NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA UNIVERZITETA U
BEOGRADU

Na sednici Nau¢nog veCa Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrZzanoj dana 28. 04. 2016.
godine,za ocenu zavrSene doktorske disertacije broj 5940/4 pod nazivom ,Prevalencija
metabolickog sindroma kod obolelih od psorijaze”, kandidatkinje mr. sci. med. dr Danijele
MilcCic, zaposlene na Klinici za dermatovenerologiju KCS u Beogradu, imenovana je Komisija u
sastavu:

1. Prof. dr Milo$ Nikoli¢, dermatovenerolog, redovni profesor na Medicinskom
fakultetu Univerziteta u Beogradu

2. Prof. dr Milo§ Zarkovi¢, internista-endokrinolog, redovni profesor na Medicinskom
fakultetu Univerziteta u Beogradu

3. Prof. dr Zorana Gledovi¢, epidemiolog, redovni profesor na Medicinskom fakultetu
Univerziteta u Beogradu, u penziji

Mentor doktorske disertacije je prof. dr Sonja Vesi¢, dermatovenerolog, redovni profesor
na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu, u penziji

Komentor je prof. dr Slavenka Jankovic, epidemiolog, redovni profesor na Medicinskom
fakultetu Univerziteta u Beogradu, u penziji

Nakon detaljnog pregleda doktorske disertacije, konsultacija sa mentorom, komentorom i
kandidatkinjom, a prema Kkriterijumima za ocenu doktorske disertacije, Clanovi Komisije

Naucnom vecu Medicinskog fakulteta u Beogradu jednoglasno podnose sledeci
IZVESTAJ

A. Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija pod nazivom ,,Prevalencija metabolickog sindroma kod obolelih od
psorijaze* sadrzi sedam poglavlja: Uvod, Ciljevi, Metod, Rezultati, Diskusija, Zakljucci i
Literatura. Disertacija je napisana na 136 strana i sadrzi 53 tabele. Doktorska disertacija sadrzi
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saZzetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata, podatke o Komisiji, priloge i spisak
skracenica koriscenih u tekstu.

UVOD se sastoji iz tri dela. U prvom delu date su definicija, etiopatogeneza, klinicka
dlikai procena tezine psorijaze, kao i opsSti podaci o komorbiditetima, terapiji psorijaze i njenom
uticgju na komorbidetete. U drugom delu opisani su istorijat definisanja metabolickog sindroma,
kriterijumi za definisanje i pojedinacne komponente metaboliCkog sindroma, kao i stru¢na
diskusija u vezi sa tim. U treCem delu prikazana su nagnovija saznanja 0 povezanosti
metabolickog sindroma i njegovih komponenti sa psorijazom, kao i rezultati brojnih istrazivanja
0 kompleksnim etiopatogenetskim mehanizmima koji mogu dovesti do hroni¢ne sistemske
inflamacije zajedniCke za oba entiteta.

CILJEVI su jasno definisani. Prvi cilj se odnosi na utvrdivanje prevalencije
metaboliCkog sindroma i njegovih komponenti kod obolelih od psorijaze, drugi na ispitivanje
povezanosti metaboli;kog sindroma i njegovih komponeneti sa demografskim karakteristikama
ispitanika i karakteristikama same bolesti, a treCi na odredivanje prediktivnih faktora za
metabolicki sindrom kod obolelih od psorijaze.

METOD. U ovom poglavlju je navedeno da je istrazivanje sprovedeno na Klinici za
dermatovenerologiju KCS u Beogradu, u periodu od oktobra 2011. do oktobra 2012. godine, i da
je prethodno odobreno od strane Etickog komiteta KliniCkog centra Srbije i Etickog komiteta
Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu. Poglavlje Cini 6 delova. U prva dva dela
predstavljeni su dizajn istrazivanja i izbor ispitanika. U trecem delu su predstavljeni instrumenti
koje je doktorantkinja koristila u istrazivanju. Anketni upitnici se nalaze u prilogu teze. U ovom
delu predstavljeni su i instrumenti za merenje intenziteta stresa (PLSI upitnik) i uticaja psorijaze
na kvalitet zivota (PDI upitnik), koji se takode nalaze u spisku priloga. U Cetvrtom delu prikazan
je nacin merenja i izraunavanja tezine psorijaze (pomocu standardizovanih metoda: PASI skora
i BSA, koji su takode dati u prilozima), a u petom merenje antropometrijskih, klinickih i
biohemijskih parametara, uz predstavijanje definicije metabolickog sindroma koja je koriS¢ena u
istrazivanju. U Sestom delu su na adekvatan naCin predstavljene statistiCke metode koje su
korisene u izraCunavanju prevalencije metabolickog sindroma i njegovih pojedinacnih
komponenti, kao i statistiCke metode za procenu povezanosti metabolickog sindroma i njegovih
komponenti sa tezinom i duzinom trajanja psorijaze, uzrastom, stresom itd. Kontinuirane

varijable su prikazane kao srednje vrednosti i standardne devijacije, dok su kategorijske varijable



prikazane kao brojevi i procenti. Uradena je analiza demografskih i klinickih karakteristika
pacijenata u studijskoj i kontrolnoj grupi. Za ispitivanje povezanosti izmedu razliCitih varijabli
koris¢eni su x2 test (za kategorijalne varijable) i Studentov t-test i ANOVA (za kontinuirane
varijable). Prevalenca je procenjena za komponente metabolickog sindroma kod svih ispitanika —
obolelih od psorijaze i ispitanika kontrolne grupe, posebno za muskarce i Zene, kao i za pacijente
sa psorijazom podeljene u tri grupe prema tezini bolesti (PASI 1-3): sa blagom, srednje teSkom i
teSkom formom psorijaze. Za procenu korelacije izmedu pojedinih komponenti metabolickog
sindroma, uzrasta, PLSI skora i PASI skora koriS¢ena je linearna korelacija izrazena Pirsonovim
koeficijentom (r).

Univarijantnom logistiCkom regresionom analizom ispitivana je moguca zavisna
povezanost izmedu pojedinih varijabli i metaboliCkog sindroma (prisustvo, odnosno odsustvo
metabolickog sindroma). Multivarijantna logistiCka regresiona analiza (Enter metod) koris¢ena je
za ispitivanje prediktivnih faktora za pripadnost grupi i prediktivnih faktora za metabolicki
sindrom kod obolelih od psorijaze. Koriscen je nivo statistiCke znacajnosti p<0,05. Za statisticku
analizu primenjen je statisticki paket za socijalne nauke, verzija 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA).

REZULTATI su prikazani na 49 strana i odrazavaju postavljene ciljeve. Predstavljeni su
u deset delova. U prvom delu su prikazane osnovne karakteristike uzorka (demografske i
socijano-ekonomske), antropometrijske, klinicke i biohemijske karakteristike ispitanika, kao i
njihove zdravstvene navike. U drugom delu prikazani su indeksi insulinske rezistencije, a u
treCem komponente metabolickog sindroma u studijskoj i kontrolnoj grupi. U Cetvrtom delu dat
je prikaz prisustva stresa kod obolelih od psorijaze. U petom, Sestom i sedmom delu prikazani su
rezultati kod obolelih od psorijaze podeljenih prema tezini bolesti na obolele od blage, srednje
teSke i teSke forme psorijaze (grupe PASI 1-3). U osmom delu su rezultati korelacione analize
komponenata metaboliCkog sindroma sa pojedinim karakteristikama obolelih od psorijaze. U
devetom delu je uporedni prikaz rezultata univarijantne i multivarijante analize kod obolelih od
psorijaze sa 1 bez metabolickog sindroma. U destom delu je prikaz ranije primenjivanih
terapijskih modaliteta kod obolelih od psorijaze. Rezultati su prezentovani u vidu 53 tabele koje
prati narativni deo u kome su predstavljeni najznacajniji rezultati na jasan i koncizan nacin. U

ovom delu kandidatkinja daje jasne odgovore na postavljene ciljeve.



U poglavlju DISKUSIJA, kandidatkinja je na sveobuhvatan i detaljan nacin povezala
svoje rezultate sa rezultatima drugih autora. Na osnovu toga, izneti su zakljucci i pretpostavke
koji su, uglavnom, u skladu sa rezultatima vecCine drugih autora koji su se bavili ovom
problematikom. U ovom poglavlju na osnovu donetih zakljuCaka i podataka iz literature
predloZzene su aktivhosti za prevenciju, adekvatno i pravovremeno otkrivanje i leCenje
metabolickog sindroma kod obolelih od psorijaze i navedene prednosti i nedostaci sprovedene
studije sa kritickim osvrtom na ogranicCenja studije.

U poglavlju ZAKLJUCCI, navedeni su najznacajniji zakljucci koji su u skladu sa
dobijenim rezultatima i navedenim ciljevima istraZivanja.

U poglavlju LITERATURA, navedene su 236 bibliografske jedinice iz stranih i domacih
publikacija, ukljuCujuci i publikacije kandidatkinje. Literatura je adekvatna i savremena.

Reference su citirane harvardskim stilom.

B. Opispostignutih rezultata

IstraZzivanje je pokazalo da postoji statistiCki znaCajno veca prevalencija metabolickog
sindroma kod obolelih od psorijaze u odnosu na kontrolnu grupu, koju su Cinili oboleli od koznih
bolesti koje nisu hronicne, inflamatorne ili autoimunske prirode (npr. seboroiCne keratoze,
nevusi, virusne bradavice, gljivicne infekcije kozZe i noktiju, folikulitis).

Utvrdeno je, takode, da su sve komponente metaboliCkog sindroma, osim snizenih
vrednosti HDL holesterola, uCestalije kod obolelih od psorijaze u odnosu na kontrolnu grupu.

Poredenjem ucestalosti metabolickog sindroma i pojedinih njegovih komponenti kod
obolelih od psorijaze u odnosu na tezinu bolesti (blagu, srednje, teSku i teSku psorijazu — grupe
PASI 1-3) nisu utvrdene znaCajne razlike. Ovaj nalaz bi mogao da ukaze na postojanje sistemske
inflamacije, koja je osnovni zajednicki Cinilac koji povezuje psorijazu i komponente
metabolickog sindroma, i kod obolelih od blagih formi psorijaze. U disertaciji je ukazano da je
za kliniCare ovaj podatak od velikog znacaja, jer ukazuje na znaCaj pravovremenog zapocinjanja
terapije kod obolelih od psorijaze, sa ciljem da se postignu Sto duze remisije bolesti i samim tim
smanji dugoroCnija sistemska inflamacija koja pokrece kaskadu brojnih metaboli¢kih
poremecCaja. Osim toga, upucuje dermatologe na pracenje obolelih u smislu razvoja

komorbiditeta i multidisciplinarni pristup u pracenju i leCenju istih.



Ukazano je i na faktore rizika koji mogu biti od znaCaja za pojavu metaboli¢kog
sindroma kod obolelih od psorijaze, pre svega na fizicku neaktivnost, dok povezanost sa
pusenjem, konzumiranjem alkohola i stresom nije utvrdena.

Na osnovu rezultata istrazivanja, koji su u znacajnoj meri u skladu sa podacima iz
literature, date su preporuke za pracenje pacijenata od poCetka bolesti, u kojima se savetuje da
ispitivanje obolelih od psorijaze treba da obuhvati jednom u 2 godine: kontrolu pulsa, krvnog
pritiska (sa ciljem da nivo bude <120/80 mmHg), odredivanje BMI (sa ciljem da bude manji od
25 kg/m?), obima struka, merenje lipidai glukoze u krvi i evaluaciju Stetnih navika.

Od znaCaja su i preporuke za promenu stila Zivota ukljucujuci zdrave navike u ishrani,
dijetu sa manje kalorija, fiziCku aktivnost najmanje 30 minuta dnevno ili aktivnost srednjeg
intenziteta veci broj dana u nedelji, gubitak telesne teZine kroz kalorijsku restrikciju, redukciju
serumskih lipida i krvnog pritiska $to sve moze redukovati nivo inflamatornih citokina i
rezultirati smanjenem nepoZeljnih metabolickih dogadaja, koji dovode do metabolickog

sindroma, a mogu dovesti i do poboljSanja psorijaze.

C. Uporedna analizarezultata kandidata sa rezultatima literature

Istrazivanja ove doktorske disertacije i njeni rezultati dovode do zakljucka da je
metabolicki sindrom znacajno ucestaliji kod obolelih od psorijaze u odnosu na kontrolnu grupu
ispitanika, taCnije oboleli od psorijaze imali su 1,9 puta vecu Sansu da obole od metaboli¢kog
sindroma od ispitanika kontrolne grupe. Ovi rezultati su u skladu sa rezultatima drugih
istrazivaCa koji su posmatrali istu problematiku koristeCi iste definicije u proceni prevalencije
metabolickog sindroma.

Posmatrajuci prevalenciju pojedinacnih komponenti metaboli¢kog sindroma, uoCava da
je kandidatkinja dobila sli¢ne rezultate kao i vecina drugih istraZzivaca koji su u svom radu
posmatrali pojedinacne komponente metaboliCkog sindroma, s tim Sto treba reci da je bilo i
istraZzivanja koja nisu u potpunosti potvrdila ovakve nalaze, ali su uglavnom njihovi rezultati
tumaceni razliCitim kriterijumima za dijagnozu MS, kao i razlikama medu etniCkim grupama,
kako genetskim faktorima, tako i u zivotnim navikama (Takahashi i sar., 2010; Perreira i sar.,
2011; Mebazaai sar., 2011).

Poznato je da metabolicki sindrom predstavlja javnozdravstveni problem, jer je udruzen

sa razvojem masovnih hroniCnih nezaraznih oboljenja koja dovode do prevremenog



onesposobljavanja radno aktivnog stanovnistva, kao i do prevremene smrtnosti. Utvrdena visoka
prevalencija komponenti metabolickog sindroma kod obolelih od psorijaze, od kojih u nasem
istrazivanju prednjaCi hipertenzija, koja je prema literaturnim podacima jedan od najcescih
faktora rizika za kardiovaskularne komplikacije kod obolelih od psorijaze i pove¢an mortalitet
ovih pacijenata, ukazuju na neophodnost razvoja multidisciplinarnog pristupa, kako bi se
sprovodilo pravovremeno i adekvatno leCenje obolelih od psorijaze isistematsko pracenje,

prepoznavanje i leCenje komorbiditeta.

D. Objavljeni i saopSteni rezultati koji Cine deo teze:

1. Milgi¢ D, Jankovi¢ S, Vesi¢ S, Milinkovié M, Marinkovi¢ J, Cirkovié¢ A, Jankovic J.
Prevalence of metabolic syndrome in patients with psoriasis: a hospital-based cross-sectional
study. An Brasil Dermatol 2016; 91: 1-13. M23, IF 0,72.

2. Mil€i¢ D, Jankovi¢ S, Vesic¢ S, Milinkovi¢ M, Jankovi¢ J. Assessment of quality of life
in patients with psoriasis. astudy from Serbia. Int J Dermatol 2015; 54: 523-8. M23, IF 1,227.

E. ZAKLJUCAK (obrazloZenje nautnog doprinosa disertacije):

Rezultati ove doktorske disertacije koja je, prema naSem saznanju, prvo istraZzivanje na
ovu temu u Srbiji, predstavljaju znaCajan naucni doprinos i pruZaju saznanja 0 znacaju
pravovremenog i adekvatnog leCenja psorijaze, ali i sveobuhvatnog skrininga ovih pacijenata u
cilju Sto ranijeg otkrivanja, pracenja i adekvatnog leCenja metaboli¢kog sindroma i njegovih
pojedinacnih komponenti, bez obzira na teZinu psorijaze, a sve to u cilju spreCavanja razvoja
metaboli¢kih i kardiovaskularnih faktora rizika.Imajuci u vidu veliki broj pacijenata koji na
nasim prostorima boluju od psorijaze, kao i visok stepen smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti u
nasoj zemlji, podaci dobijeni u okviru predlozene disertacije mogli bi doprineti uspostavljanju
novih algoritama za prevenciju, rano otkrivanje, efikasnu i pravovremenu terapiju komorbiditeta
kod osoba sa psorijazom, narocCito hipertenzije, koja je bila najucestalija komponenta MS kod
obolelih od psorijaze, a ujedno je jedan od najceS¢ih faktora rizika za kardiovaskularne
komplikacije.



Skretanje paznje pacijentima, kao i zdravstvenim radnicima i njihova edukacija u ovoj
oblasti, pomogli bi da se ustanove zajednicki principi u tretmanu i pracenju ovih pacijenata i da
se utvrde adekvatni algoritimi koji bi imali za cilj da preveniraju posledice do kojih ova hronicna
inflamatorna stanja mogu dovesti. Na taj nacin znaCajno bi se smanjio morbiditet ovih pacijenata
I poboljSao kvalitet njihovog Zivota, a takode bi se smanjili i troSkovi njihovog lecenja.

Doktorska disertacija pod nazivom ,,Prevalencija metabolickog sindroma kod obolelih od
psorijaze*, kandidatkinje dr Danijele Mil€i¢, po svom sadrzaju i formi, dobro napisanom
uvodnom delu, jasno postavljenim istrazivackim ciljevima, adekvatno osmisljenom metodu,
precizno iznetim rezultatima rada, razloznoj diskusiji i dobro formulisanim zakljuccima,
ispunjava sve kriterijume kvalitetnog naucnog rada, pa Komisija sa zadovoljstvom predlaze
Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta u Beogradu da prihvati doktorsku disertaciju pod nazivom
»Prevalencija metabolickog sindroma kod obolelih od psorijaze”, kandidatkinje dr Danijele
MilCic i odobri njenu javnu odbranu.

U Beogradu 23. 05. 2016. godine
Clanovi Komisije:
Mentor:

Prof. dr Sonja Vesi¢ Prof. dr Milos Nikoli¢

Komentor:

Prof. dr Milo Zarkovié¢

Prof. dr Slavenka Jankovi¢

Prof. dr Zorana Gledovié



