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Na sednici Nau¢nog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrZzanoj dana 09.11.2017.
godine, broj 5940/13, imenovana je komisija za ocenu zavrsene doktorske disertacije pod
naslovom:

»Znacaj ehokardiografije i ambulatornog pracenja arterijskog krvnog pritiska za rano
otkrivanje, tok i prognozu dijabetesne kardiomiopatij e*

kandidata dr Angeline Stevanovic, zaposlene u Poliklinici Euromedik u Beogradu. Mentor je
Prof. dr Milica Dekleva.

Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:
1. Prof. dr Aleksandra Arandelovi¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu,
2. Prof. dr Milo3 Zarkovi¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu,

3. Prof. dr Miloje Tomasevic, profesor Medicinskog fakulteta u Kragujevcu.

Na osnovu analize prilozene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrsene
doktorske disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicnskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ
A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija dr Angeline Stevanovi¢ napisana je na ukupno 58 strana i
podeljena je na sledeca poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal i metode, rezultati, diskusija,
zakljucci i literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 17 tabela, 18 grafikona i 6 dlika.
Doktorska disertacija sadrzi sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata,
podatke o komisiji, spisak skracenica koris¢enih u tekstu i Rose upitnik zabol u grudima.

U uvodu je definisano Sta je to dijabetesna kardiomiopatija, koji su dokazani i
pretpostavljeni patofizioloSki mehanizmi nastanka i uzroCni faktori. Navedene su rane
morfoloSke i funkcionalne promene miokarda u dijabetesnoj kardiomiopatiji, koja moze dugo
biti u subklini¢koj formi pre pojave klini¢kih simptoma i znakova. Na adekvatan nacin je u
potpunosti opisan znaCaj ehokardiografije u dijagnostici dijabetesne kardiomiopatije, kako u
dijagnostici strukturnih tako i funkcionalnih promenaleve komore.



Takode je prikazan detaljan osvrt na dosadaSnja saznanja vezana za subklini¢ku
disfunkciju leve komore, i sistolnu i dijastolnu, koje su opisane u ranoj fazi dijabetesne
kardiomiopatije. Pored prikaza konvencionalnih tradicionalno koris¢enih parametara za
procenu dat je i ngnoviji algoritam za dijagnozu dijastolne disfunkcije leve komore kod
bolesnika sa oCuvanom ejekcionom frakcijom, a prema vaze¢im preporukama Americkog
udruzenja za ehokardiografiju i Evropske asocijacije za kardiovaskularni imidzing
(ASE/EACVI). Takode je dat prikaz preporucenih parametara tkivnog Doppler-a u poceni
subklinicke longitudinalne sistolne disfunkcije leve komore, osvrt na rezultate dosadasjih
istrazivanja, kao i detaljni prikaz savremenije ehokardiografske metode za procenu sistolne
longitudinalne funkcije leve komore, koja je zasnovana na proceni mehanickog rada miokarda
tehnikom pracenja pojedinacnih tacaka miokarda, odnosno tehnikom speckle tracking-a.
Takode je na adekvatan nacin prikazan znaCaj ambulatornog monitoringa arterijskog kvnog

pritiska kod dijabetiCara, kao i prognosticki znacaj profila krvnog pritiska u toku noci.

Ciljevi rada su precizno definisani. Sastoje se od procene uloge tkivnog Dopplera,
parametara miokardne deformacije i profila 24h arterijskog krvnog pritiska kod asimptomatskih
bolesnika sa Diabetes mellitus-om (DM) tip 2 u ranom otkrivanju dijabetesne kardiomiopatije.
Takode kao cilj rada navedena je i procena prognostickog znacaja tkivnog Dopplera, parametara
miokardne deformacije i no¢nog pada krvnog pritiska koji je manji od 10% (non-dipping profil)
za pojavu nezeljenih kardijalnih dogadaja tokom trogodiSnjeg pracenja bolesnika sa Diabetes

mellitus-om tip 2.

U poglavlju materijal i metode je navedeno da se radi o prospektivnoj, kohortnoj
studiji, koja je je sprovedena u skladu sa Helsinskom deklaracijom, a odobrenajei od strane
Etickog komiteta, Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu. U studiju je bio ukljucen
121 dijabeticar, sa trajanjem DM tip 2 najmanje 5 godina i grupa od 41 zdravih, po starosti i
polu uporedivih ispitanika. Svi dijabetiCari ukljuCeni u istraZzivanje bili su asimptomatski, bez
bilo kakvih kardiovaskularnih tegoba, Sto je potvrdeno Rose upitnikom za bol u grudima, bez
klinickih manifestacija dijabetesnih komplikacija i sa oCuvanom ejekcionom frakcijom, a Sto
je utvrdeno na osnovu klinickog pregleda, elektrokardiograma i ehokardiograma.

Svim ispitanicima ukljuenim u studiju uzete su antropometrijske mere i uradene
laboratorijske analize sa laboratoriskim parametrima dijabetesne kontrole i metabolickog
statusa (glikemija, HbALlc, wurea, kreatinin, mokracna kiselina, lipidni status,

mikroalbuminuria). Svim ispitanicima je uraden ambulatorni monitoring krvnog pritiska



(ABPM) i ehokardiogram. Dimenzije, volumeni leve pretkomore i komore procenjeni su
ehokardiografski, kao i svi konvencionani Doppler parametri. Metodom tkivhog Doppler-a
merene su brzine u nivou medijalnog anulusa (Em, Am, Sm), ukljucujuci brzinu izovolumetrijske
kontrakcije (IVCv), vreme akceleracije IVCv i akceleraciju tokom izovolumetrijske kontrakcije
(IVA), odnos E/Em i tkivni indeks miokardne performanse (tMPI).

Globalni longitudinalni strejn (GLS) odredivan je dvodimenzionalnom speckle-tracking
metodom.

Svi pacijenti su praceni tri godine. Pratena je pojava nekog od nezeljenih kardijalnih
dogadaja (infarkt miokarda, koronarna revaskularizacija, stabilnaili nestabilna novonastala angina
i sr€ana insuficijencija).

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.

ZakljuCci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.

Koris¢ena literatura sadrZi spisak od 112 referenci.

B) Kratak opis postignutih rezultata

Ispitanici u ovoj studiji su bili po godinama starosti i polu potpuno uporedivi. Osim
glikemije i HbAlc dijabetiCari su imali statistiCki znacajno vise vrednosti mokracne Kiseline i
mikroalbuminurie. DijabetiCari su takode imali statistiCki znaCajno veci promer i indeks
volumena leve pretkomore, indekse oba volumena leve komore, kao i indeks njene mase. Sto
se tiCe parametara konvencionsinog i tkivnog Doppler-a u grupi dijabetiCara nadene su
statistiCki znaCajno niZe vrednosti za ranu dijastolnu transmitralnu brzinu (E), znacajno vise
vrednosti za kasnu dijastolnu transmiralnu brzinu (A), zatim statisticki znaCajno nize
vrednosti za ranu tkivnu brzinu (Em), brzinu izovolumetrijske kontrakcije (IVCv) i vreme
akceleracije IVCv i znaCajno vise vrednosti E/Em, Sto ukazuje na LVDD i loSiju globalnu
funkciju leve komore kod dijabeti¢ara. Medutim E/Em>15 imalo je samo 11 bolesnika, $to je
6,8% u odnosu na ukupan broj ispitanika, odnosno 9,1% u odnosu na ukupan broj
dijabetiCara. Globalni longitudinalni strain leve komore (GLS) je bio signifikantno nizi,
odnosno manje negativan kod dijabeti¢ara u poredenju sa kontrolnom grupom, sugeriSuci
loiju longitudinalnu sistolnu funkciju leve komore u grupi dijabetiCara. Daljom statistiCkom
analizom pokazana je znaCajna korelacija GLS sa laboratorijskim pokazateljima metabolickog
statusa, gde je pokazano da Sto su vecée vrednosti glikemnije, HbAlc i mokraéne kiseline GLS

je nizi, odnosno manje negativan. Osim toga GLS je znaCajno Kkorelirao i1 sa



ehokardiografskim parametrima i indeksima geometrije leve pretkomore i komore, gde je
pokazano da Sto je veCi dijametar leve pretkomore (LA), indeks njenog volumena (LAVI),
kao i indeksi volumena leve komore (EDVI, ESVI) to je GLS nizi, odnosno manje negativan.
GLS je statistiCki znaCajno korelirao i sa parametrima konvencionalnog i tkivnog Doppler-a,
gde je svakako najznacCajnija korelacija sa indeksom E/Em, koji predstavlja obavezni
dijagnosticki kriterijum za dijastolnu sr¢anu insuficijenciju i neinvazivni pokazatelj pritiska
leve komore na kraju dijastole. Pokazano je da 5to je veci indeks E/Em globalni longitudinalni
strain leve komore je nizZi, odnosno manje negativan. Nalaz je slian i kada je u pitanju tMPI,
koji predstavlja jednostavan indeks u proceni kako globalne tako i regionalne miokardne
funkcije, gde je porast ovog indeksa bio pracen sniZzenjem GLS. ZnaCajan nalaz je i korelacija
GLS sa IVCv, kao mere kontraktilnosti leve komore, Sto je bila manja brzina izovolumetrijske
kontrakcije bio je i manji, odnosno manje negativan GLS.

U daljoj analizi odredena je grani¢na vrednost GLS od -17% sa senzitivnoScu od 78%
i specificnos¢u od 75% (AUC 0,783, p=0,004) i Cak 40% dijabetiCara (49/121) je imalo
abnormalne vrednosti GLS, odnosno losiju sistolnu funkciju leve komore.

ABPM je pokazao da je procentualni pad sistolnog krvnog pritiska u toku noci bio
ocekivano signifikantno nizi u grupi dijabeticara, gde je Cak 38 bolesnika (31%) imalo nocni
pad sistolnog krvnog pritiska manji od 10%, a Cak njih 14 je imalo porast krvnog pritiska u
toku noci (inverzni dipperi).

Dalja korelaciona analiza je pokazala da Sto je bio veci volumen leve pretkomore, veci
indeks E/Em, niZi, odnosno manje negativan GLS i tMPI viSih vrednosti, odnosno losija i
dijastolna i globalna sistolna funkcija leve komopre, procentuani pad krvnog pritiska u toku
noci je bio manji. Odredena je i grani¢na vrednost za sistolni krvni pritisak u toku noci od 119
mmHg sa senzitivno$¢u od 78% i specificnos¢u od 82% (AUC 0,823, p=0,001).

Od ukupno 162 ispitanika kod njih 9, iz grupe dijabetiara (9/121, odnosno 7,4%), je
doSlo do pojave nekog od nezeljenih kardijalnih dogadaja. U daljoj statistiCkoj analizi
metodom univarijantne i multivarijantne binarne logistiCke regresije analiziran je prediktivni
znaCaj pojedinih varijabli. Definitivni model je imao samo tri prediktora GLS, sistolni
pritisak u toku sna i E/Em. 1z modela se vidi da je povecanje vrednosti svakog od prediktora
prac¢eno povecanjem Sanse da dode do neZeljenog dogadaja. Za GLS je obrnuto, jer se on meri
u negativnim vrednostima pa je smanjenje negativnosti isto Sto i veca pozitivnost.

DijabetiCari sa E/Em>15, GLS<-17% i sa sistolnim krvnim pritikom u toku

no¢i>119mmHg su bili u daleko veéem riziku od pojave nekog od neZeljenih kardijalnih



dogadaja u toku perioda pracenja, Sto je takode utvrdeno i Kaplan-Meier krivama

prezivljavanja i Log Rank testom.

C) Uporedna analiza doktor ske disertacije sa rezultatimaiz literature

MorfoloSka manifestacija dijabetesne kardiomiopatije u studiji Somaratne i saradnika
iz 2011. godine predstavljaa je postojanje hipertrofije leve komore na ehokardiogramu u ¢ak
37% dijabetiCara sa DM tip 2 i bez istorije hipertenzije. U naSem istraZivanju indeks mase
leve komore (LVMI) je bio statisticki znacajno visi u odnosu na kontrolnu grupu zdrvih, ali
svakako nizi od LVMI u ranijim istrazivanjima u kojima je grupa dijabetiCara poredena sa
zdravim ispitanicima (Hiroyama i saradnici 2000., Nakai i saradnici 2009.). Za razliku od
naSe studije u ranijim istrazivanjima grupa dijabetiCara je obuhvatala i one sa hipertenzijom,
zbog Cega je udruzenost DM i hipertenzije rezultirala ve¢im LVMI i veom relativnom
debljinom zida.

U naSem istrazivanju bolesnici sa DM tip 2 u poredenju sa kontrolnom grupom
razlikovali su sei po drugim parametrima i indeksima geometrije leve pretkomore i komore.
U grupi dijabetiCara statistiCki su znacajno bile viSe vrednosti dijametra leve pretkomore,
indeksa njenog volumena, Sto svkako predstavlja morfoloSke promene uslovljene dijastolnom
disfunkcijom leve komore (LVDD), a Sto je pokazano i u istrazivanju Tei i saradnika iz 2010.
DijabetiCari mogu duze vreme biti bez simptoma, tako da rano otkrivanje promena u sr¢anoj
strukturi i funkciji moze pomoci u identifikaciji bolesnika sa povecanim rizikom za razvoj
kongestivne srcane insuficijencije.

Obe subklinicke disfunkcije, i sitolna i dijastolna, su opisane u ranoj fazi dijabetesne
kardiomiopatije (Fonsecai saradnici 2004., Nakai i saradnici 2009., Karagdz i saradnici 2015.).
U brojnim ranijim studijama pokusano je da se utvrdi prevalenca LVDD u asimptomatskih
dijabetiCara (Nicolino i saradnici 1995., Hiramatsu i saradnici 1992., Di Bonito i saradnici
1996.) u kojima je ta prevalenca podcenjena jer nije koris¢en tkivni Doppler i nisu
identifikovani oni sa LVDD po tipu pseudonormalizacije, kojih je u studiji Poulsena i
saradnika iz 2002. bilo ¢ak 18% , dok je u istrazivanju From i saradnika iz 2010. u grupi od
1760 asimptomatskih dijabetiCara ucestalost subklinicke LVDD, definisane indeksom
E/Em>15, bila 23%.

U naSem istrazivanju indeks E/Em>15 imalo je 11 bolesnika, sto je 6,8% u odnosu na
ukupan broj ispitanika, odnosno 9,1% u odnosu na ukupan broj dijabetiCara. U istraZivanju

From-a i saradnika nije bilo kontrolne grupe zdravih ispitanika, ve¢ su ukljuCeni samo



dijabetiCari, koji su podeljenji u dve grupe na osnovu vrednosti indeksa E/Em i bili su vece
prosecCne starosti u odnosu na nase ispitanike. Osim toga u nasem istrazivanju svi dijabetiCari
su bili normotenzivni i bez komplikacija Secerne bolesti, dok u istraZzivanju From i saradnika
86% bolesnika je imalo pored dijabetesa i hipertenziju, a 36% dokazanu koronarnu bolest u
ukupnom uzorku, 41 odnosno ¢ak 91% je imalo hipertenziju, a 43% dokazanu koronarnu
bolest u grupi saindeksom E/Em>15.

Ommen i saradnici su pokazali u svom istrazivanju iz 2000. da je indeks E/Em
najprecizniji neinvazivni prediktor pritiska punjenja, aHillisi saradnici u istrazivanju iz 2004.
dajeindeks E/Em=15 snazan prediktor prezivljavanja nakon akutnog infarkta miokarda.

U naSem radu indeks E/Em je i u univarijantnoj i u multivarijantnoj analizi bio
najsnazniji prediktor nezeljenih kardijalnih dogadaja.

Nedavna istrazivanja su pokazala da se longitudinalna sistolna disfunkcija, pre nego
dijastolna disfunkcija leve komore, treba smatrati prvim markerom preklinicke forme
dijabetesne kardiomiopatije u bolesnika sa oCuvanom ejekcionom frakcijom i bez prisutne
srCane insuficijencije (Ernandei saradnici 2011., Cognet i saradnici 2013.).

Jedan od ranije predloZenih parametara za procenu sistolne funkcije je maksimana
brzina sistolnog talasa (Sm) procenjena tehnikom tkivnog Doppler-a. Pokazano je da je ova
brzina u nivou mitralnog anulusa nezavisni prediktor u prognozi pacijenata sa hronicnom
sr€anom insuficijencijom i jednostavna mera sistolne funkcije leve komore (Nikitin i saradnici
2006) . U naSem istrazivanju postojala je statistiCki znaCajna razlika izmedu grupa, sa nizim
Sm u grupi dijabeticara (p<0,05) u bazi¢nim uslovma, Sto je u skladu sa istrazivanjem Nakai i
saradnika iz 2009. Medutim u naSem istrazivanju sistolna tkivna brzina Sm se nije pokazala
znaCajnom u predikciji nezeljenih kardijalnih dogadaja.

Sobzirom da je izovolumetrijska faza nezavisna od opterecenja tkivni Doppler
parametri mereni u toku te faze, kao $to su brzina izovolumetrijske kontrakcije (IVCv) i
akceleracija (IVA), dokazani su u proceni miokardne kontraktilnosti obe komore (Edvardsen i
saradnici 2002., Li X i saradnici 2003., Hashimoto i saradnici 2005., Schattke i saradnici 2010.,
Tayyareci | saradnici 2008. | 2009., Salem Omar i saradnici 2012.).

U naSem istraZzivanju IVCv je bila signifikantno niZza u grupi dijabetiCara u poredenju
sa normalnom grupom, ali kao i Sm bez prediktivnog znacaja za pojavu nezeljenih kardijalnih
dogadaja, dok za IV A razlika izmedu grupa nije bila statisticki znaCajna.

Jednostavan indeks u proceni rane faze dijabetesne kardiomiopatije je i tkivni indeks
miokardne perfomanse (tMPI), kao indeks globalne funkcije leve komore (Pattoneri i saradnici

2008., Turfan i saradnici 2012., Biering-Segrensen i saradnici 2015.). U naSem istrazianju indeks



miokardne performanse procenjen tehnikom tkivnog Doppler-a je bio signifikantno visih
vrednosti u grupi dijabetiCara u odnosu na kontrolnu grupu, €ime je ukazivao na loSiju
globalnu funkciju leve komore kod bolenika sa DM tip 2, ai bez sposobnosti predikcije
nezeljenih kardijalnih dogadaja.

Savremeniji naCin procene sistolne longitudinalne funkcije leve komore je
dvodimenzional na speckle tracking analiza.

U istrazivanju Nakai i saradnika iz 2009. ¢ak 43% dijabetiCara je imalo abnormane
vrednosti GLS, a u istrazivanju Ermande i saradnici iz 2014. Godine 23% dijabetiara sa
oCuvanom ejekcionom frakcijom imalo longitudinalnu sistolnu disfunkciju leve komore
determinisanu GLS<-18%. Medutin, u studiji preseka Jensen i saradnika iz 2015., gde je bila
ukljucena grupa od 1065 bolesnika sa DM tip 1 i kontrolna grupa od 198 zdravih ispitanika,
GLS je bo snizen samo kod dijabetiCara sa hiperalbuminuriom, dok se kod ostalih nije
razlikovao u poredenju sa kontrolnom grupom.

U naSem istrazivanju GLS je bio statistiCki znaCajno nizi u grupi dijabetiCara u
poredenju sa kontrolnom grupom, sugeriSuci losiju sistolnu funkciju leve komore. Globalni
longitudinalni strain je korelirao salaboratorijskim pokazateljima metaboli¢kog statusa, gde je
pokazano da Sto su vecCe vrednosti glikemije, HbAlc i mokraéne kiseline GLS je niZi,
odnosno manje negativan, sugeriSu¢i povezanost loSije sistolne funkcije sa loSijim
metabolickim statusom. ZnaCajna je korelacija sa parametrima geometrije leve pretkomore i
komore, Sto je vecCi bio volumen leve pretkomore, oba volumena leve komore i njen indeks
mase to je GLS bio nizi, odnosno leva komora l0Sije sistolne funkcije. Takode je znaCajna i
korelacija sa tkivnim Doppler parametrima i indeksima, GLS je bio nizi, odnosno leva
komora loSije sistolne funkcije Sto je veci bio indeks E/Em i tMPI, a niZa brzina
izovolumetrijske kontrakcije IVCv.

Granicna vrednost abnormalnog GLS u naSem radu je bila -17% (senzitivnost 78% i
specificnost 75%) i Cak 40% dijabetiCara (49/121) je imalo abnormalne vrednosti GLS,
odnosno losiju sistolnu funkciju leve komore.

| pored brojnih istraZivanja dijagnostiCka i posebno prognostiCka uloga globalnog
longitudinalnog strain-a je joS uvek nedovoljno razjasnjena. U naSem istrazivanju GLS se i u
univarijantnoj i u multivarijantnoj analizi pokazao kao dobar prediktor pojave neZeljenih
kardijalnih dogadaja. 1z modela se vidi da smanjenje vrednosti GLS doprinosi vecoj Sansi da
dode do nezeljenog dogadaja.

U naSem istraZivanju 31% dijabetiCara (38/121) je imalo noc¢ni pad sistolnog krvnog

pritiska <10%, medutim u toj grupi je Cak 14 dijabetiCara, koji su prethodno smatrani



normotenzivnim, imalo porast sistolnog krvnog pritiska u toku noci (inverzni dipperi), a
takode je 1 dijastolni krvni pritisak u toku sna bio signifikantno visi u grupi dijabetiCara. Ovaj
nalaz je veoma znaCajan sobzirom da je u metaanalizi Cuspidi i saradnika iz 2016. pokazana
povezanost izmedu nocne hipertenzije i povecCane verovatnoCe subklinickih sranih i
karotidnih strukturnih promena. Jaca prediktivna vrednost sistolnog krvnog pritiska u toku
noéi dokazana je u 24 prospektivne studije na 23856 hipertenzivnih bolesnika i 9641
individuaiz populacione kohorte (Hansen i saradnici 2011.)

U naSem radu procentualni pad sistolnog krvnog pritiska u toku no¢i <10% je bio
linearno povezan sa pojavom nezZeljenog kardijalnog dogadaja. U univarijantnoj analizi
pokazao se kao dobar prediktor pojave nezeljenih kardijalnih dogadaja, ali ne i u
multivarijantnoj analizi. Mnogo snazniji prediktor za pojavu nekog od nezeljenih kardijalnih

dogadaja i u univarijantnoj i u multivarijantnoj analizi je bio sistolni pritisak u toku sna.

D) Objavljeni radovi koji Cine deo doktorske disertacije

Angelina Stevanovic, Milica Dekleva. The importance of subclinical left ventricular
dysfunction and blood pressure pattern in asymptomatic type-2 diabetic patients. the
diagnostic and prognostic significance of Tissue Doppler parameters, left ventricular global
longitudinal strain, and nighttime blood pressure during sleep. (rad je prihvacen za
publikovanje dana 18.07.2017. u Journal of Diabetes and its Complications, publikovan
online 15.09.2017., DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.jdiacomp.2017.07.022 .

E) ZakljuCak (obrazlozenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,ZnaCaj ehokardiografije i ambulatornog pracenja arterijskog
krvnog pritiska za rano otkrivanje, tok i prognozu dijabetesne kardiomiopatije” dr Angeline
Stevanovi¢, predstavlja originalni naucni doprinos u boljem razumevanju morfoloskih i
funkcionalnih promena leve sréane komore kod ovog patoloskog stanja. Imajuéi u vidu da
bolesnici sa diabetesnom kardiomiopatijom mogu dugo biti bez manifestnih klinickih
simptoma i znakova, klasicni Doppler ehokardiografski indeksi udruZzeni sa elementima
mehanike leve komore su nabolji put za dijagnostiku i pravovremene terapeutske korake i u
kombinaciji sa metodom ambulatornog monitoringa krvnog pritiska omogucavaju bolju

stratifikaciju rizika kod dijabeticara.



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

diskutovani, a iz njih su izvedeni odgovarajuci zakljucci.

Na oshovu svega navedenog, i imajuci u vidu dosadasnji naucni rad kandidata,
komisija predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
doktorsku disertaciju dr Angeline Stevanovi¢ i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja
akademske titule doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 28.06.2016.

Clanovi Komisije: Mentor:

Prof. dr Aleksandra Arandekovi¢ Prof. dr Milica Dekleva

Prof. dr Milo Zarkovié¢

Prof. dr Miloje TomaSevic¢




