Recenzent A:

General comment: 
Recenzija rukopisa: Varijabilitet srčane frekvencije i povećan rizik za razvoj diabetes melitusa tip 2


U navedenom radu, autori su ispitivali povezanost povisenog rizika od pojave
diabetes mellitus-a (procenjenog FINDRISC skorom) i izmenjene varijabilnosti
srčane frekvencije i pokazali da kod osoba sa povećanim rizikom od DM
postoji izmenjena varijabilnost srčane frekvencije. 

Osnovna ideja rada je zaista zanimljiva, ali rad ima niz metodoloških
nedostataka koje je neophodno korigovati:

1. Neophodno je navesti komponentne FINDRISC skora i kriterijume za procenu
rizika od DM.

Uvažavajući Vašu sugestiju u radu će biti navedeni parametri na osnovu kojih se procenjuje FINnish Diabetes Risk SCore (FINDRISC), a to su: godine, BMI, obim struka, dnevno upražnjavanje fizičke aktivnosti u trajanju od namanje 30 minuta, svakodnevni unos  povrća, upotreba antihipertenziva, povremeno povišen nivo glikemije i hereditet za DM. Istovremeno će biti dati i kriterijumi za procenu rizika (nizak, blago povišen, umeren, visok i veoma visok) od nastanka dijabetesa tip 2 u toku desetogodišnjeg vremenskog intervala u zavsinosti od vrednosti FINDRISC-a. 

2. Autori su naveli da je studijska grupa formirana tako što su uključeni
hospitalizovani bolesnici koji su primljeni u bolnicu zbog sumnje na
koronarnu bolest srca, koja je zatim isključena različitim dijagnostičkim
procedurama ali ne i selektivnom koronarografijom. Budući da test
opterećenjem nema stoprocentnu senzitivnost, činjenica da nije korišćena
selektivna koronarografija treba da bude navedena u ograničenjima studije
(imajući u vidu da mnogi ispitanici zapravo imaju veći broj
kardiovaskularnih rizika kao što su gojaznost, hipertenzija itd). 

Zahvalni smo Vam na sugestiji, nedostatak selektivne koronarografije će biti naveden u ograničenjima studije. 

3. Multipla logistička regresiona analiza mora da bude detaljno opisana –
neophodno je jasno navesti šta je bila zavisna varijabla u analizi, koje su
nezavisne varijable testirane i zbog čega i kako je formiran
multivarijantni logistički regresioni model. Zbog malog broja ispitanika,
takođe je neophodno navesti i c-statistiku multivarijantnog modela.

 

Zahvaljujući Vašoj sugestiji ponovo smo razmotrili korišćene statističke modele. Obzirom da FINDRISC već po definiciji obuhvata niz kovarijanti (godine, BMI, fizičku aktivnost, način ishrane, upotrebu antihipertenziva, glikemiju i hereditet) multipli regresioni model nije odgovarajući jer se kovarijante već sadrže u faktorskoj varijabli. Stoga smo shodno Vašoj primedbi, sada koristili linearni regsresioni model. Sve nezavisne varijable selektovane su preko Pearsonovog koeficijenta korelacije ( 24h-TP,24h-LF; daytime TP, daytime LF, daytime HF i night-time HF) I potom unete u jedan regresioni model. Varijable su unošene u blokovima, koristeći  metod  stepwise selekcije. Kao zavisna varijabla u model je uneta varijabla  FINDRISC. U radu će biti tabelarno prikazana značajnost  promene R Square (R2). Ovom korekcijom statističkog modela izdvojen je samo jedan  značajni prediktor FINDRISC-a (daytimeLF, R2=0.109, ß=-0.331, p=0.006 što suštinski ne odstupa  od našeg prethodnog rezultata. Činjenica je i da je samo daytime LF imao Eigenvalue >1.
Regresioni model će u radu biti prikazan grafikonom. 
Testiranje značajnosti dobijenog prediktora u smislu senzitivnosti nismo prikazivali zbog potrebe da u ovom tipu statistike jedna varijabla bude selektovana sa dve kategorije ( mada ima radova , et al gde se pokazuje mogućnost korišćenja Receiver operating characteristics-ROC analize za dve kontinuirane varijable). Kao što ste i sami naveli naš uzorak bolesnika je relativno mali. Ipak,  analizirali smo senzitivnost daytimeLF kao prediktora koristeći vrednost FINDRISC-a <7 (1,0). Senzitivnost ovog parametra se pokazala kao značajna i iznad specifičnosti u grupi bolesnika sa nižim FINDRIC-om (AUC=0.72; p=0.002), ali ne i u grupi sa vrednostima FINDRIC-a preko 7. Zahvaljujemo Vam na sugestiji u vezi sa statistikom, jer ovaj rezultat može imati kliničkog značaja ali za potvrdu stvarnih implikacija treba razmišljati o nastavku studije kroz duži vremenski period i značajno većem broju ispitanika.
 
4. Ukoliko autori jasno ne obrazlože mutivarijantnu regresionu analizu
dovodi se u pitanje suštinski rezultat rada, s'obzirom da grupa sa
patološki izmenjenim HRV parametrima ima niz drugih karakteristika (godine
života, gojaznost, hipertenzija) koje same po sebi mogu da utiču na HRV...
U odgovoru na primedbu pod brojem 3. obrazložili smo da FINDRISC već podrazumeva kovarijante koje navodite da bi mogle biti u interakciji sa HRV i naveli smo da smo uradili metodološku korekciju. Zahvalni smo Vam jer ste nam ukazali na grešku u statističkim analizama.

 

5. Autori bi trebalo u diskusiji da komentarišu i praktične aspekte
rezultata studije. Npr, da li smatraju da u kliničkoj praksi osobama sa
kliničkim karakteristikama kao u grupi I treba rutinski raditi HRV radi
dodatne procene rizika od kasnijih oboljenja?

U diskusiji ćemo istaći  u skladu sa Vašom veoma korsinom sugestijom,dalju praktičnu potrebu  za evaluacijom osoba sa izmenjenim HRV u smislu  povećanja rizika od DM.

6. Mali broj ispitanika može značajno da utiče na dobijene rezultate,
što je neophodno navesti u ograničenjima studije.

 I ova Vaša sugestija nam je dragocena i takođe ćemo veličinu ispitivane populacije navesti u u ograničenju studije

Ostale primedbe:
1. P=0.000 se navodi kao p.

Prihvatamo Vašu korekciju.

