NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA UNIVERZITETA U
BEOGRADU

Na sednici Nau¢nog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu odrZanoj dana 28.04.2016.
(broj 5940/04) godine, imenovana je komisija za ocenu doktorske disertacije pod

nazivom

,Odgovor alveolo-kapilarne membrane na kontinuiranu fizicku aktivnost kod

vrhunskih sportista sa razliCitom adaptacijom respiratornog sistema“,

kandidata dr Biljane Lazovic-Popovi¢, zaposlene na Medicinskom fakultetu kao
klinicki asistent na Katedri za internu medicinu-uza naucna oblast pulmologija i u
nastavnoj bazi Medicinskog fakulteta u Beogradu, Klinicko-bolnickom centra Zemun-

Beograd, Klinika za Internu medicinu, Sluzba pulmologije i pneumoftiziologije.

Mentor doktorske disertacije je Doc. dr Vladimir Zugi¢, sa Klinike za

pulmologiju, Klinickog Centra Srbije, Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.

Komisija za ocenu zavrsne doktorske diseratcije imenovana je u sastavu:

1. Prof. dr Branislava Milenkovi¢, Klinika za pulmologiju, Klinicki Centar Srbije,
Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, predsednik komisije

2. Prof. dr Sandra Sipeti¢- Grujici¢, Instutut za epidemiologiju, Medicinski fakultet
Univerzitetau Beogradu, i

3. Prof. dr Ivan Kopitovic¢, Institut za plu¢ne bolesti Vojvodine, Sremska Kamenica,
Medicinski fakultet Univerziteta u Novom Sadu.

Nakon detaljnog pregleda priloZzene dokumentacije, a prema Kriterijumima za
ocenu doktorske disertacije, ¢lanovi komisije Naucnom vecu Medicinskog fakulteta u

Beogradu jednoglasno podnose sledeci



IZVESTAJ

A. Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija pod nazivom ,Odgovor alveolo-kapilarne
membrane na kontinuiranu fiziCku aktivnost kod vrhunskih sportista sa
razli¢itom adaptacijom respiratornog sistema“ kandidata dr Biljane Lazovi¢-
Popovié sadrzi sedam poglavlja: Uvod, Ciljevi rada, Metode istraZivanja, Rezultati,
Diskusija, Zakljucci i Literatura. Disertacija je napisana na 96 strane na kojima je
prikazano 4 dike, 24 tabele i 25 grafikona. Poslednje poglavlje predstavlja pregled
literature u okviru kojeg je citirano 145 referenci koje su navedene u razlicitim
poglavljima doktorske disertacije.

Uvod se sastoji iz Cetiri celine (poglavlja). U prvom potpoglavlju uvoda
kandidat opisuje ulogu respiratornog sistema u ljudskom organizmu u anatomskom i
fizioloSkom smislu, kao i proces fizioloskog adaptivhog odgovora celokupnog
respiratornog sistema na redovnu (kontinuiranu) fizicku aktivnost. lIzneta su
savremena saznanja 0 promenama respiratornog sistema koje su posledica fizicke
aktivnosti vrhunskih sportista. U ovom potpoglavlju tekst je propracen sa dve slike.
U drugom potpoglavlju uvoda, paznja je posvecena regulaciji disanja. U ovom delu
opisana je uloga respiratornog centra u kontroli i naCinu disanja. Istaknuta je
znaCajnost prisutva pozitivne povratne sprege u kontroli disanja, a koju regulise
koncentracija ugljen dioksida, odnosno vodonikov i bikarbonatni jon. Posebno je
istaknuta znacajnost odrzavanja homeostaze pH vrednosti krvi i parcijalnog pritiska
ugljen dioksida, kao i vaznost u kinetici gasne razmene. Istaknut je i efekat fizicke
aktivnosti na kontrolu disanja. U treCem potpoglavlju definisani su termini vezani za
sport i fiziCku aktivnost, kao i podela prema vrsti sportske aktivnosti. U Cetvrtom
potpoglavlju se opisuju funkcionalna isptivanja respiratornog sistema. Ova deo

podeljen je na statiCka i dinamiCka ispitivanja respiratornog sistema, kao i na



ispitivanje difuzijskog kapaciteta pluca za ugljen monoksid. Posebno je objasnjen
svaki parametar koji se koristi za procenu funkcionalnosti respiratornog sistema.
Ovaj deo je propracen sa dve slike. Tekst uvoda napisan je na 19 strana.

Ciljevi istrazivanja su jasno definisani i obuhvatgju pre svega
rasvetljavanje razlike u ventilatornom odgovoru izmedju tri zdrave populacije
mladih muskaraca i to izmedju aerobne i anaerobne grupe sportista (koji su fizicki
aktivni tako Sto se bave razliCitim vrstama sporta) i fiziCki neaktivnih muskaraca
(muskarci sa sedentarnim nacinom Zivota). Ciljevi obuhvataju utvrdivanje prisustva
razliCitog ventilatornog odgovora i postojanja adaptacije respiratornog sistema na
kontinuiranu fiziCku aktivnost vrhunskih sportista koji se bave pretezno aerobnom
ili anaerobnom vrstom treninga, a koja bi objasnila povezanost difuzijskog
kapaciteta pluca i fiziCke aktivnosti.

Poglavlje Materijal i metode bazirano je na dve studije: studija preseka i
anamnesticku studiju. U ovom delu prikazani su koriséeni kriterijumi za odabir
ispitanika koji su svrstani prema obimu nedeljne fiziCke aktivnosti u dve grupe,
fiziCki aktivne (vrhunske sportiste) i fiziCki neaktivne ispitanike bez prisustva
komorbiditeta (kontrole). Grupa fizicki aktivnih ispitanika (sportista) podeljenja je
potom u dve grupe i to na one koji se bave aerobnom (72) ili anaerobom vrstom
gporta (43 ispitanika). Fizicki neaktivne kontrole izabrane su metodom slucajnog
izbora po frekvenciji godiSta kao u grupi sportista (ukupno kontrola 42). IstraZivanje
je sprovedeno u periodu od novembra 2012. godine do septembra 2015. godine u
Sluzbi za funkcionalnu dijagnostiku pluéa, Klinike za pulmologiju, Klinickog centra
Srbije. U ovom poglavlju detaljno su opisane metode procene antropometrijskog
statusa ispitanika, kao i nacin ispitivanja disgnih volumena i kapaciteta i nacin
testiranja difuzijskog kapaciteta pluca za ugljen monoksid. Daobijeni rezultati su
statisticki obradeni primenom odgovarajucih, najsavremenijih softverskih paketa.
Testovi razlike koris¢eni u ovoj studiji su parametarski testovi (analiza varijanse, t
test) i neparametarski (Mann-Whitney U test) testovi. Prilikom ispitivanja razlike
izmedu tri grupe ispitanika, inicijalno je testirana razlika pomocu analize varijanse,

a zatim je pomoc¢u LSD (Low Significant Difference) testa dobijena razlika izmedju



svake grupe. Posto je prvi cilj bio ispitivanje razlike izmedu aerobnih i anaerobnih
gportista, signifikantnost nije korigovana, ali posto je drugi cilj bio ispitivanje
razlike izmedu aerobnih i anaerobnih sportista sa kontrolama, signifikantnost je
korigovana mnozZenjem p vrednosti sa dva. Za ispitivanje povezanosti koris¢ena je
korelaciona analiza (Pirsonov koeficijent korelacije). Sve p vrednosti manje od 0,05
uzete su kao vrednosti za odbacivanje nulte hipoteze.

Rezultati su prikazani u vidu 49 priloga tj. 24 tabele i 25 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 autorakoji su imali isti naucni pristup.

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

U poglavlju LITERATURA navedeno je 145 bhibliografskih jedinica iz

stranih i domacih publikacija.



B. Opispostignutih rezultata

Rezultati ove doktorske disertacije su podeljeni u Sest celina (potpoglavlja).
U prvom delu rezultata kandidat iznosi podatke koji se odnose na
antropomorfoloska ispitivanja. Utvrdeno je da je nema statisticki znaCajne razlike u
prosecnoj starosti i visini izmedu ispitivanih grupa (anaerobne i aerobne grupe sportista i
kontrola). U poredenju sa kontrolnom grupom, indeks telesne mase bio je znaCajno
niZi u obe grupe sportista (i anaerobi i aerobni), odnosno utvrdena je zna€ajno niza
telesna masa u grupi anaerobnih sportista u odnosu na kontole. Ovaj rezultat je od
izuzetnog znacaja s obzirom na to da pokazuje znaCaj vrste fiziCke aktivnosti na
morfoloske parametre vrhunskih sportista. U delu rezultata koji se odnos na
karakteristike sportske aktivnosti utvrdena je statisticka znacajnost u godinama
treniranja, ucCestalosti i duzini treniranja u korist anaerobnih sportista. U delu
rezultata koji se odnose na prikaz spirometrijskih parametara, kandidat navodi da
pripadnici aerobne vrste sportaimaju vece vrednosti vitalnog kapaciteta, forsiranog
vitalnog kapaciteta i forsiranog ekspiratornog volumena u prvoj sekundi, u
poredenju sa sedentarnom kontrolom, ali i pripadnicima anerobne grupe. U slucaju
forsiranog ekspiratornog volumena u prvoj sekundi, razlika izmedu aerobne i
anaerobne grupe sportista bila je blizu konvencionalnog nivoa znacajnosti. U delu
rezultata koji se odnose na difuzijski kapacitet pluca za ugljen monoksid (DLCO),
kandidat istie statisticki znaCajno vecCe vrednosti DLCO u grupi sportista u
poredenju sa sedentarnom populacijom. Vrednosti DLCO izmedu pripadnika
aerobne i anaerobne grupe sportista bile su bez statistiCke znaCajnosti. U slucaju
koeficijenta difuzije (KCO) nije utvrdena statisticka znaCajnost izmedu ispitivanih
grupa. Totani pluéni kapacitet (TLC) bio je statisticki znaCajno veCi u grupi
aerobnih sportista, dok izmedu anaerobne i kontrolne grupe nije utvrdena razlika u
TLC. Ista znaCajnost utvrdena je i u slucaju alveolarnog volumena (VA). U delu
rezultata gde je vrSena korelaciona analiza, utvrdena je pozitivna korelacija izmedu
godinatreniranja i procentualno ostvarenih vrednosti VC, FVC i FEV1. UCestalost

treninga je u negativnoj korelaciji sa FEV1/FVC odnosom, a dnevna duZina



treninga negativno korelira sa FEV1 (I) i FEV1 (%). U aerobnoj grupi sportista
utvrdena je pozitivna korelacija izmedu godina treniranja i FEV1 (%); uCestalosti
treningai VC (l), VC (%), FEV1 (%) i FEV1/FVC,; statistiCka znaCajnost nije
utvrdena izmedu dnevne duZine treniranjai disgjnih kapaciteta. U grupi anaerobnih
sportista nadena je pozitivna korelacija izmedu godina treniranja i VC (%). Nije
nadena statistiCki znaCajna povezanost izmedu ucestalosti treniranja i plucnih
kapaciteta. Dnevna duzina treniranja negativno korelira sa FEV1 (l). lzmedu
uCestalosti i dnevnog treniranja i parametara difuzijskog kapaciteta pluca nije
utvrdena statistiCki znaCajna korelacija. U grupi aerobnih sportista utvrdena je
negativna korelacija izmedu godina treniranja i DLCO (l), DLCO % i KCO%.
Ucestalost i dnevna duZina treniranja nisu statistiCki znacajno uticale na parametre
difuzijskog kapaciteta. U anaerobnoj grupi, godine treniranja su pozitivno korelisale
sa TLC% i VA% (konvencionalni nivo znaCajnosti). Kao i u grupi aerobnih
sportista, uCestalost i duzina dnevnog treniranja nisu statistiCki znacajno uticale na

parametre difuzijskog kapaciteta.

C. Uporedna analizarezultata kandidata sa rezultatima literature

U oblasti morfoloskih i funkcionalnih ispitivanja podaci istrazivanja su u
saglasnosti sa podacima iz literature, odnosno redovna fizicka aktivnost dovodi do
adekvatnih morfoloskih promena i adaptacije kardiovaskularnog i respiratornog
sistema, a zavisino od vrste sporta.

U dajoj diskusiji kandidat posebno istiCe razliCite rezultate istrazivanja
objavljene u naucnoj literaturi koji se odnose na utica redovne i specificne fizicke
aktivnosti na vrednosti plucnih kapaciteta. Na osnovu rezultata ove doktorske
disertacije i prethodno objavljenih rezultata, kandidat je zakljuCio da kod fiziCki
aktivnih ispitanika dolazi do adaptacije respiratornog sistema, u smislu poveéanog
disgnog volumena i kapaciteta, a u kojoj ¢e meri disajni volumeni biti veci od onih
kod sedentarne populacije iste dobi, zavis od vrste sporta. Upravo iz napred

navedenog, rezultati ovog istrazivanja predstavljgu originani  doprinos



istrazivanjima adaptacije respiratornog sistema na kontinuiranu fizicku aktivnost.
Najveca razlika uocena je u vitalnom kapacitetu, forsiranom pluénom kapacitetu i
forsiranom ekspiratornom volumenu u prvoj sekundi u grupi aerobnih sportista.
Takode, brza razmena gasova na nivou aveol o-kapilarne membrane uocena je kod
sportista, sa blagom prednoS¢u u grupi aerobnih sportista. Ovi rezultati mogu
ukazivati da razliCiti nacin i vrsta fizicke aktivnosti kod vrhunskih sportista
moduliSe odgovor respiratornog sistema. Adaptacija respiratornog sistema i plucni
kapaciteti kod sportista vrlo su oskudno ispitivani u ranijim istrazivanjima. Fokus
svih istrazivanja bio je baziran na adaptaciju kardiovaskularnog sistema. Medutim,
obavljanje bilo koje fiziCke aktivnosti zavisi od funkcionalnog kapaciteta transporta
kiseonika (O,). Stoga, utrenirani, fizicki aktivni pojedinci, mogu se razlikovati od
fizicki neaktivnih ljudi iste dobi, uvecanim sistemom organa koji utiCe na ovaj
transportni sistem. O difuzijskom kapacitetu pluca za ugljen monoksid kod
sportista, postoji samo nekoliko istrazivanja na malom broju ispitanika, a ona su
radena pre vise od pola veka. Nekoliko autora navodi poviSene vrednosti disgnih
kapaciteta kod plivaca, a razlog takvog nalaza objasnjen je specificnom vrstom
treninga. Medutim, ovakva vrsta istrazivanja je ograniCena, jer se ne moze utvrditi
da li je povisen DLCO posledica treninga ili je u pitanju istrazivaCka pristrasnost.
Novije studije o difuzijskom kapacitetu kod sportista vrlo su oskudne, a podaci o
bazalnim vrednostima difuzijskog kapaciteta u miru kod utreniranih i neutreniranih
gotovo da ne postoje. Rezultati ovog istraZivanja pokazali su da sportisti imaju vece
vrednosti DLCO.

ZnaCaj rezultata ovog istrazivanja se ogleda u tome da utvrdeni
funkcionalni, adaptivni odgovor respiratornog sistema i modifikacija regulacije
disanja na kontinuiranu, redovnu fizicku aktivnost, otvara mogucnost za bolje
razumevanje znacCaja fiziCke aktivnosti, kako kod fizicki netreniranih tako i kod
vrhunskih sportista.

Dobro poznavanje odgovora respiratornog sistema na fizicku aktivnost daje
polazne osnove za razvoj nove strategije u postizanju boljih rezultata sportista, ai i

predlog uvodenja razliCitih vezbi (treniranja) u terapiju obolelih od plucnih bolesti



tj. terapija odredenom vrstom fiziCke aktivnosti. Dobijeni rezultati o boljim
vrednostima pluénih kapaciteta i brZzoj razmeni gasova na nivou aveolo-kapilarne
membrane kod sportista, a narocito kod odredene vrste sporta, mogu biti od koristi u

prevenciji respiratornih oboljenja kako kod dece tako i kod odraslih.

D. Objavljeni i saopsSteni rezultati koji Cine deo teze:

1. Lazovic B, Mazic S, Suzic-Lazic J, Djelic M, Djordjevic-Saranovic S, Durmic T,
Zikic D, Zugic V.Respiratory adaptations in different types of sports. Eur Rev
Med Pharmacol Sci. 2015; 19(12):2269-74.

2. Lazovic-Popovic B, Zlatkovic-Svenda M, Durmic T, Djelic M, Djordjevic-
Saranovic S, Zugic V. Superior lung capacity in swimmers: Some questions, more
answers! Rev Port Pneumol (2006). 2016 Feb 22. pii: S2173-5115(15)00197-9.
doi: 10.1016/j.rppnen.2015.11.003

E. ZAKLJUCAK

Rezultati ove doktorske disertacije predstavljaju znaCajan naucni doprinos jer
pruzaju nova saznanja o fizioloSkom adaptaciji celokupnog respiratornog sistema na
kontinuiranu fizicku aktivnost. U literaturi postoji vrlo malo podataka o ovoj tematici
generalno, a o odgovoru aveolo-kapilarne membrane kod sportista svega nekoliko.
Obazalnim vrednostima difuzijskog kapaciteta za ugljen monoksid u miru kod
vrhunskih sportista gotovo da nema podataka. Ova doktorska disertacija svrstava
kandidata u pionire istrazivanja promene (odgovora) respiratornog sistema tokom
intezivne fiziCke aktivnosti. Dobijeni rezultati daju nova naucna saznanja o fizickoj
aktivnosti i stanju respiratornog sistema, $to je polazna osnova za primenu fizickog
vezbanja u prevenciji i/ili terapiji obolelih od pluc¢nih bolesti, odnosno u pluc¢noj
rehabilitaciji. NaCin vezbanja kojim se kontinuirano, dugotrajno bave sportisti, naroCito
aerobni sportisti, mogu posluZiti kao ,,model” u jaCanju respiratorne muskulature, ali i
brze razmene gasova na nivou alveolo-kapilarne membrane. ViSe izmerene vrednosti
DLCO kod vrhunskih sportista otvargju nova poglavlja u fiziologiji respiratornog
sistema, pluc¢noj cirkulaciji, sportskoj i fizikalnoj medicini.



F. PREDLOG KOMISIJE ZA OCENU ZAVRSENE DOKTORSKE
DISERTACIJE

Doktorska disertacija pod nazivom ,,Odgovor alveolo-kapilarne
membrane na kontinuiranu fiziCku aktivnost kod vrhunskih sportista sa
razli¢itom adaptacijom respiratornog sistema“ kandidata dr Biljane Lazovi¢-
Popovi¢, 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 zakvalitetno napisan naucni rad, pa Komisija sa
zadovoljstvom predlaze Nauchom vecu Medicinskog fakulteta u Beogradu da
prihvati doktorsku disertaciju pod gore navedenim naslovom, kandidata dr Biljane

Lazovié-Popovic i odobri njenu javnu odbranu.

Clanovi Komisije

Mentor:

Doc. dr Vladimir Zugié¢ Prof. dr Branislava Milenkovi¢
predsednik komisije

e

Prof. dr Ivan Kopitovic¢
Beograd, 09.mg 2016. godine



