NAUCNOM VECU MEDICINSKG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRDU

Na sednici Nau¢nog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 15.03.2018.
godine, broj 5940/15, imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije pod
naslovom:

,Odnos aerobnog kapaciteta, dijastolne funkcije leve komore i autonomnog
balansa srca kod bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u tipa 2

kandidata dr Vladana Vukomanovi¢, zaposlenog u Klinici za internu medicinu Klini¢ko
bolni¢kog centra ,,Dr Dragi$a MiSovié-Dedinje* u Beogradu. Mentor je Prof.dr Vera Celi¢.

Komisija za ocenu zavrsene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:
1. Prof. dr Petar Otasevi¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
2. Prof.dr Predrag Mitrovi¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu

3. N.Sar.dr Biljana Penci¢-Popovi¢, naucni saradnik Medicinskog fakulteta u Beogradu

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 Vladana Vukomanovi¢ napisana je na ukupno 99 strana i
podeljena je na sledeca poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal 1 metode, rezultati, diskusija,
zakljucci 1 literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 26 tabela, 19 grafikona i 7 slika.
Doktorska disertacija sadrzi sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata,

podatke o komisiji i spisak skracenica kori§¢enih u tekstu.

U uvodu je definisana Secerna bolest tipa 2, ucestalost i njene komplikacije. Jasno je
definisana dijabetesna kardiomiopatija, njeni potencijalni patoloski mehanizmi, faze u razvoju
1 mogucnost transtorakalne ehokardiografske procene dijastolne funkcije leve komore.
Takode je opisana dijabetesna autonomna neuropatija (DAN) kao komplikacija Secerne

bolesti i njene klinicke manifestacije na kardiovaskularnom sistemu. Opisan je modalitet



funkcionisanja autonomog nervnog sistema srca i mogucénosti dijagnostike kardiovaskularne
autonomne neuropatije (KAN) preko merenja varijabilnosti srcane frekvencije i sréane
frekvencije u oporavku nakon kardiopulmonalnog testa fizickim optere¢enjem. Jasno je
predstavljena metodologija procene varijabilnosti src¢ane frekvencije u vremenskom i
frekventnom domenu. U sklopu procene aerobne sposobnosti opisan je nacin izvodenja

kardiopulmonalnog testa na pokretnoj traci i znacaj parametara tokom testa.

Ciljevi rada su precizno definisani. Sastoje se od ispitivanja razlike u aerobnom
kapacitetu, ehokardiografskim karakteristikama i autonomnom balansu srca izmedu pacijenata
sa Secernom boles¢u tipa 2 i1 kontrolnom grupom zdravih ispitanika. Takode, kao cilj rada
navedeno je 1 utvrdivanje odnosa izmedu aerobne sposobnosti, dijastolne funkcije leve
komore i1 autonomne modulacije srca kod bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 i kontrolne

grupe zdravih.

U poglavlju materijal i metode je navedeno da se radi o prospektivnoj studiji koja je
sprovedena je 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. Navedeni su kriterijumi za ukljucenje u studiju, kao 1 kriterijumi za
isklju€enje iz studije i1 definisane grupe ispitanika. Detaljno je opisan protokol istraZivanja
koji se sastojao od antropometrijskih merenja, laboratorijskih analiza, standardnog 12-
kanalnog EKG zapisa, ehokardiografskog ispitivanja, noSenja 24h Holter EKG-a i
kardiopulmonalnog testa opterecenja na pokretnoj traci. Konvecionalnom transtorakalnom
ehokardiografijom u M 1 2 D modu, pulsnim i tkivnim Dopplerom uradena su potrebna
merenja pomocu kojih se procenjavala sistolna i dijastolna funkcija leve komore. Na osnovu
24-Casovnog Holter EKG monitorninga procenjena je varijabilnost sréane frekvencije u
vremenskom 1 frekventnom domenu. Kardiopulmonalni test fizickim optere¢enjem na
pokretnoj traci prema modifikovanom rampiranom Bruceovom protokolu omogucio je
merenje najvise dostignute potrosnje kiseonika (VO; peak), anaerobnog praga i razlike sr€ane

frekvence na kraju opterec¢enja i nakon prve minute u oporavku.
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.

Kori$¢ena literatura sadrzi spisak od 145 reference.
B) Kratak opis postignutih rezultata

U istrazivanje je ukljuceno 53 ispitanika sa Se¢ernom boleScu tipa 2 starosne dobi od 40
do 65 godina i1 56 ispitanika bez Secerne bolesti i drugih faktora rizika za nastanak
kardiovaskularnih bolesti sli¢ne starosne dobi koji su sa¢injavali kontrolnu grupu. Prosec¢na
starost ispitanika sa dijabetesom nije se statisticki znacajno razlikovala u odnosu na zdrave
ispitanike. Izmedu ispitivanih grupa nije postojala statisticki znacajna razlika u ucestalosti
pola. U posmatranim grupama nije bilo razlike prema navici puSenja. Ispitanici se nisu
razlikovali u nivou ukupnog holesterola ali je nivo triglicerida znacajno visi kod dijabeticara.
Prose¢no trajanje dijabetesa iznosilo je 6 godina. Prosecne vrednosti sistolnog i dijastolnog

krvnog pritiska nisu se staticki zna¢ajno razlikovale izmedu posmatranih grupa.

Oboleli od dijabetes melitusa tip 2, u poredenju sa zdravim ispitanicima imali su
znacajno nize vrednosti parametara vremenskog (SDNN, SDANN, SDNN index, RMSSD i
pSONN) i frekventnog domena (LF, HF i TP tokom dana, no¢i i tokom 24h). Dijabetic¢ari su
imali znaCajno viSu src¢anu frekvenciju u miru 1 sporiji oporavak sréane frekvencije na kraju
prvog minuta (HRR 1.minut) nakon zavrSetka kardiopulmonalnog testa fizickim optere¢enjem.
U poredenju sa zdravima, oboleli od Secerne bolesti tip 2 imali su znacajno nizi odnos E/A,
manju brzinu pokreta septalnog (e’sept) i lateralnog (e’lat) segmenta mitralnog prstena u ranoj
dijastoli a vise vrednosti E/e’sept, E/e’lat 1 E/e’prosecno. Ispitanici su se takode znacajno
razlikovali 1 u indeksiranom volumenu leve pretkomore (IVLP), koja je bila veca kod
dijabeticara. Sistolna funkcija leve komore procenjena ejekcionom frakcijom bila je ocuvana
u obe grupe ali je ipak staticki znacajno niza kod dijabetiara. Zastupljenost dijastolne
disfunkcije je bila visa kod obolelih od Secerne bolesti tip 2 (74%) u poredenju sa zdravim
ispitanicima (30%), a prema stepenu dijastolne disfunkcije u odnosu 58,5% prema 28,6% za
DD I stepena i 15,1% prema 1,8% za DD II stepena. Zdrave osobe imale su znacajno visu
aerobnu sposobnost procenjenu na osnovu ergospirometrijskog testa i najviSe postignute
potrosnje kiseonika (VO, peak) izraZzene u apsolutnim 1 relativnim jedinicama. Oboleli od
dijabetesa su znacajno ranije dostizali anaerobni prag.

Nivo glikemije 1 vrednost glikoziliranog hemoglobina, (HbAlc) bili su u znacajnoj
korelaciji sa parametrima dijastolne funkcije. Parametri varijabilnosti sréane frekvence u

vremenskom (SDNN, SDANN i SDNN index) i frekventnom domenu (LF, HF i TP) bili su



znacajno negativno povezani sa vrednostima glikemije 1 HbAlc. Nivo glikemija i HbAlc su
u statisticki zna¢ajnom negativnom odnosu sa vrSnom potrosnjom kiseonika (VO, peak) i
sréanom frekvencom na kraju prvog minuta oporavka (HRRI1.minut). Varijable koje
karakteriSu dijastolnu disfunkciju znacajno koreliraju sa vrSnom potroSnjom kiseonika.
Parametri varijabilnosti sr¢ane frekvence u vremenskom domenu (SDNN, SDANN i SDNN

index) i1 frekventnom domenu (LF, HF, TP) bili su zna¢ajno pozitivno povezani sa VO, peak.

C) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

U naSoj studiji autonomnu funkciju srca smo procenili pra¢enjem parametara
varijabilnosti sr¢ane frekvencije (HRV) na osnovu zapisa 24h Holter EKG-a i srcane
frekvencije u oporavku na kraju prvog minuta odmora (HRRI.minut) nakon
kardiopulmonalnog testa. Parametri HRV u vremenskom domenu su bili znacajno nizi kod
ispitanika sa dijabetesom S$to je u saglasnosti sa ve¢inom drugih studija (Kudat i sar., 2006,
Poanta 1 sar., 2011, Fakhrazadeh i sar., 2012). Parametri HRV u frekventnom domenu
(LF,HF, LF/HF) su snizeni kod dijabeti¢ara u veéini prethodnih studija. NaSe istrazivanje je
pokazalo da su LF i HF znac¢ajno nizi kod dijabeticara ali ne i njihov odnos LF/HF a isto su
dokazali Kudat i sar., 2006. Srcana frekvenca u oporavku nakon prve minute bila je znacajno
snizena kod dijabetic¢ara kao i u prethodnim istrazivanjima (Liu 1 sar., 2016, Hillis i sar., 2012,

Valensi i sar., 2011, Panzer 1 sar., 2002).

Procenat dijastolne disfunkcije kod dijabetiCara u naSem istraZivanju iznosio je 74%
sli¢no kao Sto su dokazali i drugi autori ( Habek i sar., 2014, Nikhil i sar., 2013, Shrestha i
sar., 2009). U istrazivanjima drugih autora procenat dijastolne disfunkcije bio je manji od 40
do 60% ( Poulsen 1 sar., 2010, Patil 1 sar., 2011, Poirier i sar., 2001). Povezanost redukovane
varijabilnosti sréane frekvencije sa dijastolnom disfunkcijom leve komore je 1 ranije
dokumentovan (Habek i sar., 2014, Pop-Busui i sar., 2013, Imam i sar., 2015) a to je i naSa

ispitivanje pokazalo.

Aerobna sposobnost u dijabetesu tip 2 je malo istrazivana. U naSoj studiji dijabetes je
udruzen je sa smanjenim aerobnim kapacitetom §to je potvrdeno 1 u ranijim istrazivanjima
(Regensteiner 1 sar., 2009, Fang 1 sar., 2005, Gusso i sar., 2008, Nadeau 1 sar., 2009,
Wilkerson 1 sar., 2011, O’Connor 1 sar., 2012). U naSem istraZzivanju smanjena potrosnja
kiseonika bila je znacajno povezana sa slabom kontrolom glikemije, sa poremeéenom

dijastolnom funkcijom i smanjenom varijabilnos$¢u sréane frekvencije. I u drugim studijama



kod pacijenata sa dijabetesom, razli¢ite varijable su doprinosile smanjenju pika VO,, kao Sto
je losa kontrola glikemije (Vanninen i sar., 1992; Demir i sar., 2001; Fang i sar., 2005,
prisustvo dijastolne disfunkcije leve komore (Poirier i sar., 2000; Poanta i sar., 2011, Giirdal i
sar., 2015), smanjena varijabilnost sr¢ane frekvencije (Erdogan i sar., 2011, Poanta 1 sar.,

2011).
D) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

1. Vukomanovic V, Tadic M, Suzic-Lazic J, Kocijancic V, Celic V. The relationship
between heart rate variability and left ventricular layer-specific deformation in

uncomplicated diabetic patients. Int J] Cardiovasc Imaging. 2017 Apr;33(4):481-490.

E) Zakljucéak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa)

Doktrorska disertacija ,,Odnos aerobnog kapaciteta, dijastolne funkcije leve komore i
autonomnog balansa srca kod bolesnika sa Secernom boleS¢u tipa 2“ dr Vladana
Vukomanovi¢ predstavlja originalni nau¢ni doprinos u razumevanju uticaja dijabetesa tip 2 na
autonomni balans srca, dijastolnu funkciju leve komore i aerobni kapacitet. Pokazano je da
varijabilnost sréane frekvencije procenjena na osnovu parametara u vremenskom i
frekventnom domenu moze predstavljati osetljiv marker poremecenog autonomnog balansa
srca u Secernoj bolesti tipa 2. U ovoj studiji smo dokazali znacajne promene u dijastolnoj
funkciji leve komore dijabeti¢ara koje se konvencionalnom ehokardiografijom i metodama
pulsnog i tkivnog Dopplera mogu otkriti u pocetnim fazma bolesti. Pokazano je da kardijalna
autonomna disfunkcija 1 poremecena dijastolna funkcija mogu igrati vaznu ulogu u razvoju
dijabetesne bolesti srca i1 zato dijastolnu disfunkciju 1 kardiovaskularnu autonomnu
neuropatiju uvek treba traziti zajedno u najranijim fazama dijabetesa. Odredivanje
varijabilnosti srane frekvencije u skriningu obolelih od Sec¢erne bolesti tip 2 moze biti
korisno u identifikaciji pacijenata sa viSim rizikom od kardiovaskularnih dogadaja, koji bi
mogli da imaju korist od agresivnijeg tretmana. Pokazano je da Se¢erna bolest znacajno utice
na smanjenje aerobne sposobnosti i da je loSa kontrola glikemije znacajno povezana sa
smanjenim aerobnim kapacitetom. Ergospirometrijsko testiranje moZze da pruzi vazne podatke
o ranim poremecajima aerobnog kapaciteta ovih bolesnika 1 usmeriti leCenje adekvatnim
farmakoloskim i nefarmakoloskim merama (npr. doziranoj fizickoj aktivnosti, koja povoljno

uti¢e na autonomni balans i1 aerobnu sposobnost).



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

titule doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 20.04.2018.

Clanovi Komisije: Mentor:

Prof. dr Petar Otasevi¢ Prof. dr Vera Celi¢

Prof. dr Predrag Mitrovi¢

N.S. dr Biljana Penci¢-Popovié




