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Na sednici Nastavno-nau¢nog veéa Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana
17.11.2022. godine, broj 11/X-4/4-MM, imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske
disertacije pod nazivom:

»Individualni pristup terapiji arterijske hipertenzije putem impedansne kardiografije®,
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2. Prof. dr Predrag Mitrovi¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
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Posle detaljnog pregleda prilozene doktorske disertacije, Komisija za ocenu zavrSene

doktorske disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ

A. Prikaz sadrZaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija Dr Marije Marjanovi¢ pod nazivom ,,Individualni pristup terapiji arterijske
hipertenzije putem impedansne kardiografije* napisana je na ukupno 83 strane i podeljena je na
sledeca poglavlja: uvod, ciljevi istrazivanja, ispitanici i primenjene metode, rezultati, diskusija,

zakljuccei 1 literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 20 grafikona, 18 tabela, 2 sheme i 2 slike.



Doktorska disertacija sadrzi sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata,
podatke o komisiji i spisak skrac¢enica koris¢enih u tekstu.

U uvodu kandidat iznosi osnovne hemodinamske komponente krvnog pritiska (udarni
volumen, srcana frekvencija i periferna vaskularna rezistencija) i njihove poremecaje kod
razli¢itih klinic¢kih tipova arterijske hipertenzije. Objasnjena je hemodinamska osnova izolovane
sistolne, izolovane dijastolne 1 sistolno-dijastolne hipertenzije kod pacijenata razlicitog Zivotnog
doba i prelazak jednog klinickog oblika u drugi.

U delu koji govori o merenju krvnog pritiska kandidat isti¢e znacaj 24h-ambulatornog
monitoringa krvnog pritiska koji se koristi u dijagnosticke, terapijske i prognosticke svrhe. Vise
studija je pokazalo da je ambulatorno meren pritisak bolji prediktor oSteCenja organa
posredstvom hipertenzije i mnogo senzitivniji prediktor rizika za nastanak fatalnih i nefatalnih
koronarnih dogadaja i §loga nego pritisak meren u ordinaciji.

U delu posvecenom terapiji hipertezije kandidat iznosi da efikasne promene zivotnih
navika mogu biti dovoljne da otklone ili odloZze potrebu za medikamentnom terapijom u
pacijenata sa stepenom 1 hipertenzije uz odsustvo drugih faktora rizika ili prisustvo 1 do 2
faktora rizika. U prisustvu 3 ili viSe faktora rizika i/ili oSte¢enja organa posredstvom hipertenzije
neodlozna je primena medikamentne terapije. Za korigovanje hemodinamskih poremecaja koji
¢ine osnovu hipertenzije koristi se pet glavnih klasa lekova: inhibitori angiotenzin konvertujuceg
enzima (ACEI), blokatori receptora za angiotenzin II (ARB), diuretici (tiazidni i tiazidima sli¢ni
diuretici), dihidropiridinski blokatori kalcijumskih kanala (CCB) i beta-blokatori (BB).
Antihipertenzivni lekovi snizavaju krvni pritisak smanjenjem sistemske vaskularne rezistencije
ili smanjenjem minutnog volumena. Na osnovu hemodinamskih efekata mogu da se klasifikuju
antihipertenzivni lekovi, predvidi odgovor na antihipertenzivnu terapiju, usmerava uvodenje
lekova 1 vrsi korekcija njihove doze. To zna¢i da hipertenzija moze biti dijagnostikovana i
leCena odredivanjem njenih hemodinamskih komponenti, minutnog volumena i sistemske
vaskularne rezistencije.

Poslednji deo uvoda kanditat je posvetio impedansnoj kardiografiji (impedance
cadiography—ICG), koja predstavlja neinvazivnu metodu za procenu hemodinamskih
parametara. Ova metoda moze da se primeni umesto komplikovanih i skupih invazivnih metoda.

Lako se izvodi, neSkodljiva je kako za pacijenta tako i za medicinsko osoblje i ne zahteva
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terapiju arterijske hipertenzije.

Ciljevi studije su jasno definisani i obuhvataju analizu efekata antihipertenzivne terapije
kod pacijenata sa stepenom 1 ili stepenom 2 arterijske hipertenzije randomizovanih u empirijsku
terapijsku grupu (leCena prema vaze¢im evropskim preporukama) i hemodinamsku terapijsku
grupu (leCena na osnovu utvrdenih hemodinamskih parametara). Posle sprovedene 12-nedeljne
terapije navedeno je pet ciljeva doktorske disertacije: 1) da se utvrde i uporede konacne
vrednosti krvnog pritiska (merenog u ordinaciji i odredenog putem 24-h ambulatornog
monitoringa) izmedu terapijskih grupa; 2) da se utvrdi 1 uporedi smanjenje krvnog pritiska u
odnosu na vrednost pre terapije; 3) da se proceni 1 uporedi ostvarenost ciljne vrednosti krvnog
pritiska <140/90 mmHg merenog u ordinaciji; 4) da se proceni i uporedi ostvarenost normalne
vrednosti krvnog pritiska <130/85 mmHg prema ESC preporukama; 5) da se proceni i uporedi
ostvarenost ciljne vrednosti pritiska <140/90 mmHg uz normalne vrednosti hemodinamskih
parametara.

U poglavlju ispitanici i primenjene metode opisana je ispitivana populacija od 181
pacijenta sa stepenom 1 i stepenom 2 esencijalne arterijske hipertenzije. Protokol studije je
detaljno opisan. Posle inicijalne klinicke procene, pacijentima koji su primali antihipertenzivnu
terapiju savetovano je da je obustave tokom 2 sedmice uz primenu nefarmakoloskih terapijskih
mera, a u slucaju povecanja krvnog pritiska da upotrebe kaptopril sublingvalno.

Pri drugoj poseti, posle 2 sedmice, svim pacijentima je nacinjen detaljan klini¢ki pregled
sa merenjem krvnog pritiska u skladu sa preporukama ESC/ESH, ambulatorni 24-monitoring
krvnog pritiska, odredivanje hemodinamskog statusa putem impedansne kardiografije,
elektrokardiogram, ehokardiografski pregled i laboratorijske analize. Posle ovih ispitivanja
pacijenti ukljuceni u studiju su randomizovani u odnosu 1:1 na: (1) empirijsku grupu (EG) u
kojoj je izbor lekova baziran na klinickim karakteristikama pacijenta prema preporukama ESH 1
(2) hemodinamsku grupu u kojoj je izbor lekova baziran na hemodinamskim parametrima
dobijenim putem impedansne kardiografije pored klinickih karakteristika. Kod pacijenata
randomizovanih za empirijski baziranu terapiju, izmereni hemodinamski parametri nisu bili

dostupni ordiniraju¢em klinicaru.



Pri tre¢oj poseti pacijenta, posle 12 sedmica, vrSena je procena efekta terapije. Kontrolna
ispitivanja su obuhvatila krvni pritisak meren u lekarskoj ordinaciji, ambulatorni 24-¢asovni
monitoring krvnog pritiska 1 impedansnu kardiografiju.

Efekti primenjene terapije na krvni pritisak i hemodinamske parametre kod empirijske i
hemodinamske grupe uporedeni su koriS¢enjem Studentovog t testa za normalnu raspodelu
podataka. Kontinuirane varijable koje nisu imale normalnu raspodelu testirane su pomo¢u Man-
Whitney-evog U-testa. Za testiranje kategorijskih obelezja izmedu posmatranih grupa koriS¢en
je hi-kvadrat (x%) test. Vrednost p<0.05 je koriiéena da oznadi statistiku znaCajnost. Sve
statisticke analize su uradene pomocu programskog paketa Statistical Pakeg for Social
Sciencies-SPSS V. 19.1 for Windows.

Ova studija je sprovedena u skladu sa Helsinskom deklaracijom, a odobrena je od strane
Etickog komiteta Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu. Svi pacijenti su dali pisani
pristanak pre ukljucenja u studiju.

Rezultati su jasno 1 pregledno prikazani u pet delova, a sadrze 20 grafikona i 14 tabela
uz propratni tekst ¢iji sadrzaj u potpunosti odgovara sadrzaju priloga.

U poglavlju diskusija kandidat je na sveobuhvatan i detaljan nacin povezao svoje
rezultate sa rezultatima drugih autora. Na osnovu toga kandidat je izneo svoje zakljucke koji
objasnjavaju rezultate ove doktorske disertacije i opisao sli¢nosti i razlike u odnosu na rezultate
drugih autora koji imaju isti nau¢ni interes.

Zakljucci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su potpuno u skladu sa dobijenim
rezultatima 1 navedenim ciljevima istraZivanja.

U poglavlju literatura navedeno je 134 bibliografske jednice iz stranih i domacih

publikacija, ukljucujuéi publikaciju kandidata, koje su citirane vankuverskim stilom.

B. Provera originalnosti doktorske disertacije

Na osnovu Pravilnika o postupku provere originalnosti doktorskih disertacija koje se brane na
Univerzitetu u Beogradu i nalaza u izvestaju iz programa iThenticate kojim je izvrSena provera
originalnosti doktorske disertacije ,,Idividualni pristup terapiji arterijske hipertenzije putem
impedansne kardiografije”, autora dr Marije Marjanovi¢, konstatovano je da utvrdeno

podudaranje teksta iznosi 10%. Ovaj stepen podudarnosti posledica je licnih imena,



bibliografskih podataka o koriS¢enoj literaturi, tzv. opStih mesta 1 podataka, kao i prethodno
publikovanih rezultata doktorandovih istrazivanja, koji su proistekli iz njegove disertacije, Sto

je u skladu sa ¢lanom 9. Pravilnika.

C. Kratak opis postignutih rezultata

Rezultati ove disertacije su podeljeni u pet celina.

U prvom delu prikazane su osnovne demografske i klinicke karakteristike 181 pacijenta
sa stepenom 1 ili stepenom 2 esencijalne arterijske hipertenzije. Potom je izneta ucestalost
klinickih oblika hipertenzije pacijenata u studiji. Najveci broj pacijenata, njih 126 (69.6%) je
imalo sistolno-dijastolnu hipertenziju; znatno rede je bila zastupljena izolovana sistolna
hipertenzija (46 pacijenata ili 25.4%), a najrede izolovana dijastolna hipertenzija, svega kod 9
decenije zivota, a kod starijih pacijenata je bila dominantna izolovana sistolna hipertenzija.

Hemodinamsko stanje pacijenata procenjeno je putem impedansne kardiografije.
Najces¢e je bila zastupljena povecana vaskularna rezistencija (80.1%), u manjem stepenu
vazodilatacija (12.7%), a najrede je postojao normalan vazoaktivni status, svega kod 7.2%
pacijenata. Vazokonstrikcija je bila neSto ¢eS¢e prisutna kod muSkaraca nego kod Zena, ali ova
razlika nije bila statistiCki znacajna. Zastupljenost vazokonstrikcije je rasla sa povecanjem
Medutim, kod znacajnog broja mladih pacijenata bila je prisutna vazodilatacija: u trecoj deceniji
kod 40%, a u ¢etvrtoj kod 33.3%, sa tendencijom opadanja sa porastom Zivotnog doba.

Najvec¢i broj pacijenata sa hipertenzijom imao je hipervolemiju i/ili hiperinotropiju
(62.4%). Znatno manji broj je imao hipovolemiju i/ili hipoinotropiju (22.7%), a najmanji broj
pacijenata je bio u normovolemiji i/ili normoinotropiji (14.9%). Hipervolemija je ceSce bila
zastupljena kod muskog (71.1%) nego kod Zenskog pola (55.1%), a nadena razlika je visoko
prisutna kod skoro % pacijenata sa hipertenzijom. Ucestalost je blago opadala sa starenjem, no u
osmoj deceniji ovaj hemodinamski poremecaj je bio prisutan kod 60.9% pacijenata. Znacajna
¢injenica je da Y4 pacijenata u dobi preko 60 godina ima hipovolemiju i/ili hipoinotropiju.

Hipovolemija je takode bila prisutna kod 42.9% pacijenata sa dijabetesom.



Uporedivanjem pacijenata randomizovanih u empirijsku i hemodinamsku terapijsku
grupu nije nadena statisticki znacajna razlika u demografskim 1 klinickim karakteristikama,
visini krvnog pritiska kao ni u pogledu zastupljenosti pojednh klini¢kih tipova hipertenzije.
Utvrdena je sli¢na zastupljenost vazokonstrikcije u obe grupe pacijenata (81.3% prema 78.9%;
p=0.682). Srednje vrednosti indeksa sistemske vaskularne rezistencije (SVRI) kod ove dve
grupe pacijenata nisu se statisticki znaCajno razlikovale (p=0.205). Pacijenti empirijske i
hemodinamske grupe imali su problizno istu zastupljenost hipervolemije i/ili hiperinotropije,
oko 60%, kao 1 hipervolemije (25.3% prema 20.0%; p=0.397). Srednje vrednosti indeksa rada
leve komore (LCWI) kod ove dve grupe pacijenata nisu se statistiCki znacajno razlikovale
(p=0.539).

U petoj celini su prikazani rezultati 12-nedeljne antihipertenzivne terapije u empirijskoj i
hemodinamskoj grupi. Terapijom je postignuto smanjenje krvnog pritiska u obe grupe, ali je
testiranje pokazalo da su zavrSne srednje vrednosti krvnog pritiska (sistolnog i dijastolnog) bile
nize u hemodinamskoj nego u empirijskoj grupi, a razlika je bila statisticki visoko znacajna
(p<0.001). Srednje vrednosti ambulatornog 24-Casovnog sistolnog i dijastolnog pritiska, kao i
dnevnog i no¢nog sistolnog i dijastolnog pritiska bile su nize u hemodinamskoj u odnosu na
empirijsku terapijsku grupu (p<0.001). Analiza promena srednjih vrednosti pritiska pod
dejstvom terapije pokazala je statisticki znacajno vec¢e smanjenje sistolnog i dijastolnog pritiska
u hemodinamskoj grupi u odnosu na empirijsku grupu (p<0.01), kako pritiska merenog u
ordinaciji, tako i pritiska merenog putem ambulatornog monitoringa.

Utvrdeno je da su pacijenti leCeni na osnovu hemodinamskih parametara u znatno ve¢em
procentu ostvarili ciljnu vrednost krvnog pritiska <140/90 mmHg (85.6% prema 49.5%;
p<0.001), kao i normalnu vrednost krvnog pritiska <130/85 mmHg (37.8% prema 5.5%;
p<0.001) u odnosu na pacijente leCene bez uvida u hemodinamske parametre. U svakoj
kategoriji pritiska izmerenog ambulatornim monitoringom, normalna vrednost je ¢eS¢e ostvarena
u hemodinamskoj nego u empirijskoj grupi (p<0.01).

Posle terapije, srednje vrednosti indeksa sistemske vaskularne rezistencije (SVRI) u obe
grupe usle su u okvire normalnog vazoaktivnog statusa. Medutim, srednje vrednosti ovog
hemodinamskog parametra bile su nize u hemodinamskoj u odnosu na empirijsku grupu, a
razlika je bila statisti¢ki visoko znacajna (p<0.001). Srednje vrednosti indeksa rada leve komore

(LCWI) posle terapije bile su u okviru normovolemije/normoinotropije u obe grupe, empirijskoj



1 hemodinamskoj. Ipak, srednje vrednosti ovog parametra bile su nize u hemodinamskoj nego u
empirijskoj terapijskoj grupi, a razlika je bila statisticki visoko znacajna (p<0.001). Uz to, u
hemodinamskoj grupi je postignuto veée smanjenje ovog parametra pod dejstvom terapije u
odnosu na empirijsku grupu (p<0.001). Pacijenti leceni na osnovu hemodinamskih parametara u
znatno vefem procentu su postigli normalizaciju hemodinamskog statusa uz istovremeno
ostvarene ciljne vrednosti krvnog pritiska merenog u ordinaciji u odnosu na pacijente leCene bez
uvida u hemodinamske parametre (86.5% prema 35.2%; p<0.001).

U obe terapijske grupe najcesce je bio primenjen lek iz grupe ACE inhibitora. Primena je
bila neSto ¢es¢a u empirijskoj nego u hemodinamskoj grupi (75.8% prema 72%) ali ova razlika
nije bila statisticki znaCajna (p=0.581). Tiazidu sli¢an diuretik je bio viSe zastupljen u
hemodinamskoj nego u empirijskoj grupi (64.4% prema 11.0%; p<0.001). Dihidropiridinski
blokator kalcijumskih kanala takode je CeS¢e bio primenjen u hemodinamskoj u odnosu na
empirijsku grupu (45.6% prema 12.1%; p<0.001). Lek iz grupe blokatora receptora za
angiotenzin II imao je nesto ¢eS¢u primenu u empirijskoj nego u hemodinamskoj terapijskoj
grupi (19.8% prema 10.0%; p=0.065). Pacijenti hemodinamske grupe nesto ¢esce su primali beta
blokator u odnosu na pacijente empirijske grupe (15.6% prema 13.2%), ali ova razlika nije bila
statisticki znacajna (p=0.650).

Pacijenti empirijske grupe najcesc¢e su tokom 12-sedmicnog perioda lecenja primali
monoterapiju (73.6%), u mnogo manjem procentu primali su 2 leka (20.9%), a najrede su bili na
trojnoj antihipertenzivnoj terapiji (5.5%). Za razliku od empirijske, pacijenti hemodinamske
grupe najeS¢e su primali 2 antihipertenzivna leka (64.4%), rede su bili na trojnoj
antihipertenzivnoj terapiji (20,0%), a najrede su bili na monoterapiji (14.4%). Samo jedan
pacijent je primao 4 anhipertenzivna leka. Ce$éa primena politerapije u hemodinamskoj grupi
imala je za rezultat veéu zastupljenost diuretika i blokatora kalcijumskih kanala medu

pacijentima leCenim na osnovu hemodinamskih parametara.
D. Uporedna analiza rezultata doktorske disertacije sa rezultatima iz literature
Rezultati doktorske disertacije su pokazali da kod 80% pacijenata sa stepenom 1 1 stepenom 2

esencijalne arterijske hipertenzije postoji poveCana sistemska vaskularna rezistencija

(vazokonstrikcija), izraZzena putem indeksa sistemske vaskularne rezistencije (SVRI). Nesto



¢esce je bila zastupljena kod muskog nego kod zenskog pola, ali ova razlika nije bila statisticki
znacCajna. Zastupljenost vazokonstrikcije je rasla sa porastom Zivotnog doba pacijenata. Tako je
deceniji 91.3% ispitanika. Ovi rezultati su u saglasnosti sa rezultatima drugih autora (Galarza i
sar., 1997, Hinderliter i sar., 2002, Taler i sar., 2004). Prema Galarzi i sar., uprkos relativno
stabilnom dijastolnom krvnom pritisku, od tre¢e do sedme decenije Zivota dolazi do znacajnog
porasta sistemske vaskularne rezistencije od skoro 50% i smanjenja sréanog indeksa od 27%.
Hinderliter i sar. su pokazali da su Zene posle menopauze imale nizi minutni volumen i visu
sistemsku vaskularnu rezistenciju za svaku datu vrednost krvnog pritiska u odnosu na Zene pre
menopauze. Taler 1 saradnici su u studiji 640 zdravih osoba ispitivanih kao donora bubreznog
transplantata utvrdili da je rastuce Zivotno doba bilo udruzeno sa porastom krvnog pritiska,
porastom sistemske vaskularne rezistencije i smanjenjm minutnog volumena. Hemodinamske
promene koje su pratile starenje bile su slicne u muskaraca i Zena, mada su krvni pritisak i
minutni volumen bili nizi, a sr¢ana frekvencija i sistemska vaskularna rezistencija visi kod Zena.

Analiza hemodinamskog stanja pacijenata u ovoj studiji je pokazala da zna€ajan procenat
mladih pacijenata (40% u tre¢oj 1 33% u Cetvrtoj deceniji) ima vazodilataciju. Uzevsi u obzir i
pacijente sa normalnim vazoaktivnim statusom, 50% mladih pacijenata nema vazokonstrikciju.
Cinjenica da postoje velike razlike u vazoaktivnom statusu kod mladih hipertoni¢ara ukazuje na
potrebu individualnog pristupa pri propisivanju antihipertenzivnih lekova koji deluju putem
smanjenja periferne vaskularne rezistencije.

Povecano predopterecenje (hipervolemija/hiperinotropija), izrazeno putem indeksa rada
leve komore (LCWI), postojalo je kod 62.4% ispitanika u studiji. Hipervolemija je znatno ¢eSce
bila zastupljena kod muskog nego kod Zenskog pola. Pacijenti koji su pored hipertenzije imali
pridruzeni dijabetes znacajno ¢es¢e su bili u hipovolemiji u odnosu na pacijente bez dijabetesa.
Iako je vecina pacijenata u studiji imala hipervolemiju (skoro % u tre¢oj 1 Cetvrtoj deceniji 1 vise
od "2 u starijem Zivotnom dobu), preko Y4 pacijenata starijih od 50 godina bila je u hipovolemiji.
Pored toga, viSe od 30% pacijenata zenskog pola imalo je hipovolemiju. Ova ¢injenica ukazuje
na potrebu individualnog pristupa pri propisivanju lekova sa diuretskim efektom i
prilagodavanje doze diuretika u skladu sa stanjem volemije svakog pojedinog pacijenta.

Mada su rezultati doktorske disertacije pokazali odredene korelacije izmedu

hemodinamskih parametara utvrdenih impedansnom kardiografijom i zivotnog doba i pola,



hemodinamski status svakog individualnog pacijenta sa hipertenzijom nije mogao sa sigurnoS¢u
da se predvidi na osnovu zivotnog doba i pola. ViSe autora je na osnovu sprovedenih studija
utvrdilo da iste vrednosti krvnog pritiska mogu u svojoj osnovi imati razli¢ite hemodinamske
poremecaje. To ukazuje na potrebu individualnog terapijskog pristupa, odnosno ,krojenju®
terapije prema hemodinamskom statusu svakog pojedinog pacijenta (Ferrario 1 sar., 2010,
Viigimaa 1 sar., 2013, Taler 2014). Ferrario isti¢e da pored bolje i brze postignute kontrole
krvnog pritiska, ovakav pristup smanjuje i cenu le€enja pacijenta. Viigimaa i sar. su pokazali da
postoje znacajne individualne razlike u hemodinamskom profilu pacijenata sa istim stepenom
hipertenzije i1 da je poznavanje hemodinamskog statusa pacijenta dragoceno pri donosenu odluke
o terapiji. Taler istiCe potrebu primene bioimpedanse za identifikvanje hemodinamskog profila
pacijenata posebno u slucajevima nekontrolisane hipertenzije pored primene 2 1 viSe
antihipertenzivna medikamenta.

U ovoj studiji u empirijskoj terapijskoj grupi, u kojoj je terapija ordinirana bez uvida u
hemodinamski status pacijenta, najceS¢e je primenjena monoterapija, dvojna i trojna terapija
rede su primenjivane. To se deSavalo u sluCaju prisustva vise faktora rizika, ve¢ih vrednosti
krvnog pritiska (stepen 2 hipertenzije) ili prisutnog subklinickog oStec¢enja ciljnih organa.
ProseCan broj primenjenih lekova po pacijentu u empirijskoj grupi iznosio je 1.3. Nedostatak
podataka o hemodinamskom statusu bio je razlog za obazriviji pristup leCenju hipertenzije i
donosenju odluke o primeni samo jednog medikamenta. Obzirom na samo jednu vizitu posle
ordiniranja terapije (prema protokolu studije) izostala je tzv. ,titracija leka“, odnosno korekcija
doze pri monoterapiji i eventualno uvodenje drugog leka.

U hemodinamskoj grupi istrazivac je imao uvid u hemodinamski status svakog pojedinog
pacijenta. Uvid u hemodinamski status i apsolutnu vrednost parametara SVRI i LCWI omogucio
je ,.krojenje terapije u skladu sa vrstom i stepenom hemodinamskog poremecaja. Ovo je imalo
za rezultat ¢eS¢u primenu dvojne ili politerapije u hemodinamskoj grupi (prose¢no 2.1 lek po
pacijentu).

Efekti antihipertenzivne terapije bili su vrlo dobri u obe grupe — skoro sve prosecne
vrednosti krvnog pritiska bile su ispod grani¢nih vrednosti za hipertenziju. Istovremeno je
utvrdeno da je koriS¢enje hemodinamskih parametara povecalo efikasnost antihipertenzivne
terapije, te su u hemodinamskoj grupi postignute znacajno nize kontrolne vrednosti krvnog

pritiska u odnosu na empirijsku grupu. Analiza promena srednjih vrednosti pritiska potvrdila je



jaCe ispoljen antihipertenzivni efekat u hemodinamskoj grupi, kako kod pritiska merenog u
ordinaciji tako 1 onog utvrdeog amulatornim monitoringom. Na primenjenu terapiju, u obe grupe
je doslo do normalizacije vazoaktivnog statusa i normalizacije volemije/inotropije. Ipak, u
hemodinamskoj grupi efikasnijom terapijom postignute su znacajno nize vrednosti
hemodinamskih parametara SVRI 1 LCWI u odnosu na empirijsku grupu.

Vise studija je pokazalo da terapija koja je primenjena na osnovu podataka impedansne
kardiografije dovodi do znatno bolje i brze postignute kontrole arterijskog krvnog pritiska u
poredenju sa standardnim metodama podeSavanja terapije kod pacijenata sa rezistentnom ili
refraktornom hipertenzijom.

Jedna od prvih studija obuhvatila je 104 pacijenta sa rezistentnom hipertenzijom koja je
iznosila prose¢no 171/89 mmHg i pored uzimanja 2 ili viSe antihipertenzivnih lekova (Taler i
sar. 2002). Pacijenti su randomizovani u dve grupe: grupu koja je leena u skladu sa nalazima
impedansne kardiografije 1 grupu koja je leCena na standardni nacin. Tokom 3 meseca lecCenja,
uz povremeno modifikovanje terapije, antihipertenzivni efekat bio je mnogo jasnije ispoljen u
hemodinamskoj grupi u odnosu na empirijsku grupu. Zadovoljavaju¢a kontrola krvnog pritiska
(postignuta vrednost <140/90 mmHg) je bila ¢eS¢a za 70% u grupi leCenoj na osnovu nalaza
impedansne kardiografije (56% prema 33%; p<0.05). U ovih pacijenata postignuto je vece
snizenje sistemske vaskularne rezistencije 1 koriS¢ena je intenzivnija diuretska terapija na
osnovu utvrdene hipervolemije.

U studiji koja je ukljucila 164 pacijenta sa nekontrolisanom hipertenzijom tokom
primene 1-3 antihipertenzivna leka, pacijenti su bili bez znacajnijih prateCih oboljenja, sa
prosecnim krvnim pritiskom 155/93 mmHg (Smith 1 sar., 2006). Posle tromesecne terapije, koja
je modifikovana jedanput mesecno, pacijenti le€eni na osnovu nalaza impedansne kardiografije
imali su ve¢i procenat uspeha u postizanju ciljne vrednosti pritiska <140/90 mmHg (77% prema
57%; p<0.01) 1 niZe vrednosti sistolnog 1 dijastolnog krvnog pritiska u odnosu na pacijente
leCene na standardni nacin. Do slicnih zakljucaka su dosli Kresinski i sar. (2013) analizirajuci
rezultate leCenja 128 pacijenata sa nekontrolisanom hipertenzijom. Pacijenti koji su primali
terapiju na osnovu hemodinamskog statusa postigli su posle tromese¢nog le¢enja nize vrednosti
krvnog pritiska merenog u ordinaciji 1 utvrdenog ambulatornim monitoringom u odnosu na

pacijente leCene na osnovu klinickih karakteristika.
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E. Objavljeni i saopsteni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

Marija Marjanovic, Vesna Stojanov, Ivan Marjanovi¢, Gordana Vukcevic-Milosevic, Nenad
Radivojevic, Dragan Matic. Age- and Gender-Related Differences in the Hemodynamic
Status of Patients with Mild or Moderate Hypertension. International Journal of General

Medicine 2022; 15: 6045-6053. M22 IF: 2.466

F. Zakljucak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa disertacije)

Doktorska disertacija ,,Individualni pristup terapiji arterijske hipertenzije putem impedansne
kardiografije* dr Marije Marjanovi¢ pruzila je znacajan doprinos savrenim nauc¢nim saznanjima
time Sto je pokazala da terapija arterijske hipertenzije zasnovana na hemodinamskim
parametrima dobijenim impedansnom kardiografijom efikasnije smanjuje krvni pritisak u
odnosu na terapiju baziranu na klinickim karakteristikama pacijenta, odnosno vazeé¢im
preporukama. Antihipertenzivni lekovi snizavaju krvni pritisak smanjenjem sistemske
vaskularne rezistencije i/ili smanjenjem minutnoig volumena. Da bi se primenili lekovi koji ¢e
imati najpovoljniji efekat u normalizaciji poviSenog krvnog pritiska, potrebno je utvrditi
postoje¢e hemodinamske poremecaje kod svakog individualnog pacijenta, koji se ne mogu
pouzdano predvideti na osnovu visine krvnog pritiska, Zivotnog doba ili pola. Impedansna
kardiografija je neinvazivna i lako izvodljiva metoda za odredivanje hemodinamskog statusa
pacijenta u ambulantnim uslovima. Ova studija je osmiSljena da utvrdi da li dostupnost
hemodinamskih podataka omogucava lekaru da efikasnije smanji krvni pritisak kod pacijenta.
Prema rezultatima ove studije, koji su u skladu sa nalazima drugih autora, poznavanje
hemodinamskog statusa pacijenta treba da bude putokaz za klinicara da odabere lek ili
kombinaciju lekova od kojih se ocekuje da imaju najbolji terapijski efekat u kontroli krvnog

pritiska.

G. Predlog Komisije za ocenu zavrSene doktorske disertacije

Doktorska disertacija pod nazivom ,Individualni pristup terapiji arterijske

hipertenzije putem impedansne kardiogrfije* kandidata dr Marije Marjanovi¢ po svom
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sadrzaju 1 formi, dobro napisanom uvodnom delu, jasno postavljenim istrazivackim ciljevima,
dobro osmisljenoj metodologiji, precizno iznetim rezultatima studije, razloznoj diskusiji i dobro
formulisanim zakljuccima ispunjava sve kriterijume dobro napisanog nau¢nog rada. Na osnovu
svega navedenog Komisija sa zadovoljstvom predlaze Naucnom vecu Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu da prihvati doktorsku disertaciju dr Marije Marjanovi¢ i odobri javnu

odbranu.

U Beogradu, 15.12.2022.

Mentor Clanovi Komisije

Prof. dr Vesna Stojanov Prof. dr SiniSa Pavlovi¢

Prof. dr Predrag Mitrovi¢

Prof. dr Andelka Risti¢-Andelkov
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