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Na sednici Nau¢nog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 20.05.2021.
godine, broj 9700/14-BN, imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije pod

naslovom:

»Mehanizmi uticaja klinic¢kih i paraklini¢kih parametara na nastanak
onesposobljenosti i progresiju moZdanog oStec¢enja u Korelaciji sa primenjenim

terapijskim modalitetima kod dece i adolescenata sa multiplom sklerozom”

kandidat dr Blazo Nikoli¢, zaposlen u Klinici za neurologiju 1 psihijatriju za decu 1 omladinu.

Mentor je prof. dr Jasna Janci¢, komentror je prof. dr Janko Samardzi¢
Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:

1. Jelena Drulovi¢, redovni profesor, neurologija, Klinika za neurologiju, UKCS, Medicinski

fakultet, Univerzitet u Beogradu

2. Sarlota Mesaro§, vanredni profesor, neurologija, Klinika za neurologiju, UKCS, Medicinski

fakultet, Univerzitet u Beogradu

3. Evica Dinci¢, redovni profesor, neurologija, Medicinski fakultet Vojnomedicinske

akademije Univerziteta odbrane u Beogradu

Na osnovu analize prilozene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrSene

doktorske disertacije jednoglasno podnosi Nauc¢nom vecu Medicnskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ
A. Prikaz sadrZaja doktorke disertacije:

Doktorska disertacija dr Blaza Nikoli¢a napisana je na ukupno 94 strane i podeljena je na
sledeca poglavlja: uvod, ciljevi istrazivanja, materijal i metode, rezultati, diskusija, zakljucci i

literatura. U disertaciji se nalaze ukupno 16 tabela, 8 slika, 4 grafikona i 1 shema. Doktorska



disertacija sadrzi podatke o komisiji, sazetak na srpskom i engleskom jeziku, spisak

skracenica, biografiju kandidata, izjave o autorstvu, istovetnosti i koriS¢enju.

U poglavlju UVOD je kroz najvaznije segmente definisano $ta je to dec¢ja i adolescentna
multipla skleroza. U uvodu se ¢italac upoznaje sa istorijatom multiple skleroze i decje 1
adolecentne multiple skleroze, odnosno evolucijom ovog oboljenja kroz najvaznije godine u
istorijatu. Potom su detaljno prikazane najvaznije aktuelne epidemioloske determinante i
epidemioloska situaciju vezana za incidenciju i prevalenciju ovog retkog oboljenja u svetu. O
etiologiji, patofiziologiji i imunopatogenezi, kao i patohistoloskim nalazima oboljenja se
detaljno, ali koncizno upoznajemo. Posle saznanja o svim poznatim faktorima i nac¢inu koji
doprinose nastanku oboljenja, poseban osvrt je na novoj podeli, klinickoj slici, simptomima i
znaci bolesti i detaljno su prikazane paraklinicke karakteristike de¢je 1 adolescentne multiple
skleroze, $to su i ciljevi ovog istrazivanja. Takode su koncizno navedeni i dijagnosticki
kriterijumi 1 diferencijalna dijagnoza ovog oboljenja. Poseban osvrt je dat i na joS jedan od
ciljeva, tj. na aktuelne terapijske mogucnosti u svetu kod obolelih od multiple skleroze i1 dec¢je
i adolescentne multiple skleroze, kao i na terapiju u fazi ispitivanja. Prognoza bolesti 1

biomarkeri su prikazani koncizno.

CILJEVI ISTRAZIVANJA su jasno i precizno definisani i iskazani su kroz sedam ciljeva:
1) Definisanje kohorte pacijenata sa dijagnozom multiple skleroze kod dece i adolescenata do
18. godine Zivota, 2) Ispitivanje uticaja epidemioloskih i dijagnostickih parametara na stepen
onesposobljenosti, koriS¢enjem Standardizovane Kurtzkeove proSirene skale stepena
invaliditeta (EDSS), 3) Ispitivanje povezanosti neuroimunoloskih likvorskih nalaza i rezultata
neuroslikanja sa kliniCkom progresijom bolesti, 4) Ispitivanje povezanosti parametara
vizuelnih evociranih potencijala sa klini¢kim parametrima i evaluacija znacaja ove metode za
postavljanje dijagnoze, 5) Ispitivanje povezanosti patoloskih promena na magnetnoj rezonanci
mozga sa klinickim 1 paraklini¢kim kriterijumima u cilju utrdivanja patomorfoloskog i
patofizioloSkog supstrata multiple skleroze razvojnog doba, 6) DvogodiSnje pracenje
primenjenih terapijskih modaliteta i utvrdivanje uticaja imunomodulatorne terapije na stepen
onesposobljenosti i progresiju mozdanog ostecenja, 7) Ispitivanje efikasnosti i bezbednosti
primene razli¢itth modaliteta imunomodulatorne terapije u cilju utvrdivanja specifi¢nosti
imunobioloske osnove i1 restorativnog kapaciteta kod dece i adolescenata sa multiplom

skerozom.



U poglavlju MATERIJAL I METODE navedeno je da je istrazivanje uradeno na Klinici za
neurologiju 1 psihijatriju za decu 1 omladinu u Beogradu. U istrazivanje je uklju¢eno 54
bolesnika iz Klini¢kog registra obolelih od decje i adolescentne multiple skleroze, koji
ispunjavaju kriterijume za ovu dijagnozu. Starosne granica je definisana i bila je pocetak
bolesti pre 18. godine zivota. Podaci koji su obradivani tokom ovog istrazivanja prikupljeni su
iz ambulantnih kartona 1 istorija bolesti obolelih. Oboleli koji nisu ispunjavali dijagnosticke
kriterijume Internacionalne studijske grupe za multiplu sklerozu kod dece i adolescenata iz
2007. godine, a potom revidirani kriterijume iz 2013. godine, nisu ukljueni u ovo
istrazivanje. Podaci su prikupljeni za period od 1. januara 2012. godine do 31. decembra
2018. godine. Za procenu neuroloSke onesposobljenosti koriS¢ena je skala proSirene
neuroloske onesposobljenosti (EDSS — eng. Expanded disability status scale). Detaljno su
prikupljeni i analizirani podaci vezani za: pol, starost pacijenta i simptome na pocetku bolesti,
interval izmedu prvog i drugog napada bolesti, ukupan broj recidiva tokom pracenja, klinicki
tok bolesti, li¢nu 1 porodi¢nu anamnezu, prisustvo drugih pridruzenih oboljenja, autoimunih
bolesti i epilepsije, telesnu visinu, telesnu masu, indeks telesne mase. Takode su analizirani
nalazi magnetne rezonance mozga i cervikalne ki¢mene mozdine, kao 1 prisustvo
oligoklonskih traka u likvoru i nalazi vizuelnih, auditivnih i somatosenzornih evociranih
potencijala. Detaljno je opisan postupak vizuelnih, auditivnih 1 somatosenzornih evociranih
potencijala. Prikupljeni su i podaci o leCenju relapsa bolesti i primenjenoj imunomodulatornoj
terapiji 1 nezeljenim efekatima terapije. Istrazivanje je sprovedeno u skladu sa etickim
standardima HelsinSke deklaracije (prema revidiranoj verziji iz 1983. godine) i u skladu sa
pravilima Etickog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Sprovodenje
istrazivanja je odobreno 3. 5. 2018. godine od strane Etickog odbora Klinike za neurologiju i

psihijatriju za decu i omladinu broj 21-3312.

U poglavlju REZULTATI detaljno su opisani i jasno predstavljeni dobijeni rezultati kroz

sledece sistemati¢ne celine:
e Rezultati demografskih karakteristika
e Analiza klini¢kog toka i simptoma
e Rezultati dijagnostic¢kih postupka

e Rezultati viizuelnih evociranih potencijala



¢ Analiza somatosenzornih evociranih potencijala
e Analiza auditivnih evociranih potencijala
e Rezultati terapije
Dobijeni rezultati su prikazani tekstualno, graficki i putem slika.

U poglavlju DISKUSIJA kandidat je na jasan, pregledan i sveobuhvatan nacin izneo
potencijalna objasnjenja i znaCaje svog istrazivanja, povezujuci i uporedujuci ih sa rezultatima

drugih medunarodno publikovanih istrazivanja.

U poglavlju ZAKLJUCCI navedeni su najvazniji zakljuéci koji su proistekli iz rezultata rada,

a koji su u skladu sa navedenim ciljevima istrazivanja.
Koris¢ena LITERATURA sadrzi spisak od 322 reference.
B. Provera originalnosti doktorske disertacije

Na osnovu Pravilnika o postupku provere originalnosti doktorskih disertacija koje se brane na
Univerzitetu u Beogradu i nalaza u izvestaju iz programa iThenticate kojim je izvrSena
provera originalnosti doktorske disertacije ,,Mehanizmi uticaja klinickih 1 paraklinickih
parametara na nastanak onesposobljenosti 1 progresiju mozdanog oSte¢enja u korelaciji sa
primenjenim terapijskim modalitetima kod dece i adolescenata sa multiplom sklerozom”,
autora dr Blaza Nikoli¢a, konstatujemo da utvrdeno podudaranje teksta iznosi 6 %. Ovaj
stepen podudarnosti posledica je citata, licnih imena, nastavnih 1 istrazivackih zvanja,
bibliografskih podataka o koriS¢enoj literaturi 1 slicnih opstih mesta 1 podataka, opSte poznatih
naziva testova primenjenih u disertaciji, kao i prethodno publikovanih rezultata doktorandovih
istrazivanja, koji su proistekli iz njegove disertacije, §to je u skladu sa ¢lanom 9. Pravilnika o
postupku provere originalnosti doktorskih disertacija koje se brane na Univerzitetu u

Beogradu (,,Glasnik Univerziteta u Beogradu®, broj 204/18).
C. Kratak opis postignutih rezultata

U ovom istrazivanju su veoma detaljno prikazani demografski, klinic¢ki, paraklini¢ki podaci
kao 1 primenjeni terapijski modaliteti kod bolesnika sa de¢jom i adolescentnom multiplom

sklerozom (PedMS).



Procenjen je neuroloski stepen onesposobljenosti pomoc¢u EDSS skale na pocetku bolesti 1 na
kraju pracenja. PedMS pacijenti koji su imali motorni deficit statisticki su imali znacajno veci
EDSS. Takode, veci stepen neuroloske onesposobljenosti je statistcki znacajno ceScée javljao
kod PedMS pacijenata sa klinickom slikom sa simptomima mozdanog stabla. Medutim, nije
utvrdena statisticki znacCajna povezanost izmedu zaostalog vizuelnog deficita, cerebelarnog
deficita 1 zaostalog deficita senzibiliteta i EDSS. Raniji pocetak bolesti, pre 12. godine zivota
nije statisticki znacajno bio povezan sa ve¢im stepenom neuroloske onesposobljenosti, kao ni

sa ve¢im brojem relapsa bolesti.

Infratentorijalne promene na magnetnoj rezonanci (MR) su se javljale kod 77,8% PedMS
pacijenata. Medutim, nije utvrdena statisticki znaCajna povezanost izmedu simptoma
mozdanog stabla i infratentorijalnih promena na MR endokranijuma. Deca i adolescenti koji
su imali opticki neuritis su imali statisti¢ki znacajno ¢e$¢e imali promene na optikusima na

MR endokranijuma.

Istrazivanje je pokazalo da su patoloski izmenjeni vizuelni evocirani potencijali (VEP) na
pocetku bolesti registrovani kod 76,9% PedMS pacijenata, kao i da je 42,3% pacijenata imalo
klini¢ki ,,neme” lezije, odnosno da su imali patoloski izmenjene VEP, a nisu imali klinicku
sliku optickog neuritisa. Rezultati VEP koji su poredeni izmedu pacijenata sa PedMS i
zdravih kontrola za svako oko posebno, kao i za oba oka (monokularno i binokularno),
pokazali su statisticki znacajnu razliku za levo i za desno oko za N75 latencije, P100 latencije
1 N1P1 amplitude u odnosu na zdrave kontrole. Rezultati su pokazali negativnu korelaciju

izmedu N1P1 amplitude VEP i kasnijeg zaostalog vizuelnog deficita.

Imunomodulatorna terapija je primenjena 25,9% pacijenata, od toga stacionaran, nepromenjen
EDSS je zabelezen kod svih pacijenata na imunomodulatornoj terapiji, osim kod 2 pacijenta
na terapiji fingolimodom koji su pokazali regresiju neuroloske onesposobljenosti. Svi
pacijenti su imali blaga nezeljena dejstva imunomodulatorne terapije i nijedan pacijent nije

imao ozbiljna nezeljena dejstva terapije.
D. Uporedna analiza rezultata doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Tema doktorske disertacije bila je ispitivanje mehanizmi uticaja klini¢kih 1 paraklinickih
parametara na nastanak onesposobljenosti i progresiju mozdanog oSte¢enja u korelaciji sa
primenjenim terapijskim modalitetima kod dece i adolescenata sa multiplom sklerozom i njen

znacaj lezi u Cinjenici da je to prvo istrazivanje — u Srbiji 1 zemljama Zapadnog Balkana —



klinickih, paraklini¢kih i terapijskih modaliteta kod dece 1 adolescenata sa ovom veoma
retkom boleS¢u. Prednost ovog istrazivanje jeste Cinjenica da je jedno od vrlo retkih
istrazivanja sprovedenih isklju¢ivo u populaciji dece i adolescenata do 18 godina, kao i u
vremenu posle uvodenja dijagnostickih kriterijuma za PedMS (Krupp et al, 2007; Krupp et al,
2013).

Rezultati ove disertacije su najve¢im delom potvrdili prethodno publikovane podatke o
demografskim karakteristika bolesnika. Odnos polova je pokazao ¢eS¢e oboljevanje Zenskog
pola, dok je u grupi sa ranim pocetkom bolesti odnos polova bio 1:1, §to je sli¢no sa
rezultatima ostalih evropskih studija (Renoux et al, 2007). Najces¢i pocetak bolesti je bio u
16-0j godini zivota, Sto je odgovara drugim studijama koje su prijavile prosecan pocetak
bolesti od 13 do 16,5 godina (Krajnc et al, 2018; Langille et al, 2016; Yilmaz et al, 2017).
Medutim, u ovom istrazivanju je ¢e$¢i pocetak bolesti kod dece mlade od 10 godina (5,56%),
Sto se razlikuje u odnosu na druge studije koje su prijavile samo do 1% ovih pacijenata
(Boiko et al, 2016). Inicijalni simptomi bolesti su u najve¢em broju slucajeva bili posledica
optickog neuritisa (ON) 37% i senzitivnih simptoma kod 31,5%, dok je a 3,7% pacijenata je
imalo gubitak sluha kao inicijalni simptom, $to je ranije prijavljeno u samo jednom slucaju
kod dece i adolescenata (Rodriguez-Casero et al, 2005). Rezultati ove disertacije su takode
prijavili da se migrena javlja kod 7,4% PedS pacijenata; medutim, ne postoje rezultati drugih

studija kod dece i adolescenata sa kojim bi mogli da se uporede ovi rezultati.

Tok bolesti je bio relapsno remitentan (RR), Sto je konzistentno sa veéinom prethodnih
publikacija. Medutim, u studiji Renu (Renoux) 1 saradnika prijavljeno je 2,3% dece i
adolescenata sa primarno progresivnim tokom bolesti (Renoux et al, 2007). PedMS pacijenti
su prosec¢no imali 3,3 relapsa/ataka/egzarcerbacija bolesti, $to je nesto veci broj relapse bolesti
nego u drugim studijama (Krajnc et al, 2018, Huppke et al, 2014). Srednje vreme do drugog
relapsa bolesti iznosilo je 13,1 (raspon od 1 do 90) mesec, $to je sli¢no rezultatima studije

(Chitnis et al, 2020) u kojoj je od prvog do drugog ataka bolesti u proseku prolazilo 263 dana.

ProseCan stepen neurolosSke onesposobljenosti meren EDSS skalom na pocetku bolesti je bio
1.0. Prijavljeno je 44,2 % pacijenata koji su imali EDSS: 0, odnosno potpunu remisiju bolesti
posle prvog ataka bolesti, dok je 55,8% imao nekompletni oporavak. Ovi rezultati su slicni
rezultatima studija koje su prijavile nepotpuni oporavak: Lublina (Lublin) kod 42% (Lublin
FD et al, 2003), Hirsta (Hirsta) kod 49,9% (Hirst C et al 2008) 1 Vesta (West) 1 saradnika kod
59,6% pacijenata (West T et al, 2006), ali su bolji u odnosu na Menaskua (Menascu) 1



saradnike kod kojih je nepotpuni oporavak zabelezen kod 79,2% pacijenata (Menascu S et al,
2021). Rezultati ovog istrazivanja pokazuju znacaj adekvatnog i pravovremenog lecenja
relapsa bolesti za oporavak pacijenata. Adekvatnim le€enjem prvog ataka bolesti i potpunom
remisijom kod dece i1 adolescenata sprecava se progresija bolesti 1 odlaze razvoj sekundarne
progresije. Takode su ovi rezultati izmedu ostalog pokazatelj znacaja ranog otkrivanja i
dijagnostikovanja PedMS, kao 1 adekvatnog leCenja relapsa bolesti i ranog uvodenja terapije
koja modifikuje pirodni tok bolesti. Na kraju pracenja, najveci broj pacijenata 90,7% je imao
EDSS skor od 0 do 2.5, odnosno normalan neuroloski nalaz ili sa minimalnim neuroloskim
znacima, bez onesposobljenosti. Samo 9,3% je imalo EDSS 3.0, §to ukazuje na to da su
pacijenti u potpunosti pokretni, ali da imaju umereni neuroloski deficit. Ovi rezultati su su
slicni rezultatima Turske studije (EDSS je bio 0.65+1.41), ali je opseg bio (od 0 do 6) i
Slovenacke studije u kojoj je prose¢an EDSS na kraju pracenja bio 2.5 opseg (od 0 do 6.5)
(Krajnc et al, 2018; Yilmaz et al, 2017). Medutim, u ovom istrazivanju ni jedan pacijenta nije
imao EDSS ve¢i od 3.0, kao u ovim studijama, §to govori u prilog adekvatnom leCenju

PedMS pacijenata u Srbiji, tokom trajanja bolesti.

Ovo istrazivanje je pokazalo znaCajan wuticaj klinickih parametara na nastanak
onesposobljenosti kod dece i adolescenata. PedMS pacijenti koji su imali motorni deficit
statisti¢ki su imali znacajno ve¢i EDSS (p< 0,001). Takode, je pokazano da postoji i statisticki
znacajna povezanost izmedu EDSS skora 1 klinicke slike sa simptomima mozdanog stabla (p<
0,05). Ovaj rezultat je od posebnog znacaj, s obzirom da su infratentorijalne lezije, prema do
sada publikovanim studijama, ¢eS¢e u PedMS u odnosu na adultnu multiplu sklerozu

(Ghassemi et al, 2014; Waubant et al, 2009).

Tokom pracenja nije pokazana znacajna korelacija izmedu broja relapsa bolesti 1 stepena
neuroloske onesposobljenosti. Medutim, ovaj rezultat pokazuje da deca i adolescenati imaju

dobar oporavak i leCenje relapsa bolesti, kao i nizak stepen neuroloSke onesposobljenosti.

U ovom istrazivanju je prikazan modifikovan protokol ispitivanja demijelinizacionih
oboljenja, koji sadrzi nesSto Siri panel ispitivanja od preporucenih, ali na osnovu ovog
protokola smanjuje mogucnost da se postavi pogreSna dijagnoza i omogucavama se brze

postavljanje dijagnoze.

U ovoj doktorskoj disertaciji su prikazani i znacajni rezultati vezani za paraklinicke

parameter. Detektovan veci procenat pozitivnih oligoklonalnih traka IgG u likvoru (68,5%), u



poredenju sa ve¢inom studija gde se procenat pozitivnog nalaza bio od 40 do 60%

(Alroughani, Boyko 2018; Heussinger et al, 2015; Krajnc et al, 2018; Yilmaz et al, 2017).

U studiji su prikazani znaCajni rezultati vezani za infratentorijalne promene kod (77,8%)
pacijenata i1 potvrdili su rezultate drugih studija kod dece i adolescenata kod kojih se ove
promene javljaju nesto rede u 75,9%, odnosno 68,3%, ali 1 ceS¢e nego kod adultnih pacijenata
(Ghassemi et al, 2014; Waubant et al, 2009). Promene na nivou ki¢mene mozdine su se
javljaje u 33,3%, sto je rede nego u drugim istrazivanjima (od 62% do 81%) (Dg¢bska et al,
2017; Verhey et al, 2010), ali je prijavljeno ograni¢enje ove studije $to nisu postojali podaci

za sve pacijente za cervikalni deo kicmene mozdine.

VEP je bio patoloski na pocetku bolesti kod 76,9% pacijenata, Sto odgovara drugim
objavljenim studijama kod pacijenata sa MS i PedMS (Waldman et al, 2017; Waldman et al,
2020; Vidal-Jordana et al, 2021; Voitenkov et al, 2015). Prijavljeno je 1 42,3%
asimptomatskih pacijenata koji su imali patoloski izmenjen VEP, §to ukazuje na klinicki
,neme” lezije kod ovih pacijenata i na diseminaciju u prostoru (DIS), koja je znaCajna za rano
postavljanje dijagnoze. Ovi rezultati kandiduju VEP za uvodenje u dijagnosticke kriterijume
za DIS u PedMS. Takode je pokazano da su pacijenti koji su kasnije imali zaostali vizuelni
deficit, u korelaciji imali nize amplitude N1P1 na VEP. Ovaj rezultat je od posebne vaznosti
jer bi mogao da ima prediktivni znacaj u oporavku vida, kao i1 da bude jedan od paraklinickih
parametara - biomarkera kojim bi mogao da se prati primenjeni terapijski modalitet i

oporavak kod PedMS pacijenata.

U ovoj doktorskoj disertaciji vecina pacijenata (74,1%) imala je prirodni tok bolesti, dok je
manji broj pacijenata (25,9%) bio na imunomodulatornoj terapiji. PedMS pacijenti leceni
imunomodulatornom terapijom, pra¢enjem EDSS skora, nisu imali progresiju bolesti. Sli¢ni
rezultati, koji govore u prilog znac¢aju imunomodulatorne terapije, su dobijeni i u drugim
studijama (Iaffaldano et al, 2017; Huppke et al, 2019). Takode je pokazano i da se kod
pacijenta leCenih terapijom visoke efikasnosti — fingolimodom, smanjuje EDSS skor, Sto
ukazuje na regresiju neuroloske onesposobljenosti 1 potencijalnu remijelinizaciju u ovom
veoma retkom oboljenju kod dece i adolescenata. PedMS pacijenti su imali blage nezZeljene
efekte primene imunomodulatorne terapije i nijedan pacijent nije odustao od primene iste.
Nijedan pacijent nije imao ozbiljnu nezeljenu reakciju na primenu imunomodulatorne terapije.
Na osnovu rezultata ove doktorske disertacije pokazana je visoka efikasnost i bezbednost

imunomodulatorne terapije.
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E. Zakljucak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa)

Rezultati ove doktorske disertacije predstavljaju originalan, aktuelan i znaCajan naucni

doprinos u ispitivanju mehanizma uticaja klinickih i1 paraklini¢kih parametara na nastanak

onesposobljenosti, kao 1 na nastanak progresije mozdanog oStecenja, takode i uticaj i ishod

terapijskih modaliteta kod dece i adolescenata sa multiplom sklerozom. Doktorska disertacija

~Mehanizmi uticaja klinickih i paraklinickih parametara na nastanak onesposobljenosti i

progresiju mozdanog ostecenja u korelaciji sa primenjenim terapijskim modalitetima kod

dece i adolescenata sa multiplom sklerozom* dr Blaza Nikoli¢a, je prema nasim saznanjima,

prvi rad koji opisuje demografske, klinicke i paraklinicke parametre i terapijske modalitete

kod dece i adolescenata sa multiplom sklerozom u Srbiji 1 zemljama Zapadnog Balkana. Ovo



istrazivanje predstavlja originalni nau¢ni doprinos u razumevanju kompleksnih interakcija i
mehanizama klini¢kih i1 paraklinic¢kih parametara na nastanak onesposobljenosti u ovom
veoma retkom entitetu i predstavlja korak ka boljem razumevanju i efikasnosti i bezbednosti i
ulozi razlicitih terapijskih modaliteta kod dece i1 adolescenata. Dobijeni rezultati otvaraju polje
za veliki broj daljih istrazivanja kod dece i adolescenata sa multiplom sklerozom, koja bi
pratila progresiju neuroloske onesposobljenosti i bezbedonosni profil primenjenih razlic¢itih
terapijskih modaliteta, tokom duzeg vremenskog perioda i posle 18. godine zivota. Ova
istrazivanja treba da uzmu u obzir i ispitivanje dodatnih patofizioloskih mehanizama,
etioloSkih Cinilaca i drugih paraklinickih Cinilaca, zajedno sa razli¢itim testovima, uz pomoc¢
kojih ¢e se ispitivati neuroloSka onesposobljenost 1 kognitivni deficit u veoma retkom entitetu
decje 1 adolescentne multiple skleroze. Ispitivanje uloge razli¢itih paraklinickih parametara
moze imati potencijalni istrazivacki i klini¢ki znacaj u otkrivanju potencijalnih biomarkera i
pracenju toka bolesti 1 efikasnoti primenjenih terapijskih modaliteta u decjoj 1 adolescentnoj

multiploj sklerozi.

Doktorska disertacija koju smo pregledali pokazuje potpunu nau¢nu zrelost kandidata dr
Blaza Nikoli¢a. U tezi su precizno, koncizno i jasno prikazani rezultati viSegodiSnjeg
istrazivanja. Doktorska disertacija ,,Mehanizmi uticaja klinickih i paraklini¢kih parametara na
nastanak onesposobljenosti 1 progresiju mozdanog oSteCenja u korelaciji sa primenjenim
terapijskim modalitetima kod dece i adolescenata sa multiplom sklerozom” dr Blaza Nikoli¢a
uradena je 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 1 sistemati¢no prikazani i diskutovani, a iz njih su izvedeni

odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog i imajué¢i u vidu dosadasnji nau¢ni rad kandidata, komisija
predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati doktorsku
disertaciju dr Blaza Nikoli¢a i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja akademske titule

doktora medicinskih nauka.
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