NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA UNIVERZITETA U
BEOGRADU

Odlukom Nauc¢nog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu od 24.12.2015. godine za ocenu
doktorske disertacije pod nazivom ,,Odredivanje skora kalcijuma koronarnih arterija kao
skrining rane detekcije ishemijske bolesti srca kod asimptomatskih ispitanika sa
dijabetesom®, kandidata mr sci dr Miodraga Dikica, odredena je komisija u sastavu:
1. Prof. dr Milan Nedeljkovi¢ — Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
2. Prof. dr Branko Beledlin — Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
3. Prof. dr Ivan Tasi¢- Medicinski fakultet Univerziteta u NiSu

Mentor doktorske disertacije je Prof.dr Aleksandra Arandelovi¢ a komentor Prof. dr Zeljko
Markovig.

Nakon detaljnog pregleda priloZzene dokumentacije, konsultacija sa mentorom, komentorom i
kandidatom, a prema Kkriterijumima za ocenu doktorske disertacije, Clanovi komisije

Naucnom veéu Medicinskog fakulteta u Beogradu jednoglasno podnose sledeci

IZVESTAJ

A. Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija pod nazivom ,,Odredivanje skora kalcijuma koronarnih arterija kao
skrining rane detekcije ishemijske bolesti srca kod asimptomatskih ispitanika sa
dijabetesom” sadrzi sedam poglavlja: Uvod, Cilj rada, Metode istraZzivanja, Rezultati,
Diskusija, Zakljucci i Literatura. Disertacijaje napisanana 217 strana, i sadrzi 5 slika, 63
tabele i 87 grafikona. U poslednjem poglavlju je iznet pregled literature koja je citirana u
doktorskoj disertaciji i sadrzi 273 navoda.

UVOD se sastoji iz deset delova. U prvom delu uvoda opisana je epidemiologija
dijabetesa kao i trend povecanja ucestalosti dijabetesa u Srbiji kao i u svetu. Pored
epidemiologije, sagledana je patofiziologija ateroskleroze u dijabetesu kao i savremeni
terapijski pristupi u leCenju dijabetesa. Dalje, kandidat detaljno opisuje kardiovaskularnu

dijagnostiku kao stratifikaciju rizika u dijabetesu, sagledava funkcionalne i anatomske



tehnike pregleda ateroskleroze u dijabetesu kao i njihovu dijagnosticku vrednost i tacnost.
U Sestom delu uvoda, paznja je posveCena odredivanju skora kalcijuma koronarnih
arterija i studijama koje su se bavile njegovim prognostickim znaCajem. Nakon toga,
kandidat opisujei druge CT tehnike dijagnostike ateroskleroze u dijabetesu. Sedmi deo se
bavi razlikom funkcionalnih i anatomskih dijagnostickih tehnika u proceni
kardiovaskularnih manifestacija dijabetesa. U sledeCem poglavlju kandidat sagledava
prognosticku vrednost stresne ehokardiografije, skora kalcijuma koronarnih arterija kao i
poredenje skora kalcijuma sa nuklearnim tehnikama. U poslednjem poglavlju kandidat
razmatra znacaj skrininga asimptomatskih pacijenata sa dijabetesom u cilju Sto ranijeg
otkrivanja asimptomatske ateroskleroze. Ovakvim detaljnim pristupom kandidat je u
potpunosti, koristeCi savremenu literaturu, postavio realnu osnovu svoga istrazivanja iz
koje su proistekli i sledeci ciljevi.

CILJ RADA jejasno definisan i obuhvata pre svega ranu dijagnostiku ishemijske bolesti
srca kod pacijenata sa dijabetesom u ranom stadijumu (stadijum “mekog plaka”), dok
bolest nije klinicki manifestna; odredivanje skora kalcijuma koronarnih arterija kao
standard u kliniCkom ispitivanju i pracenju bolesnika sa dijabetesom i klinicko pracenje
nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja na prvom pregledu i nakon jedne godine od
uradenih dijagnostickih testova kod asimptomatskih ispitanika sa dijabetesom.
MATERIJAL i METODE U ovom poglavlju je navedeno da je ispitivanje radjeno na
Klinici za Kardiologiju, Klinici zaradiologiju i klinici za vaskularnu hirurgiju Klinickog
Centra Srbije u Beogradu. Ispitanici (ukupno 200) su prema postavljenoj dijagnozi
dijabetesa bili podeljeni u dve grupe: kontrolnu,bez dijabetesa (99 ispitanika) i sa
dijabetesom (101 ispitanik). Pored toga, detaljno su opisane sve dijagnosticke metode
koje su koris¢ene u ovom radu. Nakon obavljenih svih dijagnostickih procedura, praceni
su nezeljeni kardiovaskularni dogadaji, najmanje godinu dana od zavrSetka dijagnostike.
Za analizu znacCajnosti razlike koris¢ena je distribucija frekvencija varijabli koje se prate i
analizirgju, univarijantne (Simple t test i ANOVA, Spirmanova i Pirsonova korelaciona
analiza, Odd Ratio (OR) i relativni rizik (RR)) i multivarijantne statistiCke metode
(linearna regresiona analiza kao i logistiCka regresiona analiza;, Kaplan-Meier
kumulativna verovatnoca prezivljavanja i Log Rank test; Cox-ova andizai R.O.C. kriva

Verovatnoca nulte hipoteze manja od 0,05 smatrana je statisticki znaajnom.



REZULTATI su prikazani u vidu 63 tabele i 87 grafikona uz propratni tekst, Ciji 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 i
hipoteze, koji objaSnjavaju rezultate ove doktorske disertacije u skladu sa rezultatima
vecine drugih autora koji imaju isti naucni interes. Osnovni doprinos ovog istraZivanja
predstavlja utvrdivanje znacaja kalcijum skora u predikciji nezeljenih kardiovaskularnih
dogadaja kod asimptomatskih ispitanika sa dijabetesom.

U poglavlju ZAKLJUCCI navedeni su najznacajniji zakljucci koji su potpuno u skladu
sa dobijenim rezultatima i navedenim ciljevima istrazivanja.

U poglavlju LITERATURA navedene su 273 reference koje su citirane vankuverskim

stilom.



B. Opispostignutih rezultata

Rezultati ove doktorske disertacije su podeljeni u pet celina: demografske karakteristike
ispitanika kao i distribucija ispitanika u odnosu na klasicne Framingamske faktore rizika
za ishemijsku bolest srca kao i prikaz biohemijskih, inflamatornih parametara kao
markera ateroskleroze; primena i poredenje rezultata dobijenih neinvazivnim
dijagnostickim procedurama u ispitivanju asimptomatskih ispitanika sa dijabetesom i bez
dijabetesa; poredenje rezultata skora kalcijuma sa rezultatima ostalih primenjenih
neinvazivnih dijagnostickih procedura kao i odnos skora kalcijuma sa desetogodiSnjim
rizikom obolevanja od kardiovaskularne bolesti; korelacija rezultata skora kalcijuma sa
ostalim primenjenim neinvazivnim dijagnostiCkim procedurama; pracenje neZeljenih
kardiovaskularnih dogadaja i poredenje njihove pojave sa skorom kalcijuma u ispitivanoj
populaciji, koronarnom rezervom protokai stres ehokardiografskim testom.

U prvoj celini pokazano je da je izmedu poredenih grupa ispitanika bez i sa dijabetesom
pokazana znacajna razlika u indeksu telesne mase, prisustva hipertenzije, prisustva
udruzene hiperlipidemije, prisustva mikroalbuminurije u korist ispitanika sa dijabetesom.
Istovremeno, nije pokazana statistiCki znaCajna razlika u biohemijskim parametrima
inflamacije, naslednoj predispoziciji za koronarnu bolest kao i u navikama konzumiranja
cigareta izmedu ispitivanih grupa. OCigledna je bila razlika u prosecnoj vrednosti
glikemije, koja je izrazena kao vrednost glikoziliranog hemoglobina, HbAlc, ali se ovaj
rezultat smatra oCekivanim, obzirom na parametar po kome su ispitanici podeljeni u
grupe- bez i sa dijabetesom.

U drugoj celini kandidat je pokazao da ispitanici sa dijabetesom imaju ¢eS¢e poviSene
vrednosti intima-medija kompleksa u odnosu na kontrolnu grupu, kolor dupleks
ehosonografskim pregledom na nivou zajednicke i unutraSnje karotidne arterije. Takode
je, analizom ehokardiografskih parametarai kinetike leve komore, pokazano da ispitanici
sa dijabetesom imaju znacCajnije patoloske vrednosti enddijastolog i endsistolnog
dijametra leve komore, statistiCki znaCajni poremecaj kinetike leve komore kao i
statistiCki znaCajne smanjenu ejekcionu frakciju leve komore, u odnosu na kontrolnu
grupu. Kod pacijenata sa dijabetesom znaCajno je veCa uCestalost pozitivnog rezultata

stres eho testa u odnosu na kontrolnu grupu, kao i ispitanika sa dijabetesom i skorom



kalcijuma vec¢im od 200 u odnosu na kontrolnu grupu. Poredenjem rezultata koronarne
rezerve protoka na nivou prednje descedentne koronarne arterije je dokazano da ispitanici
bez dijabetesa imaju znacCajno visu i oCuvanu rezervu koronarnog protoka u odnosu na
ispitanike sa dijabetesom.

U treCoj i Cetvrtoj celini je izvrSeno poredenje rezultata skora kalcijuma po svakoj
koronarnoj aretriji posebno u odnosu na ispitivane grupe kao i ukupan skor kalcijumau
odnosu na ispitivane grupe. Dokazana je statisticki znaCajna razlika u zastupljenosti
ispitanika prema visini skora kalcijuma u odnosu na pojavu dijabetesa tj. ispitanici sa
dijabetesom imaju znacajno vise vrednosti skora kalcijuma u odnosu na kontrolnu grupu.
Poredenjem rezultata skora kalcijuma sa ostalim Framingamskim faktorima rizika je
pokazano da na vise vrednosti skora kalcijuma, u ukupnom uzorku, statisticki znacajno
utiCu muski pol, starost ispitanika, gojaznost i hipertenzija dok se ostali faktori rizika za
kardiovaskularnu bolest nisu pokazali statisticki znaCajnim. Takode, pokazana je
pozitivna korelacija izmedu intima-medija komplesa i skora kalcijuma, stres eho testa i
skora kalcijuma a inverzna korelacija izmedu koronarne rezerve protoka i skora
kalcijuma. Znacajno je istaCi da je dokazana statisticki znacajna razlika u pojedinatnom
skorovima kalcijuma koronarnih arterija kao i u ukupnom skoru kalcijuma u odnosu na
pojavu dijabetesa. Poredenjem ispitanika sa skorom kalcijuma iznad 200 i sa umereno
visokim i visokim desetogodisnjim rizikom za koronarnu bolest sa ispitanicima sa niskim
I umerenim rizikom u odnosu na pojavu nezeljenih dogadaja nije pokazana statistiCki
znaCajna razlika. Istovremeno je kod kalcijum skora nizim od 200 u ukupnom uzorku,
poredenjem visokog i niskog rizika za neZeljeni dogadaj pokazana statisticki znaCajna
razlika. Univarijantnom logistickom regresionom analizom je dokazan prediktorski
znacCaj dijabetesa, pola, starosti, gojaznosti i hipertenzije za skor kalcijumaiznad 200, kao
i koronarne rezerve protoka za prednju descedentnu arteriju, ejekcione frakcije ispod
50%, pozitivan stres ehokardiografski test, viSe vrednosti intima-medija kompleksa,
stepen rizika i pojave nezeljenog dogadaja za predikciju skora kalcijuma iznad 200.

U petoj celini je paZnja posveéena analizi skora kalcijuma i pojave nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja. Pokazano je da ispitanici sa dijabetesom i viSim skorom
kalcijuma imaju CeSCu pojavu kardiovaskularnih dogadaja, a poredenjem grupa bez/sa

dijabatesom medusobno je dokazana statisticki znaCajna razlika u korist grupe sa



dijabetesom za pojavu nestabilne angine pektoris i potrebe za perkutanom koronarnom
intervencijom. U toku pradenja medu ispitanicima sa neZeljenim dogadajem i
dijabetesom, prose¢no vreme do pojave dogadaja je bilo statisticki zna¢ajno krace kod
ispitanika sa dijabetesom, visSim skorom kalcijuma, nizom koronarnom rezervom protoka
i pozitivnim stres ehokardiografskim testom. U okviru ove celine su detaljno prikazane
Kaplan-Meier krive koje su analizirale pojavu nezeljenog dogadaja kod ukupnog broja
ispitanika, prema pojavi dijabetesa, prema skoru kalcijuma i pojavi dijabetesa, prema
koronarnoj rezervi protoka i pojavi dijabetesa kao i prema skoru kalcijuma i koronarnoj
rezervi protoka u odnosu na pojavu dijabetesa. Linearna regresiona analiza je pokazala da
na rezultat stres ehokardiografskog testa u ukupnom uzorku utiCu pol, starost, pojava
dijabetesa, nivo HbA1c i pojava mikroabuminurije dok su prediktori koronarne rezerve
protoka bili nivo HbA1c, pojava mikroalbuminurije i skor kalcijuma iznad 200. Kao
najjaci prediktori viSih vrednosti skora kalcijuma izdvojili su stepen desetogodisnjeg
rizika za kardiovaskularnu bolest, vise vrednosti intima-medija kompleksa, pozitivan
stres eho test i pojava nezeljenog dogadaja. Ista ova pojava je prisutna i u kontrolnoj
grupi ispitanika bez dijabetesa. Multivarijantna logisticka regresiona analiza je izdvojila
muski pol, skor kalcijumaiznad 200, koronarnu rezervu protoka ispod 2, stres eho test i
kariovaskularni rizik kao prediktore za pojavu neZeljenog dogadaja. Cox-ova regresiona
analiza je pokazala da prediktorski uticaj na nezeljeni dogaradj u ukupnom uzorku imaju
stres ehokardiografski test, skor kalcijuma preko 200 i koronarna rezerva protoka.

C. Uporedna analizarezultata kandidata sa rezultatima literature

Rezultati ove doktorske disertacije su pokazali da postoji znaCajna razlika u skoru
kalcijuma koronarnih arterija u odnosu na pojavu dijabetesa. U skladu sa tim,
asimptomatski ispitanici sa dijabetesom imaju znacajno vise skorove kalcijuma u odnosu
na ostale ispitanike. Prisustvo dijabetesa nosi veéi rizik za pojavu neZeljenih
kardiovaskularnih dogadaja Sto ukazuje na to da ispitanici sa niskim skorom kalcijuma
imaju manji rizik za pojavu nezeljenog dogadaja i dobru stopu prezivljavanja. U skladu
sa tim, odredivanje skora kalcijuma je Siroko prihvaena metoda za procenu

kardiovaskularnog rizika odnosno surogat marker za skrinig koronarne bolesti. U 2010.



godini, predloZene su preporuke za procenu kardiovaskularnog rizika ACCF/AHA kod
asimptomatskih ispitanika gde dijabetes spada u grupu ispitanika sa srednjim rizikom i
uvrsten je u klasu lla nivo dokaza B dok kod osoba sa niskim i srednjim rizikom spada u
klasu Ilb. Ove preporuke su bazirane na studijama koje su obuhvatile veliki broj
ispitanika a Ciji je zakljuCak da je viSi skor kalcijuma povezan sa visSom stopom
neZeljenih dogadaja i viSim relativnim rizikom. Imajuci u vidu jedan od zakljuCaka ovog
istrazivanja,ocigledno je da je u potpunosti u skladu sa literaturnim podacima.

Prisustvo dijabetesa nosi veci kardiovaskularni rizik a moderne studije su pokazale da
ispitanici sa dijabetesom i skorom kalcijuma 0 spadaju u kategoriju niZeg rizika sa nizom
stopom neZeljenih dogadaja i dobrim prezivljavanjem, Sto je u skladu sa rezultatima ove
studije. Poredenjem rezultata UKPDS-United Kingdom Prospective Diabetes Study Risk
Score studije, skor kalcijuma je pokazao znaCajnu superiornost u odnosu ha
Framingamski skor Sto je pokazano i ovom istrazivanju. Takode je, u svetskim studijama,
pokazano da skor kalcijuma proporcionalno povecava pojavu nezeljenih dogadaja od 0-
18% kada skor kalcijuma raste od 100-1000 Agatston-ovih jedinica. Poredenjem
ispitanika sa dijabetesom u ovoj studiji sa skorom kalcijuma iznad 400 Agatston-ovih
jedinica u odnosu na ispitanike sa nizim vrednostima Agatston-ovih jedinica a u odnosu
na nezeljeni dogadaj, pokazan je relativni rizik od 20,04%. Time je dobijen relativni rizik
veCi u odnosu na vrednost prikazanu u dostupnoj svetskoj literaturi. Vazno je pomenulti i
PREDICT studiju, prospektivnu, koja je bila dizajnirana da takode proceni prediktivnu
moc¢ skora kalcijuma kao i klasi¢nih, metabolickih i inflamatornih faktora rizika pri cemu
su pacijenti u studiji praceni 4 godine. Dokazano je da je dupliranje skora kalcijuma bilo
povezano sa povecanjem rizika za 32%. | u okviru rezultata ove teze su, osim skora
kalcijuma, analizirani i Framingamski, metabolicki i inflamatorni faktori rizika. Cox-ov
regresioni model je dao znaCajnu prediktivnu moc¢ skoru kalcijuma u odnosu na ostale
pomenute faktore rizika, $to je u skladu sa pomenutom PREDICT studijom. Vazno je
takode pomenuti i studiju koja je poredila skor kalcijuma i vrednosti intima-medija
kompleksa kod asimptomatskih ispitanika sa dijabetesom i koja je pokazala da su
prediktori za viSe vrednosti skora kalcijuma vise vrednosti intima-medija kompleksa.
Rezultati ove doktorske disertacije su u skladu sa prethodnim ali su se uz vrednost

intima-medija kompleksa izdvojili muski pol, starost iznad 60 god, indeks telesne mase



iznad 25, hipertenzija, koronarna rezerva protoka ispod 2, g ekciona frakcija leve komore
ispid 50% i pozitivan stres ehokardiografski test kao univarijantni prediktori viseg skora
kalcijuma. Jedna od najveCih studija MESA koja je pratila progresiju koronarnog
kalcijuma i njen uticaj na pojavu nezeljenog dogadaja je pokazala da je skor kalcijuma
najvisi u grupi muskaraca sa dijabetesom a nezeljeni dogadaji najcesci.

Za razliku od svih pomenutih i mnogih drugih istraZzivanja (u tezi 273 navoda iz
literature) koja su se bavila ispitivanjem uticaja koronarnog kalcijuma i klasicnih
Framingamskih, metabolickih i inflamatornih faktora rizika za kardiovaskularnu bolest,
ova studija osim pomenutih faktora objedinjuje i prediktorsku mo¢ drugih neinvazivnih
dijagnostickih kardiovaskularnih markera ateroskleroze.

U rezultatima ove studije je pokazano da osim skora kalcijuma, veéi rizik za pokavu
nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja nose i pozitiban stres ehokardiografski test i niza

koronarna rezerva protoka, Sto je u skladu sa brojnim objavljenim svetskim studijama.

D. Objavljeni i saopsteni rezultati koji Cine deo teze:

1. DikicM, Tesic M, Markovic Z, GigaV, Djordjevic-Dikic A, Stepanovic J, Beleslin B,
Jovanovic |, Mladenovic A, Seferovic J, Ostojic M, Arandjelovic A. Prognostic value of
calcium score and coronary flow velocity reserve in asymptomatic diabetic patients.
Cardiovasc Ultrasound. 2015 Sep 4;13:41. doi: 10.1186/s12947-015-0035-2.



E. ZAKLJUCAK (ObrazloZenje nau¢nog doprinosa disertacije):

Doktorska disertacija ,,Odredivanje skora kalcijuma koronarnih arterija kao skrining rane
detekcije ishemijske bolesti srca kod asimptomatskih ispitanika sa dijabetesom®,
kandidata mr sci dr Miodraga Dikica ,, predstavlja originalni naucni doprinos. Ova studija
je pokazala da ispitanici sa dijabetesom, bez obzira na odsustvo kardiovaskularnih
smetnji i dokazano prisustvo koronarne bolesti, nose znacajno veci rizik za visi nivo
skora kalcijuma, znacajno ¢eSce imaju niZe vrednosti koronarne vrednosti protoka i ¢eSce
pozitivan ehokardiografski test kao i vise vrednosti intima-medija kompleksa i oSteCenu
dijastolnu i sistolnu funkciju leve komore bez obzira na odsustvo tegoba. Veliki naucni i
struCni znacaj rezultata ove studija proizilazi iz Cinjenice da i vrednst skora kalcijuma sa
jedne strane odnosno koronarne rezerve protoka sa druge, pruzaju nezavisne i
komplementarne prognosticke informacije kod asimptomatskih ispitanika sa dijabetesom.
U skladu sa tim, primena ova dva testa je omogucila izdvajanje pacijenata sa povisenim
rizikom koji su imali najviSe koristi od primene intenzivnih mera prevencije- redukovanje
faktora rizika na najmanju mogucu meru i blagovremeno sprovodenje odgovarajucih
terapijskih procedura u cilju redukcije neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja i

poboljsanja kvaliteta Zivota.



F. PREDLOG KOMISIJE ZA OCENU ZAVRSENE DOKTORSKE
DISERTACIJE

Doktorska disertacija pod nazivom ,,Odredivanje skora kalcijuma koronarnih arterija kao
skrining rane detekcije ishemijske bolesti srca kod asimptomatskih ispitanika sa
dijabetesom”, kandidata mr sci dr Miodraga Diki¢a, po svom sadrzaju i formi, dobro
napisanom uvodnom delu, jasno postavljenim istrazivackim ciljevima, dobro osmisljenoj
metodologiji, precizno iznetim rezultatima rada, razloznoj diskusiji i dobro formulisanim
zakljuCcima ispunjava sve kriterijume dobro napisanog nauc¢nog rada pa Komisija sa
zadovoljstvom predlaze Naucnom vecu Medicinskog fakulteta u Beogradu da prihvati
doktorsku disertaciju pod nazivom ,,Odredivanje skora kalcijuma koronarnih arterija kao
skrining rane detekcije ishemijske bolesti srca kod asimptomatskih ispitanika sa

dijabetesom”, kandidata mr sci dr Miodraga Dikica i odobri javnu odbranu.

Mentor: Clanovi Komisije
Prof. dr Aleksandra Arandelovic¢ Prof. dr Milan Nedeljkovié¢
Komentor: Prof. dr Branko Beleslin
Prof. dr Zeljko Markovié¢ Prof. dr Ivan Tasi¢

Beograd, 10. februar 2016. godine



