NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Naucnog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 18.04.2019.
godine, broj 9700-03-GK imenovana je komisija za osenu zavr$ne doktorske disertacije
pod naslovom:
,PROCENA UTICAJA KVALITETA VAZDUHA NA POGORSANJE
ALERGIJSKOG RINITISA I ASTME”
kandidata dr Gordane C. Kovacevi¢, zaposlene u Opstoj bolnici u UZicu na internom

odeljenju, odsek alergologije i klinicke imunologije.

Mentor je Prof dr. Vesna Tomi¢ Spiric.

Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:
1. Prof. dr Sanvila Raskovi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
2. Prof. dr Janko Jankovi¢, vanredni profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu

3. Prof. dr Ivana Stankovi¢, redovni profesor Medicnskog fakulteta u Nisu

Na osnovu analize prilozene doktorske disertacije, Komisija za ocenu zavrSene doktorske

disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom veéu Medicinskog fakulteta slede¢i

IZVESTAJ
A) Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija dr Gordane Kovacevi¢ napisana je na ukupno 112 strana i podeljena je
na sedam poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal i metode, rezultati, diskusija, zakljucci 1
literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 40 tabela, 12 grafikona i1 4 slike. Doktorska
disertacija sadrzii saZetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata i podatke o
Komisiji.

U uvodu je ukazano da se zdravstveni efekti aerozagadenja sve vise prepoznaju kao znacajan
problem javnog zdravlja. Prethodne studije su pokazale Stetne efekte zagadjivaca vazduha na
tok 1 prognozu akutnih i1 hroni¢nih bolesti kod odraslih i dece. Epidemioloski dokazi koji se
odnose na povezanost kratkotrajnom izlaganju Cesticama sa aerodinamic¢kim pre¢nikom od

10 mikrona ili manjim (PM3s.10),¢adi, ukupnim suspendovanim cesticama, ozonu(Os3), azot
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dioksidu (NO;) 1 ugljen monoksidu (CO) sa Stetnim zdravstvenim efektima su znacajni.
Posebna paznja je usmerena na respiratorni sistem, koji je prvi u kontaktu sa
aerozagadivaima vazduha. Uticaj zagadenja vazduha na hroni¢ne respiratorne bolesti, kao
S$to su hroni¢na opstruktivna bolest pluca i astma je dobro dokumentovan. Globalni porast
prevalencije alergijskih bolesti je od velikog znacaja, posebno u zemljama u razvoju i jaki
epidemioloSki dokazi podrzavaju vezu izmedu zagadenja vazduha i1 1 pogorSanja astme i
drugih alergijskih bolesti. Iako je globalni problem zagadenja vazduha u svetu poznat, postoji
samo nekoliko objavljenih studija o efektima zagadenja vazduha na zdravlje ljudi u Srbiji. U
uvodu su date definicije alergijskog rinitisa i astme, njihove podele, klinicke slike i nacin
leCenja. Takodje je objasnjena dispozicija Cestica aerozagadenja u disajne puteve i
neimunoloski i1 imunoloSki mehanizmi kojima aerozagadiva¢i dovode do pogorSanja
alergijskog rinitisa i astme. U ovom delu kandidatkinja je iznela podatke dosada$njih
istrazivanja iz ove oblasti.

U skladu sa brojnim literaturnim podacima o znacajnoj povezanost izmedu
aerozagadenja vazduha i pogorSanja alergijskog rinitisa i astme, zavisno od koncentracija
pojedinih aerozagadivaca, ali i od drugih brojnih faktora, kao Sto su koncentracija polena u
vazduhu, vremenske i klimatske prilike datog mesta, kao 1 demografske karakteristike
pacijenata, postavljeni su slede¢i ciljevi ove studije:

1. Da se utvrdi koncentracija pojedinih aerozagadivaca (SO,, NO,, taloznih ¢estica PM; i
PM, s i ¢adi) u regionu Uzica u posmatranom periodu (2012—2014).

2. Da se registruje broj prijema u hitnim sluzbama 1 broj urgentnih hospitalizacija pacijenata
sa dijagnozama alergijskog rinitisa i1 alergijske astme i1 onih sa udruzenom dijagnozom
alergijskog rinitisa i alergijske astme u istom periodu (2012—-2014).

3. Da se ispita da li postoji znaCajna povezanost izmedu pojedinih aerozagadivaca i
ucestalosti javljanja hitnim sluzbama i/ili urgentne hospitalizacije pacijenata zbog akutnog
pogorsanja rinitisa i astme.

4. Da se pri proceni povezanosti izmedu koncentracije polutanata (SO,, NO,, taloznih Cestica
PMo i PM,s i €adi) i javljanja pacijenata hitnim sluzbama (HS), uzmu u obzir vremenske
prilike (temperatura vazduha, relativna vlaznost i pritisak vazduha).

5. Da se ispita da li pojedine demografske karakteristike pacijenata, godiSnje doba i1 grejna
sezona uticu na pogorsanje ispitivanih alergijskih respiratornih bolesti.

U poglavlju Materijal i metode navedeno je da je primenjena vremenski stratifikovana
studija u kojoj je svaki pacijent bio sam sebi kontrola (engl. case-crossover study) ¢ime je

omoguceno da se ispita povezanost koncentracije aerozagadivaca sa brojem poseta HS zbog
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pogorsanja alergijskog rinitisa (99), astme (179) 1 astme udrusene sa alergijskim rinitisom
(245) u regionu Uzica (Uzice, Sevojno 1 Kosjeri¢) u periodu 2012—2014. god. Podaci o
posetama HS (ukupno 523) rutinski su prikupljani u Zdravstvenom centru Uzice. Dnevne
prosecne koncentracije respirabilnih Cestica (PMys 1 PMjp), SO,, NO; i ¢adi merene su u
automatskim mernim stanicama za kvalitet atmosferskog vazduha. Unakrsni odnosi (UO) sa
odgovaraju¢im 95% granicama intervala poverenja (IP) procenjeni su koriS¢enjem uslovne
logisticke regresije prilagodene potencijalnom uticaju vremenskih varijabli (temperatura,
vlaznost i pritisak vazduha).

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

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istrazivanja sa uporednim
pregledom dobijenih rezulzaza doktorske disertacije.

Zakljucci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada. KoriS¢ena
literatura sadrzi spisak od 91 reference.

B) Kratak opis postignutih rezultata. Vecina od 523 posete HS zbog pogorSanja astme i
alergijskog rinitisa uocena je kod mladih odraslih osoba od 18 do 34 godine (30,8%). Bilo je
viSe poseta medu Zenama (62,5%) i tokom grejne sezone (76,3%). Tokom perioda ispitivanja,
koncentracije NO, i SO; su ostale ispod dozvoljenih dnevnih grani¢nih vrednosti (85 pg/m3
za NO; 1 125 pg/m3 za SO,), dok su dnevne koncentracije PM 1 ¢adi prelazile dozvoljene
grani¢ne vrednosti (50 pg/m3 za PM;j( i 50 pg/m3 za cad), propisane Uredbom o uslovima
monitoringa i zahtevima za kvalitet vazduha u Srbiji. Svi zagadivaci vazduha su bili u
pozitivnoj korelaciji medusobno (Spirmanov kofeicijent korelacije (p) = 0,24-0,83). Najveca
korelacija je uocena izmedu PM;,s i PMjy (p = 0,83) 1 izmedu PM;o 1 ¢adi (p = 0,75).
Statisticki znaCajna povezanost je pokazana izmedu broja poseta hitnim sluzbama zbog
pogorsanja alergijskog rinitisa (UO = 3,59; 95% IP = 1,18-10,89; p<0,05) i astme (UO =
3,15; 95% IP = 0,98—10,14; p<0,1) nakon dva dana od izlaganja ¢adi, kao 1 pogorSanja astme
nakon tri dana od izlaganja ¢adi (UO = 3,23; 95% IP = 1,05-9,95; p<0,05). Znacajna
povezanost je uocena i izmedu broja prijema zbog pogorsanja astme udruzene sa alergijskim
rinitisom i koncentracije NO, na dan prijema (UO = 1,57; 95% IP = 0,94-2,65; p<0,1),
koncentracije SO, dva dana pre prijema (OR = 1,97; 95% IP = 1,02-3,80; p<0,05), i
koncentracije PM tri dana pre prijema (UO = 2,38; 95% IP = 1,17—4,84; p<0,05).

C) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz drugih studija: Rezultati
nase studije ukazuju na pozitivhu povezanost izmedu ekspozicije PMjy, ¢adi, SO, i NO,
polutanata i akutnog pogorSanja astme i astme udruZene sa alergijskim rinitisom, mada

koncentracije NO; 1 SO, nisu prelazile maksimalne dozvoljene srednje dnevne vredosti u
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posmatranom periodu (2012—-2014. god.). Statisticki znacCajna povezanost je uocena i izmedu
izloZenosti poviSenim koncentracijama c¢adi 1 akutnog pogorsanja alergijskog rinitisa. Najjaca
povezanost u naSoj studiji je uoCena izmedu izlaganja polutantima ¢ad i PM; 1 akutnih
pogorsanja posmatranih alergijskih bolesti.

Nase istrazivanje je pokazalo da koncentracija cadi u treCem kvintilu predstavlja
znacajan rizik od akutnog pogorsanja alergijskog rinitisa (UO = 3,59; 95% IP = 1,18—10,89) 1
alergijske astme (UO = 3,15; 95% IP = 0,98—10,14) nakon dva dana od izlaganja, kao i
alergijske astme nakon tri dana od izlaganja (UO se kretao od 2,98 do 3,23).

Povisene vrednosti ¢adi u Uzickom regionu su posledica upotrebe uglja, pre svega, u
individualnim kotlarnicama, kao i posebnog geografskog polozaja grada Uzice koji je
smesten u kotlini reke Petinje. Promena nacina grejanja, posebno prelazak na upotrebu gasa,
doprinela bi smanjenju koncentracije ¢adi, i ostalih suspendovanih Cestica u vazduhu. Uticaj
¢adi na pogorSanje astme i rinitisa pokazali su mnogi autori u svojim studijama.

PMjy je jedan od najces¢ih aerozagadivaca u Srbiji ¢ija koncentracija prelazi
dozvoljene vrednosti od 50 mikrograma/m’, §to su registrovale sve stanice za merenje
kvaliteta vazduha u Srbiji. Nasim istrazivanjem dobijena je i znacajna povezanost izmedu
koncentracije PMyy 1 javljanja hitnim sluzbama tri dana nakon izlaganja i to kod pacijenata sa
udruZzenim dijagnozama astme i rinitisa (UO = 2,38; 95% IP = 1,17—4,48), §to je u skladu sa
rezultatima dobijenim u viSe studija nakon kratkotrajnog izlaganja povecanim
koncentracijama PM;y, Medutim, ima i studija koje nisu pokazale znacajnu povezanost
izmedu akutnih pogorSanja astme i rinitisa i koncentracije PM.

U jednom velikom sistematskom pregledu literature i meta-analizi koja je obuhvatila
110 studija (vremenskih serija), Atkinson i saradnici su ukazali na znacajnu povezanost
izmedu kratkotrajnih dnevnih izlaganja ¢esticama PM, s i smrtnih ishoda i prijema u bolnice
bolesnika sa kardiovaskularnim 1 respiratornim bolestima. Zheng 1 saradnici i Orellano 1
saradnici u svojim sistematskim pregledima literature i meta analizama koje su obuhvatile 87,
odnosno 22 studije, pronasli su znacajnu povezanost izmedu koncentracija PM, s i akutnih
pogorsanja astme. Medutim, mi nismo u nasoj studiji pronasli znacajnu povezanost izmedu
akutnih pogorsanja astme i1 PM,s, Sto je u skladu sa kanadskom studijom koju su uradili
Lavigne i saradnici.

Rezultati naSe studije ukazuju na znacajnu pozitivnu povezanost izmedu izlaganja NO,
i akutnih pogorSanja astme udruZzene sa alergijskim rinitisom (UO = 1,57; 95% IP =
0,94-2,65). Mnoge studije ukazuju na povezanost izmedu koncentracije NO, 1 pogorSanja

astme. Modig 1 saradnici su pronasli pozitivhu povezanost izmedu pocetka astme kod dece
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(UO = 1.46; 95% 1P = 1,07-1,99), kao 1 pojave astme kod odraslih (UO = 1,54; 95% IP
=1,00-2,36) sa nivoom koncentracije NO,. Nekoliko autora je pronaslo jaku povezanost
izmedu akutnih pogorSanja astme i koncentracije NO, samo u zimskom periodu. Zheng i
saradnici u meta-analizi 87 studija, ukljuCujuéi 1 studije sa case-crossover dizajnom,
pronalaze znacajnu povezanost izmedu pogorSanja astme i1 koncentracije NO, (RR =1,02;
95% IP = 1,01—1,02). Na osnovu rezultata 26 studija Zhang 1 saradnici pronalaze znacajnu
povezanost izmedu nivoa NO; 1 hitnih prijema u bolnicu zbog pogorSanja astme kod dece, ali
ne i kod osoba uzrasta 15—64 godine.

Rezultati naSe studije su pokazali da dva dana nakon izlaganja SO, dolazi do akutnih
pogorsanja alergijske astme (UO = 1,97; 95% IP = 1,02—-3,80), Sto je u skladu sa mnogim
ranijim studijama koje su obuhvatile i odrasle i decu. Za razliku od nas, Tenias i saradnici
nisu dobili znacajnu povezanost izmedu koncentracija SO, i pogorSanja astme. Gharehchahi i
saradnici su u svojoj studiji pronasli znac¢ajnu povezanost izmedu koncentracije SO; 1 prijema
u bolnicu starijih osoba zbog respiratornih bolesti, dok Galan 1 saradnici nisu pronasli bilo
kakvu povezanost izmedu koncentracije SO, i broja hitnih prijema zbog pogorsanja astme. U
studiji kineskih autora koji su ispitivali uticaj parametara kvaliteta vazduha na akutna
pogorsanja alergijskog rinitisa u urbanim sredinama, u peridou 2014-2016 god., dokazano je
da postoji znaCajna povezanost izmedu prevalencije respiratornih bolesti, naroCito AR, i
koncentracija PM; s, PMjo, SO,, NO, CO i Os. Ucestalost akutnih pogorsanja ritnitisa korelira
sa povec¢anim koncentracijama navedenih polutanata na dan izlaganja. Ucestalost javljanja
hitnim sluzbama bila je veca u hladnijem peirodu, kada su koncentracije polutanata bile vece.
Madarski autori su ispitivali uticaj parametara kvaliteta vazduha na pogorSanje astme u
sezoni polena i1 van sezone polena. Autori su pronasli da akutna pogorSanja astme koreliraju
sa povecanim koncentracijama PM;y, SO, CO i Os u letnjem periodu, dok tokom zime NO,
znacajno korelira sa akutnim pogorSanjima astme. Cilj studije Spanskih autora bilo je
izuCavanje kratkortajnih efekata glavnih zagadivaca vazduha na posete urgentnim
odeljenjima bolnica zbog pogorSanja astme i HOBP-a u industrijskom mediteranskom gradu
Kartagena u periodu od tri godine (1995—1998). Multipolutantnim modelima pokazano je da
relativni rizik hitnih bolnic¢kih prijema zbog astme 1 HOBP-a raste u proseku za oko 5% pri
povecanju koncentracije SO, od 10 pg/m’. Rizik za hitne prijeme za isti porast koncentracije
NO; bio je 2,6% za astmu i 3,3% za HOBP. Autori iz Hrvatske, Krmpoti¢ i1 saradnici, u
studiji koja se bavila uticajem aerozagadenja na hospitalizacije odraslih pacijenata sa
dijagnozom astme u Zagrebu, pronasli su da rizik od hospitalizacije zbog akutnih pogorSanja

astme korelira sa porastom koncentracije NO; i CO, ali ne i za PM;( 1 NO. Kim i saradnici su
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ispitivali efekte polutanata (PM, CO, SO,, NO, 1 O3) na 92.535 hitnih bolnickih prijema zbog
pogorSanja astme u Seulu, Koreja. Relativni rizici hitnih prijema bili su pozitivno i statisticki
znacajno povezani sa interkvartilnim porastima koncentracija svih polutanata.

Rezultati nase studije nedvosmisleno ukazuju da je ¢ad bila odgovorna za najvec¢i rizik
akutnih pogorSanja alergijskog rinitisa i alergijske astme.
D) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije:
Gordana Kovacevi¢, Vesna Tomi¢-Spiri¢, Jelena Marinkovi¢, Slavenka Jankovi¢, Andja
Cirkovié, Ana Milosevié Djeri¢, Milo§ Eri¢, Janko Jankovi¢. Short-term effects of air
pollution on exacerbations of allergic asthma in UZice region, Serbia. Adv Dermatol
Allergol 2019; 37(3):1-9.
E) Zakljuéci (obrazloZenje nau¢nog doprinosa) Na osnovu prikazanih rezultata slede
slede¢i zakljuccei studije:
1. Kratkotrajna izlaganja koncentracijama NO,, SO,, PM;, i ¢adi u Uzickom regionu u
posmatranom periodu povezana su sa akutnim pogorSanjima alergijske astme 1 alergijskog
rinitisa kod obolelih sa ovim dijagnozama.
2. Ucestalost akutnih pogorSanja alergijske astme i alergijskog rinitisa bila je veca kod Zena
nego kod muskaraca, kod osoba najmlade uzrasne grupe (18—34 god.) u odnosu na ostale
uzrasne grupe, kod osoba iz grada u odnosu na one sa sela, kao 1 u vreme grejne sezone u
odnosu na ostali deo godine.
3. Najvece vrednosti unakrsnih odnosa akutnih pogorSanja alergijskog rinitisa (od 3,24 do
3,59) 1 alergijske astme (od 2,98 do 3,23) zabeleZzene su dva, odnosno tri dana nakon
izlaganja koncentracijama ¢adi u tre¢em kvintilu.
4. Znacajna povezanost izmedu koncentracije PMo i1 javljanja hitnim sluzbama tri dana
nakon izlaganja uocena je kod pacijenata sa udruzenom dijagnozom alergijske astme i rinitisa
(OR =2,38;95% IP =1,17-4,48).
5. Znacajna povezanost uocena je 1 izmedu izlaganja NO, na dan prijema u hitnu sluzbu i
akutnog pogorSanja astme udruzene sa alergijskim rinitisom (UO = 1,57; 95% IP =
0,94-2,65).
6. Akutno pogorsanje alergijske astme (UO = 1,97; 95% IP = 1.02—-3.80) bilo je udruZeno i sa
izlaganjem SO, dva dana pre posete hitnoj sluzbi.
7. U naSoj studiji nije dobijena statisticki znacajna razlika izmedu izlaganja koncentaracijama

PM, 51 pogorSanja astme.



Doktorska disertacija dr Gordane Kovacevi¢ je uradena po svim principima naucno
istrazivaCkog rada. Ciljevi su precizno definisani, nau¢ni pristup je originalan i pazljivo
izabran, a metodologija rada je savremena. Rezultati su pregledno i sistemati¢no prikazani i
diskutovani, a iz njih su izvedeni odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, imajuci u vidu dosadasnji nauc¢ni rad kandidata, Komisija
predlaze Nau¢nom vec¢u Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
doktorsku disertaciju dr Gordane Kovacevi¢ i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja

akademske titule doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 10.05.2019.

Komisija: Mentor:

Prof. dr Sanvila Raskovi¢ Prof dr. Vesna Tomi¢ Spiri¢

Prof. dr Janko Jankovié

Prof. dr Ivana Stankovié¢



