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ВЕЋУ ЗА МУЛТИДИСЦИПЛИНАРНЕ СТУДИЈЕ УНИВЕРЗИТЕТА У БЕОГРАДУ

На основу одлуке Већа за мултидисциплинарне студије Универзитета у Београду, број 06-4164/ХII-774/4-16, одржаној 23. априла 2018. године именовали смо  Комисију за оцену научне заснованости теме докторске дисертације под називом „Испитивање интеракција срчаног и респираторног ритма код физиолошких пертурбација респирације“ кандидата Зорана Матића, мастера инжењера машинства. После прегледа и анализе документације коју је кандидат доставио подносимо следећи
И З В Е Ш Т А Ј
БИОГРАФСКИ И БИБЛИОГРАФСКИ ПОДАЦИ КАНДИДАТА

Зоран Матић, рођен 21. октобра 1986. године у Лозници, дипломирани је инжењер – мастер машинства (Машински факултет Универзитета у Београду) и докторанд мултидисциплинарних докторских студија Универзитета у Београду  – студијски програм: Биомедицинско инжењерство и технологије. Сарађује као спољни сарадник на пројекту Института за експерименталну фонетику и патологију говора,  OI-178027: Интердисциплинарна истраживања квалитета вербалне комуникације. Од 2013. до 2016. године учествовао је у истраживањима мултидисциплинарног тима при Неурокардиолошкој лабораторији Клиничко-Болничког центра Бежанијска Коса, која су се тицала испитивања утицаја стања аутономног нервног система на терапеутске ефекте лекова и акупунктуре. Као инжењер доприносио је тим истраживањима кроз обраду и анализу ЕКГ параметара снимњених на експертском систему Task Force Monitor, као и кроз обављање статистичких анализа, класификација и кластеризација резултата клиничких испитивања која су, затим, кориштена у развоју кардиолошког софтвера ANSA SCAN. Учествовао је на 15 домаћих и иностраних научних скупова на којима је у 4 конференције био у организацији, одржао 4 пленарна предавања и презентовао 9 радова у постер сесијама. Објавио је више радова из области неурокардиологије у коме је примењен  интегративни биомедицински приступ. Један је од победника конкурса у конкуренцији Educatio 2013. године, за објављивање одабраних радова домаћих и страних аутора који доприносе иновирању и подизању нивоа знања; након чега му је у издаваштву Задужбине Андрејевић штампана научна монографија Логос квантне медицине у тиражу од 500 примерака. Током докторских, мастер и основних студија биомедицинског инжењерства упознао се са савременим клиничким радом, дијагностичком и терапеутском опремом више приватних и државник клиника као што су Клинички Центар Србије, ВМА, лабораторије Nanolab (Машински факултет у Београду), AS medicus ( у којој је обавио M. Sc. праксу), ORS Hospital (у којој је обавио B. Sc. праксу).
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3. Монографија националног значаја
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ОБРАЗЛОЖЕЊЕ ТЕМЕ ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ

А) УВОД


У последње време развијени су бројни модели и методе за анализу купловања динамике сложених система. Примену су нашли у биомедицинским наукама, а од посебног интереса су у анализи интеракција регулаторних механизама комплексног кардиоваскуларног и респираторног система. Између осталог, показано је да постоји реципрочан (обостран) међу-утицај срчаног и респираторног ритма. Једна од претпоставки купловања (спрезања и међусобног усаглашавања) ових физиолошки фундаменталних ритмова јесте њихово механичко купловање јер се плућа и срце налазе у непосредној близини, унутар грудног коша. Међутим, кардио-респираторно купловање је доста сложеније. Најпре, јер је посредовано неуромодулацијом аутономног нервног система. Како се испоставља то није (само) ради оптималне размене гасова (O2 и CO2). Објашњење сврхе кардиореспираторног купловања нуди теорија спрегнутих осцилатора: купловање повећава варијабилност фреквенција осцилатора што омогућава организму да се прилагоди или одговори на спољашње пертурбације, као и да развије комплексне (нелинеарне) обрасце активности (1). Другим речима, иако још увек недовољно истражено, извесно је да кардиореспираторно купловање има значај за хомеодинамику (2) која представља високу и комплексну варијабилност одређених физиолошких функција (најпре срчаног ритма) и то, како се испоставља, има фундаментални значај за регулационе процесе (1, 2).
Б) ПРЕДМЕТ ИСТРАЖИВАЊА


Спреге унутар и између ових система могу бити линеарне (3, 4, 5, 6, 7, 8) и нелинеарне (9, 10). Њихови, пак, регулаторни механизми обично интерагују на нелинеаран начин (10, 11, 12). Квантификовање наведених интеракција омогућено је у последњих неколико деценија посредством развоја информацоних технологија и инжењерских техника за бележење и обраду физиолошких сигнала. У почетку, примена је била сведена на једноставније математичке моделе и линеарне методе из временског и фреквенцијског домена, засноване на стационарности и апроксимацији у периодичности сигнала. На основу квантификовања варијабилности флуктуација временских низова, ове методе су показале извесни дијагностички и прогностички значај у разним гранама медицине (1, 13, 14). Нелинеарне методе углавном нису стандардизоване у својој примени у анализи биосигнала и као такве још увек су предмет испитивања (12).

Углавном, постоји све више указивања да нарушавање нелинеарне (комплексне) хомео/динамике доводи до настанка патолошких манифестација у организму (1, 13). Управо су у замаху истраживања која показују да одређене врсте (успореног) дисања могу да допринесу обнављању нарушене хомеодинамике, тј. повећавању варијабилности и комплексности срчаног ритма. Независно од тога, постоје и истраживања која потврђују да различите технике дисања доводе до побољшавања симптома код различитих оболења (хипертензије (2), астме (14) и сл). Потпунија проницања у зависности између хомеодинамике, патогенезе и превентиве патогенезе засигурно захтевају мултидисциплинарни приступ (15, 16). При томе, једна од првих претпоставки је прецизније утврђивање карактера утицаја различитих ритмова дисања на хомеодинамику срчаног ритма.
В) ХИПОТЕЗЕ И ЦИЉЕВИ


Испитивање интеракција срчаног и респираторног ритма приликом пертурбација дисања засновано је на провери одређених хипотеза, уз остваривање научно заснованих циљева.
1. Неколико начина интер и интрасистемских интеракција срчаног ритма и дисања зависе од вољне контроле дисања, начина дисања, положаја тела и пола испитаника. Прва радна хипотеза је да су линеарне интеракције респирације и срчаног ритма зависне од а) наметнуте фреквенције спорог дисања, б) положаја тела и ц) пола испитаника. 

Циљеви

· Статистичком анализом линеарних параметара добијених анализом срчаних и респираторних сигнала показаће се промене у усаглашености респираторног и срчаног ритма, као и у особинама њихових регулаторних механизама код наведених задатака.
2. Друга радна хипотеза је да су и нелинеарне интеракције респирације и срчаног ритма зависне од а) наметнуте фреквенције спорог дисања, б) положаја тела и ц) пола испитаника.

Циљеви

· Израчунавањем нелинеарних параметара (eнтропија узорка, фрактални експоненти скалирања (α1 и α2), Љапуновљев експонент итд) биће квантификована комплексност респираторног и срчаног ритма, као и степен њихове усаглашености.
· Утврдиће се који модулациони фактори на њих највише утичу и то тако што ће се поредити њихове вредности код сигнала снимљених приликом наметнуте сопствене фреквенције дисања и током релаксације; код сигнала снимљених у лежећем и стојећем положају; и код мушких и женских испитаника.

· Уз помоћ математичких алгоритама биће процењена промена комплексности респираторног и електрокардиографског сигнала током времена и извршиће се поређење промене комплексности ова два сигнала између а) режима наметнуте сопствене фреквенције и режима релаксирајућег дисања, б) између режима лежећег и стојећег положаја, в) између мушких и женских испитаника.  
· Анализом нелинеарних параметара добијених анализом срчаних и респираторних ритмова квнатификоваћемо особине интеракција респираторног и кардиоваскуларног система.
3. Трећа радна хипотеза је да се различите кардиореспираторне интеракције могу описати математичким моделима код здравих испитаника при различитим положајима тела. Такви модели би убудуће могли да се користе као стандард за процену степена нарушености ових интеракција у разним патолошким стањима на једноставан неинвазиван начин.

Циљеви

· Постојећи дифернцијални модел (8), линеарна математичка зависност сигнала РР интервала од промена у респираторном ритму, у зависности од респираторног циклуса, модификоваће се за положај стајања.

· Циљ је да се идентификују физиолошки корелати овог модела у стајању. 
4. Четврта радна хипотеза је да наметнута сопствена фреквенција дисања доприноси успостављању резонанце између респираторног и срчаног ритма и то кроз промене у њиховој комплексности у односу на релаксирано дисање сопственом фреквенцом.
Циљеви

· Показаће се значајност у променама линеарних и нелинеарних параметара срчаног и респираторног ритма приликом наметнуте сопствене фреквенце дисања у поређењу са релаксацијом.
· Утврдиће се који су доминантни механички (принципи резонантног преношења енергије дисања на динамику срчаног мишића) и физиолошки механизми у основи ових промена.
· Утврдиће се да ли код свих или већине испитаника долази до симптома поспаности након извесног времена дисања наметнутом сопственом фреквенцом.

· Уколико се претпоставка покаже плаузибилна истражиће се интепретативно објашњење које произилази из резултата сигнала срчаног и респираторног ритма (кардиореспираторног купловања); утврдиће се да ли се моменат падања у поспаност поклапа са одређеном мером усаглашености респираторног и срчаног ритма.
5. Пета радна хипотеза претпоставља да се краткорочне пертурбације дисања попут задржавања даха или изазваног рефлексног кашља остварују помоћу специфичних интеракција срчаног и респираторног ритма.

Циљеви

· Квантификовати ове врсте интеракција срчаног и респираторног ритма. 

· Пронаћи везу регулаторних механизама срчаног и репираторног ритма у овим пертурбацијама дисања.

Г) ПЛАН ИСТРАЖИВАЊА

Планирано је да испитивана група има око 50 испитаника уједначене старости (између 25 и 40 година), по 25 испитаника истог пола. У испитивању ће учествовати само здрави добровољци, односно испитаници без историје кардиоваскуларних или било којих обољења. Сигнали ЕКГ-а и респирације биће бележени између 8 и 10 ч ујутру. Свим испитаницима ће бити сугерисано да буду одморни, довољно наспавани, да не конзумирају храну и пиће око 4 сата пре почетка експеримента. Непосредно пред мерења испитаници ће мировати 10 минута у релаксирајућем лежећем положају. Током експеримента никакава рестрикција неће бити наметнута на тидалов волумен, већ ће се сугерисати испитаницима да задрже ниво вентилације који им је најпријатнији. Експеримент ће се састојати из три дела. 


У првом делу испитиваће се ефекти вољне контроле, положаја тела и пола на кардио-респираторне интеракције. Испитаницима ће најпре оба сигнала бити снимљена у релаксацији при спонтаном дисању у периоду од 20 минута, потом у периоду од 20 минута при наметнутој фреквенцији дисања која је једнака просечној спонтаној фреквенци дисања из првог корака овог експеримента и 20 минута при наметнутој спорој фреквенци дисања од 0,1 Hz. Ова три задатка биће поновљена у стојећем ставу да би се испитали и ефекат повлачења парасимпатичке срчане активности на кардиопулмоналне интеракције.


После кратке паузе, испитаници ће имати задатак који се састоји из максималног задржавања даха и петоминутног повратка у нормалну спонтану респирацију у супинацији и стајању. Претпоставља се да ће бити могуће интеракцију срчаног и респиратоног ритма описати математичким моделом, а затим помоћу тог модела квантификовати главне параметре овог процеса, као и њихов физиолошки смисао.

У трећем делу експеримента у 10 минутном периоду испитаће се ефекат рандомизираних промена у респираторном ритму на срчани ритам, као и њихова интеракција. Провоцира се несвесни рефлекс кашља инхалацијом аеросола лимунске киселине у циљу процене кардиореспираторног купловања у овим условима (17).  Сви ови задаци треба да буду поновљени у стојећем ставу, са 10 минутним паузама између мерења. На тај начин, може се испитати ефекат положаја тела на кардио-респираторну интеракцију кроз све задатке. 

Д) МЕТОДИ ИСТРАЖИВАЊА


Експерименталне процедуре снимања сигнала на испитаницима биће изведене у Лабораторији за биосигнале Института за биофизику Медицинског факултета у Београду. За снимање сигнала биће коришћена BIOPAC Systems Inc MP 100 јединица са пропратним програмским пакетом AcqKnowledge. У анализи сигнала планира се примена најчешће коришћених линеарних и нелинеарних метода у анализи динамике комплексних система (10, 11, 12). Ове методе у испитивању директног и индиректног купловања традицонално су подељене у пет категорија: Гренџерова каулзалност, нелинеарна предикција, ентропија, симболизација и фазна синхронизација. Поред примене стандардизованих метода планира се и развијање нових инжењерско-математичких модела у описивању интеракција срчаног и респираторног ритма у наведеним експерименталним задацима. Планирано је конструисање алгоритма у софтверу Матлаб  (MathWorks, Natick, Massachusetts, USA) чија  је сврха да од почетних респираторних и ЕКГ сигнала омогући аутоматску процедуру: чишћења сигнала од артефаката, уз примену вештачких неуронских мрежa, израчунавања свих параметара потребних за испитивање, учитавања вредности параметара у модел респираторно-кардиоваскуларне зависности и класификовања у карактеристичне типове аутономне и респираторно-кардиоваскуларне зависности. Сама сукцесија наведених процедура ће се извршавати аутоматски. Поред тога, алгоритам ће омогућавати графички приказ сигнала и резултата у форми погодној за клиничку употребу. Резултати испитивања биће складиштени у базу података сачињену у софтверском програму SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, 14, IBM, New York, USA) у коме ће бити урађена и статистичка анализа.
Ђ) ИНТЕРДИСЦИПЛИНАРНОСТ ИСТРАЖИВАЊА

Рад би требало да укаже на неопходност и значај мултидисциплинарног приступа у анализирању интеракције респирације и срчаног ритма у различитим физиолошким условима јер ће подразумевати познавање и примену више научних области попут анализе биосигнала, статистичке физике, математике, статистике, кардиологије и неурофизиологије. Једино кроз овакав приступ резултати истраживања могу дати допринос у анализи интра и интерсистемских интеракција респираторног и кардиоваскуларног система.

Е) ОЧЕКИВАНИ РЕЗУЛТАТИ И НАУЧНИ ДОПРИНОС

Научни допринос предложене докторске дисертације је у примени различитих унапређених метода анализе срчаног и респираторног сигнала и обраде резултата добијених из независне и зависне анализе два сигнала спрегнутих биолошких осцилатора, као и формирања модела којим се може успешно описати ова интеракција. Добијена сазнања требало би да дају одговоре на питања о врстама и јачини интеракција кардиоваскуларног и респираторног система, као и о активности централног и аутономног нервног система на нивоу ових интеракција. Законитости које се односе на кардиореспираторно купловање добијене на здравим испитаницима биће основа за даља истраживања њихове промене код пацијената оболелих од кардиоваскуларних и респираторних обољења. На тај начин, кроз докторску тезу биће постављене основе за дизајн новог дијагностичког средства које ће на основу дефинисаних математичких модела и физиолошких резултата у процену укупног здравственог стања увести и параметре физиолошког кардиореспираторног купловања. Дисертација представља оригиналан допринос мултидисциплинарном приступу испитивања кардио-респираторних интеракција.
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ЗАКЉУЧАК КОМИСИЈЕ


На основу увида у приложену документацију у којој су образложени концепти докторске дисертације, теоријски и експериментални приступи потврђивања тезе (наведено кроз предмет истраживања, хипотезе, циљеве и план истраживања) комисија изриче позитивну оцену о научној заснованости теме „Испитивање интеракција срчаног и респираторног ритма код физиолошких пертурбација респирације“.


У основи предмета истаживања кандидата налази се мултидисциплинарни научни приступ:

Први сегмент тога сачињава уочавање и проницање у биофизичку феноменологију кардиореспираторног купловања. У том смислу, значајно је сагледавање савремених резултата истраживања на ову тему од стране кандидата. На основу тога и на основу досадашњег експерименталног истраживања могле су се уочити још неке суптилније биофизичке повезаности између дисања и рада срца. То су:

- утицај различитих режима дисања на вредност и комплексност варијабилности срчаног ритма што, како је наведено, има значај за прилагодљивост организма условима живота; 
- значај положаја тела за ефекат режима дисања на срчани ритам из чега може произаћи закључак о томе који је положај тела ефикаснији у синхронизацији респираторног и срчаног ритма; 

- утицај пола испитаника на ефикасност синхронизације срчаног и респираторног ритма.

Други сегмент представља дизајнирање експерименталног истраживања. У њему је назначен строг методолошки приступ лабораторијског испитивања (контролисани услови, критеријуми укључења и искључења у испитивање, прецизна експериментална парадигма) који има за циљ да валидно укаже на механизме кардиореспираторног купловања. 

Трећи сегмент тиче се инжењерских метода и поступака обраде и анализе сигнала. У њему је уочљиво настојање да се искористе достигнућа инжењерских и информационих технологија зарад ефикасне и аутоматизовано-поновљиве процедуре (од прикупљања (аквизиције) сигнала, обраде и анализе до готових резултата), те да алгоритми процене кардиоваскуларног купловања могу бити корисни (прилагодљиви и употребљиви) у другим сличним истраживањима. Осим научних резултата и бенефита у области базичних знања, овај приступ има и развојно-примењену димензију у смислу стварања предуслова за дизајн новог дијагностичког средства од значаја у дијагностици кардио-пулмоналних обољења.

Из претходног се види да кандидат теми истраживања приступа интегративно и мултидисциплинарно тако што комбинује медицинску методологију истраживања са инжењерским техникама и употребом различитих софтвера. 

У предлогу теме јасно су прецизиране радне хипотезе и циљеви, као и изводљивост њиховог егзактног потврђивања или оповргавања што не оставља простора за спекулацију. Методологија које је предложена сагласна је са савременим научним трендовима који доводе до значајних научних резултата и доприноса.

Сагледавањем биографије и библиографије кандидата комисија је дошла до закључка да се ради о проницљивом и марљивом младом истраживачу који уме да егзактним приступом дође до валидних научних резултата, да их дисеминује на објективан начин и да их представи широј научној јавности, објављујући прегледни рад у међународном часопису и преко 10 радова у зборницима међународних конференција уз презентовање истих.
На основу свега наведеног Комисија предлаже Већу за мултидисциплинарне студије Универзитета у Београду да кандидату Зорану Матићу, мастеру инжењеру машинства, одобри израду докторске дисертације под називом „Испитивање интеракција срчаног и респираторног ритма код физиолошких пертурбација респирације“.
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