potvrdila snazan antiinflamatorni efekat insulina.



D. Objavljeni rezultati koji ¢ine deo teze

Rad objavljen u ¢asopisu indeksiranom u SCI/CC bazi:

1. Popovi¢ D, Lali¢ K, Joti¢ A, Mili¢i¢ T, Stankovi¢ S, Bogdanovi¢ J, Pordevi¢ M,
Jeremi¢ V, Lali¢ MN. THE INFLAMMATORY AND HEMOSTATIC
CARDIOVASCULAR RISK MARKERS DURING ACUTE HYPERGLYCEMIC
CRISIS IN TYPE 1 AND TYPE 2 DIABETES Journal of Medical Biochemistry kao
Ahead Print na www. degruyter .com/view/j/jomb 1 kao stampano izdanje u

JMBVol.37, 2018.

E. Zakljucak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,UTICAJ NIVOA INSULINEMUJE 1 INSULINSKE
REZISTENCIJE NA PROMENU KARDIOVASKULARNIH FAKTORA RIZIKA U
TOKU AKUTNIH HIPERGLIKEMIJSKIH KOMPLIKACIJA U DIJABETESU *
kandidata Prim. mr sc. dr Dragane Popovi¢ predstavlja originalan naucni rad ¢iji je
predmet sveobuhvatno ispitivanje povezanosti nivoa insulinemije 1 insulinske
rezistencije na promenu kardiovaskularnih faktora rizika u toku akutnih
hiperglikemijskih  komplikacija, dijabetesne ketoacidoze 1 hiperglikemijskog
hiperosmolarnog stanja u gojaznih i negojaznih ispitanika.

Sa globalnom epidemijom gojaznosti, raste nau¢na paznja o komplikacijama i
komorboditetima gojaznosti, na prvom mestu razvoja dijabetesa tipa 2 udruzenog sa
kardiovaskularnim komplikacijama. Navedena tema je vrlo aktuelna 1
multidisciplinarna. Ova studija je potvrdila potentan antiinflamatorni efekat insulina u
stanjima akutne hiperglikemije prate¢i parametre markera kardiovaskularnih faktora
rizika, proinflamatornih citokina i kontraregulatornih hormona. Uvidom u nauc¢nu
literaturu vidimo da je dosta pisano o efektima insulina na promenu navedenih
parametara inflamacije, proinflamatornih citokina, homocisteina, IL-6, CRP u akutnim
hiperglikemijskim krizama. Na taj nacin ova disertacija predstavlja znacajan doprinos
nau¢nom pristupu ovom medicinskom problemu.

Rezultati ovog rada su od znacaja ne samo naucnog, ve¢ i prakti¢nog, a u cilju
postavljanja pravovremene dijagnoze, 1 adekvatnog protokola lecenja akutnih

hiperglikemijskih kriza i spreCavanja razvoja komorbiditeta. Kontinuirana insulinska



terapija koja se sprovodi kao prva mera leCenja navedenih akutnih stanja u jedinici
intezivne nege bi bila jedna od najvaznijih opcija u leCenju ovakvih pacijenata.
Doktorska disertacija je uradena prema svim principima naucno-istrazivackog rada.
Izuzev aktuelnosti obradene teme koja je pravilno istaknuta u uvodu, ciljevi istrazivanja
su jasno postavljeni a metodologija pregledno i detaljno opisana. Rezultati su precizno
prikazani 1 pra¢eni odgovarajuéom analizom iz koje su proizasli logicki, ispravno
izvedeni zakljucci.

Uzevsi u obzir napred navedeno, kao i dosadasnji nau¢ni rad kandidata,
Komisija predlaze Nauc¢nom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da
prihvati pozitivnu ocenu predlozene doktorske disertacije Prim. mr sc. dr Dragani
Popovi¢ 1 odobri njenu javnu odbranu radi sticanja akademske titule doktora

medicinskih nauka.

Beograd, 12.07.2018. godine

Mentor Clanovi Komisije:

Akademik Nebojsa M. Lali¢ Prof. dr Aleksandra Joti¢

Prof. dr SiniSa Pavlovi¢

Prof. dr Aleksandar Duki¢



