УНИВЕРЗИТЕТ У КРАГУЈЕВЦУ

ФАКУЛТЕТ МЕДИЦИНСКИХ НАУКА
НАСТАВНО-НАУЧНОМ ВЕЋУ  

ПРЕДМЕТ:

ИЗВЕШТАЈ КОМИСИЈЕ О ОЦЕНИ ЗАВРШЕНЕ

ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ

На седници Наставно-научног већа Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу, одржаној дана 30. 10. 2013. године, одлуком бр. 01-11083/3-26 формирана је Комисија за оцену и одбрану завршене докторске дисертације под називом "Прилог неинвазивним дијагностичким методама са адаптивним приступом детекцији пролапса митралне валвуле код педијатријских пацијената", кандидата Прим. др Весне Богдановић, у следећем саставу:
1. Проф. др Небојша Здравковић – председник, ванредни професор за  Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Медицинска статистика и информатика,
2.  Доц. др Милан Ђукић, члан, доцент Медицинског факултета Универзитета у Београду за ужу научну област Педијатрија,
3. Проф. др Ирини Рељин, члан, редовни професор Електротехничког факултета Универзитета у Београду за ужу научну област Телекомуникације
4. Проф. др Драган Миловановић, члан, редовни професор Медицинског факултета Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Фармакологија и токсикологија,
5. Проф. др Ненад Филиповић, члан, редовни професор Машинског факултета Универзитета у Крагујевцу за уже научне области Примењена механика и Примењена информатика и рачунарско инжењерство.
     Комисија је прегледала и проучила докторску дисертацију Прим. др Весне Богдановић,  и подноси Наставно-научном већу следећи:
ИЗВЕШТАЈ

2.1. Значај и допринос докторске дисертације са становишта актуелног стања у одређеној научној области
Докторска дисертација кандидата Прим. др Весне Богдановић у наслову " Прилог неинвазивним дијагностичким методама са адаптивним приступом детекцији пролапса митралне валвуле код педијатријских пацијената" представља једну од првих студија у земљи, која се бавила новим приступом у испитивању примене нових неинвазивних метода у дијагностици обољења кардиоваскуларног система у веома осетљивој популацији деце и адолесцената.
Пролапс митралне валвуле (ПМВ) је патолошка дислокација сегмента или целог задњег и/или предњег митралног залиска током систоле кроз раван митралног анулуса у простор леве предкоморе, што доводи до поремећаја у коаптацији и могуће митралне регургитације. Карактеристичан аускултаторни налаз је мезосистолни клик и касни систолни шум који настаје услед касне систолне или холосистолне регургитације. Удруженост ПМВ са палпитацијама, атипичним болом иза грудне кости, синкопом, замором и анксиозношћу означава се као синдром ПМВ. Исхемијска миокардиопатија и хипертрофична миокардиопатија су потенцијални  секундарни узроци пролапса митралне валвуле. 
Рана дијагноза ПМВ је од посебног значаја за превенцију компликација. Могуће компликације укључују конгестивне болести срца, прогресивну митралну регургитацију, руптуре тендинозних хорди, инфективни ендокардитис, прогресивну митралну инсуфицијенцију, тромбоемболијски феномен укључујући цереброваскуларни инсулт, аритмије и ретко изненадну смрт. Аримтије као што су вентрикуларна тахикардија и вентрикуларна фибрилација су чешће при ПМВ.
Интерпретација аускултаторних налаза и даље остаје подложна грешкама. Савремене imaging технологије захтевају скупу опрему, опсежну обуку оператера, искусне кардиологе за интерпретацију резултата, високе трошкове одржавања и генерално више ресурса за поуздано функционисање. Ови захтеви се обично сусрећу само у савременим клиничким центрима и нису погодни за установе примарне здравствене заштите. Ехокардиографија се сматра „златним стандардом“, иако има своја ограничења.

Класична дијагностика срчаних шумова у примарној педијатријској пракси се заснива на неинвазивним методама (аускултација, EKG, Rtg.) које имају релативно ниске перформансе . Aускултаторнa обрада акустичних сигнала је субјективна и временски зависна а чест недостатак 'аудио платформе' је озбиљна препрека са значајном пропорцијом у пракси. Тумачење аускултаторних налаза је подложно пропустима у постављању дијагнозе и неоправданом упућивању пацијената у високо специјализиване установе. Резултат тога је паралелни пад поверења у квалитет дијагностичких налаза. Резултати истраживања показују да је 60-80% случаја са срчаним шумовима упућених на суб-специјалистичке прегледе акцидентално. С друге стране медицинска опрема високе технологије је углавном недоступна у свакодневној примарној пракси. Ови захтеви се обично сусрећу само у савременим клиничким центрима и нису погодни за установе примарне здравствене заштите. Трошкови у здравственом систему постају све важнији фактор, па је нужно избећи непотребна испитивања која руше његову одрживост. Све ове чињенице указују на потребу унапређења примарног нивоа здравствене заштите и увођење додатних скрининг и дијагностичких техника.
Ефикасност постављања дијагнозе може бити знатно унапређена коришћењем компјутерски подржане аускултације која може да обезбеди поуздану дијагнозу већ у раној фази болести и редуковати број пацијената који се упућују на кардиолошке експертизе. Идеја о стварању истраживачког простора, у коме би неуралне мреже имале централну улогу у детекцији и класификацији болести срца, покренута је почетком деведесетих година. Већина студија је била концентрисана на евалуацију и процесирање ЕКГ сигнала. Концепт спектралног приказа фонокардиограма и његове формалне основе дат је пре више од 50 година. С обзиром да није била могућа брза обрада сигнала, био је напуштен у корист стандардног фонокардиограма. Фоноспектрографске анализе су предмет обновљеног истраживачког интереса у последњих 10 година.
2.2.   Оцена да је урађена докторска дисертација резултат оргиналног научног рада   

   кандидата у одговарајућој научној области
Прегледом литературе прикупљене детаљним и систематским претраживањем биомедицинских база података "Medline" и "Cochrane database of systematic reviews" помоћу следећих кључних речи: "congenital heart disease”, “echocardiography”, “auscultation”, утврђено је да до сада није спроведена студија у којој је процењиван значај улоге неуралних мрежа и фоноспектографске анализе у дијагностици срчаних аномалија по форми и садржини идентична овој студији. На основу тога, Комисија констатује да докторска дисертација кандидата Прим. др Весне Богдановић у наслову "Прилог неинвазивним дијагностичким методама са адаптивним приступом детекцији пролапса митралне валвуле код педијатријских пацијената",  представља резултат оригиналног научног рада на пољу истраживања у области примењене физиологије кардиоваскуларног система.
2.3. Преглед остварених резултата рада кандидата у одређеној научној области
А. Прим. др Весна Богдановић, лекар специјалиста педијатар, примаријус, аутор је или коаутор више  научних радова из области примењене физиологије, педијатрије и интерне медицине.
У студији, која је изучавала корелацију између односа интима/медија заједничке каротидне артерије (IMT) и тзв, flow-mediated vasodilation (FMD), као параметра процене ендотелне функције код болесника са реуматодиним артрисом, показано је да је ова функција код пацијената са РА смањен, као и да је процес атеросклерозе убрзан.  Такође, у овој студији је IMT био значајно повећан код пацијената оболелих од реуматоидног артритиса, што је био додатни параметар који је указивао на акцелерирајућу атеросклерозу. Сходно томе, аутори су закључили да би рана детекција ових кардиоваскуларних поремећаја могла значајно допринети бољем третману атеросклерозе у склопу реуматоидног артритиса. Ова студија је објављена у часопису категорије М23 (Vasa 2012; 41(5): 343-351). 
У студији која је проистекла из истраживања у оквиру израде докторске дисертације проучавала је дијагностичку ефикасност електронског стетоскопа у поређењу са златним стандардом за дијагностику пролапса митралне валвуле (ПМВ) – ехокардиографијом. Студија је обухватила 2019 школске деце, узраста 7-19 година, равномерне заступњености оба пола. Резултати ове студије су показали да се увођењем новог метода за дијагностику ПМВ може комфорно и неинвазивно, а истовремено веома прецизно проценити статус ових пацијената. Ова студија је објављена у часопису који није категорисан од стране МПНТР (Adaptive medicine 2012; 4(4): 224-232). 
У трећој студији, која је, такође, проистекла из истраживања у оквиру израде докторске дисертације анализирани су налази 86 деце са патолошким аусклутаторним налазом, који је накнадно евалуиран електронским стетоскопом, припадајућим софтвером и неуралном мрежом. На овај начин је постигнута висока прецизност налаза пролапса митралне валвуле од 71.2%, чиме се доказао потенцијални дијагностички значај нове методе. Ова студија прихваћена је за објављаивање у часопису категорије М52  (SJECR 2013; 4(3), in press. – потврда у прилогу). 
Б. Списак објављених радова (прописани минимални услов за одбрану докторске дисертације)
Veselinovic M, Zivkovic V, Toncev S, Tasic N, Bogdanovic V, Djuric D, Jakovljevic V. Carotid artery intima-media thickness and brachial artery flow-mediated vasodilatation in patients with rheumatoid arthritis. Vasa 2012; 41(5): 343-351. М23 – 3 бода

Bogdanovic V, Djuric D, Ugrinic-Sklopic B, Radojevic S, Zivkovic V and Jakovljevic V. Possible new method for evaluation of mitral valve prolapsus (MVP) in children and adolescents. Adaptive medicine 2012; 4(4): 224-232. Часопис није категорисан према листи МПНТР
Bogdanović V, Božić I, Gavrovska A and Jakovljević V. Phonocardiography-based mitral valve prolapse detection using artificial neural network. SJECR 2013; 4(3), in press. М52 – 1.5. бод
2.4. Оцена о испуњености обима и квалитета у односу на пријављену тему
Наслов докторске дисертације и урађеног истраживања се поклапају. Циљеви истраживања идентични су са одобреним у пријави тезе. 

Докторска дисертација Прим. др Весне Богдановић, написана је на 119 страница и садржи следећа поглавља: Увод, Циљеве истраживања, Методе рада, Резултате, Дискусију, Закључке, Додатак и Литературу. Рад садржи 17 табела, 8 слика и 24 графикона, док је у поглављу "Литература" цитирано 200 библиографских јединица из домаћих и иностраних стручних публикација.
У уводном делу кандидат је веома опсежно, јасно и прецизно, користећи најсавременије литературне податке изложио савремена сазнања о патофизиологији пролапса митралне валвуле, као и дијагностичким диламама у евалуацији овог доста честог ентитета. Ехокардиографија је метода избора, „златни стандард“ у дијагностици пролапса  митралне  валвуле. Дво-димензионална трансторакална (2Д) и колор доплер ехокардиографија су најчешће коришћене неинвазивне методе за дијагнозу пролапса митралне валвуле. Тро-димензионална (3Д) трансторакална и трансезофагеална ехокардиографија су супериорније у опису патологије у поређењу са 2Д техникама, посебно у преоперативном планирању и доношењу одлука о хируршкој корекцији (реконструкцији) митралне валвуле. У свакодневној пракси ове високо специјализоване дијагностичке методе су ретко доступне. Захтевају скупу опрему и сложену обуку оператера, искусне кардиологе за интерпретацију резултата, високе трошкове одржавања и уопште више ресурса за поуздано функционисање. Данас такве захтеве испуњавају само савремени клинички центри. Трансезофагеална ехокардиографија (ТЕЕ) је полуинвазивна метода и генерално се не користи за дијагнотику пролапса митралне валвуле код деце. Примењује се у строго индикованим случајевима: преоперативна процена, планирање и доношење одлуке о хируршкој реконструкцији конгениталних аномалија срца, митралне валвуле и аорте, интраоперативни мониторинг срчаних аномалија, интраоперативни мониторинг функције  комора код деце са конгениталном аномалијом срца у току хируршке интервенције која није кардиоваскуларна, мониторинг интервенција на срцу кататеризацијом, дијагностика бактеријског ендокардитиса када то није могуће другим ехокардиографским техникама.
У другом поглављу јасно су изложени циљеви  истраживања као и конкретни задаци који су у складу са постављеним циљевима: развој интегрисаног дијагностичког система за детекцију ПМВ код педијатријских пацијената, унапређење тачности постављања дијагнозе пролапса митралне валвуле у установама примарне здравствене заштите, ургентне и спортске медицине, добијање поузданих резултата аускултаторних испитивања подржаних савременом компјутерском технологијом омогућиће лекарима да успешно доносе дијагностичке, прогностичке и терапијске одлуке. Резултати ове тезе би могли бити добра основа за даља истраживања која је потребно проширити на интеграцију преостале три аускултаторне тачке (аортна, пулмонална и трикуспидна).
Материјал и методологија рада, су подударни са наведеним у пријави дисертације, презентовани су на одговарајући начин и врло прецизно. Студијски узорак је чинило 2.018 педијатријских пацијента (1.049 женски пол, 969 мушки пол), узраста 7-18 година, прикупљених у периоду 2008-2012 године на педијатријском одељењу Дома Здравља Звездара, Београд. У испитивање је бити укључено 176 случаја без аускултаторних и ЕКG налаза који би могли указати на кардиолошке оболења, 38 патолошких случаја са раније постављеним дијагнозама конгениталних срчаних лезија (АСД,ВСД,ДАП,АС,ПС) и 308  случаја са дијагнозом пролапса митралне валвуле. Дијагнозе су потврђене ехокардиографским налазом Универзитетске дечије клинике Београд. Коришћење података релевантних за ово истраживање одобрено је решењем (Број 2140/3, 2010/05/25) Етичког одбора Дома здравља Звездара,Београд. Код свих испитаника примењена су оба дијагностичка поступка, систем електронски стетоскоп – рачунар - вештачка неурална мрежа (испитивано дијагностичко средство) и ехокардиографија срца (златни стандард у дијагностици). Систем који се састоји од електронског стетоскопа и лаптоп рачунара се користи за снимање, архивирање и анализу фонокардиографских сигнала. 
Прикупљање и процесирање података
За аускултаторна испитивања коришћен је педијатријски акустични стетоскоп 3M™ Littmann® Cardiology III. Стетоскоп је подешаван за сваког испитаника, зависно од пола, узраста, телесне развијености, телесне тежине и остеомускуларне грађе. За аквизиција електрокардиограма коришћен је стандардни амбулантни EKG са 12 одвода. За испитивање функције и тежине морфолошких аномалија митралне валвуле и приказ ехокардиографских парметара коришћен је дигитални ултразвучни систем ACUSON ASPEN модел 128XP10, и сонда ACUSON фреквенцијског опсега 3,0-7.0 MHz. Сва ехокардиографска испитивања вршена од стране једног експерта у добро контролисаним лабораторијским условима. За аквизицију акустичних сигнала срца коришћен је електронски стетоскоп 3M™ Littmann®, модел 4100WS. Подаци су прикупљени непосредно након ехокардиографске потврде код 176 испитаника испитаника са дијагнозом PMV, 176 испитаника без било каквог шума и 38 испитаника са раније постављеним дијагнозама конгениталних срчаних лезија. Свим испитаницима jе снимана срчана радња на позицији апекса (пети међуребарни простор на медиоклавикуларној линији леве стране грудног коша). Сваком од испитаника је урађено најмање 3 снимка.у трајању од 8 секунди. Аускултација електронским стетоскопом и снимање срчане радње у режиму дијафрагме (100-500Hz) са екстензијом (20-1000Hz), у прописаним амбијенталним условима, обављена су одмах након ехокардиографских испитивања од стране  једног лекара специјалисте педијатарије.
Аквизиција података електронским стетоскопом подразумева процес којим се физички феномени механичке активности срца трансформишу у аналогне сигнале. Након аналогно-дигиталне конверзије сигнал иде у посебан чип (3M™ Littmann®) дизајниран специјално за ову сврху, који врши обраду дигиталних сигнала у реалном времену. креира *.e4k датотеку у којој се чувају снимљене информације. Спрега са рачунаром је остварена бежичним путем преко интегрисаног хардверског интерфејса. Садржај снимљених сигнала у формату *e4k, пренет је путем комуникационог интерфејса у лаптоп рачунар Dell Latitude, модел E6400, За пријем оргиналног садржаја сигнала у формату *.e4k, коришћен је USB комуникациони интерфејс. За анализу звучног сигнала коришћена је 3M Littmann софтвер V2.0-Windows GUI апликација која омогућава off-line графички приказ сигнала у временском и фреквенцијском домену, зумирање и репродукцију интервала који су од интереса, као и алате за мерење интензитета, трајања и фреквенцијског опсега сигнала. Софтвер омогућава корелацију аудио и визуелне перцепције фонокардиограма са прецизним квантитативним карактеристикама интензитета, степена, фреквенције, трајања и тајминга, и елиминацију утицаја маскирања појединих компоненти сигнала. Коришћени су фонокардиограми величине 64.032 одбирака, са фреквенцијом одабирања: 8000Hz и амплитудном резолуцијом од 16 бита по узорку. 

            Селекција фонокардиограма

Селекција фонокардиограма подразумева идентификацију акустичних обележја дуж опсервационог временског интервала срчаног циклуса, који се састоји од S1-S2 и S2-S1 интервала. Акустички сигнали се посматрају као низ сегмената фонокардиограма у временском и фреквенцијском домену симултано. Екстракција карактеристичних акустичких обележја фонокардиограма урађена је експертском анализом на бази априорних резултата експертског извештаја ехокардиографских испитивања, након чега су придружени једној од испитиваних група. Kако би се одржала конзистентност у квалитету, сви репрезентативни фонокардиограми су прошли синхронизовану аудио и визуелну контролу, након чега је формиран коначан скуп улазних података (фонокардиограма) за даље процесирање путем вишеслојне перцептронске неуралне мреже. Скуп улазних података садржи 165 фонокардиограма од чега 48 фонокардиограма пролапса митралне са и без митралне регургитације потврђених резултатима ехокардиографских испитивања, 49 фонокардиограма са физиолошким шумовима без постојања кардиолошке болести такође потврђених резултатима ехокардиографских испитивања, 38 фонокардиограма са раније постављеном дијагнозом конгениталних срчаних аномалија (АСД,ВСД,ДАП,АС,ПС) и 30 фонокардиограма који чине скуп за валидацију (по 10 фонокардиограма за сваку од испитиваних група).  За сваког испитаника издвојен је један репрезентативни фонокардиограм и архивиран у базу података за даљу обраду са додељујућом шифром. 
 Сви резултати и подаци су архивирани у јединствену базу података која садржи личне податке испитаника,податке из личне и породичне анамнезе, налазе физичког прегледа, аускултаторне и ЕКG налазе, резултате ехокардиографских испитивања, фонокардиографске записе у *.e4k и *.wav формату, све у оквиру е-картона испитаника, специјално формираним у сврху ових испитивања.
Детекција пролапса митралне валвуле
На основу теоријске анализе различитих модела неуралних мрежа дефинисани су захтеви за сваки од њих након чега су изабране неуралне мреже типа вишеслојни перцептрон које пружају вишеструке предности у процесу обраде и класификације фонокардиографских сигнала и брзини имплементације. Усвојен је модел са две сукцесивне вишеслојне перцептонске неурална мрежа. Свака од мрежа има три слоја: улазни, скривени и излазни. Број неурона у слојевима обе мреже је исти: на улазу је 64.033 неурона, у скривном слоју 95 неурона, у излазном слоју 2 неурона. Изабрани број неурона у улазном и излазном слоју је директна последица приступа класификације. Улазни број неурона представља број одбирака фонокардиограма и додатну bias вредност; свака од две сукцесивне мреже дели улазне сигнале у једну од две класе. Број скривених слојева и неурона у скривеним слојевима је одређен експерименталним путем. Оптимални избор је добијен са једним скривеним слојем и 95 неурона унутар њега. Параметри скривеног слоја представљају компромисно решење између максимизације прецизности мреже и брзине њеног обучавања. Обучавањеје вршено коришћењем алгоритма учења уназад, примењујући методе градијената и batch-а. Приликом валидације и класификације су коришћени алгоритми кросвалидације и један против свих (one-versus-all), респективно. Скупови података коришћени за обучавање и валидацију неуралне мреже нису садржали заједничке податке. Приликом дефинисања неуралне мреже било је битно је изабрати хипотезу која се користи приликом њеног обучавања. Изабрана је логистичка регресија, јер моделује вероватноће припадности класи на дискретан начин, за раѕлику од линеарне регресије. Дискретни број излаза у потпуности задовољава потребе. Додатно је одлучено да се користи регуларизација, како би се избегли ефекти преобучавања и недовољног обучавања. 
Програм за обучавање неуралне мреже реализован у оквиру софтверског алата MATLAB. Први део главног програма се користи за иницијализацију параметара мреже. Дефинисањем параметра мреже прелази се на учитавање улазних скупова података. Након иницијалног корака урађена је припрема улазних скупова за тренинг и тестирање неуралне мреже. Принцип кросвалидације подразумевао је да се у сваком кораку ове методе 1/4 података користи за тестирање, а 3/4 за тренирање неуралне мреже. Остали кораци у кросвалидацији су добијени променом коефицијената. На тај начин је добијен тренинг и тест скуп неуралне мреже за сваку класу коришћених података. Следећи корак представља иницијализацију почетних вредности тежинских параметара за сваки неурон посебно. Наредни корак је захтевао дефинисање параметара обучавања неуралне мреже, регуларизационог параметра, начина прекида процеса обучавања (у програму максималан број итерација), рачунање cost функције и минимизација грешке мреже. Након добијања тежинских параметара из параметара минимизације, врши се предикција припадности класи за сваки од тест сигнала. На овај начин је завршен први корак неуралне мреже. Из оригиналног скупа тренинг и тест података извлаче се подаци који су класификовани да нису PMV, и процес se понавља, при чему „Здрави“ и „Остали“ улазни сигнали имају различита обележја. Након овог корака цео процес се понавња са нови улазним параметрима. 

За реализацију математичке форме која се користи за иницијализацију тежинских фактора, описаних у методологији, коришћен je помоћни програм. Помоћни програм за одређивање cost функције користи два додатна потпрограма. Један од њих представља дефиницију активационе функције неурона, док друга помоћна функција служи за одређивање градијента ове функције. Процес рачунања cost функције је векторизован у циљу постизања ефикасности програма. Прво су одређени почетни параметри читавог процеса прорачуна након чега сеодређују најпре cost функција без регуларизације а затим и са регуларизацијом. Следећи корак је рачунање backpropagation алгоритма. На основу овог алгоритма одређују се адаптиране вредности тежинских параметара. Потпрограм за предикцију заснован је на „One-vs-All“ алгоритму. Програм за демонстрацију резултата коришћења неуралне мреже је такође развијен у оквиру софтверског алата MATLAB. Kористи параметре обучене неуралне мреже за класификацију фонокардиограмских записа у реалном времену.Реализован је као самостална апликација са графичким корисничким интерфејсом (GUI). Има практичан значај у визуелном представљању решења проблема и једноставан је за коришћење.
Реализована неурална мрежа, користи се за класификацију три различите класе у оквиру посматраног скупа података. Описан је и објашњен кросвалидациони алгоритам и сама класификација. Вршена је тзв. четворострука кросвалидација. Овом кросвалидацијом се сваки од скупова података дели на четири једнака дела, при чему се три користе за тренирање, а четврти за тестирање. Ради се у четири корака, при чему се у сваком кораку мења скуп који се користи за тестирање. Скуп улазних података садржи 135 фонокардиограма, подељених у три класе. Неурална мрежа је реализована као сукцесивна комбинација две мреже. За сваку мрежу је креирано по 4 матрице конфузије (по једна за сваку кросвалидацију). У првој мрежи сигнали су класификовани на класу ПМВ и класу сви други. У другој мрежи, сигнали који су у првој мрежи класификовани као сви други, класификовани су на Здрави и Остали. Након сваке табеле дате су статистичке оцене сваке од сукцесивних неуралних мрежа које дефинишу вредности најбитнијих статитичких оцена целе мреже и одређује се као средња вредност збира два параметра. За валидацију реализоване неуралне мреже коришћени су подаци који нису употребљени ни у једној од ранијих фаза програма. Средња вредност прецизности система неуралних мрежа износи 79,85%. Средње вредности сензитивности и специфичности валидације износе 90% и 75% респективно.  
Резултати истраживања систематично су приказани и добро документовани са 17 табела, 8 слика и 24 графикона. Показано је да адаптивне дијагностичке методе могу имати значајан допринос у минимизацији броја пацијената који се упућују на кардиолошке експертизе у специјализоване клиничке центре. Вештачке неуралне мреже показују добре резултате приликом предвиђања која карактеришу физички процеси који нису јасни или су веома комплексни; софтвер реализоване неуралне мреже, има значајан потенцијал за његово унапређење повећањем тренинг скупа података; резултати физичких испитивања показали су да у односу на вредности телесне висине, нема разлике између испитаника са ПМВ и испитаника контролне групе, учесталост симптома код испитаника ПМВ групе је значајно већа у односу на контролну групу. Дистрибиција симптома у оквиру испитиваних група је статистички значајно различита. Перцентилна дистрибуција систолног и дијастолног притиска у ПМВ и контролној групи испитаника је испод средње вредности за пол и узраст; резултати електрокардиографских испитивања су показали да се учесталост промена реполаризације и поремећаја ритма у испитиваним групама статистички значајно разликују. Најчешћа промена реполаризације у ПМВ групи је промена Т-таласа и поремећаји ритма VES i SVES; на основу резултата ехокардиографских испитивања (параметара пролабирањa предњег кусписа, фракције митралне регургитације, дијастолног дебљања кусписа, степена систолног пролабирања и димензија леве преткоморе и леве коморе), код испитаника ПМВ групе дијагностикован је бенигни облик пролапса митралне валвуле; значајан резултат овог истраживања је преваленца пролапса митралне валвуле од 8,7% у испитиваној популацији; интеграцијом клиничког искуства са најновијим развојем технологије дигиталне обраде сигнала и рачунарске технике чини будућност адаптивних скрининг и дијагностичких техника веома извесном и обећавајућом. 
У поглављу дискусија анализирани су добијени резултати и поређени са литературним подацима из ове области. Коментари добијених резултата су језгровити, а начин приказивања података чини их прегледним и разумљивим. У последњем пасусу поглавља кандидат износи предлоге у смислу даљих истраживања у овој области. 
На основу претходно изнетих чињеница, Комисија сматра да завршена докторска дисертација у наслову "Прилог неинвазивним дијагностичким методама са адаптивним приступом детекцији пролапса митралне валвуле код педијатријских пацијената", по обиму и квалитету израде у потпуности одговара пријављеној теми дисертације.
2.5. Научни резултати докторске дисертације 
Најзначајнији резултати истраживања садржани су у следећим закључцима:
1. Адаптивне дијагностичке методе могу имати значајан допринос у минимизацији броја пацијената који се упућују на кардиолошке експертизе у специјализоване клиничке центре. Вештачке неуралне мреже показују добре резултате приликом предвиђања која карактеришу физички процеси који нису јасни или су веома комплексни. Истраживања на националном нивоу у области примене неуралних мрежа у медицинском одлучивању практично и не постоје.
2. У покушају да се одговори на проблем искључивања грешке и повећа тачност детекције пролапса митралне валвуле, реализован је модел са две сукцесивне вишеслојне перцептонске неуралне мреже. За сваку мрежу је креирано по 4 матрице конфузије (по једна за сваку кросвалидацију). Средње вредности прецизности, (79,85%) сензитивности (90%) и специфичности (75%) показују да интегрисани систем, електронски стетоскоп и рачунар, представља користан алат за подршку у иницијалном испитивању и раном откривању пролапса митралне валвуе код педијатријских пацијената. Софтвер реализоване неуралне мреже, има значајан потенцијал за његово унапређење повећањем тренинг скупа података.
3. Резултати физичких испитивања показали су да у односу на вредности телесне висине, нема разлике између испитаника са ПМВ и испитаника контролне групе. Индекс телесне масе испитаника са ПМВ је значајно мањи у односу на контролну групу. Учесталост појаве деформитета торакалне кичме између испитиваних група се не разликује. Испитаници ПМВ групе имају фиксне структурне промене. Испитаници контролне групе имају постуралне деформитете кичме. Удруженост ПМВ са конгениталним аномалијама срца и другим кардиолошким обољењима и синдромима није статистички значајна. Учесталост симптома код испитаника ПМВ групе је значајно већа у односу на контролну групу. Дистрибиција симптома у оквиру испитиваних група је статистички значајно различита. Перцентилна дистрибуција систолног и дијастолног притиска у ПМВ и контролној групи испитаника је испод средње вредности за пол и узраст.

4. Резултати електрокардиографских испитивања су показали да се учесталост промена реполаризације и поремећаја ритма у испитиваним групама статистички значајно разликују. Најчешћа промена реполаризације у ПМВ групи је промена Т-таласа и поремећаји ритма VES i SVES. Промене морфолошких и електрофизиолошких особина митралних кусписа уз хемодинамске, од којих је најдоминантнија митрална регургитација, одговорне су за настанак вентрикуларних екстрасистола и вентрикуларних тахиаритмија. Одговор на питање шта је узрок настанка поремећаја ритма и у каквом су односу поремећаји ритма са ISS, могућ је само дугорочним праћењем пацијената са ПМВ, у будућим проспективним студијама.

5. На основу резултата ехокардиографских испитивања (параметара пролабирањa предњег кусписа, фракције митралне регургитације, дијастолног дебљања кусписа, степена систолног пролабирања и димензија левог атријума и левог вентрикулума), код испитаника ПМВ групе дијагностикован је бенигни облик пролапса митралне валвуле.

6. Значајан резултат овог истраживања је преваленца пролапса митралне валвуле од 8,7% у испитиваној популацији. Овакав резултат је у сагласности са резултатима истраживања интернационалних студија. Подаци о преваленци ПМВ у педијатријској популацији у Србији нису били доступни или не постоје.

7. Правци даљег истраживања, који се заснивају на резултатима овог рада, подразумевају даљи рад на развоју система за аускултацију са процесирањем и класификацијом сигнала у реалном времену. Имплементација алгоритама у хардвер је такође могућа захваљујући најновијем развоју embedded технологија. Овакав систем би омогућио отклањање неизвесности о томе коју одлуку треба донети, и у великој мери представљао допринос даљем развоју експертних система одлучивања и њиховој непосредној примени у клиничкој пракси.
8. Интеграцијом клиничког искуства са најновијим развојем технологије дигиталне обраде сигнала и рачунарске технике чини будућност адаптивних скрининг и дијагностичких техника веома извесном и обећавајућом. Резултати најновијих валидних студија показују да је фонокардиографија нашла значајну подршку у унаучно-истраживачком контексту развоја интелигентних система и њиховој примени у процесима одлучивања. Са друге стране, потреба за ефикасним управљањем и складиштењем медицинских података, указује да ће овакве апликације бити развијане и коришћене и у будућности.
2.6. Примењивост и корисност резултата у теорији и пракси
Резултати ове студије недвосмислено указују да је фонокардиографија нашла значајну подршку у научно-истраживачком контексту развоја интелигентних система и њиховој примени у процесима одлучивања. Са друге стране, потреба за ефикасним управљањем и складиштењем медицинских података, указује да ће овакве апликације бити развијане и коришћене и у будућности.

2.7. Начин презентирања резултата научној јавности 
Коначни резултати истраживања су публиковани до сада у часописима са међународном индексацијом, а планирано је и објављивање више радова као део оригиналног истраживања у часописима међународног значаја.
ЗАКЉУЧАК

Комисија за оцену и одбрану завршене докторске дисертације кандидата Прим. др Весне Богдановић под насловом "Прилог неинвазивним дијагностичким методама са адаптивним приступом детекцији пролапса митралне валвуле код педијатријских пацијената" на основу свега наведеног, сматра да је истраживање у оквиру тезе засновано на савременим сазнањима и прецизно замишљеној методологији, и да је адекватно и прецизно спроведено. Добијени резултати су прегледни, јасни, добро продискутовани и дају значајан допринос у решавању актуелне и недовољно проучаване и третиране проблематике.
Комисија сматра да ова докторска дисертација кандидата Прим. др Весне Богдановић, урађена под менторством Проф. др Владимир Јаковљевића, представља оригинални научни допринос и од великог је научног и практичног значаја за примене нових неинвазивних метода у дијагностици обољења кардиоваскуларног система у веома осетљивој популацији деце и адолесцената.

Комисија са задовољством предлаже Наставно-научном већу Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу да докторска дисертација под називом ""Прилог неинвазивним дијагностичким методама са адаптивним приступом детекцији пролапса митралне валвуле код педијатријских пацијената"  кандидата Прим. др Весне Богдановић буде позитивно оцењена и одобрена за јавну одбрану.

ЧЛАНОВИ КОМИСИЈЕ:

1. Проф. др Небојша Здравковић – председник, ванредни професор за  Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Медицинска статистика и информатика,
______________________________________________

2.  Доц. др Милан Ђукић, члан, доцент Медицинског факултета Универзитета у Београду за ужу научну област Педијатрија
______________________________________________

3. Проф. др Ирини Рељин, члан, редовни професор Електротехничког факултета Универзитета у Београду за ужу научну област Телекомуникације
______________________________________________

4. Проф. др Драган Миловановић, члан, редовни професор Медицинског факултета Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Фармакологија и токсикологија
______________________________________________

5. Проф. др Ненад Филиповић, члан, редовни професор Машинског факултета Универзитета у Крагујевцу за уже научне области Примењена механика и Примењена информатика и рачунарско инжењерство
______________________________________________

Крагујевац, 12. 11. 2013.
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