NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Nauc¢nog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrZzanoj dana 13. 06. 2016.
godine, za ocenu zavrSene doktorske disertacije broj 5940/5 pod nazivom ,Faktori rizika za
nastanak alopecije areate i uticaj bolesti na kvalitet Zivota“, kandidatkinje dr Jelena Peri¢, zaposlene

naKlinici zadermatovenerologiju KCS u Beogradu, imenovana je Komisija u sastavu:

1. Doc. dr Dusan Skiljevi¢, dermatovenerolog, docent na Medicinskom fakultetu
Univerziteta u Beogradu

2. Doc. dr NataSa Maksimovi¢, epidemiolog, docent na Medicinskom fakultetu
Univerziteta u Beogradu

3. Prof. dr Biljana Koci¢, epidemiolog, redovni profesor na Medicinskom fakultetu

Univerziteta u Nisu.

Mentor doktorske disertacije je prof. dr Slavenka Jankovi¢, epidemiolog, redovni profesor

na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu, u penziji

Komentor je prof. dr Ljiljana Medenica, dermatovenerolog, redovni profesor na
M edicinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu

Nakon detaljnog pregleda doktorske disertacije, konsultacija sa mentorom, komentorom i
kandidatkinjom, a prema kriterijumima za ocenu doktorske disertacije, ¢lanovi Komisije Nau¢nom

veéu Medicinskog fakulteta u Beogradu jednoglasno podnose sledeci
IZVESTAJ

A. Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija pod nazivom ,Faktori rizika za nastanak alopecije areate i uticaj
bolesti na kvalitet Zivota“ sadrzi sedam poglavlja: Uvod, Ciljevi, Metod, Rezultati, Diskusija,
Zakljucci i Literatura. Disertacija je napisana na 117 strana i sadrzi 25 tabela. Doktorska disertacija
sadrzi sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata, podatke o Komisiji i priloge.

UVOD se sastoji iz pet delova. U prvom delu su prikazane epidemioloSke karakteristike
obolelih od aopecije areate (AA). Drugi deo se odnosi na patogenezu i kliniCke karakteristike
bolesti. U treCem delu su prikazani faktori rizika za nastanak alopecije areate, dok su u Cetvrtom

delu opisani komorbiditeti koji se javljaju udruzeno sa alopecijom areatom. Peti deo je posvecen



kvalitetu Zivota kod obolelih od AA, sa posebnim osvrtom naistorijat globalnog koncepta kvaliteta
zZivota, definisanje pojma kvaliteta zivota povezanog sa zdravljem i vrste mernih instrumenata koji
se koriste u merenju kvaliteta Zivota, ukljuCujuci njihove prednosti i ogranicenja.

CILJEVI su jasno definisani. Prvi cilj se odnosi naispitivanje znacaja stresogenih Zivotnih
dogadaja, emocionalnih veza sa bliskim osobama i socijalne podrSske u nastanku alopecije areate,
drugi na procenu kvaliteta zivota obolelih od AA i njegovo poredenje sa kvalitetom zivota osoba iz
opSte populacije i obolelih od drugih koznih bolesti, tre¢i na merenje kvaliteta Zivota obolelih od
alopecije areate unutar podgrupa sa razliitom tezinom bolesti i njihovo medusobno poredenje,
Cetvrti na procenu uticaja komobiditeta na kvalitet Zivota obolelih od alopecije areate, a peti na
ispitivanje validnosti i pouzdanosti upitnika primenjenih za merenje kvaliteta zivota.

METOD. U ovom poglavlju je navedeno da je istrazivanje sprovedeno na Klinici za
dermatovenerologiju KCS u Beogradu, u periodu od aprila 2012. do juna 2013. godine, uz
prethodno odobrenje Etickog komiteta Klinickog centra Srbije i EtiCkog komiteta Medicinskog
fakulteta, Univerziteta u Beogradu i pismenu saglasnost svih ispitanika. Poglavlje je saCinjeno iz 3
dela. U prvom delu su prikazani dizajn istrazivanja, izbor ispitanika, uz detaljan pregled i opis
instrumenata primenjenih u ispitivanju faktora rizika za nastanak AA, kao i naCin skoriranja
primenjenih upitnika. U ovom delu je precizno i slikovito objaSnjen naCin izraCunavanja
procentualnog gubitka kose primenom SALT skora, koji se koristi kao kliniCki parametar u proceni
tezine oboljenja. U drugom delu je predstavljen dizgn studije, izbor ispitanika, kao i detaljan opis
sa nacinom skoriranja generickog SF-36 upitnika i 2 upitnika specificna za kozne bolesti (DLQI i
Skindex-29), koji su koris¢eni u proceni kvaliteta Zivota obolelih od alopecije areate. Svi anketni
upitnici primenjeni u istraZivanju se nalaze u prilogu teze. U treCem delu su adekvatno
predstavljene statistiCke metode koris¢ene u istrazivanju. Kontinuirane varijable su prikazane kao
srednje vrednosti i standardne devijacije, dok su kategorijske varijable prikazane kao brojevi i
procenti. Nivo statistiCke znaCajnosti od 0,05 koris¢en je u svim statistiCkim testovima. StatistiCka
analiza podataka radena je uz pomo¢ statistickog programa za socijalne nauke — SPSS, verzija 20
(SPSSInc., Chicago, IL, USA).

REZULTATI su prikazani na 35 strana i odrazavaju postavljene ciljeve. Predstavljeni su u
dva dela. Prvi deo se odnosi na ispitivanje faktore rizika u nastanku aopecije areate. U njemu su
prezentovane osnovne socio-demografske karakteristike ispitanika ukljucenih u studiju slucajeva i
kontrola, kliniCke karakteristike obolelih od AA, prisustvo komorbiditeta kod pripadnika obe
ispitivane grupe, kao i uticaj stresa (procenjen primenom Pajkelovog upitnika stresnih Zivotnih
dogadaja), obrazaca afektivnog vezivanja u partnerskim odnosima (procenjen primenom upitnika o
iskustvima u bliskim vezama) i opazene socijalne podrSske (procenjene primenom
multidimenzionalne skale opazene socijalne podrske) u nastanku AA. U drugom delu je izvrSena



procena kvaliteta Zivota kod obolelih od alopecije areate. U njemu su prikazane osnovne socio-
demografske i kliniCke karakteristike obolelih od AA, socio-demografske karakteristike obolelih
osoba u zavisnosti od tezine klinicke slike, gubitka telesne dlake i promena na nokatnim ploCama. U
ovom delu su prezentovani rezultati merenja kvaliteta Zivota obolelih od alopecije areate primenom
opSteg SF-36 upitnika i njihovo poredenje sa rezultatima kvaliteta Zivota opStih populacija
Holandije i Hrvatske, srednje vrednosti skorova SF-36 upitnika kod obolelih od alopecije areate u
odnosu na socio-demografske i kliniCke karakteristike, kao i navike i komorbiditeti obolelih osoba.
Prikazan je i kvalitet Zivota obolelih od alopecije areate meren specificnim upitnicima za koZzne
bolesti (DLQI i Skindex-29), tj. srednje vrednosti skorova DLQI i Skindex-29 kod obolelih od AA u
odnosu na socio-demografske i kliniCke karakteristike ispitanika, kao i u odnosu na komorbiditete.
Takode su prikazani rezultati multiple linearne regresione analize skorova dimenzija SF-36, DLQI i
Skindex-29 upitika (ukupno 17 modela) u odnosu na pol, uzrast, trajanje bolesti i teZzinu alopecije
areate procenjenu primenom SALT skora. U ovom delu je predstavljenai korelacija izmedu sva tri
upitnika primenjenih u proceni kvaliteta zivota, kao i poredenje kvaliteta zivota obolelih od
alopecije areate sa kvalitetom zivota obolelih od atopijskog dermatitisa, psorijaze i onihomikoze.
Rezultati su prezentovani u 25 tabela, koje prati narativni deo u kome su opisani najznacajniji
rezultati na jasan i koncizan nacin. U ovom delu su dati jasni odgovori na postavljene ciljeve.

U poglavlju DISKUSIJA, na sveobuhvatan i detaljan nacin povezani su dobijeni rezultati sa
rezultatima drugih autora. Na osnovu toga, izneti su zakljucci i pretpostavke koji su, uglavnom, u
skladu sa rezultatima vecine publikovanih studija koje su se bavile ovom problematikom. U ovom
poglavlju je, na osnovu podataka iz literature i dobijenih rezultata, ukazano na blisku povezanost
CNS-a i koze i na potencijalni znacCaj stresogenih zivotnih dogadaja u nastanku AA, kao i na
neophodnost sprovodenja daljih istrazivanja kojima bi se procenio modulatorni efekat karakteristika
licnosti na nastanak bolesti u uslovima pojaCanog stresa. Takode, istaknut je presudan uticaj
individualne percepcije bolesti u naruSavanju kvaliteta Zivota obolelih od alopecije areate,
objasnjeni su razlozi neadekvatne i prenaglasene emocionalne reakcije pacijenta na prisutni estetski
nedostatak i predlozena strategija kojom bi se obezbedio potpun uvid u potencijalne psihosocijane
komplikacije AA, uz posebno ukazivanje na vaznost pruzanja blagovremene i adekvatne podrske
ovim pacijentima. U ovom delu su navedene prednosti i nedostaci sprovedene studije, sa kritickim
osvrtom na ogranicenja prezentovanog istrazivanja.

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

U poglavliju LITERATURA, navedeno je 239 hibliografskih jedinica iz stranih i domacih

publikacija. Literaturaje adekvatnai savremena. Reference su citirane harvardskim stilom.



B. Opispostignutih rezultata

IstraZivanje je pokazalo da oboleli od AA imaju statisticki znacajno veci prose€an broj
stresnih zivotnih dogadaja u godini koja je prethodila nastanku bolesti u odnosu na kontrolnu grupu.
Oboleli od AA su prikazali manji stepen izbegavanja bliskih odnosa u poredenju sa kontrolnim
ispitanicima, dok se u pogledu stepena anksioznosti u bliskim vezama i licnog dozivljaja podrske od
strane bliskih osoba ispitivane grupe nisu znacajno razlikovale. Utvrdeno je, takode, da se
prisusvoAA negativno odrazava na kvalitet Zivota obolelih osoba, ali u manjem stepenu u poredenju
sa psorijazom, atopijskim dermatitisom i onihomikozom. Prema rezultatima ovog istraZivanja,
teZzina bolesti (procenjena SALT skorom) bila je znaajno povezana samo sa domenima DLQI
upitnika dnevna aktivnost i terapija, kao i sa domenom socijalno funkcionisanje Skindex-29
upitnika. Izmedu tezine bolesti i dimenzija SF-36 upitnika nije uoCena znacajna korelacija. Oboleli
od AA sa pridruzenom depresijom, u poredenju sa ispitanicima bez ovog komorbiditeta, imali su
loSiji kvalitet Zivota u domenima fizickog funkcionisanja, emocionalne uloge, vitalnosti i socijalnog
funkcionisanja (dimenzije SF-36 upitnika), kao i u skoro svim domenima DLQI i Skindex-29
upitnika. Pridruzena anksioznost bila je udruzena sa smanjenjem kvaliteta Zivota obolelih u vecini
SF-36 dimenzija, ali nije imala uticaja na subskale upitnika specificnih za kozne bolesti (DLQI i
Skindex-29). Evauacija srpskih verzija sva tri primenjena upitnika ukazala je na njihovu
pouzdanost i validnost u merenju kvaliteta zivota obolelih od AA.

C. Uporedna analiza rezultata kandidata sa rezultatima literature

Istrazivanja ove doktorske disertacije i njeni rezultati dovode do zakljucka da pojacan
psiholoski stres povecava rizik za nastanak i egzacerbaciju AA, posto su oboleli od AA imali 1,23
puta veci prosecan broj ukupnih stresnih Zivotnih dogadaja u godini koja je prethodila nastanku
bolesti u odnosu na ispitanike kontrolne grupe. Ovi rezultati govore u prilog uverenju vecine
pacijenata (76,9%), obuhvacenih studijom Firooz i saradnika (2005), da je stres znacCajan faktor u
nastanku AA i u skladu su sa rezultatima vecine drugih istrazivaCa koji su ispitivali istu
problematiku (Manolache i Benea, 2007; Taheri i saradnici 2012). Procenom i poredenjem obrazaca
afektivne vezanosti u partnerskim odnosima u ovom istrazivanju nije uocena znacajna razlika u
skorovima anksioznosti u bliskim odnosima izmedu studijske i kontrolne grupe, Sto odgovara
prethodno publikovanim rezultatima Picardija i saradnika (2003). Medutim, za razliku od Picardija i
saradnika (2003), koji su zapazili povecan nivo izbegavanja u bliskim odnosima, u grupi obolelih
od AA, u ovoj disertaciji je zapazen manji stepen izbegavanja u patrnerskim odnosima u poredenju
sa kontrolnim ispitanicima. Posmatrajuci percepciju socijalne podrske od strane prijatelja, porodice
i drugih za ispitanike bitnih osoba, kod obolelih od AA registrovani su nizi skorovi opazene
socijalne podrske u odnosu na pripadnike kontrolne grupe, ai ni u jednoj od pomenutih dimenzija
nije uoCena statisticki znaCajna razlika izmedu dve posmatrane grupe ispitanika. Dobijeni rezultati



su u saglasnosti sa prethodno publikovanom studijom Ciji su se autori bavili ovom problematikom
(Picardi i sar, 2003) koji su, takode, uocili izvesnu povezanost AA i neadekvatne socijalne podrske.
Ispitujuci kvalitet Zivota obolelih od AA, ovim istrazivanjem je, primenom jednog opSteg i dva
upitnika specifiCna za kozne bolesti, potvrden negativan uticaj AA na kvalitet Zivota obolelih, §to je
u skladu sa ranije publikovanim studijama (Masmoudi i sar., 2013; Duboisi sar., 2010; Al-Mutari i
Eldin, 2011; Giileg i sar., 2004). Rezultati ove studije dodatno podrzavaju zakljuCak brazilskih
autora da, uprkos kulturoloskim razlikama medu ispitanicima, obolevanje od AA znacajno utiCe na
svakodnevni Zivot obolelih u svim geografskim podrucjima (De Hollanda i sar., 2014). Primenom
opsSteg SF-36 upitnika, oboleli od AA su prikazali bolji kvalitet Zivota u odnosu na pacijente obolele
od psorijaze iz Srbije i Crne Gore (sve dimenzije SF-36 upitnika, osim domena mentalno zdravlje) i
atopijskog dermatitisa pacijenata iz Srbije (sem za domen opSte zdravlje), Sto je u saglasnosti sa
rezultatima studije sprovedene u Francuskoj (Duboisi sar., 2010), kao i sa rezultatom metaanalize
Rencza i saradnika (2016). Oboleli od AA su imali bolji kvalitet Zivota i u odnosu na obolele od
onihomikoze, Sto prema dostupnim podacima iz literature, nije bio predmet ranijih istrazivanja.
Prema rezultatima ove studije, tezina bolesti, procenjena SALT skorom je bila statisticki znaCajno
povezana sa domenima DLQI upitnika dnevna aktivnost i terapija, kao i sa domenom socijalno
funkcionisanje Skindex-29 upitnika, dok u odnosu na dimenzije SF-36 upitnika nije zapaZzena
znaCajna korelacija. Masmoudi i saradnici (2013) su, takode, uoCili povezanost izmedu tezine
klinicke slike i loSijeg kvaliteta zivota, prvenstveno za domene koji se odnose na psiholoske i
socijalne aspekte Zivota obolelih, dok su Dubois i saradnici (2010) zakljucili da je klinicki
procenjena tezina bolesti slabo povezana sa kvalitetom Zivota, Cak i kada se on procenjuje pomocu
senzitivnih  dermatoloski-specificnih instrumenata. Nedostatak konzistentnosti u rezultatima
poredenja kvaliteta Zivota obolelih od AA izmedu podgrupa sa razliCitim stepenom klinickih
manifestacija potvrduje zakljuCak Reida i saradnika (2012) da tezina AA nije pouzdan prediktor u
proceni kvaliteta Zivota obolelih osoba. Ovaj zakljuCak govori u prilog teoriji po kojoj teZina bolesti
procenjena od strane lekara ne mora uvek da reflektuje licni dozivljaj pacijenta (Reid i sar., 2012).
Prisustvo pridruzene depresije u ovoj studiji pokazalo je znaCajan uticaj na nekoliko dimenzija SF-
36 upitnika, kao i na skoro sve domene dermatoloski-specificnih instrumenata za procenu kvaliteta
Zivota, dok je pridruZzena anksioznost povezana sa nekoliko domena SF-36 upitnika (ukljucujuci
emocionalnu ulogu i socijalno funkcionisanje), ali bez znaCajnijeg uticaja na kvalitet zivota
procenjen primenom upitnika specificnih za kozne bolesti. Dobijeni rezultati su u skladu sa
podacima iz literature koji ukazuju da se prisustvo pridruzene anksioznosti i depresije negativno
odrazavaju na kvalitet Zivota obolelih od AA (Biglic i sar., 2014; Ghagjarzadeh i sar., 2012,
Sampogna i sar., 2004). Postojanje psihijatrijskin komorbiditeta, prema istrazivanju Ruiz-Doblada i
saradnika (2003), znacajno doprinosi loSem prilagodavanju pacijenta na prisustvo AA, Sto za



posledicu ima sniZenje kvaliteta Zivota obolelih, ¢ak i u onim domenima dermatoloski-specificnih
upitnika na koje AA inaCe nema bitnijeg uticaja (kao npr. domen simptomi — Skindex-29)
(Sampognai sar., 2004).

D. Objavljeni i saopSteni rezultati koji Cine deo teze:

1. Jankovi¢ S, Peri¢ J, Maksimovi¢ N, Cirkovié A, Marinkovi¢ J, Jankovié¢ J, Relji¢ V,
Medenica L (2016). Quality of life in patients with alopecia areata: a hospital-based cross-sectional
study. J Eur Acad Dermatol Venereol; 30: 840-846. IF 2,826.

E. ZAKLJUCAK (obrazloZenje nau¢nog doprinosa disertacije):

Medicinski posmatrano, AA se najcesce smatra dermatoloSkim problemom od malog znacaja,
zbog Cega Cesto izostaje adekvatan uvid lekara u stepen mogucih psihosocijalnih konsekvenci koje
mogu nastati kao posledica bolesti. Rezultati ove doktorske disertacije predstavljgu orginalan
naucni doprinos boljem razumevanju negativnog uticaja AA na razliCite aspekte svakodnevnog
zivota, nezavisno od tezine klinicke slike i posledicnog estetskog nedostatka. Poseban znacaj ove
studije je u podizanju svesti zdravstvenih radnika o moguéem raskoraku izmedu subjektivne
percepcije pacijenta i objektivnih indikatora tezine AA, uz ukazivanje na mogucnost pojave
upadljivih psiholoskih poremecaja, €ak i kod osoba sa klinicki blagim formama bolesti. Posto je tok
AA u velikoj meri nepredvidljiv, a terapija, naroCito u teSkim formama oboljenja, prilicno
neefikasna, studija posebno naglaSava znaCaj blagovremenog prepoznavanja potencijalnih
psihosocijalnih problema, uz isticanje neophodnosti multidisciplinarnog pristupa u terapiji ove
grupe pacijenata. Time, ovo istraZzivanje otvara jednu potpuno novu dimenziju sagledavanja
opterecenja uzrokovanog ovom boles¢u, koje je potrebno uzeti u obzir u planiranju i evaluaciji
terapije. Studija, takode, ukazuje na znaCajan uticaj stresa u nastanku AA, istiCuci potrebu za daljim
ispitivanjem povezanosti karakteristika li¢nosti i socijalne podrske sa poveéanom individualnom

preosetljivoScu na stresogene stimulse.

PremanaSem saznanju, ovo je prvo istraZivanje koje se odnosi na ispitivanje faktore rizika za
nastanak AA i uticaj bolesti na kvalitet Zivota u Srbiji, Sto predstavlja dodatni naucni doprinos ove

disertacije.



Doktorska disertacija dr Jelene Peri¢, pod nazivom ,,Faktori rizika za nastanak alopecije areate i
uticaj bolesti na kvalitet zivota®, po svom sadrzaju i formi, dobro napisanom uvodnom delu, jasno
postavljenim ciljevima, adekvatno osmisljenom metodu, precizno iznetim i sistemati¢no prikazanim
rezultatima istrazivanja, razloznoj diskusiji i dobro formulisanim zakljuCcima, ispunjava sve
kriterijume kvalitetnog naucnog rada, pa Komisija predlaze Nau¢nom ve¢u Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu da prihvati doktorsku disertaciju dr Jelene Peri¢ i odobri njenu javnu
odbranu.
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