NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Nauc¢nog vec¢a Medicinskog fakuleta u Beogradu, odrZanoj dana
14.07.2016.godine, broj 5940/16, imenovana je komisija za ocenu zavrsne doktorske

disertacije pod naslovom:
,»Procena rane prognoze bolesnika obolelih od metabolicke encefalopatije*

kandidata dr Ivane Berisavac, zaposlene na Klinici za neurologiju, Klinickog Centra Srbije u

Beogradu. Mentor je Prof.dr Dejana Jovanovic.

Komisija za ocenu zavrsne doktorske disertacije imenovana je u sastavu:

1. Prof.dr Ljiljana Beslac-BumbasSirevi¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
2. Prof.dr Dragoslav Soki¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu

3. Prof.dr Ranko Raicevi¢, profesor Medicinskog fakulteta VVojnomedicinske akademije u

Beogradu

Na osnovu analize priloZzene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrsene doktorske

disertacije, jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta sledeci

1ZVESTAJ

A) Prikaz doktorske disertacije

Doktorska disertacijadr Ivane Berisavac napisana je na ukupno 178 stranai podeljena
je na sledeéa poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal i metode, rezultati, diskusija, zakljucci i
literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 27 tabela, 30 grafikonai 4 slike. Doktorska
disertacija sadrzi saZetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata, podatke o

komisiji, spisak skracenica koris¢enih u tekstu i priloge.



U uvodu je definisano Sta je to metaboliCka encefalopatija, istorijat bolesti,
epidemiologijai klasifikacija bolesti. Detaljno su navedene etioloSke karakteristike

metaboliCke encefalopatije i etiopatogeneza bolesti.

Na adekvatan naCin kandidat je opisala razliCite etiopatogenetske karakteristike metabolickih
encefalopatija: hipoksicne, ishemijske, sistemske i toksicne. Kako je ovo prevashodno
klinicka tema doktorske disertacije, kandidat je detaljno opisala klinicku sliku bolesti,
postojanje razliCitih neuroloskih simtoma i znakova, kao i postojanje psihi¢kih izmena
ponaSanja. U radu je dat detaljan osvrt na savremena saznanja o nacinu dijagnostikovanja i

leCenja bolesnika sa metaboliCkom encefalopatijom.

Ciljevi rada su precizno definisani. Sastoje se od utvrdivanja letaliteta bolesnika sa
metabolickom encefalopatijom u periodu bolniCkog leCenja, definisanja klinickih faktora
rizika i EEG promena za nastanak smrtnog ishoda bolesti i odredivanja promena u EEGu koje
su bile zastupljene u povoljnom ishodu bolesti. Buduci da su bolesnici praceni tokom
bolnickog leCenja i tri meseca nakon postavljanja dijagnoze metabolicke encefalopatije, kao
cilj je postavljena procena stepena funkcional ne onesposobljenosti na otpustu iz bolnicei na
kontroli, kao i mentalnog statusa bolesnika na otpustu iz bolnice i nakon tri meseca od

postavljanja dijagnoze metaboliCke encefalopatije tj. na kontroli.

U poglavlju materijal i metode navedeno je dase radi o prospektivnoj, kohortnoj i
opservacionoj studiji koja je sprovedena u Urgentom Centru, Klinickog Centra Srbije u
Beogradu na neuroloskom i internistickim odeljenjima u Jedinicima intenzivne nege (JIN).
Kandidat je detaljno navela kriterijume za ukljuCivanje i iskljucivanje bolesnika iz studije. U
ovom doktoratu, kandidat je specijalno dizanirala upitnik, koji je popunjavan tokom
bolni€kog lecenja i kasnije na kontroli. Uputnik je detaljno objasnio pracena obelezja
posmatanja tokom hospitalizacije i laboratorijske i dijagnostiCke procedure radene tokom
istaZivanja. Pored ovog, koris¢eni su i drugi uputnici i skale koji su detaljno opisani u tekstu,
pojasnjen je nacin njihovog skorovanja i rezultati dobijeni skorom. U ovom poglavlju je dat
opis nacina uzorkovanja i ispitivanja bioloskih materijala koja su sprovedena u radu. Jedan od
glavnih dijagnostickih parametara tokom ove studije bio je elektroencefalografija (EEG) koja
je uradjena kako na pocetku hospitalizacije, tako i svaki put sa promenom stanja svesti i ha
kraju hospitalizacije. Pored toga, prezivelim bolesnicima je uraden kontrolni EEG nakon 3

meseca. EEG i kliniCke karakteristike su procenjivale tezinu kliniCke slike.



Ova studija sprovedena je u skladu sa Helsinskom deklaracijom, a odobrena je i od strane

EtiCkog komiteta, Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu.
U poglavlju rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

Diskusija je napisanajasno i pregledno, uz prikaz i poredjenje sopstvenih rezultata sa

rezultatima drugih istraZivanja.

Zakljucci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.

Opsezno je korisc¢ena literatura kojasadrzi spisak od 310 referenci.

B) Kratak opis postignutih rezultata

Rezultati su pokazali da je bolni¢ki mortalitet od metabolicke encefalopatije iznosio
25,6%, a da je tromeseCni moratalitet uvecan za 12,4% i iznosio je 38%. Rezultati su pokazali
signifikantne glavne faktore rizika za nastanak ove bolesti. To su bili: populacija starijih Zena,
prisustvo komorbiditetai prisustvo hronicne terapije. Faktori koji su tokom bolni¢kog leCenja
uticali na 10§ ishod bolesti bili su: GCS na prijemu u bolnicu, RAS skor, APACHE Il skor,
potreba za intubacijom prvog dana hospitalizacije i u pogorsanju stanja, potreba za
mehanickom ventilacijom, duzina trajanja mehanicke ventilacije, prisustvo

bronhopneumonije, pojavai duzina trajanja delirijuma.

Pojava epileptickih napada nije signifikantno uticala na prezivljavanje, ali broj napada
jeste. Bolesnici koji su imali deset i viSe napada imali su veéu smrtnost, kao i bolesnici sa
serijom napada. Nekonvulzivni epilepticki status bio je zabeleZen u svega 3,9% bolesnika, od
koji je 80% imalo smrtni ishod. EEG na prijemu u bolnicu je pokazao da su bolesnici u grupi
prezivelih imali ngjzastupljeniju delta (42,5%) i teta (33,8%) aktivnost, dok su kod bolesnika
u grupi umrlih dominirali TW (40,8%) i delta (34,7%) talasi, Sto je bilo statisticki znacajno. U
promeni stanja svesti EEG je kod grupe prezivelih opisivao najvise teta aktivnost (50%) i
uredan nalaz (23,8%), dok su kod bolesnika u grupi umrlih dominirali TW (38,8%) i
predominantna delta (28,6%) aktivnost uz povecanje supresije osnovne aktivnosti (16,3%),
gde je ustanovljena statistiCka znaCajnost. Na kraju hospitalizacije bolesnici grupe prezivelih
imali su u 58,8% uredan EEG nalaz, dok je 27,5% njih imalo teta aktivnost, a bolesnici u
grupi umrlih suimali 38,8% TW i u 16,3% je zabeleZena supresija, gde je ustanovljena
statistiCka znaCajnost. Nakon tri meseca od postavljanja dijagnoze bolesti 70,8% bolesnika
imalo je uredan EEG dok je 29,2% i dalje imalo encefalopatiju. Od svih vrsta metabolicke



encefalopatije, septicna encefalopatija je bila povezana sa signifikantnom vecom smrtnoscu,
kao i bolesnici koji su imali kombinovane forme encefalopatije (dve li vise zdruzene) sa
smrtnoS¢u od 41%. MRS na otpustu i nakon tri meseca je pokazao statisticki znaCajnu razliku,
a poredenje MMSE je pokazalo visoko statisticki znaCajnu razliku. KoristeCi Coxov
proporcionalni hazard model pokazano je da su najznacajniji nezavisni faktori rizika bili za
smrtni ishod kod obolelih od metaboliCke encefalopatije bili starost, prisustvo
bronhopneumonije, potreba za intubacijom i pojava delirijuma.

C) Uporedna analiza doktor ske disertacije sarezultatimaiz literature

Ovo je prva studija koja je kao predmet istaZzivanja imala problem metabolicke
encefalopatije. Oval kompleksan sindrom nema u potpunosti rasvetljene mehanizme nastanka,
a prognoza je neizvesna, Sto je pokazano u vecem broju radova i potvrdeno u ovoj studiji.
Naime, |etalitet u ovoj studiji je bio 25,6 % tokom hospitalizacije, a dodatnih 12,4% bolesnika
je umrlo nakon otpusta iz bolnice tokom prvih 90 dana od momenta postavljanja dijagnoze
metaboliCke encefalopatije. Ovi rezultati su u novina u odnosu naranije publikovane jer je
pracen ceo spektar stanja koja su uzrokovala metabolicke encefalopatije, za razliku od ranijih
studija koje su pratile izolovane pojedinacne forme bolesti (Sprung CL et al, 1990. Brouns R
and De Yn, 2004). Sledeca prednost ove studije je pracenje ishoda u periodu od 90 dana od
momenta postavljanja dijagnoze, odnosno precizno definisanje rane prognoze metabolicke
encefalopatije, kao i faktora koji utiCu na nju. U poredjenju sa ranijim studijama period
posmatranja je kraCi (Andrade CA et a, 2010) odnosno duzi (Garcia— Martinez R et al,
2011), ali je u do sada dostupnoj literaturi, kao pracenje kumulativne smrtnosti, jedini za
razliite forme metaboliCke encefalopatije. Studijaje pokazalada su GCS, RAS skor i
APACHE Il skor znaCajno uticali na ishod, kao i u studijama koje su do sada publikovane
(Eidelman LA et al, 1996. Jaber S et a. 2005), kao i prisustvo bronhopneumonije, potrebe za
intubacijom i mehanickom ventilacijom (Jaber S et al, 2006), delirijumai trgjanjadelirijuma
(Kavallazi R et a, 2012. Inouye SH et a, 2014). Kao i u prethodnim studijama (Ziat WC and
Kaplan PW, 2008), broj uCestalih epileptickih napadai nekonvulzivni status su pokazali
znacajan uticaj na smrtni ishod. EEG karakteristike u metabolickoj encefalopatiji koje su
opisane u ovoj studiji do sada nisu prikazane u nasoj sredini. Obrazac njihove pojavejebio u
skladu saranije opisanim u svetskoj literaturi (Sutter E et al, 2013). Kao najznacajniji
nezavisni faktori za smrtni ishod prema rezultatima dobijenim Cox proporcionalnim hazard
modelom kod obolelih od metabolicke encefalopatije bili su starost, prisustvo



bronhopneumonije, potreba za intubacijom i pojava delirijuma. Ovi rezultati su u skladu sa
publikovanim u nekim od studija koje su se bavile slicnim problemima (Eli EW et al, 2004.
Marrie TT and Ishaiart Zadeh MR, 2007).

Na osnovu navedenog jasno je da je studija obradila vazan klini¢ki sindrom na
egzaktan i precizan nacin u saglasnosti sa standardima postavljenim u savremenoj svetskoj

literaturi.

D) Objavljeni radovi koji Cine deo doktorske disertacije

Ivanal. Berisavac, Visnja V. Padjen, Marko D. Ercegovac, Ljiljana G. Besla¢-
Bumbasirevi¢, Predrag Dj. StanarCevic¢, Maja S. Budimki¢-Stefanovi¢, Milan M.Radovic,
Dejana R. Jovanovic. Focal epileptic seizures, electr oencephalogr aphy and outcome of
sepsis associated encephalopathiy- a pilot study. Clin Neurol Neurosurg. 2016 Jun 25;
148:60-66. doi: 10.1016/j.clineuro.2016.06.013. [ Epub ahead of print] PMID: 27398623

E) ZakljuCak (obrazlozenje naucnog doprinosa)

Doktorska disertacija “ Procena rane prognoze bolesnika obolelih od metabolicke
encefalopatije” dr lvane Berisavac, kao prvi ovakav rad na nasim prostorima, predstavlja
originalan naucni doprinos u otkrivanju i razumevanju kompleksne klinicke slike bolesnika
obolelih od metabolicke encefalopatije, kao i potrebu za njenim brzim i adekvatnim leCenjem.
Rad ima veliki doprinos jer je ustanovio prediktivnu vrednost odredjenih klinickih
manifestacija (starost, prisustvo bronhopneumonije, potreba za intubacijom i delirijum) u
kratkoro€noj prognozi (tri meseca) metaboliCke encefalopatije.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima naucnog istrazivanja.
Ciljevi su bili precizno definisani, naucni pristup je bio originalan i pazljivo izabran, a
metodologija rada je bila savremena. Rezultati su pregledno i sistematicno prikazani i

diskutovani, a iz njih su izvedeni odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, i imajuéi u vidu dosadasnji naucni rad kandidata,
komisija predlaze Naucnom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
doktorsku disertaciju dr Ivane Berisavac i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja
akademske titule doktora medicinskih nauka.



U Beogradu, 22.07.2016.god

Clanovi komisije:

Prof.dr Ljiljana Beslac-Bumbasirevic¢

Prof.dr. Dragoslav Sokic

Prof.dr Ranko Raicevié

Mentor:

Prof. dr Dejana Jovanovi¢




