NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Nau¢nog veéa Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrZzanoj dana 24.12.2015.
godine, broj 5940/02, imenovana je komisija za ocenu zavrsene doktorske disertacije pod
naslovom:

,.Prognosticki znataj GDF-15 kod bolesnika sa manifestnim pogorsanjem hronic¢ne

sréane slabosti

kandidata mr dr RuZice Jankovi¢-TomaSevi¢, zaposlene na Klinici za kardiovaskularne
bolesti, Klinickog Centra u NiSu. Mentor je Prof. dr SiniSa U. Pavlovic.

Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:

1. Prof. dr Ana Bordjevi¢-Diki¢, vanredni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u

Beogradu
Prof. dr Arsen Risti¢, vanredni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu

3. Prof. dr Svetlana Apostolovi¢, vanredni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u NiSu

Na osnovu analize prilozene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrSene

doktorske disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom ve¢u Medicnskog fakulteta slededi

IZVESTAJ
A) Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija mr sci Ruzice Jankovic-TomaSevi¢ napisana je na 93 strana i
podeljena je na sledeéa poglavlja: uvod, ciljevi rada, ispitanici i metode, rezultati, diskusija,
zakljucci i literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 20 grafikona i 12 tabela. Doktorska



disertacija sadrzi sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata, podatke o

komisiji i spisak skracenica koriscenih u tekstu.

U uvodu je definisana sr€ana insuficijencija (SI), opisana njena kompleksna
patofiziologija i podvucen njen veliki zdravstveni i ekonomski znaCaj. Takode je naglaSena
potreba za otkrivanjem novih biomarkera, Cije bi odredjivanje i merenje popravilo ocenu
rizika bolesnika sa sr€anom slabo3¢u. Detaljno je opisan faktor rasta i diferencijacije-15
(GDF-15), od pocetnog otkrivanja njegovih efekata u eksperimentima na Zivotinjama pa do
uloga, za koje se do sada zna, u organizmu ¢oveka. Posebna paznja posveéena je delovanju
GDF-15 u kardiovaskularnom sistemu, kako onom kardioprotektivnom koje je zapazeno u
eksperimentima in vitro i in vivo, tako i onom u ljudskom organizmu koje je jo$S nedovljno
razjasnjeno. Dat je dosadasSnji pregled literature u vezi sa zapazenom povezanoScu Visih
serumskih koncentracija GDF-15 sa loSijom prognozom, bez obzira da li se radi o opstoj
populaciji naizgled zdravih ljudi ili o bolesnicima sa razliitom kardiovaskularnom
patologijom. Detaljno je opisan prognosticki znataj GDF-15 u koronarnoj bolesti, u kojoj je
do sada, najviSe i proucavan i podvucena potreba za njegovim ispitivanjem u oblasti srane

dlabosti, gde je nedovoljno istrazivan.

Ciljevi rada su precizno definisani. Sastoje se u ispitivanju raspodele vrednosti
cirkuliSuéeg GDF-15 kod bolesnika hospitalizovanih zbog manifestnog pogorsanja hroni¢ne
SI i utvrdjivanju eventualne uzgamne povezanosti biomarkera GDF-15 sa klinickim,
laboratorigkim i ehokardiografskim karakteristikama bolesnika. Kranji cilj je procena
prognostickog znacaja GDF-15 kod ove populacije i to: kratkorocnog (intrahospitalnog) i u
periodu pracenja od godinu dana u smislu predvidjanja smrtnog ishoda i rehospitalizacije

zbog SI.

U poglavlju I spitanici i metode navedeno je da je istrazivanje sprovedeno naKlinici za
kardiovaskularne bolesti, Klinickog centra u NiSu, a laboratorijsko odredjivanje koncentracije
GDF-15 ELISA metodom u Laboratoriji za funkcionalnu genomiku i proteomiku, Naucno

istrazivaCkog Centra za Biomedicinu, Medicinskog fakulteta u NiSu. Precizno je opisana



metodologija klinickog, laboratorijskog i ehokardiografskog pracenja bolesnika, kao i nacin

ispitivanja nezZeljenih ishoda tokom godinu dana pracenja.
U poglavlju Rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istraZzivanja sa

uporednim pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.

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

Koris¢ena literatura sadrZi spisak od 117 referenci.

B) Kratak opis postignutih rezultata

Ovo istrazivanje je pokazalo da je vrednost plazmatskih nivoa citokina GDF-15
znacajno Vvisi kod bolesnika sa akutnim manifestnim pogorsanjem hroni¢ne sr¢ane slabosti u
odnosu na zdrave ispitanike slicne starosti. Takodje je zapazeno da su pacijenti sa povisenim
vrednostima GDF-15 na prijemu bili sa znaCajno vecom ucCestaloS¢u faktora rizika za
kardiovaskulane bolesti: puSenje, dijabetes i hipertenzija. Shodno tome je medju njima
postojala znaCajno CeS¢a ishemijska bolest srca, kao uzrok postojece sréane slabosti. Od
ispitivanih parametra opSte laboratorije jedino su nivoi hemoglobina i kreatinina, tj.
procenjena bubrezna funkcija bili inverzno povezani sa vrednostima GDF-15. PoviSena
koncentracija GDF-15 u grupi bolesnika je bila pozitivno udruzena sa viSim nivoima markera
miokardnog zidnog stresa, nekroze, inflamacije, predstavljeno nivoima BNP, hsTnl, hsCRP i
fibrinogena, $to potvrdjuje da se njihovi mehanizmi delimi¢no prepliéu, ali i da GDF-15 ima
delimi¢no nezavisni nacin delovanja u patofoziologiji sr¢ane slabosti. Oba ispitivana markera
oksidativnog stresa; malondialdehid (MDA) | AOPP su pozitivno korelisala sa nivoom GDF-
15.

Od ispitivanih ehokardiografskih parametara, niZa ejekciona frakcija leve komore, ai

i neki strukturni i funkcionalmi parametri “desnog srca”, u smislu poveéanih dimenzija DP i



povecanog sistolnog pritiska desne komore su bili ¢eS¢e zastupljeni kod bolesnika sa visSim

plazmatskim koncentracija GDF-15.

Posledic¢no, bolesnici sa viSim nivoima GDF-15 na prijemu su imali znacajno loSiju
prognozu: kako kratkorocnu (veéu intrahospitalnu smrtnost), tako i dugoro¢nu, u smislu vece
stope mortaliteta i ponovljenih hospitalizacija zbog srCanog popusStanja tokom narednih
godinu dana pracenja od inicijalne hospitalizacije. Od posebne koristi moZe biti to, da se
kombinovanjem vrednosti GDF-15 | BNP, mogu izdvojiti bolesnici koji su na ekstremno
povisenom riziku za navedene nezeljene dogadjaje. Naime, najvecu stopu mortaliteta su imali

upravo bolesnici sa najvisSim vrednostima GDF-15 i BNP na prijemu.

Navedeni podaci mogu biti od klinickog znaCaja u smislu izdvaanja bolesnika koji su
na visokom riziku za nezeljene dogadjaje, kako bi se podvrgli ¢eS¢em pracenju i mozda

agresivnijoj terapiji.

C) Uporedna analiza doktorske disertacije sarezultatimaiz literature

Relativno mai broj radova je ispitivao GDF-15 u sréanoj insuficijenciji. Stavise, u
populaciji bolesnika sa akutnim manifestnim pogorSanjem srcane slabosti, kao Sto je
ispitivana u ovoj doktorskoj disertaciji, su do sada sprovedene samo dve studije o
prognostiCkom znaCaju GDF-15, obe objavljene u poslednjih 6 meseci. Navedeno potencira
aktuelnost i znaCaj ove obradjivane problematike.

Do sada je u Citavoj lepezi kardiovaskularnih bolesti potvrden veliki prognosticki
znaCaj plazmatskih koncentracija GDF-15 za mortalitet, i to nezavisan od klasi¢nih faktora
rizika i od rutinskih biomarkera, kao $to su CRP, BNP | Tn. Medjutim, mehanizam delovanja
ovog citokina u ljudskom organizmu nije dovoljno razjasnjen, s obzirom da jo$ nisu poznati

njegovi receptori, kao ni nishodni signalni putevi njegovog delovanja.

U ispitivanoj grupi bolesnika nadjene su prilicno visoke vrednosti GDF-15 u odnosu
na prethodne studije sa hronicnom SI, pa Cak i sa odmaklim stadijumima sr€ane slabosti

(Foley i sar., 2009; Lok i sar., 2013). Ipak, slicno visoki nivoi GDF-15 su predstavljeni i u



literaturi: kod pacijenata sa sranom slabo$¢u sa oCuvanom sistolnom funkcijom leve komore
(lzumiyai sar,, 2014), u Takotsubo kardiomiopatiji (Stiermaier i sar,, 2014), atakodjei kod
pacijenta sa terminalnom SI, koji Cekaju transpalntaciju srca (Lok i sar., 2012). ZnaCajno
visoke vrednosti GDF-15 ispitivanih bolesnika u ovoj disertaciji, mogu se smatrati
posledicom aktivacije sveukupnih odbrambenih mehanizama organizma na bioloski stres koji
postaje sistemski. Inflamacija (verovatno preko i u kombinaciji sa povisenim oksidativnim
stresom) bi mogla da bude najvaznija komponenta od svih nabrojanih, s obziorom na zadnje
nalaze Mueller-ai sar. iz 2015. g. gde su najvise vrednosti GDF-15 izmerene kod pacijenata
kod kojih je bila izrazena inflamacija, npr. kod kojih je SI bila kombinovana sa pneumonijom,

a posebno u slucajevima sepse gde su vrednosti iSle do 27 puta viSe nego kod kontrola.

U ovoj disertaciji potvrden je prognosticki znacaj GDF-15 i u populaciji bolesnika sa
akutnim popustanjem hroni¢ne Sl, koji je takodje bio nezavisan od ve¢ ustaljenih biomarkera
(BNP, hsCRP i hsTnl). Slicno je nadjeno i u ostale dve studije koje su ispitivale ovakve
bolesnike, s tim §to je jedna od njih bila uradjena u okviru randomizovane “RELAX-AHF”
studije (Cotter i sar,, 2015), sa strogim ukljuCuju¢im i sa dosta iskljuCujucih kriterijuma
bolesnika, te se njihovi nalazi ne mogu odmah prosiriti na opstu populaciju bolesnika. Osim
toga, radjena je post hoc analiza GDF-15 kod ovih ispitanika, dok su tek za projekat naredne
studije “RELAX-AHF-2" najavili prospektivno ispitivanje GDF-15 kod bolesnika sa akutnom
sr¢anom slaboScu. Najnovija studija Chan-ai sar. (2016) je pokazala sli¢ne vrednosti i slicnu
njihovu prognosticku vrednosti kod bolesnika sa akutnom sréanom slaboS¢u, bez obzira da li
su imali o¢uvanu ili oStecenu sistolnu funkciju leve komore. Autori su takodje dokazali da
povecanje vrednosti GDF-15 tokom 6 meseci za vise od 20% oznaCava i pogorSaanje
prognoze, ali i da odredjivanje palzmatske vrednsoti GDF-15 na prijemu ima odli¢nu
prediktivnu vrednost.



D) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktor ske disertacije

1. Ruzica Jankovi¢-Tomasevi¢, Sinisa U. Pavlovi¢, Tatjana Jevtovi¢-Stoimenov,
Svetlana Apostolovié, Dragana Stanojevi¢, lvan Jovanovi¢, Goran Koracevic,
Danijela Djordjevi¢-Radojkovi¢, Miodrag Damjanovi¢, Sonja Salinger-Martinovic,
Milan Pavlovi¢. Prognostic utility of biomarker growth differentiation factor-15 in
patients with acute decompensated heart failure. (rad je prihvaéen za publikovanje

dana 01.12.2015. u Acta Cardiologica).

E) Zakljucak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Prognosticki znacaj GDF-15 kod bolesnika sa manifestnim
pogorSanjem hroni¢ne srcane slabosti“ dr Ruzice Jankovi¢-TomaSevi¢ predstavija
originalni naucni doprinos u razumevanju uloge citokina GDF-15 kod pacijenata sa
manifestnim pogorsanjem hroni¢ne sr¢ane slabosti. Ovim istrazivanjem dokazan je njegov
prognosticki znaCaj i u ovoj populaciji bolesnika, koja je do sada vrlo malo bila obradjivana
u vezi sa ovim biomarkerom. Rezultati ove doktorske disertacije bi mogli da pomognu da se,
ubrzo posle prijemabolesnika zbog akutnog pogorSanja hronicne src¢ane slabosti, medju njima
identifikuju oni koji su na najveéem riziku za kratkorocni i dugoro€ni smrtni ishod i
ponovljene hospitalizacije. Samim tim, ovi pacijenti bi verovatno zahtevali mnogo pazljivije

pracenje i mozda agresivnije terapijske mere u cilju smanjenja njihovog rizika.

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 osnovu svega navedenog, i imaju¢i u vidu dosadasnji naucni rad kandidata,

komisija predlaze Nauc¢nom veéu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati



doktorsku disertaciju dr RuZice Jankovi¢-TomaSevi¢ i odobri njenu javnu odbranu radi
sticanja akademske titule doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 25.01.2016.

Clanovi Komisije: Mentor:

Prof. dr Ana Djordjevi¢-Dikic¢ Prof. dr SiniSa U. Pavlovi¢

Prof. dr Arsen Risti¢

Prof. dr Svetlana Apostolovi¢




