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|ZVESTAJ

A. Prikaz sadrzaja doktor ske disertacije

Doktorska disertacija kandidata dr Jelene P. Seferovi¢ "Miokardna disfunkcija u
dijabetesu i arterijskoj hipertenziji: analiza znaCaja insulinske rezistencije,
metabolickih i kardiovaskularnih determinanti” " napisan je na 196 strana ukljucujuci
i literaturu kao i 62 priloga, od Cega 29 tabela, 21 grafikon, 8 shema i 4 dike. Rad je
podeljen u sledeéa poglavlja: Uvod, Cilj rada, Metode, Rezultati, Diskusija, Zakljucci i
Literatura. Doktorska disertacija sadrzi saZetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju
kandidata, podatke o Komisiji i spisak skracenica koris¢enih u tekstu.

Na poCetku Uvoda predstavijen je kliniCki znaCaj miokardne disfunkcije u spektru
kardiovaskularnih bolesti.Miokardna disfunkcija spada u najveCe i najznacajnije
probleme savremene civilizacije. Nezavisno od osnovnog uzroka ona predstavlja zavrSnu
fazu svih sr¢anih oboljenja. Tip 2 dijabetesa (T2D) je jedan od najznacajnijih faktora
rizika za nastanak miokardne disfunkcije. Prevalencija i godiSnja incidencija srcane
insuficijencije je znatno vecCa kod bolesnika sa T2D, nego kod onih sa normalnom
glikoregulacijom. Pored toga, insulinska rezistencija i hiperinsulinemija, kao i razliciti
stepeni poremecaja glikoregulacije, bez klinicki ispoljenog T2D predstavljaju znacajan
faktor rizika za nastanak miokardne disfunkcije. Analizirani su rezulati razlicitih studija
koje su ispitivale uticaj poremecaja glikoregulacije i T2D na nastanak miokardne
disfunkcije. Pored toga, ukliniCkoj medicini udruzenost arterijske hipertenzije i
miokardne disfunkcije je veoma Cesta i ima veliki dijagnosticki i prognosticki znacaj.
Osnovna kliniCka karakteristika miokardne disfunkcije u arterijskoj hipertenziji je njena
neupadljivost i postepena progresija u toku dugog vremenskog perioda.

Poznato je da dijastolna disfunkcija leve komore (DDLK) predstavlja rani poremecaj
miokardne funkcije.Epidemioloske studije su pokazale da su najznacajniji faktori rizika
za nastanak DDLK poremecaj glikoregulacije, arterijska hipertenzija, dislipidemija i loSe



Zivotne navike (ishrana bogata zasiCenim mastima i ugljenim hidratima, fizicka
neaktivnost, prekomerna telesna teZzina/abdominalna gojaznost i pusenje). Zbog toga su u
poslednjem delu uvoda definisane grupe visokog rizika za nastanak razliCiith oblika
miokardne disfunkcije.

Cilj radaje bio da se kod bolesnika sa T2D i/ili arterijskom hipertenzijom koji nemaju
ishemijsku bolesti srca utvrdi:

1. Prevalencija dijastolne i sistolne disfunkcije leve komore u opisane tri grupe
bolesnika

2. Analiza uticaja pojedinacnih faktora rizika na nastanak dijastolne i sistolne
disfunkcije leve komore (T2D i arterijska hipertenzija)

3. Analiza metabolickih i kardiovaskularnih determinanti u ispitivanoj populaciji

4. Uporedivanje demografskih, enokardiografskih, metabolickih i terapijskih parametara

izmedu ispitivanih grupa

Prediktori nastanka sistolne i dijastolne disfunkcije leve komore

Korelacije demografskih, biohemijskih, metabolickih i ehokardiografskih parametara

kod ispitivanih bolesnika

o o

Saglasno cilju rada i izvedenim zadacima, u ovoj doktorskoj disertaciji je primenjen
veliki broj slozenih istrazivaCkih pristupa, detaljno objasnjenih u poglavlju Metode.

Aktuelna studija je radjena u periodu od oktobra 2007. do januara 2013. godine. U ovu
studiju preseka konsekutivno je prema slede¢im kriterijumima bilo ukljuceno 247
bolesnika sa2 1. T2D na terapiji oralnim antihiperglikemicima i/ili 2. arterijskom
hipertenzijom. Bolesnici koji su imali sr€anu insuficijenciju, valvularne bolesti srca,
miokarditisili malignitet nisu ukljuceni u ispitivanje.

Kako je ishemijska bolest srca bila iskljucujuci kriterijum, posle ehokardiografskog stres
testa je iskljuceno osam bolesnika. Preostalih 239 bolesnika sa T2D i/ili arterijskom
hipertenzijom, bez ishemijske bolesti srca su bili podeljeni u tri grupe: Grupu 1 je
saCinjavao 101 bolesnik sa T2D, bez arterijske hipertenzije i ishemijske bolesti srca.
Grupu 2 je Cinilo 62 bolesnika koji imaju arterijsku hipertenziju, a nemaju T2D ni
ishemijsku bolest srca. U Grupu 3 je ukljuceno 76 bolesnika sa T2D i arterijskom
hipertenzijom, kod kojih je iskljucena ishemijska bolest srca. Izbor ispitanika sproveden
je veoma precizno prema postavljenim zadacima istrazivanja. Kriterijumi ukljucivanja u
studiju odgovaraju u potpunosti istrazivanjima iz oveoblasti, a u skladu sa poStovanjem
etickih principa.

U Centru za metabolicke poremecaje, intenzivirani tretman i Celijsku terapiju u dijabetesu
Klinike za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma KCS bolesnici su bili klinicki
pregledani, odredeni su im antropometrijski parametri i uzeti uzorci krvi za odredivanje
rutinskih biohemijskih analiza i specifi¢nih biohemijskih parametara.



Uzimanje uzoraka krvi je bilo sprovedeno naste, nakon 12 casova gladovanja. Od
rutinskih biohemijskih analiza bili su odredene koncentracije glukoze, uree, kreatinina,
glikoliziranog hemoglobina (HbA1c), ukupnog holesterola, HDL holesterola, LDL
holesterola, triglicerida, apolipoproteina A1, apolipoproteina B, apolipoproteina A I,
apolipoproteina E, lipoproteina (a) i slobodnih masnih kisdlina. Takode, bili su uzeti
uzorci Krvi za odredivanje specificnih biohemijskih parametara koji su bili zamrznuti za
kasniju analizu [visoko senzitivni C reaktivni protein (hsCRP), homocistein, N terminalni
fragment moZzdanog (B-tipa) natriuretskog peptida (NT pro BNP), gaektin 3,
adiponektin, cistatin C, superoksid dizmutaza (SOD), glutation peroksidaza (GPx),
insulin]. Posle izdvajanja, serum/plazma je bila zamrznuta i Cuvana na temperaturi od
—70°C do analize. Kasnije odredivanje parametara iz zamrznutih uzoraka krvi za sve
bolesnike bilo je sprovedeno istog dana. Laboratorijske analize su bile uradene u Centru
zamedicinsku biohemiju KCS.

Svim bolesnicima je bila odredena insulinska senzitivnost metodom modela homeostaze,
u kojoj se na osnovu bazalnih vrednosti glukoze i insulina u serumu izraCunava parametar
insulinske rezistencije HOMA-IR. Kod bolesnika sa dijabetesom, terapija peroralnim
antihiperglikemicima je bila obustavljena 48-72 sata pre testiranja insulinske
senzitivnosti.

Na Klinici za kardiologiju KCS, bolesnicima su bili izmereni krvni pritisak, uraden
elektrokardiogram i uraden ehokardiografski stres test. Takodje, uradjen je detajan
ehokardiografski pregled satkivnim Dopler-om.

Za procenu razlike proporcije sistolne i dijastolne disfunkcije leve komore u ispitivanim
grupama dovoljan broj ispitanika u svakoj grupi je bio ngjmanje 60. On je izraCunat na
osnovu literaturnih podataka i pretpostavljene proporcije DDLKu grupi sa dijabetesom od
0,30 (30%) i proporcije dijastolne disfunkcijeu grupi sa arterijskom hipertenzijom od 0,55
(55%), uz alfa greSku od 0,05 (Z=1,96) i moc testa od 0,8 (80%).

Za prikazivanje rezultata koriS¢ene su metode deskriptivne i analitiCke statistike, dok su
za odredivanje prediktora dijastolne disfunkcije leve komore korisCene univarijantna i
multivarijantna logistiCka regresiona analiza. StatistiCka obrada i analiza su bili uradeni u
kompjuterskom programu SPSS Windows, verzija 21.0. Vrednost p<0,05 su hile
smatrana statisticki znaCajnom.

U poglavlju Rezultati su jasno, pregledno i dokumentovano izneti rezultate istraZivanja
prema postavljenim ciljevima (videti poglavlje B ovog lzvestaja).

U poglavljuDiskusijaprvo je analiziran znaCaj metabolickih faktora i arterijske
hipertenzije u nastanku miokardne disfunkcije. Pokazano je da vecina oboljenja koja
izazivaju miokardnu disfunkciju, kao $to su ishemijska bolest srca sa i bez prelezanog
infarkta miokarda, arterijska hipertenzija, T2D, hiperlipoproteinemijai gojaznost spadaju
u metabolicke poremecaje. U daljem toku, diskutovan je koncept kardiometabolickog



(kardiodijabeticnog) kontinuuma, stanja u kome T2D, metaboliCki sindrom i Cesto
udruzZena arterijska hipertenzija, dovode do promena na kardiovaskularnom sistemu. Ovaj
koncept je potvrden u klinickoj praksi i ima velike terapijske implikacije, jer ukazuje na
neophodnost ranog, subklinickog utvrdivanja metabolickih promena. Ukazano je na
znaCaj DDLK kao pocetnog oblika miokardnog oStecenja u T2D. U sledecem delu
diskusije detaljno je analizirana patofizioloSka uloga poremecaja glikoregulacijei T2D u
nastanku miokadne disfunkcije. Pokazane su i korelacije DDLK i parametara
glikoregulacije u aktuelnoj i slicnim studijama prikazanim u literaturi. Nakon toga,
prikazana je i patofizioloSka povezanosti insulinske rezistencije i DDLK, kao i njihove
korelacije. Zbog brojnih kontroverzi u postavljanju dijagnoze DDLK kao i razlicitosti u
selekciji bolesnika, u literaturnim podacima postoje znacCajne razlike u prevalenciji
DDLK. Analizirani su uzroci ove heterogenosti, i prikazana je prevalencija DDLK u
aktuelnoj studiji, kao i u dva razliCita vremenska intervala u poslednjih deset godina.

U poslednjem delu diskusije razmotrena je uloga arterijske hipertenzije u nastanku
DDLK, andizirana je progresija miokardne disfunkcije u arterijskoj hipertenziji, kao i
dijagnosticki i terapijski aspekti ovog poremecaja. Na kragju diskusije je dat kriticki osvrt
na metodologiju i ogranicenja studije.

U poglavlju Zakljucci su na osnovu dobijenih rezultata u ovoj doktorskoj disertaciji,
navedeni sledeci zakljucci:

1. U ispitivanoj populaciji od 239 bolesnika sa T2D i/ili arterijskom hipertenzijom,
bez ishemijske bolesti srca, ukupna ucestalost DDLK jeiznosila 12,1%.

2. Najveca ucestalost DDLK je utvrdena kod bolesnika koji su imali T2D (15,8%),
zatim u grupi bolesnika koji suimali T2D i arterijsku hipertenziju (13,2%), dok je
najmanja ucestalost bila kod bolesnika koji su imali samo arterijsku hipertenziju
(4,8%).

3. Analiza demografskih karakteristika ispitivanih bolesnika pokazala je da su
bolesnici sa T2D, u kojih je bila najveca ucestalost DDLK, bili¢e$¢e muskog pola
i imali pozitivnu porodi¢nu anamnezu za T2D u odnosu na druge dve grupe
bolesnika.

4. Kod bolesnika sa T2D, kod kojih je bila nagjveta ucestalost DDLK, utvrdene su
statistiCki znaCajno viSe bazne koncentracije insulina i vrednosti HOMA-IR, u
poredenju sa druge dve grupe. Ova grupa je imala takode vece koncentracije svih
lipidnih subfrakcijai slobodnih masnih kiselina u odnosu na druge dve grupe.

5. U Grupi 1, bolesnici sa T2D kod kojih je bila najveca ucestalost DDLK, vrednosti
kreatinina su bile statisticki znaCajno najvece, a jaCina glomerulske filtracije
najmanja (uz urednu bubreznu funkciju) u poredenju sa drugim grupama.

6. Grupa 1 (bolesnici sa T2D), kod kojih je utvrdena najveca ucestalost DDLK, je
imala najveéu koncentracija adiponektina.

7. Da bi se utvrdiliprediktoriDDLKanaliziranesusamoGrupa 1 1 Grupa
2.Univarijantnomregresionom  analizom, kaoznaCajniprediktoririzika  za
nastanakDDLK suseizdvojiliprisustvo  T2D, vrednostiapolipoproteina Al i
apolipoproteina All i jaCinaglomerulskefiltracije.



8. U univarijantnojregresionojanaliziutvrdena je
znaCajnakorelacijaosamehokardiografskinparametara i

T2D.Multivarijantnomregresionomanalizomkaonajznacajnijiparametar se
izdvojioindeksmasel evekomore.
9. Ispitivanjemkorelacijaindeksamaselevekomoreutvrdena je

njegovastatistickiznaCajnapovezanostsamuskimpolom,  koncentracijomglukoze,
HbAlc, HDL holesterola, triglicerida, apolipoproteina B. Takode,
ovajehokardiogaraf skiparametar je korelisaosakoncentracijomkreatinina,
jacinomglomerulskefiltracije, inalazomalbuminurije. Utvrdena je
ipovezanostindeksamasel evekomorei HOMA-IR.

U poglavlju Literatura navedene su292 bibliografske jedinice koje su bile koris¢ene u
pregledu i andizi teme.

U poglavlju Prilozi nalazi se spisak skracenica koris¢enih u doktorskoj disertaciji.

B. Kratak opis postignutih rezultata

U poglavlju Rezultati prikazani su rezultati istrazivanja u odnosu na postavljene ciljeve u
doktorskoj disertaciji.

Dijastolnu disfunkciju leve komore imalo je 12,1% bolesnika (29/239). Najveca
ucestalost DDLK je utvrdena u Grupi 1 (15,8%), zatim u Grupi 3 (13,2%), dok je
najmanja ucCestalost bila u Grupi 2 (4,8%). Utvrdena je statisticki znaCajna razlika u
prevalenciji DDLK izmedu Grupe 1 i 2 (p=0,034), dok nije bilo razlike izmedu Grupe 2 i
3 (p=0,096), kao i Grupe 1i 3 (p=0,618).

Ispitivanjem karakteristika izmedju grupa pokazano je da su bolesnici iz Grupe 1 CeSCe
bili muskog pola (p=0,001) i imali pozitivnu porodicnu anamnezu za tip 2 dijabetesa
(p<0,001). Ovi bolesnici su najvise Kkoristili statine u terapiji (p=0,042). Bazne
koncentracije insulina i HOMA-IR su bile statisticki znacajno najvise u Grupi 1
(p<0,001). Koncentracije svih lipidnih subfrakcijai slobodnih masnih kiselina su takodje
bile najvise u ovoj grupi. lako su svi bolesnici imali normalnu bubreznu funkciju,
vrednosti kreatinina (p<0,001) su bile statisticki znaCajno najvise, a jaCina glomerulske
filtracije (p<0,001) najniza kod bolesnika iz Grupe 1. Takodje, koncentracije
adiponektina su bile najviSe u ovoj grupi (p<0,001).

Za potrebe utvrdjivanja prediktora DDLK uradena je analiza rezultata bolesnika iz Grupe
1 i 2.Univarijantnomlogistickomregresionom analizom kaoznacCajniprediktoririzika za
nastanakDDLKizdvojilisuseprisustvoT2D  (p=0,034), vrednostiapolipoproteina Al
(p=0,001) i apolipoproteina All (p=0,037), i jaCinaglomerulskefiltracije (p=0,034).



U univarijantnoj logisti¢koj regresionoj analizi utvrdena je znacajna povezanost sledecih
ehokardiografskih parametara koji su koriS¢eni za postavljanje dijagnoze dijastolne
disfunkcije (odnos rane i kasne dijastolne brzine lateralnog dela mitranog anulusa,
enddijastolni dijametar leve komore, endsistolni dijametar leve komore, eekciona
frakcija, udarni volumen, indeks mase leve komore, minutni volumen i indeks minutnog
volumena) sa T2D. Multivarijantnom logistickom regresionom analizom kao
najznacajniji parametar povezan sa prisustvom T2D se izdvojio indeks mase leve komore
(p<0,001, OR=1,059, 95%ClI 1,029-1,089).

Ispitivanjem korelacija indeksa mase leve komore utvrdena je statisticki znaCajna
povezanost sa muskim polom, koncentracijom glukoze, HbAlc, HDL holesterola,
triglicerida, apolipoproteina B. Takode, ovaj ehokardiogarafski parametar je korelisao sa
koncentracijom kreatinina, jaCinom glomerulske filtracije, i nalazom albuminurije.
Utvrdena je i povezanost indeksa mase leve komore i HOMA-IR.

Rezultati su prikazani pregledno i jasno u tabelamai grafikonima.

C. Uporedna analiza rezultata doktor ske disertacije sarezultatimaiz literature

Korelacijaglikoregulacijei DDLK je dokazana u velikombrojustudijaz Ova
korelacijautvrdena je i kodbolesnikakojisuimalinormalnuglikoregulaciju. U studiju Dinh-
a 1 saradnika [1] bilo je ukljuceno 208 bolesnikasa T2D razliCitetezine. Utvrdena je

znaCajnakorelacijavrednosti  HbAlc i odnosa E/E’, kao i HbAlc i
indeksavolumenalevepretkomore. U opservacionojstudijiStahrenberg-a isaradnika [2]
multivarijantnalogistiCkaregresionaanaliza je pokazala da je

stepenporemecajaglikoregulacije bio povezansa DDLK, kaoi da je
korelisaosavrednoSCuHbA1c. U aktuelnom istraZzivanjuznacajniprediktornastankaDDLK
je bio T2D. Od znaCaja je da senaglasi da jedan od najznaCajnijihparametara za
postavljanjedijagnoze DDLK, indeks maselevekomore, takodjekorelisaosa T2D, kao i
sakoncentracijomglukoze i vrednoS¢u HbAlc.

Insulinska rezistencija je nezavisni prediktor nastanka kardiovaskularnih bolesti u T2D,
ai i kod onih sa normanom glikoregulacijom.Mogelwangisaradnici  [3]
supokazalidajeD DL K prisutnausubklinickojfazi poremeca ametabolizmagl ukoze,

kodbol esni kasai nsulinskomrezistencijom, akojinemguT2D.
Ovakvasaznanjamogui matiterapijskeimplikacijgerbilekovikojipoboljSavajuinsulinskusen

zitivnostmoglidai maj upreventivnuul oguurazvojuDDLK. UstudijiFontes-
Carvalhoisaradnika [4]
jepotvrdenodasubol esni ci save¢omi nsulinskomrezi stencijomimaliozbiljnijiporemec¢a DDL

KiznatajnopovetanrizikodnastankaovogporemeCaja.Rezultati  prethodnih studija su u
saglasnosti sa rezultatima dobijenim u aktuelnom istrazivanju. Od znacCaja je da senaglasi
da jedan od najznacajnijihparametara za postavljanjedijagnoze DDLK, indeks mase leve
komore, korelisao saindeksom HOMA-IR.



U razliCitim studijama prevalencija DDLK je znaCajno varirala. Uporedivanje rezultata
aktuelne studije i literaturnih podataka je pokazalo Sirok spektar prevalencije dijastolne
disfunkcije. Studije sprovedene pre 2010. godine imale su mali broj bolesnika i
upotrebljavale su veoma heterogenu metodologiju. Karakteristika studija sprovedenih
posle 2010. godine je veci broj bolesnika i standardizovana metodologija[5, 6].

U aktuelnoj studiji DDLK je bila utvrdena kod 12,1% ispitanika. NajveCu ucCestalost
DDLK, 15,8%, imali su bolesnici sa T2D (Grupa 1), a zatim bolesnici sa udruzenim T2D
i arterijskom hipertenzijom 13,2% (Grupa 3). Ngmanja prevalencija DDLK je utvrdena
kod bolesnika sa arterijskom hipertenzijom (Grupa 2) 4,8%. Studija CARDIPP
(Cardiovascular Risk factors in Patients with Diabetes—a Prospective study in Primary
care) [7] koja je ukljuCila 406 bolesnika sa T2D u kojoj je trecini (34%) potvrdena
DDLK.U studiju Habeka i saradnika[8] bilo je ukljuceno 202 bolesnika sa T2D, kojih je
79% imalo DDLK. Ofstad i saradnici [9] su u svoje istrazivanje ukljuCili 100 bolesnika sa
T2D, bez znakova srcane insuficijencije. Pokazano je da je 16% bolesnikasa T2D imalo
DDLK. Dihn i saradnici [1] suispitali 208 bolesnikasanormal nomejekcionomfrakcijom i
utvrdiliDDLK kod 82% bolesnika [249].StudijaPatil-a i saradnika [10] je ukljucilal27
bolesnikasatrajanjem T2D duzimodpetgodina, kodkojih je
kodokopol ovinei spitanika(54,3%) imala DDLK.
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E. Zakljucak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija "Miokardna disfunkcija u dijabetesu i arterijskoj hipertenziji:
analiza znaCaja insulinske rezistencije, metabolickih i kardiovaskularnih
determinanti” kandidata dr Jelene P. Seferovicobraduje jednu od najaktuelnijih
zajednickih tema dijabetologije i kardiologije, koja se u poslednjim decenijama nalazi u
ZiZi interesovanja.Predstavlja originalan naucni doprinos prou€avanju veoma vaznog i
kontroverznog klinickog problema. Rezultati ove doktorske disertacije ukazuju da ove
rane promene miokarda nisu tako retke kod bolesnika sa T2D, kao i da je neophodno
blagovremeno pravilno postavljanje dijagnoze i leCenja u cilju prevencije dalje
progresije.

Opravdanost istrazivanja je dobro obrazloZena u uvodu, a ciljevi su jasno definisani.
Metodologija rada je savremena, rezultati jasno i precizno predstavljeni, a statisticka
obrada je adekvatna. U diskusiji se jasno vidi da kandidat razume materiju i da poznagje
strucnu literaturu vezanu za ispitivanu temu. Zakljucci izvedeni iz rezultata su veoma
znaCajni i predstavljaju osnov za dalja istrazivanja i terapijske mogucnosti. Takodje,



pokazano je da je kandidat upoznat sa najnovijim saznanjima iz ove oblasti, da je
sposoban da samostalno planira, primenjuje | anaizira najsavremenije metode
istrazivanja, kao i da adekvatno obradujei interpretira rezultate.

Na osnovu svega izlozenog, Komisija predlaze Nau¢nom Vecu Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu da prihvati zavrSsenu doktorsku disertaciju dr Jelene P.
Seferovi¢"Miokardna disfunkcija u dijabetesu i arterijskoj hipertenziji: analiza
znacaja insulinske rezistencije, metabolickih i kardiovaskularnih determinanti” kao
i daje uputi nadalje usvgjanjei zakazivanje javne usmene odbrane.
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