NAUCNOM VECU MEDICINSKG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Nauc¢nog vec¢a Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 07.09.2017.
godine, broj 5940/12, imenovana je komisija za ocenu zavrsene doktorske disertacije pod

naslovom:

,»l Spitivanje uCestalosti i karakteristika metabolickog sindroma kod bolesnika sa

hroni¢énom opstruktivnom boles¢u pluca*

kandidata Mr dr Tatjane Vujic, zaposlene u Klinici za pulmologiju Klinickog centra Srbije u
Beogradu.

Mentor je Prof. dr Ljudmila Nagorni Obradovic
Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:
1. Prof. dr Katarina Lali¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
2. Prof. dr Tatjana Pekmezovic¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
3. Prof. dr Dragica PeSut, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
4. Prof. dr Vesna Skodri¢ Trifunovié, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu

5. Prof. dr Zorica Lazi¢, profesor Medicinskog fakulteta u Kragujevcu

Na osnovu analize prilozene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrsene
doktorske disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicnskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ

A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija Mr dr Tatjane Vuji¢ napisana je na ukupno 167 stranai podeljenaje na
sledeca poglavlja: uvod, ciljevi, materijal i metod, rezultati, diskusija, zakljucci i literatura. U
disertaciji se nalazi ukupno 21 tabela, 15 grafikona i 6 slika. Doktorska disertacija sadrzi
sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata, podatke o komisiji, spisak

skracenica koris¢enih u tekstu, priloge.



Uvod se sastoji iz tri dela. U prvom delu su iznete definicija, etiologija i patogeneza hronicne
opstruktivne bolesti pluéa (HOBP), kao i podaci o opterec¢enju populacije ovom boleséu.
Naveden je nacin postavljanja dijagnoze i procene tezine bolesti i istaknut znacaj
komorbiditeta. Posebna paznja je posvecena prikazu HOBP kao inflamatorne bolesti. Istaknut
je znacaj sistemske inflamacije i iznete su njene karaktersitike. Drugi deo uvoda se odnosi na
metabolicki sindrom (MetS). Prikazan je istorijat definisanja metabolickog sindroma, uz
naglaSavanje da postoji vise razlicitih kriterijuma za njegovo definisanjei oni su detaljno
opisani. Izneti su podaci koji se odnose na epidemiologiju, etiopatogenezu i posledice MetS.
U tre¢em delu su prikazana najnovija saznanja o povezanosti metaboliCkog sindroma i HOBP.
Ciljevi su jasno definisani. Prvi cilj se odnosi na ispitivanje ucestalosti metabolickog
sindroma u grupi bolesnika sa HOBP. Drugi cilj je istrazivanje povezanosti metabolickog
sindroma sa funkcionalnim i klinickim karakteristikama bolesnika sa HOBP. Sledeci cilj je
ispitivanje uticgja MetS na ucCestalost kardiovaskularnog komorbiditeta kod bolesnika sa
HOBP. Andiziranje razlika u pogledu sistemske inflamacije izmedu HOBP pacijenta sa MetS
I HOBP pacijenata bez MetS je takode definisano kao cilj istrazivanja.

Materijal i metod u potpunosti odgovaraju principima metodologije nauc¢no-istrazivackog
rada. Metode koriS¢ene u istrazivanju su adekvatne i prihvacene za upotrebu u najsiroj
naucnoj zajednici, odgovaraju postavljenim ciljevima i omogucavaju dobijanje konkretnih i
kvalitetnih rezultata.

Navodi se da je istraZivanje sprovedeno kao studija preseka naKlinici na pulmologiju KCSu
Beogradu, u periodu od aprila 2015. do novembra 2016. godine. Prethodno je odobreno od
strane Etickog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu, a svi ucesnici su
potpisali informisani pristanak. U ovom poglavlju su precizno definisani kriterijumi za
ukljucivanje/iskljuCivanje ispitanikaiz istrazivanja. Detaljno su opisane procedure koje su
sprovedene kod svih ispitanika: anamneza i klinicki pregled, prikupljanje upitnikom
demografskih i klinickih podataka (pusacki status, duzina trajanja HOBP, postojanje
odredenih komorbiditeta), spirometrija, antropometrijska ispitivanja (telesna tezina, visina,
obim struka), merenje krvnog pritiska, laboratorijske analize (glukoza, lipidogram, CRP,
fibrinogen, leukociti). Takode je opisan nacin procene stepena dispneje, funkcionalnog
kapaciteta, stepena anksioznosti i depresivnosti kao i kvaliteta Zivota svakog ispitanika.
Predstavljeni su instrumenti koji su koris¢eni u istrazivanju: upitnici za procenu kvaliteta
Zivota, za procenu simptoma anksioznosti i depresivnosi kao i dispneje i svi se nalaze u
prilogu disertacije. Na kraju poglavlja su navedene metode koje su koris¢ene u statistickoj
obradi podataka.



Rezultati su predstavljeni strucno i pregledno na 36 stranai odraZzavaju postavljene ciljeve.
Prikazani su i graficki i tabelarno Cime se jasno demonstriraju prethodna tekstualna
objasnjena.

U prvom delu su prikazane karakteristike ispitanika (demografske, antropometrijske,
funkcijske, klinicke, laboratorijske). Zatim su iznete karakteristike metabolickog sindroma i
njegovih komponenatai predstavljeni su komorbiditeti. U drugom delu su prikazani rezultati
poredenja izmedu bolesnika sa HOBP koji imaju MetS i bolesnika koji nemaju MetS u
odnosu na veci broj posmatranih parametara. Na kraju su istaknuti nezavisni prediktori pojave
MetS kod bolesnika sa HOBP.

Diskusija je napisanajasno i pregledno, iscrpna jei naucno utemeljena. Rezultati istrazivanja
su kriticki i argumentovano analizirani i komparirani sanavodimaiz literature. Literaturni
podaci su adekvatno odabrani, aktuelni i relevantni za izvodenje validnih zakljuCaka.

Rezultati disertacije su uglavnom u skladu sa nalazima drugih autora koji su se bavili istom
problematikom.

Zakljucci jasno prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultataradai potpuno su u
skladu sa ciljevima istrazivanja.

Literatura je obimna, obuhvata 365 bibliografskih jedinica koje su citirane vankuverskim

stilom. Literatura je savremenai pravilno odabrana prema zahtevima teme koja se razmatra.

B) Kratak opis postignutih rezultata

Rezultati su prezentovani kroz tri celine. U prvom delu su prikazane karakteristike ispitanika:
demografske, antropometrijske, funkcionalne, KkliniCke (stepen dispneje, funkcionalni
kapacitet, nivo anksioznosti i depresivnosti kao i kvalitet Zivota ispitanika). Prikazan je
inflamatorni (izraZzen kroz broj cirkuliSu€ih leukocita, nivoe CRP i fibrinogena) i metabolicki
profil bolesnika sa HOBP. Izneti su rezultati analize pojedinacnih komponenti metaboli¢kog
sindroma. Utvrdeno je da ucestalost MetS u ispitivanoj grupi bolesnika sa HOBP iznosi
37,6% i daje veca u nizim GOLD stadijumima.

U drugom delu su prikazane razlike izmedu grupe HOBP bolesnika koji su imali MetS i grupe
bez MetS, a u pogledu veceg broja posmatranih parametara. U grupi bolesnika sa MetS su
utvrdene statistiCki znaCajno viSe vrednosti indeksa telesne mase, spirometrijskih parametara,
funkcionalnog kapaciteta i kvaliteta Zivota. Posebno je istaknuto da su markeri kojima je

procenjivano prisustvo sistemske inflamacije (broj cirkuliSucih leukocita, CRP i fibrinogen)



visSi kod bolesnika sa MetS. Potvrdeno je da je sistemska inflamacija faktor koji stoji u osnovi
HOBP i MetS, te da prisustvo MetS znaajno povecava nivo sistemske inflamacije kod
bolesnika sa HOBP. Utvrdena je znaCajno veéa ucestalost kardiovaskularnog komorbiditeta u

grupi HOBP bolesnika sa MetS za Sta je takode odgovorna sistemska inflamacija .

U treem delu su izneti rezultati multivarijantne logisticke regresione analize kojom je ispitan
uticgj pojedinih karakteristika bolesnika sa HOBP na pojavu MetS. Znacajno veci rizik za
pojavu MetS pokazuju bolesnici sa HOBP koji imaju veéi BMI, zatim oni sa manjim
stepenom opstrukcije, nizim GOLD stadijumom, kao i oni sa vecim stepenom sistemske

inflamacije.

C) Uporedna analiza doktorske disertacije sarezultatimaiz literature

Rezultati dobijeni u istrazivanju su komparabilni sa do sada objavljenim studijama, detaljno
obradeni i prodiskutovani.

U radu je istaknuto da prevalencija metabolickog sindroma kod bolesnika sa HOBP varira u
Sirokom opsegu od 21 do 58% u razliCitim istazivanjima i da zavis od kriterijuma
primenjenih za postavljanje dijagnoze MetS, kriterijuma za ukljucivanje ispitanika u studiju,
etniCke gupe u kojoj se sprovodi istraZzivanje. Interesantno je zapaZanje da se uCestalost MetS
od 37,6% iz ovoga rada nalazi negde u sredini navedenog raspona ucestalosti drugih studija.
Prikazani su rezultati velikog broja radova u kojima je ispitivana prevalencija MetS kod
bolesnika sa HOBP upotrebom razliCitih kriterijuma i u razlicitim geografskim podrucjima, a
sa njima su komparirani nalazi koji su dobijeni u ovoj studiji. Rezultati ovog istrazivanja
pokazuju daje MetS redi u GOLD3 i 4 stadijumu u odnosu na GOLDL1 i 2, Sto je u skladu sa
mnogobrojnim studijama koje su pregledno navedene, a koje pokazuju da je ucestalost MetS
manja kod pacijenata sa tezim oblicima HOBP Sto se moze tumaciti gubitkom telesne mase
kod pacijenata sa uznapredovalom boleS¢éu. Istaknuto je da upravo pacijenti u ranim
stadijumima HOBP, koji su i mladeg Zivotnog doba, a kod kojih se MetS CeSce javlja imaju
povecan rizik za nastanak kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa i zahtevaju posebnu paznju.
Ocekivan rezultat je da je najveca ucestalost MetS u grupi gojaznih bolesnika, dok kod
pothranjenih MetS nije registrovan i ovi nalazi su u skladu sa nalazima veceg broja studija.
Rezultati ovog istraZzivanja su u saglasnosti sa brojnim prikazanim radovima koji ukazuju na
postojanje znaCajne povezanosti sistemske inflamacije i metaboli¢kog sindroma kod bolesnika

sa HOBP. U sprovedenom istrazivanju je utvrdeno da su sva tri ispitivana markera



inflamacije, cirkuliSuCi leukociti, CRP i fibrinogen nezavisni prediktori za pojavu MetS kod
pacijenata sa HOBP. Analizirane su pojedinacne komponente MetS kod ispitivanih bolesnika
sa HOBP i pokazano je da je njihova ucCestalost u skladu sa nalazima drugih istrazivaca.
Posebna paznja je posvecena evaluaciji kardiovaskularnog komorbiditeta kod bolesnika sa
HOBP, a nalaz znaCajno vece ucestalosti u grupi bolesnika sa MetS u odnosu na grupu bez

MetS je oCekivana i u skladu sa nalazima iz literature.

D) Objavljeni radovi koji Cine deo doktorske disertacije

Vujic T, Nagorni Obradovic L, Maric G, Popovic L, Jankovic J. Metabolic syndrome in
patients with chronic obstructive pulmonary disease: frequency and relationship with systemic
inflammation. Hippokratia 2016, 2:110-114.

E) Zakljucak (obrazlozenje nau¢nog doprinosa)

Rezultati ove doktorske disertacije predstavljaju znaCajan naucni dopirinos u oblasti
istraZivanja hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca i pridruzenih bolesti u koje spada i
metabolicki sindrom. Aktuelnost teme potvrduju brojne studije koje su sprovedene u
poslednjoj deceniji. Posebno treba istaCi da su neki segmenti istrazivanja rede obradeni u
literaturi, kao na primer uticaj metabolickog sindroma na klinicke parametre HOBP, kao Sto
su dispnga, funkcionani kapacitet, ssimptomi anksioznosti i depresivnosti i kvalitet Zivota.
Podaci koje je ovo istrazivanje dalo u tom smislu predstavljaju originalan naucni doprinos.

Pokazano je da je HOBP bolest sa povecanim kardiometabolickim rizikom. Saznanja do kojih
je doSlo ovo istrazivanje ukazuju na znaCaj skrininga bolesnika sa HOBP za postojanje
metabolickog sindroma, kao i na znaCaj prevencije i kontrole komponenata MetS u cilju

smanjena oboljevanjai umiranja od kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa.

Doktorska disertacija pod nazivom “Ispitivanje ucCestalosti i karakteristika metabolickog
sindroma kod bolesnika sa hronicnom opstruktivnom boleS¢u plué¢a“ kandidatkinje Dr Tatjane
Vuji¢, po svom sadrzaju i formi, dobro napisanom uvodnom delu, jasno postavljenim
ciljevima, adekvatno osmisljenom metodu, pregledno i sistematicno prikazanim rezultatima
rada, razloznoj diskusiji i dobro formulisanim zakljuCcima, ispunjava sve Kriterijume

kvalitetnog nauc¢nog rada.



Na osnovu svega navedenog, Komisija predlaze Naucnom veCu Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu da prihvati doktorsku disertaciju dr Tatjane Vuji¢ i odobri njenu
javnu odbranu radi sticanja akademske titule doktora medicinskih nauka.

Clanovi Komisije: Mentor:

Prof. dr Katarina Lali¢ Prof. dr Ljudmila Nagorni Obradovi¢

Prof. dr Tatjana Pekmezovic

Prof. dr Dragica PeSut

Prof. dr Vesna Skodrié Trifunovié

Prof. dr Zorica Lazi¢

U Beogradu, 03.10.2017.



