NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Nau¢nog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 13.06. 2016.
godine, broj 5940/5 imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije pod
naslovom:

,,Dugorocno pracenje motornih i nemotornih simptoma u Parkinsonovoj bolesti”

kandidata mr dr Mirjane Petrovi¢, zaposlene u Klinici za neurologiju Klinickog Centra u

Kragujevcu, kao lekar specijalistaneurologije. Mentor je Prof. dr Elka Stefanova.
Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:

1. Akademik Prof dr Vladimir S. Kosti¢, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
2. Doc. dr NataSa DragaSevi¢ Miskovi¢, Medicinski fakultet, Univerziteta u Beogradu

3. Prof dr Nadezda Covickovi¢ Sterni¢, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, u penziji

Na osnovu analize priloZene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrSene doktorske

disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicnskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ

A) Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija mr sci Mirjane Petrovi¢ napisana je na 103 strane i podeljena je na

sledeca poglavlja: uvod, ciljevi istraZzivanja, metod istraZzivanja, rezultati, diskusija, zakljucci i



literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 16 tabela i 5 grafikona. Doktorska disertacija sadrzi
sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata, podatke o komisiji, spisak
skracenica koris¢enih u tekstu i prilog sa skalama i testovima koji su primenjeni tokom
istrazivanja.

U uvodu su prikazana aktuelna saznanja o etiopategenezi Parkinsonove bolesti (PB), kao
drugog po ucestalosti neurodegenerativnog oboljenja odmah iza Alchajmerove bolesti i najcéesSceg
oblika parkinsonizma; kao i aktuelna saznanja o heterogenosti klinickog ispoljavanjai klinickim

formama PB u smislu potrebe shvatanja razliCitosti tokai progresije ovog oboljenja.

Takode je ukazano na klinicke manifestacije bolesti kako motorne kardinalne simptome
tako i na brojne nemotorne simptome koji predstavljaju znaCajan i sastavni deo kliniCke slike PB
Cije je ispoljavanje moguce kako na pocetku tako i tokom daljeg trgjanja bolesti, a da pri tome
Cesto ostgju ne prepoznati, zanemareni | bez adekvatne terapije. Posebno je ukazano na najcesce
nemotorne manifestacije u vidu poremecaja raspoloZenja i ponaSanja i to apatije, depresije,

anksioznosti i razliCitog stepena kognitivnog deficita sve do nivoa demencije Ciji je nesumnjiv

uticaj na kvalitet Zivota i stepen onesposobljenosti pacijenata sa PB.

Imajuci u vidu progresivan tok PB predoceno je da uprkos brojnim naporima shvatanja
patofiziologije PB mnogi aspekti kada govorimo o toku i prognozi bolesti i dalje ostgju
nerazjasnjeni. Pri ¢emu PB nije sama po sebi fatalna bolest ali je Zivotni vek pacijenata skracen
prevashodno zbog komplikacija koje nastaju tokom trgjanja bolesti (zagrcnjavanje i gusenje,

pneumonija, padovi i povredivanja) i posledi¢nim komorbiditetimai smrtnim ishodom.

Ciljevi rada su precizno definisani. Ciljevi doktorske teze i sprovedenog istraZivanja
podrazumevali su utvrdivanje stepena progresije motornih simptoma bolesti u petogodiSnjem
periodu pracenja u zavisnosti od Kklinicke forme bolesti i njihov znaCaj na stepen
onesposobljenosti i kvalitet Zivota kao i nastanak komplikacija u zavisnosti od samog toka bolesti
i dugotrajne primene terapije. Takode utvradivanje ispoljavanja nemotornih simptoma bolesti u
petogodiSnjem periodu pracenja i utvrdivanje stepena ucestalosti i vrste nemotornih simptoma,
njihovu detekciju u zavisnosti od godina zivota pacijenta, duzine trajanja bolesti, klinicke forme
bolesti i primenjene terapije kao i utvrdivanje njihove korelacije sa motornim simptomima bolesti
i njihov znacaj kada je u pitanju stepen onesposobljenosti i kvalitet Zivota pacijenata uz svakako

utvrdivanje njivog znacaja u pogledu terapijskog reSavanja.



U poglavlju Bolesnici i metode navedeno je da sprovedeno istraZivanje podrazumeva
dugorocno pracenje klini€kog uzorka od 360 pacijenata sa dijagnozom PB postavljene na osnovu
kriterijuma UK Parkinson disease Society Brain Bank Criterijakoji su ambulantno i/ili hospitalno
leCeni u Klinici za neurologiju KC Srbije u Beogradu i Klinici za neurologiju, KC Kragujevac u
Kragujevcu u periodu od 01.01.2004. do 31.12. 2008. godine (baseline) i sa pracenjem toka
bolesti, redovnim kontrolisanjem i leCenjem istih u narednom petogodisnjem intervalu i sa

follow-up periodom longitudinalnog pracenja u periodu od 01.01.2009. do 31.12.2013.godine.

Detaljno je prikazana metodologija rada: 1) kliniCka procena PB u pracenoj klinickoj
populaciji koja je podrazumevala je primenu Unifikovane skale za procenu Parkinsonove bol esti
(UPDRS) uz utvrdivanje stadijuma bolesti primenom Hoehn i Yahr (HiY) Modifikovane skale
koja je inkorporirana u UPDRS skor; 2) bihevioralna procena pacijenata sa PB sa primenom
Hamiltonove skale za procenu anksioznosti i Hamiltonove skale za procenu depresivnosti,
Marinove skale apatije, kao i Neuropsihijatrijskog upitnika; 3) kognitivna procena pacijenata sa
PB sa primenjenom standardnom i proSirenom formom Mini- Mental testa (MMSE) i Klinickom
skalom za procenu demencije.

U poglavlju Rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istraZzivanja sa

uporednim pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.
Zakljucci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.
KoriS¢ena literatura sadrzi spisak od 365 referenci.
B) Kratak opis postignutih rezultata

Ovim istazivanjem utvrdena je progresija motornih simptoma bolesti tokom petogodisnjeg
pracenja sa statistiCki znacajnim poveéanjem skora na nivou svih delova kao i ukupnom UPDRS
skoru; pri cemu je naroCito povecanje skora upravo na nivou motornog dela ove skale (UPDRS

[11) ai i nanivou celokupnog skora skale.

Utvrdivanje stepena tezine kliniCke slike PB u ispitanoj kohorti, odnosno utvrdivanje
stadijuma bolesti obavljen je primenom Hoehn i Yahr- ove modifikovane podele Parkinsonove
bolesti na stadijume sa utvdenom brzom progresijom u prvom HiY stadijumu bolesti (posle pet

godina pracenja samo je jedan pacijent ostao u ovom stadijumu bolesti) dok je progresija u



ostalim HiY stadijumima sporija. Ovakvim pracenjem u ispitanoj kohorti nakon pet godina je
statistiCki znaCajno manji broj pacijenata u prvom HiY stadijumu PB, bez statistiCki znaCajne
razlike u broju kada govorimo o drugom odnosnom treéem HiY stadijumu, dok je statisticki
znaCajno veci broj pacijenata nakon pet godina u Cetvrtom HiY stadijumu, dok iako veci broj

pacijenata u petom Hi'Y stadijumu PB jeipak bez statistiCki znaCajne razlike.

Pracenjem nemotornih simptoma PB nakon pet godina pracenja ukazano je na apatiju i
depresiju kao najceS¢e poremecaje raspoloZenja Cija je zastupljenost pribilizno ista, uz potom
anksioznost koja jeipak prisutna kod manjeg broja praéenih pacijenata. U petogodiSnjem periodu
na ovakav nacin je utvrdena statistiCki znaCajno manja zastupljenost apatije u odnosu na pocetak
ispitivanja, dok je i zastupljenost depresije i anksiznosti manja ali bez statistiCke znaCajnosti u
odnosu na pocCetak pracenja dok je tezina klinickog ispoljavanja nakon pet godina praéenja
znacajno izrazenija. Neuropsihijatrijskim upitnikom koji je formiran tako da se podaci dobijaju
primarno od strane negovatelja je takode ukazano da su depresija, apatija i anksioznost najcesci
poremecaji raspoloZenja u pracenoj kohorti, pri Cemu je na ovakav nacin dobijen rezultat ukazao
na anksioznost kao najceSCi poremecaj raspoloZenja i to prakticno bez promene u odnosu na
pocCetak i petogodisnji period pracenja (73,3% odnosno nakon pet godina u 73,42% ispitane
kohorte). Kada su depresija odnosno apatija u pitanju koje slede po svojoj ucestalosti uz manji
broj pacijenata sa ovim poremecajem nego na pocetku ispitivanja pri ¢emu je ta razlika bez
statistiCke znacCajnosti u slucaju depresije, od pocetnih 55,85% do 42,79% ispitane klinicke
populacije, odnosno kada je apatija u pitanju od pocetnih 51,57% do 29,75% ukupne pracene
populacije pacijenata sa PB Sto predstavlja statistiCki znaCajnu razliku. Neuropsihijatrijskim
upitnikom verifikovana je i znaCajna zastupljenost poremecaja spavanja prisutna u nesto vise od
polovine pacijenata (120 pacijenata odnosno 54,05% nakon pet godina Sto svakako minimalna
razlika u odnosu na pocetnu zastupljenost ovih poremecaja koja je utvrdena u 50% celokupne
popul acije pacijenata sa PB).

Primena MM SE testa ukazala je na smanjenje u broju pacijenata bez kognitivnog deficita
ali bez statistiCke znaCajnosti u razlici, a uz takode manji broj pacijenata sa Blagim kognitivnim
poremecajem koji je tokom petogodisSnjeg pracenja bez statistiCki znacajne razlike. Primena ovog
testa ukazala je na procentualno vecu zastupljenost demencije u pacijenata sa PB nakon pet
godina pracenja ali bez bitne razlike u odnosu na pocetak pracenja pri ¢emu nema bitne razlike

kada govorimo o blagoj odnosno umerenoj demenciji, dok je kada govorimo o teSkoj demenciji



znaCajno veci broj pacijenata nakon pet godina pracenja sa ovim stepenom kognitivnog deficita.
Uz utvrdenu predikciju nizeg MMSE skora (ukazuje na kognitivni deficit) sa starijom zivotnom
dobi, nizim nivoom obrazovanja i loSijim UPDRS Il skorom (ukazuje na tezi stepen motorne
onesposobljenosti). Primenom KliniCke skale za procenu demencije nakon petogodisSnjeg
pracenja 20,20% (45 pacijenata) kliniCke populacije ima kognitivni deficit nivoa demencije Sto je
statisticki znacajno veci broj nego na pocetku pracenja pri ¢emu i dalje najveéi deo ove grupe
pacijenata Cini blaga, a znaCajno manje umerena i teSka forma demencije.

Smrtnost u ispitanoj populaciji pacijenata sa PB iznosi 29,17%, pri ¢emu je utvrdena
proseCna starost umrlih pacijenata sa PB 75,14+7,25 godina, dok je duZina trajanja bolesti u

ovom delu ispitane kliniCke populacije 11,75%4,89 godina.

C) Uporedna analiza doktorske disertacije sarezultatimaiz literature

Vecina dosadasnjih istrazivanja ukazuje na nesto vecu ucestalost oboljevanja muskaraca
(1.5 vedi rizik od PB je kod osoba muskog pola), i taj odnos muskaraca i Zena obolelih od PB
kreée se uglavnom 3:2, tako da je i u naSoj pracenoj populaciji pacijenata sa PB zastupljenost
muskaraca vecCa i tokom celokupnog istrazivanja (baseline/follow-up) je gotovo bez ikakve
promene (Poewe W., 2006).

Ocekivana progresija motornih simptoma sa trajanjem PB tokom petogodisnjeg pracenja
je u skladu sa najveéim brojem dosadasnjih istrazivanja (DATATOP studija, 1989.; Luis i
saradnici, 2012.). Takode je utvrdena brza progresija bolesti tokom pet godina pracenja kod
pacijenata u prvom HiY stadijumu PB koji su ovom vremenskom periodu najve¢im delom prema
tezini ispoljavanja presli u drugi HiY stadijum bolesti i ipak sporija progresija tezih HiY
stadijuma PB, tako da su ovako dobijeni rezultati u skladu sa ve¢inom do sada objavljenih
pracenja pacijenata sa PB, odnosno sa time da je viSe studija koje su ukazale da progresija
motornih simptoma PB nije linearna tokom trajanja same bolesti i da je progresija znacajno brza
u pocetnim stadijumima bolesti (HiY stadijumima 1-2) i da sa trgjanjem bolesti postaje sporija
(HiY stadijumi 3-5).

Pracenje nemotornih simptoma u naSoj kohorti tokom pet godina ukazuje na povecanu
zastupljenost ovih simptoma sa trajanjem bolesti i njihov sve veCi znaCaj i negativni uticaj na
funkcionalnost pacijenatai stepen njihove onesposobljenosti. Ovako dobijeni rezultati u skladu sa

vecinom do sada objavljenih pracenja pacijenata sa PB, pri ¢emu nemotorne manifestacije u



uznapredovaloj PB ne moraju da dominiraju kliniCkom slikom ali zajedno sa motornim
simptomima i motornim komplikacijama bolesti u znacajnoj meri dovode do onesposobljenosti i
uzrokuju potrebu za stalnom negom i pomoci pacijentu. Kao i u vecini dosadasnjih praéenja
pacijenata sa PB i u naSoj kohorti su najCesCi poremecaji raspolozenja apatija i depresija, kao i
anksioznost (Aarsland D et ., 1999; PRIAMO studija, 2008; Ruiping X et a., 2012).

Ocekivana progresija kognitivnog deficita u ispitanoj populaciji pacijenata sa poveéanjem
prevalence demencije nakon pet godina pracenja i naroCito povecanjem broja pacijenata sa
teSkom demencijom uz utvrden stepen znaCajne korelacije kognitivnog deficita sa nivoom
obrazovanja, godinama Zivota, poremecajem raspoloZenja u vidu apatije, loSijim UPDRS (I11)
motornim skorom. NaSi rezultati su u skladu sa dosadadnjim pracenjima koja ukazuju da su
pacijenti sa PB su u 6x vecem riziku za razvoj demencije u odnosu na zdravu populaciju iste
Zivotne dobi odnosno da 40-50% pacijenata sa PB ima Sansu da razvije demenciju u bilo kom
stadijumu bolesti, i skorija istrazivanja ukazuju da se prevalenca demencije u pacijenata sa PB
kreCe u rasponu od 24-31% (Aarsland D et a., 2005; Burn DJ et a., 2006; Buter TC et d.,
2008).

D) Objavljeni radovi koji €ine deo doktorske disertacije

1. Mirjana Petrovic, Elka Stefanova, Ljubomir Ziropadja, Tanja Stojkovic, Vladimir S.
Kostic. Neuropsychiatric symptoms in Serbian patients with Parkinson's disease. Journal
of the Neurological Sciences 367 (2016); 342-346. Article reference; INS14619. DOI
information: 10.1016/}.jns.2016.06.027.

2. Elka Stefanova, Ljubomir Ziropadja, Mirjana Petrovic, Tanja Stojkovic and Vladimir
Kostic. Screening for Anxiety Symptoms in Parkinson Disease: A Cross- Sectiona Study.
J Geriatr Psychiatry Neurol 2013; 26 (1): 34- 40.

3. Lj. Ziropadja, E.Stefanova, M .Petrovic, T.Stojkovic, V.S.Kostic. Apathy and depression
in Parkinson’s disease: The Belgrade PD study report. Parkinsonism and Related
Disorders 18 (2012): 339- 342.



E) ZakljuCak (obrazlozenje nau¢nog doprinosa)

Veliko je interesovanje i potreba za sprovodenjem istraZivanja u vidu dugorocnog pracenja

motornih i nemotornih ssimptoma u pacijenata sa PB iz razloga stvaranja uvida u brzinu i nacin
progresije pojedinacnih kako motornih tako i nemotornih manifestacija PB kao i njihovoj
medusobnoj korelaciji, a sve sa ciljem shvatanja potreba pacijenata za reSavanjem problema
vezanih za ispoljavanje ovih simptoma ali i razmatranja razliCitih naCina i uspeSnosti njihovog
leCenja i poboljSanja kvaliteta Zivota pacijenata sa Parkinsonovom boleS¢u.
Doktorska disertacija ,,Dugorotno pracenje motornih i nemotornih simptoma u
Parkinsonovoj bolesti” dr Mirjane Petrovi¢ predstavlja originalni naucni doprinos boljem
shvatanju potreba pacijenata za reSavanjem problema vezanih za ispoljavanje motornih i
nemotornih simptoma ali i razmatranju razliCitih naCina i uspeSnosti njihovog leCenja |
poboljSanja kvaliteta Zivota pacijenata sa Parkinsonovom boleS¢u, jer u ispitanoj klini¢koj
populaciji pacijenata upravo analiziraju pored motornih i nemotorne manifestacije Parkinsonove
bolesti u petogodiSnjem periodu pracenja utvrdujuci pojedinaCnu zastupljenost i progresiju
simptoma bolesti, njihov uticaj na kvalitet zivota pacijenata i shvatanje potrebe njihovog leCenja
Cineci ga podjednako vaznim kao Sto je i leCenje motornih tzv.kardinalnih simptoma bolesti.

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 imajuci u vidu dosadasnji naucni rad kandidata, komisija
predlaze Naucnom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati doktorsku
disertaciju dr Mirjane Petrovi¢ i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja akademske titule

doktora medicinskih nauka.



U Beogradu, 17.06.2016.

Clanovi Komisije:

Akademik Prof dr Vladimir S. Kostié

Doc. dr NataSa DragaSevi¢ Miskovic

Prof. dr Nadezda Covickovié¢ Sterni¢

Mentor:

Prof. dr Elka Stefanova




