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На седници Наставно-научног већа Универзитета у Београду – Фармацеутског факултета, 
одржаној 13.07.2023. године, Одлуком број 1813/2 именовани су чланови Комисије за 
оцену и одбрану завршене докторске дисертације, кандидата маг. фарм. Дејане Видојевић, 
под насловом: 
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1. Др Ратко Ласица, доцент, Универзитет у Београду- Медицински факултет, Катедра 
за интерну медицину председник Комисије 

2. Др Марин Јукић, ванредни професор, Универзитет у Београду- Фармацеутски 
факултет, Катедра за физиологију  

3. Др Станимир Стојиљковић , редовни професор, Универзитет у Београду, Факултет 
спорта и физичког васпитања 
 

прегледала је приложену дисертацију и подноси Наставно-научном већу Фармацеутског 
факултета Универзитета у Београду следећи: 

 
 

ИЗВЕШТАЈ 
 

 
A. БИОГРАФИЈА  КАНДИДАТА 

 
Дејана Видојевић рођена је 24.8.1989. године у Сарајеву. У Београду је завршила основну 
школу и Шесту београдску гимназију (смер природно-математички). Носилац је дипломе 
„Вук Стефановић Караџић“. Интегрисане академске студије на Фармацеутском факултету, 
Универзитета у Београду уписала је школске 2008/09. године (смер дипломирани 
фармацеут). Дипломирала је 2014. године и стекла звање магистра фармације одбраном 
завршног рада на Катедри за физиологију под називом „Значај релативног односа нивоа 



тестостерона и кортизола и његове промене под утицајем магнезијума код рагбиста“. 
Завршни рад је одбранила на Катедри за физиологију са оценом 10. 
 
По завршетку студија, обавила је приправнички стручни стаж у апотеци јавног типа и 
болничкој апотеци Клиничког центра Србије и Ургентног центра. Државни испит 
положила је 2015. године. На Фармацеутском факултету Универзитета у Београду била је 
запослена од октобра 2014. године до јуна 2017. године као Сарадник у настави на катедри 
за Филзиологију где је била укључена у извођење практичне наставе из предмета 
Функционална морфологија човека, као и изборног предмета Одабрана поглавља 
физиологије. 
 
Докторске академске студије, модул Фармакологија, уписала је школске 2014/15. године 
на Фармацеутском факултету Универзитета у Београду. У међувремену је завршила 
Академију за клиничка испитивања (Clinical Research Academy) у Београду 2015. године. 
До сада је објавила 4 научна рада у часописима међународног значаја категорија М21 и 
М22 
 
2017. године запослила се у компанији „AXIOM International д.о.о“ као сарадник у 
клиничким испитивањима лекова и медицинских средстава, а потом као менаџер послова 
клиничких испитивања.  
2019. године основала је фирму за менаџмент клиничких испитивања, а од 2023.године је 
и кооснивач и директор фирме за развој рачунарских софтвера и идејних решења за 
потребе клиничких испитивања. 

 
Б. ПРИКАЗ САДРЖАЈА ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ 

 
Приложена дисертација маг. фарм. Дејане Видојевић, под називом „ Значај хормона 
хипоталамо-хипофизно адреналне осовине и гасних анализа током стреса и опоравка 
од стреса у процени тежине коронарне болести и стратификацији ризика”, испуњава 
форму задату Правилником о докторским академским студијама Фармацеутског 
факултета Универзитета у Београду.  
Обим дисертације износи 89 страна са једноструким проредом и организована је у 
следећих 10 целина: Увод (22 стране), Предмет истраживања (2 стране) , Циљеви 
истраживања (1 страна), Методологија научног истраживања (8 страна), Резултати (12 
страна), Дискусија (8 страна), Ограничења (1 страна), Закључак (2 стране), Литература (18 
страна), Списак скраћеница (2 стране) и Прилози (5 страна).  
На почетку, докторска дисертација садржи сажетак на српском и енглеском језику и 
садржај поглавља/потпоглавља, а на крају кратку биографију кандидата и потписане 
изјаве кандидата о ауторству, истоветности штампане и електронске верзије и коришћењу 
докторске дисертације. Дисертација је написана јасним и прегледним стилом и садржи 19 
слика и 8 табела. Преглед литературе садржи 230 навода. Извори су цитирани у тексту и 
наведени у листи референци према ванкуверскoм библиографском стилу, који се заједно 
са харвардским библиографским стилом равноправно користи у научном тексту области 
медицинских наука. 
 
 



Увод садржи преглед информација из литературних извора који су од значаја за теоријску 
основу истраживања која су спроведена у оквиру докторске дисертације. Након кратког 
прегледа болести срца и крвних судова, прегледа статистичких података о морбидитету и 
морталитету на глобалном нивоу, као и значаја даљих истраживања на побољшању 
дијагностичке и прогностичке вредности тестова који се примењују у детекцији коронарне 
болести, увод је даље написан у три целине.  

У првом делу, описан је физиолошки одговор на акутни и хронични стрес укључујући и 
везу са хормонима анализираним у раду – хормони HPA осовине: CRH, ACTH, кортизол, 
про-опиомеланокортин, α-меланоцит стимулишући хормон и Н-терминални-про-Б тип 
натриуретски пептид (NT-pro-BNP), заједно са локализацијом рецептора и прегледом 
физиолошких ефеката, као и улогом ових хормона у етиопатогенези коронарне артеријске 
болести. У другом делу описана је етиологија и патогенеза коронарне артеријске болести, 
као и значај дијагнозе, фенотипизације и стратификације ризика. У трећем делу описане 
су дијагностичке методе, ехокардиографија, стерс ехокардиографија као и 
кардиопулмонални тест оптерећења. Наведени су и објашњени ехокардиографски и 
вентилаторни параметри од дијагностичког и прогностичког значаја. Наведени су познати 
литературни подаци о значају кардиопулмоналног теста, врстама протокола, као и 
нормалне вредности параметара добијених овим тестирањем. Анализом гасова током 
напора и хемодинамских параметара може се добити информација о свеукупном 
функционалном капацитету. пацијената, па је посебан акценат стављен на значај 
кардиолпулмоналног теста у дијагностици и прогнози коронарне артеријске болести. 

Поглавља Предмет истраживања и Циљеви рада: 

Циљ студије је да се пронађе најпрактичнији начин да се повећа снага анализираних 
параметара добијених у опоравку и стрес хормона код често коришћених протокола у 
клиничкој пракси укључујући и Брус протокол. Претпостављено је да додатак гасних 
анализа и анализа хормона ослобођених у стресу стандардним процедурама током 
опоравка може допринети информативнијој и прецизнијој прогностичкој вредности уз 
веома мало додатно уложеног труда. Сходно томе. ово научно истраживање има за циљ да 
истражи различите аспекте физичког напора и опоравка код пацијената са болешћу 
коронарних артерија. 

Истраживањем се упоредо испитивао одговор кортизола, ACTH-a, αMSH и НТ-pro-БНП 
током фаза вежбања и опоравка од вежбања, код пацијената са дијагностикованом 
коронарном артеријском болести са циљем да добијемо важне увиде у озбиљност и 
процену ризика болести. Поред тога, студија ће проценити важност анализе гасова током 
физичког напора и опоравка од стреса, што може пружити драгоцен увид у напредовање 
болести и исходе пацијената. Стога је циљ студије био да се процени способност одабира 
варијабле кардиопулмоналног тестирања током фазе опоравка, добијене током оба 
тестирања, на тредмилу (ТМ) и лежећем ергометру (РЕ), у предвиђању тежине коронарне 
болести, као примарни циљ студије, и прогнозе коронарне болести, као секундарни 
студијски циљ. 

Стога је предмет научног истраживања докторске дисертације испитивање одговора 
кортизола, ACTH, alfa-MSH и НТ-про-БНП током физичког стреса и опоравка од 
физичког стреса код болесника са коронарном болешћу, као и евалуација значаја ових 
мерења у процени тежине коронарне болести и стратификацији ризика. 



Циљеви рада су прецизно дефинисани и наведени редолседом: 

1. Да се испита одговор кортизола, ACTH, алфа-МСХ и НТ-про-БНП током 
физичког оптерећења и опоравка код болесника са коронарном болешћу 

2. Да се испита значај кортизола, ACTH, алфа-МСХ и НТ-про-БНП мерених током 
физичког оптерећења и опоравка у процени тежине коронарне болести 

3. Да се испита значај кортизола, ACTH, алфа-МСХ и НТ-про-БНП мерених током 
физичког оптерећења и опоравка у стратификацији ризика болесника са 
коронарном болешћу 

4. Да се испита значај гасних анализа током физичког оптерећења и опоравка у 
процени тежине коронарне болести 

5. Да се испита значај гасних анализа током стреса и опоравка од стреса у 
стратификацији ризика болесника са коронарном болешћу 

 
Поглавље Метод научног истраживања наводи детаљан опис коришћених метода и 
организовано је у 2 потпоглавља: Протокол клиничке студије и Методе. Такође, јасно су 
дефинисане временске одреднице за праћење појаве нежељених кардиоваскуларних 
догађаја и статистичка анализа података.  
Истраживања представљена у овој докторској дисертацији спроведена су на Клиници за 
кардиологију, Универзитетског клиничког центра Србије, у оквиру пројеката 175036 и 
41022 које финансира Министарство просвете, науке и технолошког развоја Републике 
Србије. Истраживање је одобрено одлуком Етичког одбора Универзитетског клиничког 
центра Србије дана 10.12.2020. под бројем 760/01, уз сагласност Колегијума за нове 
клиничке студије Клинике за кардиологију Универзитетског клиничког центра Србије. 
Након што су пацијенти информисани, упознати са протоколом, процедурама и обавезама, 
потписивали су писмену сагласност за учешће у истраживању форми Обрасца 
Информисаног пристанка, а у складу са Законом о лековима и медицинским средствима , 
као и смерницама добре клиничке праксе. 
 
У оквиру потпоглавља Протокол клиничке студије детаљно су описане фазе протокола 
клиничке студије, као и начин идентификације пацијената који су били укључени у 
студију. Такође, јасно су дефинисани укључујући и искључујући студијски критеријуми, 
као и неопходна документације за извођење ове студије. U cilju identifikovanja uključujućih 
i isključujućih kriterijuma pregledana je medicinska dokumentacija, a koristili su se i podaci sa 
rutinske ehokardiografske procene i kateterizacije srca. Iz medicinske dokumentacije preuzeti su 
podaci pacijenata o godištu, visini , telesnoj težini, pratećim bolestima i stanjima kao i o 
aktuelnoj terapiji. 
Потпоглавље Методе обухвата детаљно објашњено извођење ехокардиографије срца и  
кардиопулмоналног теста оптерећења, гасних анализа, као и процедуре узоркавања крви и 
биохемијске анализе, параметаре кардиопулмоналног теста оптерећења заједно са 
критеријумима за завршетак теста. Јасно су дефинисане и временске одреднице праћења 
здравсвеног стања пацијената, као и нежељени кардиоваскуларни догађаји од значаја. 
Пацијенти су подвргнути CPET на тредмилу и бициклу који су изводиле искусне 
медицинске сестре и фармацеут, под супервизијом супспецијалисте кардиолога (уз два 
дана размака између ова два теста), са узорковањем крви у миру, пику напора, као и након 
трећег минута опоравка након теста. Из узорака крви мерене су вредности плазма нивоа 



кортизола, АCTH, NТ-prо-BNP и алфа- MSH у лабораторији Универзитетског клиничког 
центра Србије. С обзиром на то да је један од испитиваних хормона алфа-MSH, пацијенти 
су пре почетка испитивања били хоспитализовани 3 дана како би се уједначио циклус 
спавања. Пацијентима је саветовано да иду на спавање између 22 х и 23 х, а да се буде око 
07 х ујутру.  
Након другог CPET, пацијенти су праћени до укупно 32 ±10 месеци у смислу појаве 
нежељених срчаних догађаја (смрт као последица срчаних узрока, инфаркт миокарда, 
реваскуларизација срца и хоспитализација). 
Праћење пацијената је започело дан након завршетка последњег CPET-а.  
Пацијенти су праћени у циљу откривања озбиљних срчаних нежељених догађаја (смрт као 
последица срчаних узрока, инфаркт миокарда, реваскуларизација срца, хоспитализација) 
кроз посете болници или преглед медицинског картона пацијената током периода 
праћења. Праћење пацијената се завршило појавом нежељеног догађаја или након 32 
месеца ако није било појаве нежељеног догађаја. 
У потпоглавњу Статистичка анализа података наведене су коришћене статистичке методе.  
Подаци су били анализирани помоћу SPSS 22.0 (IBM, Armonk, New York) софтвера.  
Сви тестови са p-вредношћу <0.05 сматрани су статистички значајнима. Додатно, да би се 
проценила осетљивост на цензурисане субјекте, израчунат је и Harrell C, као мера доброг 
уклапања бинарних исхода у моделу регресионе анализе преживљавања, што је 
еквивалентно површини испод РОЦ криве. За ову анализу коришћен је програм STATA 14 
(STATA, College Station, TKS). 
Примењене методе су адекватне за реализацију постављених циљева дисертације. 
 
Поглавље Резултати истраживања приказани су на прегледан начин, текстуално и 
графички, коришћењем 6 графика и 3 табелe. Груписани су следеће целине: Резултати 
клиничких и ехокардиографских параметара испитаника, Резултати параметара 
кардиопулмоналног теста оптерећења на рекумбентном ергометру и тредмилу, Резултати 
праћења здравствених исхода пацијената и Резултати процене предиктивне способности 
кардиопулмоналних параметара и анализираних хормона. 
 
Поглавље Дискусија садржи анализу добијених резултата клиничког испитивања на 
основу које су донети одговарајући закључци истраживања, уз преглед и поређење са 
резултатима који су доступни у литератури. Поглавље Дискусија написано је у шест 
целина које прате излагање резултата, и додатно образлажу основ одабраних метода, 
евалуираних параметара и анализираних хормона. На поглавље дискусија надовезује се 
поглавље ограничења. 

Поглавље Ограничења истраживања наводе објективна ограничења као што су статус 
утренираности испитаника и пратеће болести, физиолошка варијабилност активације 
ситема стреса и циркадијалног ритма, као и дужина трајања периода праћења испитаника. 

Поглавље Закључак садржи сажето приказане најважније закључке проистекле из 
резултата истраживања и њихове анализе, а који су у складу са постављеним циљевима 
истраживања. 
У поглављу Списак скраћеница табеларно су приказане скраћенице кориштене у тексту 
докторске дисертације са пуним значењем 
У поглављу Литература наведено је 230 референци које су коришћене у докторској 
дисертацији, цитираних Ванкуверским стилом. 



Поглавље: Прилози садржи кратку биографију кандидата и потписане изјаве кандидата о 
ауторству, истоветности штампане и електронске верзије и коришћењу докторске 
дисертације. 
 
В. ОПИС ПОСТИГНУТИХ РЕЗУЛТАТА 
 
Резултати ове докторске дисертације изложени су кроз следеће целине: Kлиничкe и 
ехокардиографскe карактеристике испитаника, Резултати параметара кардиопулмоналног 
теста оптерећења на рекумбентном ергометру и тредмилу, Резултати праћења 
здравствених исхода пацијената и Резултати процене предиктивне способности 
кардиопулмоналних параметара и анализираних хормона. 
Kлиничкe и ехокардиографскe карактеристике испитаника показују да су испитаници 
били  
сличних година, дистрибуције по полу и индекса телесне масе (BMI). Међу испитаницима 
није било пушача.  
Резултати кардиопулмоналног теста оптерећења спроведеном на тредмилу  дали су 
разлику у бројним параметрима у обе групе пацијената. Разлике у параметрима 
идентификоване тестирањем на бициклу нису показале значајност, осим за параметар 
∆HR опоравак/пик који се разликовао током тестирања на бициклу. 
Међу измереним CPET параметрима, најбоља предиктивна способност за 
идентификовање болесника са 1,2- судовном CAD и 3-судовном CAD је показана за 
параметер ∆VCО2 опоравак /пик добијен током ТМ CPET (површина испод ROC криве 
0.77, SE = 0.09, p = 0.02). Оптимална вредност прага за идентификовање пацијената са 3-
судовном CAD ≥ -0,76 л/мин, произвела је Sn и Sp од 87,5% и 70,4%, редом. 
Предиктивна вредност је такође приказана за параметар ∆VО2 опоравак /пик добијен 
током ТМ CPET (површина испод ROC криве 0.76, SE = 0.10, p = 0.03), са оптималном 
вредношћу прага за идентификацију пацијената са 3-судовном CAD ≥-12,51 мл • кг-1 • 
мин-1 (Sn 75,0%, Sp 77,8%) 
На ROC анализи параметри ∆HR опоравак /пик добијен током RЕ CPET и ∆VE опоравак 
/пик добијени током ТМ CPET нису достигли статистичку значајност у предвиђању 
тежине CAD-а (површина испод ROC криве 0.72, 0.73, SЕ = 0.06,0.10; p = 0,06, 0,054). 
Бинарна логистичка регресија такође показује да су значајни дискриминатори између 1,2-
судовне и 3- судовне CAD: 1) ∆VCО2 опоравак /пик добијен током ТМ CPET (ОR = 6,80, 
CI = 0,98-46,98, p = 0,04); и 2) ∆VО2 опоравак /пик (ОR = 1.26, CI = 1.00-1.59, p = 0.04). 
∆HR опоравак /пик добијен током RE CPET (ОR = 1.09, CI = 1.00-1.19, p = 0,06) и ∆VЕ 
опоравак/пик добијен током ТМ CPET (ОR =1.05, CI = 0.99-1.11, p > 0.05) нису достигли 
статистичку значајност. 
На бинарној логистичкој регресији регистрована депресија SТ сегмента током ТМ и РЕ 
CPEТ није показала значај у разликовању између 1- и 2- судовне CAD у поређењу са 3- 
судовном CAD (B = 0,40, 0,98; SЕ = 0,91, 1,25; p = 0,28, 0,75, респективно). 
Током периода од 32 ± 10 месеци прац́ења пацијената догодило се 0 (0%) смрти, 6 (15%) 
инфаркта миокарда, 8 (20%) хоспитализација, и 32 (80%) процедура реваскуларизације 
(CABG или PCI). 
CPET параметри као предиктори нежељених срчаних догађаја: Коришћењем 
униваријантне COX регресионе анализе показано је да ∆HR опоравак / пик током RЕ и ТМ 
CPET нису показали статистички значај у предвиђању настанка нежељеног 



кардиоваскуларног догађаја (HR = 1,03, 1,01; CI = 0,99-1.07, 0.98-1.03; p: 0.05, 
респективно). Исто је приказано за депресију SТ сегмента регистровану током ТМ и RЕ 
CPET (HR= 1.24, 0,89; CI = 0,49-3,19, 0,36-2,21; p N: 0.05, респективно), као и за ∆VО2 
опоравак /пик током RE CPET (HR = 1.07, CI = 0.94-1.23, p > 0.05), док ∆VО2 опоравак / 
пик током ТМ CPET-а показује тенденцију да буде значајан предиктор настанкна 
нежељених срчаних догађаја (HR = 1.08, CI =0,98-1,19, p = 0,08).  
Мултиваријантни модел који укључује све ове варијабле издваја ∆VО2 опоравак / пик 
током ТМ CPET као значајан предиктор појаве нежељеног кардиоваскуларног догађаја 
(HR = 1.27, CI = 1.07-1.51, p = 0.008). 
Међу измереним CPET параметрима, ROC анализа показала је високу предиктивну 
вредност ∆VО2 опоравак/максимум добијеног током ТМ CPET за настанак композитног 
кумулативног кардиоваскуларног нежељеног догађаја (површина испод ROC криве 0.86, 
SЕ = 0.08, p = 0.013). Оптимална вредност прага за идентификацију пацијената који ће 
показати срчани догађај је била ≥-12,71 мл/кг-1/ мин-1, Sn и Sp од 91,3% и 80,0%. 
Како ROC анализа није узела у обзир осетљивост на цензурисане субјекте, да би се 
постигао овај циљ, еквивалентна Harrell-ова Ц анализа је извршена, показујући вредност 
0,77 за примењен мултивариантни COX регресиони модел. 
На Каплан-Меиеровој анализи ∆VО2 опоравак / максимум као проценат вршног VО2 
добијеног током ТМ CPET-а, са праговном вредношћу од -67,27%, показује тенденцију за 
разликовање пацијената са и без појаве кардиоваскуларних догађаја у периоду од 32 ± 10 
месеци, али не достиже статистичку значајност (Log Log - Mantel Cox 3.14, p = 0.07). 
Пацијенти са продуженим ∆VО2 опоравак /максимум добијеним на ТМ показали су 
учесталију појаву кардиоваскуларних догађаја. 
Разлике у хормонским параметрима у односу на тежину CAD: Процењујући све 
испитанике заједно, промена у нивоу кортизола и АCTH током CPET-а није показала 
статистичку значајност (p> 0.05), док је кортизол показао значајан пад током фаза 
опоравка (p=.036).  
Испитаници са 1- и 2- судовном CAD су показали статистички значајно нижи ниво 
кортизола у плазми у мировању, на врхунцу напора, и опоравку од CPET-а (p=015, .036, 
.036; величина ефекта 0,86, 0,80, 0,84, респективно), међутим промене између фаза нису 
биле значајније различите у поређењу са испитаницима са 3-судовном CAD. Није било 
статистички значајних разлика у одговору кортизола код испитаника према а резулатима 
Syntax скора </ 23 (p> .05), као и у ACTH одговору у поређењу са пацијентима са 1- и 2- 
судовном CAD у односу на пацијенте са 3-судовном CAD (p> .05).  
Међутим, испитаници са Syntax скором <23 показују значајно веће вредности АCTH у 
мировању и максимуму CPET (величина ефекта 0,64, односно 0,61), док није било разлика 
при опоравку и у променама између фаза CPEТ-а. НТ-про-БНП одговор током CPET-а 
није се значајно разликовао код испитаника са другачијим бројем SCA или вредношћу 
Syntax скора ≤23 (p> 0.05). Алфа-МSH показује повећање током CPEТ; током опоравка 
алфа-МSH вредности се снижавају. Није било значајних разлика ни у једном од мерења 
алфа-МSH међу пацијентима са 1, 2-SCА и 3-SCА, нити међу пацијентима са Syntax 
скором <23 и ≥ 23 (p > 0.05). НТ-про-БНП одговор током CPET-а није се значајно 
разликовао код испитаника са различитим бројем SCА или вредношћу Syntax скора (p > 
0.05). Међу CPET и хормонским променљивима укљученим у модел (пик VО2, ∆VCО2 
опоравак/пик, ∆HR опоравак/пик, ∆VО2/∆HR, нагиб VЕ/VCО2; кортизол, АCTH, 
АCTH/кортизол у мировању, пику напора и опоравку, као и њихове промене између фаза), 



показана је најбоља предиктивна способност кортизола у мировању, пику напора и 
опораваку, где је показана статистичка значајност [p= 0.023, 0.047, 0.049, респективно; B= 
- 1.3, SE = 0.5, Wald = 8.6, p = 0.003, Exp (B) = 0.3 
ROC анализа показала је најбољу предиктивну способност за кортизол у мировању и у 
фази опоравка CPET (површина испод ROC криве 0,75, 0,77; SЕ=0.11, 0.10; p= .043, .04, 
респективно). Оптимална праговна вредност кортизола у мировању за идентификацију 
пацијената са 3-судовном CAD био је </ 495 нмол / л, уз Sn и Sp од 71, односно 76%  
 
Г. УПОРЕДНА АНАЛИЗА ПОСТИГНУТИХ РЕЗУЛТАТА СА ПОДАЦИМА ИЗ 
ЛИТЕРАТУРЕ 
 
Показано је додатак гасних анализа стандардном тесту оптерећења побољшава 
дијагностичку вредност теста за CAD, као и да је разлог за бољу дијагностичку вредност 
CPET-а у поређењу са стандардним тестом оптерећења је способност CPET-а да детаљније 
детектује опште физиолошко одступање и метаболичке промене (Belardinelli и сар.,2003) 
Белардинели и сар. показали су предности CPET-а у односу на стандардне тестове 
оптерећења у откривању CAD-а кроз своју студију спроведену користећи тест оптерећења 
изведен на бициклу у усправном положају (Belardinelli и сар.,2003). У међувремену, наша 
претходна истраживања показала су да кардиопулмонални тест оптерећења изведен на 
тредмилу (ТМ CPET) омогућава уочљивију појаву исхемије миокарда индукујући већу 
метаболичку потражњу, чинећи је, све у свему, потенцијално бољим приступом за 
процену тежине CAD (Popović и сар., 2019). Сходно томе, вентилаторна ефикасност, 
мерена кроз нагиб VЕ/VCО2 предложена је као дијагностички и прогностички маркер 
исхемијске болести срца (Popović и сар., 2019). 

Резултати ове клиничке студије су били у складу са литературом. Опоравак срчане 
фреквенце је снажан прогностички параметар, даје информације о могућности појаве 
срчаних нежељених догађаја, и корелира са пиком VO2 и нагибом VE/VCO2 криве. 
(Sheppard и сар., 2007).  

Студија је показала да само параметри добијени током ТМ CPET у фази опоравка указују 
на значајне разлике у 1- и 2- судовној у односу на 3-судовну CAD, осим параметра HR, 
вероватно због веће механичке стабилности у детекцији HR током RЕ CPET. Са друге 
стране, према подацима из претходних студија, готово искључиво се препоручује 
извођење CPET на бициклу у дијагностици CAD (Belardinelli и сар., 2003; Guazzi и сар., 
2016). Спроведене су бројне студије које су поредиле физиолошке одговоре током ТМ 
CPET и RЕ CPEТ, укључујући и гасне анализе, где су добијени и различити резултати 
(Мuscat и сар., 2015; Hsia и сар.,2009; Матhur и сар., 1995), међутим, кинетика VО2 и VCО2 
током опоравка у различитим модалитетима тестирања је још увек недовољно испитана 
(Соusa и сар., 2015). Постоји полемика да ли оштећен оксидативни капацитет или смањена 
испорука кисеоника ткивима започињу процес производње млечне киселине, те је могуће 
да оба процеса, тип регрутованих мишићних влакана и неравнотежа између снабдевања 
кисеоником и оксидативног метаболизма, доприносе порасту млечне киселине са 
повећањем интензитета вежбања, за који се чини да је моћан дискриминатор статуса 
оболелих и не-оболелих од CAD (Barthéléмy и сар.,1996). Током ТМ тестирања, опсежна 
употреба оксидативних метаболичких путева из различитих мишићних група које су 
ангажоване доводи до вишег нивоа десатурације (Матhur и сар., 1995; Bijker и сар., 2002). 
Срце се излаже хипоксији, што је изгледа важна предност у изазивању исхемије миокарда 



током тестирања на ТЕ. Са друге стране, током протокола на бициклу постоји доминантна 
употреба анаеробних метаболичких путева (Bijker и сар., 2002)., стога високе 
концентрације лактата, не представљају нужно системску исхемију и недостатак испоруке 
кисеоника које би приписали оштећењу срчане функције. Изгледа да испитивање на ТМ у 
поређењу са испитивањем на RЕ, резултује већим укупним метаболичким оптерећењем, 
што укључује потребу да срце испоручи више кисеоника, омогућавајући уочљивији 
настанак исхемије. Дакле, CPET на тредмилу се чини поузданијим у процени озбиљности 
и прогнози CAD у поређењу са RЕ. 

Узимајући у обзир чињеницу да ангиографски квантификована CAD и потоња 
реваскуларизација не доводе нужно до побољшаног исхода (Boden и сар., 2007), неспорна 
је потреба за побољшањем неинвазивних дијагностичких процедура у смислу прецизније 
карактеризације функционалних последица исхемије миокарда. Потенцијална 
дијагностикчка корисност CPET-а као објективне, квантитативне, сигурне и ефикасне 
методе је обећавајућа. Анализа параметара размене гасова у трећем минуту након 
завршетка CPET-а на ТМ (ΔVО2 опоравак/пик и ΔVCО2 опоравак/пик), може променити 
перспективу у погледу прогнозе и управљања коронарном болешћу. 

Ова студија није показала значајне промене у плазма нивоу АCTH и кортизола код 
пацијената којима је дијагностикована CAD током акутног физичког стреса, осим 
значајног снижења нивоа кортизола током опоравка, што сугерише да пацијенти са CAD 
показују измењену реакцију хормона стреса у ситуацијама акутног стреса. Такође, нису 
откривене разлике у одговору на АCTH и кортизола на акутни стрес у погледу 
озбиљности CAD, иако су пронађене разлике у нивоу кортизола у мировању, врхунцу 
напора приликом вежбања и током опоравка од вежбања и нивоа АCTH у одмору и 
врхунцу напора током вежбања у зависности од тежине CAD. Ипак, одговор кортизола 
током акутног физичког стреса у односу на вредности током мировања показао се као 
мањи код пацијената који нису имали нежељене кардиоваскуларне догађаје током периода 
праћења, што је најмоћнији фактор у одређивању прогнозе CAD, бољи од других 
хормонских и CPEТ параметара анализираних у овој студији. Добијени налаз, у складу са 
претходним студијама, демонстрира значајну прогностичку вредност хормона стреса за 
кардиоваскуларне догађаје (Guder и сар., 2015; Pivonello и сар., 2016; van Octenburg и сар., 
2016), подржавајући потенцијалну важност стреса у реакцији и адаптацији у развоју CAD-
а. 

Садашња открића показују да пацијенти са тежим облицима CAD показују виши ниво 
кортизола у плазми у мировању, врхунцу напора приликом вежбања и у опоравку од 
вежбања, као и ниже вредности АCTH у плазми у мировању и врхунцу напора приликом 
вежбања, са сличним обрасцем промене. Поред тога, однос кортизол/АCTH био је већи у 
фази одмора код испитаника са 3-судовном CAD у поређењу са онима са 1- и 2-судовном 
CAD. Кортизол у мировању и опоравку након CPET је показао најбољу предиктивну 
вредност за процену тежине CAD-а, и то бољу него NТ-про-BNP и CPET параметри. 
Штавише, промена односа кортизола пик/одмор показала је значајну прогностичку 
вредност за CAD. Ово откриће није изненађујуће с обзиром на високе метаболичке захтеве 
током периода опоравка од физичког стимулуса, везан за опоравак енергетских резерви 
(Pavia и сар., 1999). Код исхемичних пацијената овај процес може бити измењен, што 
нужно утиче на хормонски статус (Pavia и сар., 1999). 



Хронични стрес може изменити осетљивост стрес осовине, што је показано кроз однос 
плазма нивоа кортизол/АCTH (Duclos и сар., 2003; Luger и сар., 1987; Popovic и сар., 
2014). Доступни подаци указују на то да излагање хроничном физичком стресу смањује 
реактивност стрес осовине зависно од трајања, врсте и интензитета стреса (Duclos и сар., 
2003; Luger и сар., 1987; Popovic и сар., 2014). Ово је објашњено као заштитни механизам 
у условима понављане изложености стресу са циљем да се очувају енергетске резерве и 
тело заштитило од исцрпљености (Duclos и сар., 2003; Luger и сар., 1987; Popovic и сар., 
2014.). 

У овој студији, однос кортизол/АCTH био већи у мировању код пацијената са 3-судовном 
CAD у поређењу са онима са 1- и 2- судовном CAD. Ово откриће сугерише да може доћи 
до повећане осетљивости надбубрежних жлезда у базалним условима на стимулацију 
АCTH код пацијената са озбиљнијом CAD, са могућим учешћем и других регулаторних 
механизама, попут аутономије надбубрежне жлезде или симпатичке регулације (Lightman, 
2008). Штавише, улога глукокортикоидних рецептора (van Moorsel и сар., 2015; 
Damjanović и сар., 2013) и осетљивост АCTH рецептора (Popović и сар., 2014) не може 
бити занемарена, узимајући у обзир генски полиморфизам и последичне метаболичке 
фенотипове болесника са CAD. Питање је комплексније и због физиолошке 
варијабилности активације система стреса (Popović и сар., 2014). 

Коначно, познато је да се NТ-про-BNP повећава код пацијената са исхемијском болешћу 
срца током физичког стреса (Foote и сар., 2004). У овој студији, NT-про-BNP у мировању, 
током и након CPEТ-а није показао потенцијал у разликовању 1-, 2- и 3- судовне CAD, 
нити у предвиђању појаве нежељених кардиоваскуларних догађаја, у статистичком моделу 
који укључује кортизол и АCTH. Чини се да активност стрес осовине преузима водећу 
улогу у квантификацији и прогнози CAD, и да дијагностичка и прогностичка вредност 
маркера NТ-про-BNP у овом случају може бити последица сложене интеракције 
хормонских система, с обзиром да је познато да је NТ-про-BNP умешан у регулацију 
одговора стрес осовине на психолошке и физичке стресоре (Grimm и сар., 2016; Popović и 
сар., 2013). Показало се да алфа-МСХ има ефекте на симпатичку активацију у 
кардиоваскуларном систему те може утицати на систолну активност, срчану фреквенцу, 
крвни притисак и физиолошке одговоре коронарне васкулатуре (Vecsernues и сар., 2017; 
Rinne, и сар., 2012; Kotsis и сар., 2015), стога вероватно има улогу у одговору на акутни 
стрес. У том контексту, наша студија открила је значајну корелацију између вршних 
вредности HR и вредности алфа-МSH у мировању. 

Студије на животињама показале су пораст алфа-МSH након вежбања (Thompson и сар., 
2019; Hiramoto и сар., 2013). Слично томе, и ова студија открила је повећане нивое алфа-
МSH код пацијената са CAD током акутног стреса, што указује на потенцијалну 
регулаторну улогу овог хормона. Резултати ове студије показују да се алфа-МSH повећава 
током вежбања, са сличним обрасцем промене од мировања до врхунца вежбања током 
ТМ и RЕ CPET. Током периода опоравка, одговор је био различит у складу са 
модалитетом теста вежбања. Значајне разлике у вредностима алфа-МSH током 
испитивања код пацијената са различитим степеном тежине CAD нису пронађене. Алфа-
МSH у мировању корелирао је са HR у врхунцу напора током вежбања, а алфа-МSH у 
опоравку након CPEТ корелирао је са VО2 у опоравку и нагибом VЕ/VCО2 на ТМ CPET. 
Промена алфа-МSH опоравак/пик током RЕ CPET показала се као најбољи предиктор 
појаве срчаних догађаја међу CPET и хормонским параметрима. 



У овој студији, одговор алфа-МSH био је сличан у миру и на врхунцу напора на RЕ и ТМ 
CPET, међутим, током опоравка од ТМ CPET, алфа-МSH је био повишен. Период 
опоравка након вежбања доводи до повећаних вентилационих и метаболичких потреба у 
односу на мировање, које карактеришу опоравак залиха енергије и надокнађивање 
дефицита О2 (Korzeniewski и Rossiter, 2015). Последња два процеса су најинтензивнија 
током првих 30с након вежбања, док потпуни опоравак може трајати и 24 сата након 
вежбања високог интензитета до постизања вредности од пре започињана вежбања (Hoshi 
и сар., 2016), стога смо произвољно изабрали трећи минут опоравка након тестирања за 
наше истраживање.  

Значајна корелација плазма нивоа алфа-МSH у опоравку са VО2 у опоравку и нагибом 
VЕ/VCО2 током ТМ CPET је у складу са већ познатом улогом алфа-МSH у енергетској 
хомеостази, а могуће и у складу са захтевима у исхемији (Dutia и сар., 2012; Vecsernyes и 
сар., 2017; Kravchychyn и сар., 2019). Чини се да продужена отплата киесоничног 
дефицита у условима веће количине исхемије код пацијената са CAD додатно стимулише 
секрецију алфа-МSH. Без обзира на то, улога коју алфа-МSH игра у CAD може се 
приписати његовој неуроимуномодулаторној улози, јер инфламација представља важан 
фактор у патогенези CAD (Schnohr и сар., 2015). Добро је познато да је овај хормон у 
стању да заштити од исхемијске и реперфузионе повреде кардиоваскуларног ткива 
(Vecsernyes и сар., 2003). Заштита миокарда повезана је са смањеним маркерима 
системске и локалне инфламације, укључујуц́и садржај цитокина и активност 
мијелопероксидазе (Catania и Lipton, 1994.; Vecsernues и сар., 2003; Getting и сар., 2004; 
Airaghi и сар., 1995). 

У погледу прогнозе CAD, периоду опоравка од вежбања посвећује се све већа пажња 
последњих година (Fletcher и сар., 2013). Параметри који конзистентно показују јаку 
прогностичку вредност код пацијената са познатом CAD јесу брзина промене SТ сегмента 
фази опоравка, систолни артеријски крвни притисак и срчана фреквенца (Fletcher и сар., 
2013). Показало се да је VО2 током опоравка јачи прогностички маркер од VО2 у врхунцу 
напора током вежбања (Kravchychyn и сар., 2019).  

Ова студија је илустровала предиктивну вредност параметра алфа-МSH опоравак/пик, 
који је надмашио предиктивну вредност већ добро утврђених прогностичких параметара. 
Што је поткрепљено његовом познатом улогом у регулацији хормона, срчане фреквенце и 
систолног крвног притиска, који су претходно показали дијагностичку и прогностичку 
вредност за CAD (Fletcher и сар., 2013), али и његовом улогом у енергетској хомеостази и 
инфламацији (Dutia и сар., 2012; Vecsernyes и сар., 2017; Catania i Lipton, 1994; Vecsernyes 
и сар., 2003; Getting и сар., 2004; Airaghi и сар., 1995, Kravchychyn и сар., 2019). 

Период опоравка након физичког оптерећења се карактерише сложеним 
патофизиолошким процесима, чији мониторинг доприноси бољој стратификацији ризика 
пацијената са кардиолошким обољењима. Знајући да су обнављање резерви и 
надокнађивање кисеоничног дуга најинтензивнији током првих 30 секунди након напора, 
и да може трајати и до 24 сата (Hoshi, и сар., 2017), одабрано је да анализирани период 
опоравка буде 3 минут након изведеног кардиопулмоналног теста оптерећења. Вредности 
добијене током опоравка након напора добијају све више на значају из перспективе 
дијагностике и прогностичког значаја у популацији кардиоваскуларних пацијената. 
(Ponikowski и сар., 2016;)  



На крају, студија је остала отворена за нове анализе, највише у смислу праћења појаве 
нежељених догађаја, што може донати јаче закључке о прогностичкој вредности 
испитиваних параметара код пацијената са болести коронарних артерија. 
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Ђ. ЗАКЉУЧАК – ОБРАЗЛОЖЕЊЕ НАУЧНОГ ДОПРИНОСА ДОКТОРСКЕ 
ДИСЕРТАЦИЈЕ 
 
Резултати ове дисертације дали су детаљан увид у евалуацију фазе опоравка од стреса у 
процени тежине и стратификацији ризика болесника са CAD, демонстрирајући 
супериорност гасних анализа у односи на параметре стандардног теста оптерећења.  
У поређењу са тестом спроведеним на лежећем ергобициклу, изгледно је да тестирање на 
тредмилу има веће укупне метаболичке захтеве, што омогућава лакшу уочљивост појаве 
миокардне исхемије, чинећи тест на тредмилу уз праћење гасних анализа у опоравку 
бољим приступом за кванитификацију и прогнозу CAD. 
Додатно, резултати ове дисертације су умногоме допринели расветљавању значаја додатка 
хормонских анализа кардиопулмоналном тесту , које помажу да се прецизније 
квантификује стрес и његова улога у дијагностиковању и стратификацији ризика CAD, 
што може водити развоју нових хормонских терапијских приступа у превенцији или 
умањену прогресије коронарне болести путем редукције стреса. 
 
Ђ. МИШЉЕЊЕ И ПРЕДЛОГ КОМИСИЈЕ  
 
На основу прегледа докторске дисертације маг. фарм. Дејане Видојевић под називом 
„Значај хормона хипоталамо-хипофизно адреналне осовине и гасних анализа током 
стреса и опоравка од стреса у процени тежине коронарне болести и стратификацији 
ризика”, може се закључити да је кандидат испунио постављене циљеве и да резултати 
приказани у дисертацији представљају оригиналан и значајан научни допринос, што је 
потврђено њиховим објављивањем у облику два рада у међународним часописима, чији 
збир импакт фактора износи 10,752. 
 
Комисија предлаже Наставно-научном већу Фармацеутског факултета Универзитета у 
Београду да прихвати позитиван Извештај и након добијања сагласности Већа научних 
области медицинских наука Универзитета у Београду одобри маг. фарм. Дејани Видојевић 
јавну одбрану докторске дисертације. 
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