NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Naucnog veca Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu, odrzanoj
dana 13.06.2016. godine, broj 5940/5, imenovana je Komisija za ocenu i odbranu zavrsene

doktorske disertacije pod nazivom:
,Hipotireoza kao faktor sr¢ane insuficijencije kod osoba starije Zivotne dobi“

kandidata Dr Gordane Mihajlovi¢, zaposlenoj na Klinickom odeljenju za gerijatriju, Klinike za
interne bolesti Klinicko-bolnickog centra ,Zvezdara“, Beograd. Mentor za izradu doktorske

disertacije je Prof. Dr Tomislav Jovanovi¢, a komentor Prof. Dr Nebojsa Despotovic.

Komisija za ocenu i odbranu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sledeéem

sastavu:

1. Prof. Dr Predrag Mitrovi¢, profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu,

2. Prof. Dr Dragoslav P. MiloSevi¢, profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu,

3. Prof. dr Mladen Davidovi¢, profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu u

penziji.

Na osnovu analize prilozene doktorske disertacije, Komisija za ocenu i odbranu zavrsne
doktorske disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vec¢u Medicinskog fakulteta

Univerziteta u Beogradu slededi
IZVESTAJ
A) Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija dr Gordane Mihajlovi¢ napisana je na ukupno 110 strana i
podeljena je na sledeca poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal i metode, rezultati, diskusija,

zakljucci i literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 36 tabela, 11 grafikona i jedna slika.



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

komisiji i spisak skracenica koriséenih u tekstu.

U uvodu je najpre obraden pojam srcane insuficijencije, kao osnovne postavke teme
doktorske disertacije. Pored definicije, posebno su izdvojene manje celine koje posebno
obraduju razliCite aspekte sréane insuficijencije- socio-epidemioloski podaci, etiologija,
patofiziologija, klinicka slika i dijagnostika, ¢ime se daje osnova za kasnije detaljnije
navodenje koriséenih metoda istraZivanja. Posebno je izdvojeno manje poglavlje o
fizioloskim promenama kardiovaskularnog sistema u starosti, koje se posebno bavi kako
,Starenjem” samog srca, tako i opSte prihvadenim cinjenicama oko pojave srcane

insuficijencije kod osoba starije Zivotne dobi.

Uvod se dalje nastavlja iznoSenjem anatomskih i funkcionalnih karakteristika Stitne
Zlezde. U nastavku, poseban deo uvoda je posveéen najpre pojmu ,subklinicka tiroidna
disfunkcija®, a potom i karakteristikama subklini¢ke hipotireoze. Zavrsni deo uvoda bavi se
najpre uticajem tiroidnih hormona na kardiovaskularni sistem, da bi se posebno naglasile
osnove povezanosti hipotireoze i popustanja srca, i na samom kraju, navode se specifi¢nosti

tretmana hormonima stitne Zlezde (hipotireoze) kod sréane insuficijencije.

Ciljevi rada su precizno definisani i odnose se na: 1. ispitivanje povezanosti hipotireoze
sa pojavom srcane insuficijencije kod osoba starijeg Zivotnog doba; i 2. utvrdivanje
posebnosti uticaja hipotireoze na nacin prezentovanja i nacin leCenja srcane insuficijencije

kod osoba starijeg Zivotnog doba.

U poglavlju materijal i metode jasno su definisane ispitivana grupa — osobe starijeg
Zivotnog doba sa sréanom insuficijencijom i hipotireozom, i kontrolna grupa- osobe starijeg
zivotnog doba sa sréanom insuficijencijom ali bez hipotireoze. Jasno su navedeni kriterijumi
za ukljucivanje, odnosno za ne-ukljucivanje bolesnika u studiju. U ovom poglavlju navodi se
na osnovu kojih parametara se postavlja dijagnoza sréane insuficijencije: anamnesticki
(smanjena tolernacija na napor, gusenje preko noci), auskultatorni (znaci plu¢ne staze),
rendgenski pregled srca i pluéa (hilarna staza ili pleuralni izliv koji reaguje na diuretsku
terapiju), klini¢ki (promena pokazanih pokazatelja na primenu pre svega diuretske terapije).

Takode se navode i parametri pracenja ispitanika: pored prethodno pomenutih tu su:



elektrokardiogramsko pracenje, ehokardiografsko pracenje, laboratorijski parametri,

trajanje i ishod hospitalizacije, promena NYHA klase, zastupljenost terapije...

Od parametara pracenja funkcije Stitne Zlezde, ispitivane su serumske vrednosti dva
hormona stitne Zlezde — TSH i fT4, njihove referentne vrednosti, kao i vrednosti koje su Cinile
osnov za postavljanje dijagnoze hipotireoze. Posebno se navodi i nacin postavljanja
dijagnoze subklinicke, odnosno klinicke hipotireoze. Ispitivanje je sprovedeno u skladu sa
Helsinskom deklaracijom (revidirana verzija, 1983.godina), a odobrena je od strane Etickog
komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Svi pacijenti su prethodno dali
pismeni pristanak. Svi podaci su obradeni i prikazani merama deskriptivne statistike. Za
poredenje kontinuiranih numerickih varijabli sa normalnom raspodelom koriséen je t-test,
dok je za poredenje ucestalosti koriS¢en hi-kvadrat. Nivo statisticke znacajnosti je bio

p<0,05.

Dobijeni rezultati i njihova statisti¢ka analizajasno i opSirno su predstavljeni u poglavlju

rezultati.

Diskusija je napisana argumentovano, uz koris¢enje velikog broja podataka slicnih

studija iz literature.
Jasno i sazeto su navedeni zakljucci koji proisticu iz prikazanih rezultata.

Navedena literatura sadrzi 160 referenci.

B) Kratak opis postignutih rezultata

Ovo istrazivanje je obuhvatilo ukupno 277 ispitanika starijih od 65 godina sa sréanom
insuficijencijom, oba pola, od Cega je u ispitivanoj grupi bilo 168 bolesnika sa hipotireozom,
dok je u kontrolnoj grupi bilo 129 bolesnika bez hipotireoze. U ispitivanoj grupi bilo je
statisticki visSe Zena (p<0,01). Prosecna starost u grupi ispitanika je bila 80,35t6,31, a u
kontrolnoj grupi 81,4146,34 godina. Nije bilo statisticke razlike u odnosu na ucestalost
pusenja, porodicnu anamnezu za pojavu kardiovaskularnih bolesti, prethodno prebolelog
infarkta miokarda, ali je u grupi sa hipotireozom statisticki znac¢ajno ¢esca bila pojava angine

pectoris (p<0,001). U istoj grupi bilo je staticki vise bolesnika sa prethodnom zamenom



vesStacke valvule (p=0,022), dok nije bilo razlike u odnosu na prethodnu operaciju

aortokoronarnog bajpasa.

Nije bilo razlike ni u odnosu na broj dijabeti¢ara niti zastupljenost arterijske
hipertenzije, hronic¢ne opstruktivne bolesti pluca ili hroni¢ne bubrezne insuficijencije (HBI).
Prema anamnestickim podacima, nije bilo razlike u ispitivanim grupama ni po osnovu
prethodne duZine trajanja srcane insuficijencije, kao ni duzine njenog lecenja. U odnosu na
vitalne znake- sistolni, dijastolni krvni pritisak i puls, takode nije bilo staticke razlike u

odnosu na ispitivane grupe.

Poredenjem serumske koncentracije natrijuma, kalijuma, glikemije naste, takode nije
bilo statisticki znaCajne razlike u ispitivanim grupama. Razlike nije bilo ni u odnosu na
srednje vrednosti hemoglobina, CRP-a, niti sedimentacije eritrocita. Medutim, u ispitivanoj
grupi registrovane su staticki znadajno vise vrednosti serumske vrednost kreatinina
(p=0,038) i ureje (p=0,009). U ispitivanoj grupi, starijih bolesnika sa sréanom insuficijencijom
i hipotireozom, u odnosu na kontrolnu grupu, registruju se statisticki viSe vrednosti

serumskog ukupnog holesterola (p<0,001), LDL-holesterola (p<0,001) i triglicerida (p<0,001).

U odnosu na tiroidni hormonski status, na pocetku studije u ispitivanoj grupi
bolesnici sa Sl i hipotireozom su imali signifikantno viSe vrednosti serumskog TSH (p<0,001) i
fT4 (p=0,048) u odnosu na kontrolnu grupu. Posle godinu dana pracenja, nije bilo viSe razlike
u odnosu na vrednosti TSH, dok statisticki znacajna razlika ostaje u odnosu na serumske
vrednosti fT4 (p<0,001). Tokom pet godina pracenja, broj hospitalizacija je bio signifikantno
veéi u grupi starijih bolesnika sa sréanom insfucijencijom i hipotireozom u odnosu na

kontrolnu grupu (p=0,008).

Od specifi¢nih klinickih parametara, u ispitivanoj grupi statisticki je CeSce registrovan:
subjektivni osecaj gusenja (p=0,009), nalaz bazalnih pukota (p<0,001), otoka nogu (p=0,004),
ST-T EKG promena, apsolutne aritmije, veci broj bolesnika sa NYHA Il ili IV klasom (p=0,004),
viSe bolesnika sa EF <45%, hipertrofija miokarda LK i perikardni izliv. U odnosu na
primenjenu terapiju, u ispitivanoj grupi statisti¢ki ceSce su primenjeni slededi lekovi: beta-
blokeri (p=0,009) i antikoagulantna terapija. Ulestalost umrlih je bila statisti¢ki znacajno

veca u ispitivanoj grupi (p<0,001).



C) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

lako su pojmovi sréana insuficijencija i hipotireoza dugo koriséeni u klinickoj praksi, iako
je njihova povezanost od ranije poznata, u literaturi nema mnogo novina koje istrazuju ovu
povezanost. Stoga je ova tema, osvezenje u stru¢no-naucnoj literaturi, pogotovo sto daje i
poseban ugao posmatranja — povezanost sréane insuficijencije i hipotireoze kod starije

Zivotne grupe.

Autor navodi da su dobro poznati razlozi nastanak sréane insuficijencije (SI): infarkt
miokarda, kao i ostale forme ishemijske bolesti srca, arterijska hipertenzija, bolesti sréanih
zalistaka, ali istice da je mozda pomalo nepravedno zanemaren faktor rizika za nastanak
sréane insuficijencije - starost preko 55. godina Zivota. Jer, dok je incidenca SI u opstoj
populaciji 2%, u populaciji starijih od 55 godina, ona iznosi ¢ak 6-10% (podaci SZO, 2016). Sa
druge strane, autor isti¢e i da je hipotireoza klinicko stanje koje se takode javlja c¢eSée u
starijoj zZivotnoj dobi (Cooper D, Biondi B, 2012). U ovoj disertaciji prosecan vek bolesnika
iznosi oko 80 godina, kako u grupi samo sa SI, tako i u grupi sa sréanom insuficijencijom i

hipotireozom.

Nekoliko studija na animalnim modelima (Jeddi S. i saradnici, 2016, Rouintan Z. i
saradnici, 2016) ukazuju na znacaj hipotireoze u nastanku nekih bolesti. Posebno se istice
uticaj fetalne deficijencije tiroidnih hormona na nastanak kardiovaskularnih dogadaja u
starijem Zivotnom dobu, mehanizmom smanjenja miokardne tolerancije na osSte¢enja koja
nastaju u toku procesa ishemije i reperfuzije. Medutim, pored starosti, i hipotireoze, autor
istice znacaj prethodnih oboljenja, odnosno anamnestickih podataka od znacaja za nastanak
SI. lako su literaturni podaci sugerisali da bi prose¢na duzina trajanja Sl trebalo da bude duza
kod bolesnika koji imaju i hipotireozu, ova studija to nije dokazala. Posebno se izdvaja
povecana ucestalost ishemijske bolesti kod bolesnika sa Sl i hipotireozom, Sto je ocekivano
nalaz sobzirom na poremeéen metabolizam masti kod hipotireoze koji za posledicu ima
ubrzanu pojavu i razvoj ateroskleroze. U ovoj disertaciji istrazivanje ukazuje da je oko trecina
bolesnika sa hipotireozom imala anamnesticki podatak o ranijem prebolelom sréanom
udaru. U grupi bolesnika sa Sl i hipotireozom bilo je statisticki ¢es¢e zastupljena angina
pectoris. Nije bilo staticke razlike u odnosu na prethodnu koronarnu intervenciju (PCl ili

aortno-koronarni bypass).



Amouzegar A. i saradnici, 2016 su proucavajuéi korealaciju arterijskog pritiska i
disfunkciju Stitaste Zlezde, zakljucili da je kod eutiroidnih ispitanika koncentracija fT4
hormona u korelaciji sa merenim vrednostima pritiska, dok serumske vrednosti TSH ne
koreliraju sa porastom ili smanjenjem arterijskog pritiska. Sa druge strane, Azizis K, 2015,
navodi da rezultati slicne studije govore o uskoj povezanosti hipertenzije i disfunkcije
Stitaste Zlezde. Autor ove doktorske disertacije, osvréuci se na rezultate svoje studije, gde
nije pokazana statisticka povezanost arterijske hipertenzije i hipotireoze sa SI, zadrzava ipak
suzdrzan, naucno oprezan stav, predlazudi da arterijska hipertenzija iako vazan faktor rizika
za kardiovaskularne bolesti, ne treba da se posmatra usamljeno i odvojeno u ovom slucaju u
odnosu na hipotireozu, ve¢ se uvek moraju uzeti u obzir i drugi kofaktori kao Sto su
hiperlipidemija, Secerna bolest, gojaznost, bubrezne bolesti, neleCena hipotireoza itd., koji

su prisutni u preko 90% pacijenata u studijama koje ispituju disfunkciju Stitaste Zlezde.

Autor disertacije posebno obraduje podatke o laboratorijskim parametrima i njihov
znacaj za nastanak Sl kod hipotireoze. Najpre Duntas L. i Brenta G, 2012 navode da su visoke
koncentracije TSH-a (kod hipotireoze) povezane sa abnormalno poviSenim vrednostima
serumskih lipida. Itterman T. i saradnici, 2012 navode da visok nivo TSH-a u krvi podstice
povecanu oksidaciju LDL Cestica. Brojne studije, od kojih je od najvecéih Colorado, 2000,
potvrduju da je znatno narusen lipidni profil pacijenata sa hipofunkcijom Stitaste Zlede u
odnosu na eutiroidne pacijente. Studija Abdel-Gayoum A, 2014 pokazala je pozitivhu
povezanost serumskog TSH i dislipidemije, a time i da subklinicka hipotireoza predstavlja
intermedijarno stanje izmedu eutireoze i klini¢ki izrazene hipotireoze kada je u pitanju
lipidni profil. Rezultati ove disertacije, potvrdile su postojanje statisticke povezanosti
vrednosti ukupnog | LDL-holesterola, kao i triglicerida sa pojavom hipotireoze kod starijih

bolesnika sa SI.

Khatiwada S. i saradnici, 2015 su prateéi povezanost HBI i vrednosti TSH, ureje i
kreatinina, zakljucili da je progresija HBI pracena progresijom hipotireoidizma, odnosno da
je HBI vazan faktor rizika za nastanak i razvoj hipotireoze, ali i da je obrnuto, hipotireoza
takode faktor rizika za HBI. U okviru rezultata ove disertacije, pokazana je statisticka
povezanost vrednosti ureje i kreatinina u odnosu na postojanje hipotireoze u grupi starijih

bolesnika sa SI.



U odnosu na specificne klinicke parametre pracenja Sl, posebno se izdvaja njih nekoliko.
Meena C.i saradnici, 2012, registruje u grupi bolesnika sa hipotireozom prosecnu vrednost
EF na oko 55%, dok se u ovom istrazivanju prosecna vrednost EF registruje u nesto manjem
procentu- 50%; takode, u grupi bolesnika sa hipotireozom, u ovoj disertaciji, EF je niZza u
odnosu na kontrolnu grupu, da bi posle jednogodiSnjeg pracenja bilo registrovano
smanjenje EF i u kontrolnoj grupi. Podatak da je medu ispitanicima sa hipotireozom NYHA
klasa bila prosecno niza, korelira sa podacima o prosecno nizim vrednostima EF. Analizom
koris¢enja terapije Sl koja je preporucena od strane mnogobrojnih vodi¢a pokazala je da se u
ovoj grupi starijih bolesnika sa Sl i hipotireozom statisti¢ki ceSée koriste beta-blokeri i

antikoagulantna terapija.

U odnosu na parametre ishoda, u grupi ispitanika, dakle starijih bolesnika sa Sl i
hipotireozom, registruje se staticki ¢es¢e smrtni ishod, Sto se podudara sa bojim podacima iz

literature.

D) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije
Mihajlovic G, Vuksanovic M, Despotovic N, Erceg P, Mitrovic P, Gavrilovic A, Nikolic-
Despotovic M, Brajovic M, Vasovic O, Svorcan P, Jovanovic T, Milosevic PD. Thyroid
dysfunction in the elderly with heart failure. We know, but do we care? Iran J Public

Health (prihvacen za Stampu)

E) Zakljucak (obrazlozenje nau¢nog doprinosa)

Doktorske disertacije ,Hipotireoza kao faktro sréane insuficijencije kod osoba starije
Zivotne dobi“ kandidata Dr Gordane Mihajlovi¢, je prvi ozbiljniji rad u nasoj literaturi koji u
starijoj populaciji povezuje sréanu insuficijenciju i hipotireozu. Polazeci od poznatih ¢injenica
da hormoni stitne Zlezde uticu na rad kardiovaskularnog sistema sa jedne strane, a sa druge
strane da i sama starost utiCe kako na pojavu srcane insuficijencije tako i slabije funkcije
Stitne Zlezde, dr Gordana Mihajlovi¢ na osnovu svog istrazivanja postavlja zakljucak da u
starijoj Zivotnoj populaciji u prisustvu hipotireoze, hroni¢na srcana insuficijencija ima loSiju

prognozu, sa €es¢im smrtnim ishodom, sa ve¢im brojem NYHA IIl i IV klase bolesnika,



manjom EF, ve¢im brojem hospitalizacija, ceS¢om pojavom angine pectoris, visSim serumskim

vrednostima ureje, kreatinina, kao i holesterola i triglicerida.

Istrazivanje u okviru ove doktorske disertacije je uradeno prema svim principima
naucnog istrazivanja. Ciljevi su jasni i precizno definisani, dok je naucni pristup originalan, a
metodologija detaljno opisana i prilagodena zadatim ciljevima. Rezultati su opSirno
navedeni, detaljni, ali pregledni, sa jasno navedenom statisticCkom znacajnosc¢u. Diskusija je
obuhvatila savremen pregled literature i kriticku ocenu dobijenih rezultata u odnosu na njih.
Na kraju, iz dobijenih rezultata su izvedeni odgovarajuci zakljucci, koji govore u prilog

nauc¢nog doprinosa ove disertacije.

Na osnovu svega navedenog, i imajuéi u vidu dosadasnji naucni rad kandidata, komisija
predlaze Nau¢nom veéu Medicinskog fakulteta u Beogradu da prihvati doktorsku disertaciju
dr Gordane Mihajlovi¢ i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja akademske titule doktora

medicinskih nauka.

U Beogradu, 04.07.2016.
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