УНИВЕРЗИТЕТ У КРАГУЈЕВЦУ

ФАКУЛТЕТ МЕДИЦИНСКИХ НАУКА

НАСТАВНО-НАУЧНОМ ВЕЋУ
ИЗВЕШТАЈ КОМИСИЈЕ О ОЦЕНИ

ЗАВРШEНЕ ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ

1. ОДЛУКА НАСТАВНО-НАУЧНОГ ВЕЋА ФАКУЛТЕТА МЕДИЦИНСКИХ НАУКА УНИВЕРЗИТЕТА У КРАГУЈЕВЦУ
На седници Наставно-научног већа Факултета медицинских наука у Крагујевцу, одржаној дана 24.04.2013. године, одлуком број 01-3912/3-19, формирана је Комисија за оцену и одбрану завршeне докторске дисертације под називом „Анализа фактора ризика за настанак метаболичког синдрома код деце и адолесцената“ кандидата др Невене Фолић, у следећем саставу:
1. Доц. др Славица Марковић, доцент Факултета медицинских наука Универзитета у  Крагујевцу за ужу научну област Педијатрија, председник,
2. Проф. др Драган Миловановић, редовни професор Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Фармакологија и токсикологија, члан, 
3. Доц. др Радмила Величковић-Радовановић, доцент Медицинског факултета Универзитета у Нишу за ужу научну област Фармација - Фармакокинетика, члан.
Комисија је прегледала и проучила докторску дисертацију др Невене Фолић и подноси Наставно-научном већу следећи 
ИЗВЕШТАЈ
2.1. 
Значај и допринос докторске дисертације са становишта актуелног стања у  одређеној научној области
Докторска дисертација кандидата др Невене Фолић, под називом „Анализа фактора ризика за настанак метаболичког синдрома код деце и адолесцената“ представља истраживање базирано на актуелној и још увек недовољно сагледаној проблематици утврђивања значајних фактора ризика за развој метаболичког синдрома код деце и адолесцената. Метаболички синдром представља комплексни здравствени поремећај заснован на присуству групације међусобно повезаних чинилаца (абдоминална гојазност, дислипидемија, нетолеранција на глукозу и хипертензија) који директно повећавају степен ризика за развој кардиоваскуларних болести и дијабетес мелитуса типа 2. Обзиром да раст преваленције гојазности и метаболичког синдрома код деце и адолесцената представља глобалан и веома забрињавајући проблем модерног друштва, допринос ове студије огледа се у детаљној анализи и утврђивању потенцијалног значаја до данас неиспитиваних фактора ризика за настанак поменутог патофизиолошког феномена у педијатријској популацији, али и значаја оних о чијем утицају на поменути исход, како у појединачном случају, тако и у комбинацији са другим потенцијалним предикторима, постоје неусаглашени подаци у литератури. Истраживање је засновано на савременим научним сазнањима, методолошки је добро постављено и адекватно спроведено, а проистекли резултати ће свакако омогућити знатно прецизније и потпуније разумевање фактора повезаних са настанком метаболичког синдрома код деце и адолесцената.
2.2. 
Оцена да је урађена докторска дисертација резултат оригиналног научног рада кандидата у одговарајућој научној области
Прегледом доступне литературе прикупљене детаљним и систематским претраживањем доступних биомедицинских база података „Medline“, „Embase“, и „Cochrane database of systematic reviews“, уз одговарајуће кључне речи („metabolic syndrome“, „obesity“, „children“, „adolescents“, „risk factors“), утврђено је да до сада није спроведена свеобухватна студија са истим методолошким приступом у проучавању фактора ризика за настанак метаболичког синдрома код деце и адолесцената.

На основу наведеног, Комисија констатује да докторска дисертација кандидата др Невене Фолић, под називом „Анализа фактора ризика за настанак метаболичког синдрома код деце и адолесцената“, представља резултат оригиналног научног рада на пољу ране идентификације чинилаца удружених са развојем метаболичког синдрома у педијатријској популацији.
2.3. 
Преглед остварених резултата рада кандидата у одређеној научној области


А.  
Лични подаци


Др Невена Фолић, лекар на специјализацији из педијатрије, рођена је 10.06.1979. године у Крагујевцу. Основну школу и Прву крагујевачку гимназију, Природно-математичког смера завршила је са одличним успехом, као носилац Вукове дипломе. Медицински факултет Универзитета у Крагујевцу завршила је 2004. године, са просечном оценом 9.74. У току основних студија, награђивана је од стране Медицинског факултета и Универзитета у Крагујевцу. По дипломирању, завршила је и приправнички лекарски стаж и положила Стручни испит за доктора медицине пред испитном комисијом Министарства здравља Републике Србије.

Од јануара 2006. до новембра 2008. године радила је у Дому здравља Крагујевац као лекар опште праксе, а од новембра 2008. године запослена је на Клиници за педијатрију Клиничког центра Крагујевац у статусу клиничког лекара. У новембру 2009. уз сагласност Министарства здравља Републике Србије и Управе Клиничког центра Крагујевац, уписала је Специјалистичке студије из области Педијатрије на Медицинском факултету Универзитета у Крагујевцу.
Студент је постдипломских Докторских академских студија на Медицинском факултету Универзитета у Крагујевцу, изборно подручје Клиничка и експериментална фармакологија, а фебруара 2011. положила је Усмени докторантски испит.


Аутор је или коаутор у 5 радoва објављених у целини у домаћим и интернационалним часописима. Учествовала је на симпозијумима и конгресима посвећеним разноврсној тематици у области педијатрије. Влада енглeским језиком, а поседује и знање из различитих области рада на персоналним рачунарима.

Б. 
Списак објављених радова (прописани минимални услов за одбрану докторске    дисертације)
1.
Mijailovic M, Lukic S, Laudanovic D, Folic M, Folic N, Jankovic S. Effects of nimodipine on cerebral vasospasm in patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage treated by endovascular coiling. Adv Clin Exp Med. 2013; 22(1): 101-9.  (М23 - 3 бода)
2. 
Djordjevic Z, Jankovic S, Gajovic O, Djonovic N, Folic N, Bukumiric Z. Hospital infections in a neurological intensive care unit: incidence, causative agents and risk factors. J Infect Dev Ctries 2012; 6(11): 798-805.  (М23 - 3 бода)
3. 
Casas Alvarado T, Folic M, Folic N, Jankovic S. Attitudes to antipsychotic drugs and their side effects: a comparison between students of medicine in Spain and Serbia. Ser J Exp Clin Res 2011; 12(4): 153-6.  (М52 - 1.5 бод)
4. 
Фолић Н, Марковић С, Јанковић С, Фолић М. Метаболички синдром код деце и адолесцената. Рационална терапија 2011; 3(2): 23-31.  (Није на листи МНО)
5. 
Folić М, Folić N, Varjačić M, Jakovljević M and Janković S. Antihypertensive drug  therapy for hypertensive disorders in pregnancy. Acta Medica Medianae 2008; 


47(3): 65-72.  (М52 - 1.5 бод)
2.4.
Оцена о испуњености обима и квалитета у односу на пријављену тему
Наслов докторске дисертације и урађеног истраживања се поклапају. Циљеви и методологија истраживања идентични су са одобреним у пријави тезе. 
Докторска дисертација кандидата др Невене Фолић написана је на 106 страна и садржи следећа поглавља: Увод, Циљеви истраживања, Материјал и метод, Резултати, Дискусија, Закључци и Литература. Рад садржи 14 табела и 5 графикона, док је у поглављу „Литература“ цитирана 321 библиографска јединица из домаћих и иностраних стручних публикација.
У уводном делу и теоретском разматрању, концизно и јасно изложена су актуелна сазнања о метаболичком синдрому код деце и адолесцената, са посебним освртом на етиологију, патогенезу, критеријуме дијагностиковања, клиничко испољавање и терапијски приступ поменутом патофизиолошком ентитету. Посебан акценат стављен је на досадашња сазнања о потенцијалним, предиспонирајућим факторима за развој метаболичког синдрома уз додатано указивање на проблематику ране идентификације деце и адолесцента са ризиком за његов развој која је, на основу података ранијих истраживања везаних за наведену тематику, остала недоречена. 
У следећем поглављу, јасно су изложени циљеви истраживања обухваћени овом тезом.  Примарни циљ студије базирао се на утврђивању фактора који су самостално, или у комбинацији са другим потенцијалним предикторима, у значајној корелацији са развојем метаболичког синдрома код деце и адолесцената. Поред наведеног, докторска теза је имала за циљ и анализу и компарацију вредности карактеристичних хематолошких, биохемијских и ендокринолошких маркера као и ултрасонографских и функционалних  параметара структурног/хемодинамског стања „target“ органа код припадника педијатријске популације са метаболичким синдромом односно гојазне деце, али и акцентовану процену повезаности повишених вредности Ц реактивног протеина и метаболичког синдрома односно гојазности код деце и адолесцената. Посебан домен овог поглавља чинило је и утврђивање и компарирање вредности гликемија и инсулинемија током оралног теста толеранције глукозе односно израчунавање и поређење карактеристичних хомеостатских индекса инсулинске сензитивности - НОМА и QUICKI код пацијената из праћених, алтернативних група, као и процена корелaције развоја депресивности и метаболичког синдрома код деце и адолесцената.
Материјал и методологија рада су адекватно и прецизно формулисани и презентовани. Истраживање је дизајнирано као студија типа случај-контрола („case/control study“) у коме су учествовали пацијенти педијатријске популације са гојазношћу/метаболичким синдромом, болнички лечени у периоду од јануара 2008. до јануара 2012. године на Ендокринолошком одсеку Клинике за педијатрију Клиничког центра Крагујевац. Подаци су прикупљани  проспективно, али делом анализирани и ретроспективно. Дијагностички и терапијски приступ метаболичком синдрому у болничким условима био је спроведен независно од ове студије, према важећим болничким протоколима и актуелним водичима добре праксе везаним за централну тематику овог истраживања. 
У клиничком испитивању укупно је учествовало 84 испитаника. Групу случајева чинило је 28 пацијената старосне доби од 6-18 година са дијагностикованим метаболичким синдромом по International Diabetes Federation (IDF) критеријумима, док је контролну групу чинило двоструко више пацијената који су задовољавали императивни критеријум по поменутој категоризацији - гојазност и били сличних карактеристика са пацијентима из компариране истраживачке групе (пол, старост, коморбидитет...). 
Пацијенти који су учествовали у спроведеној студији испуњавали су следеће критеријуме за укључивање: (1) постављена дијагноза гојазности (≥90. перцентила) дефинисана на основу обима струка, односно метаболичког синдрома сходно актуелној IDF категоризацији критеријума јасног дефинисања, (2) потписан формулар информисаног пристанка. Критеријуми за искључивање пацијента из клиничког испитивања били су: (1) пацијенти старији од 18 година, (2) гојазност ≤90. перцентила, дефинисана на основу обима струка, (3) акутна инфекција, (4) повреда протокола студије.
У циљу адекватне идентификације фактора ризика и потенцијалних конфаундера за развој метаболичког синдрома код деце и адолесцената, у истраживању су праћене и анализиране следеће варијабле: oсновне карактеристике пацијента и клинички параметри/знаци на пријему (животна доб, пол, придружене болести, обим струка, телесна маса, телесна висина, индекс телесне масе, артеријски крвни притисак, пулс, присуство/одсуство акантозе); oсновни хематолошки и биохемијски профил (комплетна крвна слика, уреа, креатинин, мокраћна киселина, алкална фосфатаза, директни билирубин, укупни билирубин, јонограм (K+, Na+, Mg++), Ц реактивни протеин, липидограм (холестерол, HDL, LDL, триглицериди), ALT, AST, GGT, HbA1c); вредности гликемије наште, а затим и 120 минута након узимања прописане количине глукозе, односно вредности инсулинемије наште и након 120 минута (Орални тест толеранције глукозе са инсулинемијама); вредности нивоа кортизола у крви измерене у 8 и 16 часова; диуреза, клиренс креатинина, протеинурија, микроалбуминурија, вредност укупног креатинина, у склопу квантитативне анализе урина (24-часовни урин); вредности FT4, FT3, TSH у склопу процене функције карактеристичних ендокриних жлезда; електрокардиографски запис; карактеристични ултрасонографски параметри морфолошког/хемодинамског            стања срца, јетре и бубрега; стање очног дна; хомеостатски индекси инсулинске сензитивности: НОМА и QUICKI; степен депресивности, који је утврђиван односно процењиван применом Center for Epidemiological Studies Depression Scale for Children (CES-DC).
Варијабле које су се односиле на родитеље, а утврђивале анкетирањем истих биле су следеће: телесна маса, телесна висина, индекс телесне масе оба родитеља; трудноћа мајке (контролисана, одржавана, примена лекова у трудноћи, пушење цигарета, специфична обољења (гестацијски дијабетес, хипертензија индукована трудноћом или слично)); присуство значајног коморбидитета (постојање хроничних болести код родитеља детета као и у ужој породици); социоекономски услови живота, подручје у ком породица живи (село или град); степен образовања родитеља; редослед рађања деце у породици; начин исхране у породици - врста хране, редовност исхране; присуство пушења цигарета родитеља; физичка активност/седелачки начин живота; постојање стресогеног догађаја у породици (развод, губитак блиске особе, губитак посла, промена места боравка...); став породице према гојазности.
Варијабле које су се односиле на дете и утвђивале анкетирањем родитеља/детета биле су: телесна маса на рођењу, APGAR score, термин рођења; начин исхране у првим месецима живота (мајчино/адаптирано млеко); физичка активност/седелачки начин живота; значајан коморбидитет (постојање хроничних болести); значајна комедикација код детета (хронична медикаментозна терапија); начин исхране - врста хране, редовност исхране, пушење цигарета, успех у школи. 
Прикупљени подаци су адекватно били унети у компјутерску базу података, а потом је за континуиране варијабле, значајност разлика у случајевима нормалне дистрибуције података тестирана параметријским Студентовим t тестом, док је у случајевима неправилне дистрибуције података коришћен непараметријски Mann-Whitney U тест (нормалност расподеле праћене варијабле тестирана је помоћу Kolmogorov–Smirnov-љевог теста). За категоричке варијабле, у процени значајности разлике коришћен је Pearson-ов χ2 тест. Разлика у компарираним подацима сматрала се статистички значајном уколико је вероватноћа нулте хипотезе била мања од 5% (p<0.05). Уз помоћ бинарне логистичке регресије процењен је степен повезаности (јачина везе) утврђених предикторских независних варијабли и праћеног исхода (изражен у вредностима односа шанси (Odds Ratio - OR) са 95% интервалом поверења (95% CI)). За прорачун и обраду података коришћен је SPSS-19 статистички софтвер за Windows. 
Резултати истраживања су систематично приказани и добро документовани табелама и графиконима. У спроведеном истраживању утврђено је да се присуство гестацијског дијабетеса мајке односно изостанак исхране мајчиним млеком у првим месецима живота новорођенчета могу сматрати апсолутно релевантним факторима који доприносе расту ризика за развој поменутог патофизолошког феномена, док микроалбуминурија представља маркер од аналитичког интереса раног дијагностиковања метаболичког синдрома код гојазне деце и адолесцената. 
У поглављу „Дискусија“ детаљно су објашњени резултати истраживања, тако што је појединачно образложена и јасно продискутована повезаност сваког од испитиваних фактора ризика са праћеним исходом од интереса. Добијени резултати упоређени су и са литературним подацима других аутора из ове области, уз истовремено указивање на велику разноликост светских ставова везаних за тематику спроведеног клиничког истраживања. Коментари резултата су језгровити, а начин приказивања података чини их веома прегледним и разумљивим.
На основу претходно изнетих чињеница, Комисија сматра да завршена докторска дисертација кандидата др Невене Фолић, под називом „Анализа фактора ризика за настанак метаболичког синдрома код  деце и адолесцената“, по обиму и квалитету израде у потпуности одговара пријављеној теми дисертације.
2.5. 
Научни резултати докторске дисертације
Најзначајнији резултати истраживања приказани су у следећим закључцима:
· Присутво бројних потенцијалних фактора ризика за развој метаболичког синдрома код деце и адолесцената доминантна је одлика овог комплексног патофизиолошког ентитета, а сам покушај њиховог јасног разграничења или евентуалног заступања постулата апсолутног чиниоца - узрочника, унапред је осуђен на неуспех. 
· Мада се присуство гестацијског дијабетеса мајке као и изостанак исхране мајчиним млеком у првим месецима живота новорођенчета могу сматрати релевантним факторима који доприносе расту ризика за развој метаболичког синдрома код припадника педијатријске популације, чиниоци као што су висока телеснa масa мајке, индекс телесне масе оца односно мајке, затим повишене вредности холестерола/триглицерида, постојање дијабетес мелитуса типа 2 као и стресогеног догађаја у породици, „одржаваност“ трудноће и пушење цигарета мајке у трудноћи могу бити потенцијални предиспонирајући фактори које треба јасно сагледати и анализирати у циљу правовременог и адекватног дијагностичког приступа метаболичком синдрому код вулнерабилне деце и адолесцената.   

· Микроалбуминурија припада групи значајних клиничких маркера ране идентификације метаболичког синдрома код деце и адолесцената.
· Припадници педијатријске популације са метаболичким синдромом, поред карактеристичних параметара из домена критеријума дијагностиковања, одликују се и сигнификантно вишим бројем леукоцита у крви, односно значајно вишим вредностима мокраћне киселине, ALT-а, GGT-а, гликозилираног хемоглобина  A1ц, укупног холестерола и LDL-а у односу на гојазну децу и адолесценте компаративне узрастне доби, сходно чему аналитички приступ поменутим хематолошким и лабораторијским параметрима може имати респектабилну улогу у адекватном раном дијагностиковању развоја поменутог синдрома.

· Један од најчешће коришћених показатеља запаљења у клиничкој пракси,                           Ц реактивни протеин, не представља апсолутно валидни индикатор диференцијације гојазности у метаболички синдром, односно није поуздани показатељ  развоја матаболичког синдрома код деце и адолесцената. 

· Хиперинсулинемија утврђена током оралног теста толеранције глукозе са инсулинемијама могући је индикатор развоја инсулинске резистенције код деце и адолесцената са метаболичким синдромом, чему адекватно додатно иду у прилог и вредности HOMA и QUICKI. 

· У складу са корелацијом значајно повишених вредности кортизола измерених у јутарњим часовима и развоја метаболичког синдрома код припадника педијатријске популације, аналитички приступ вредностима поменутог хормона коре надбубрежне жлезде може бити од релевантног значаја у квалитету идентификације гојазне деце и адолесцената са ризиком за његов развој.
· Један од релативно валидних индикатора развоја метаболичког синдрома је појава акантозе, а сам значај њене ране детекције огледа се у индукцији примене правовремених корективних мера за спречавање настанка развоја бројних потенцијалних компликација у каснијем, одраслом животном добу.

· Рани ултразвучни приступ стању јетре код гојазне деце односно утврђивање присуства масне јетре код деце и адолесцената под ризиком за развој метаболичког синдрома поступак је од потенцијалног значаја како у раној детекцији истог, тако и превенцији развоја његових даљих, могућих компликација. 
· Јасна корелација развоја депресије и самог метаболичког синдрома у педијатријској популацији остаје дискутабилна, обзиром на немогућност апсолутне елиминације потенцијалних чинилаца који могу да утичу на развој депресивности у конкретном случају истраживања. 

2.6. 
Примењивост и корисност резултата у теорији и пракси
Метаболички синдром представља веома комплексaн здравствени поремећај модерног доба. Добијени резултати истраживања дају веома важан допринос бољем познавању и разумевању утицаја фактора ризика за настанак метаболичког синдрома код  деце и адолесцената. Адекватно познавање и сагледавање поменутих чинилаца може побољшати квалитет ране идентификације деце и адолесцената са ризиком за развој метаболичког синдрома и посебно имати практични значај за педијатре у креирању стратегије примене превентивних и правовремених корективних мера за спречавање настанка поменутог синдрома односно развоја потенцијалних компликација (превасходно кардиоваскуларних болести и дијабетес мелитуса типа 2) у каснијем, одраслом животном добу.
2.7.   
Начин презентирања резултата научној јавности 
Планирано је да резултати овог истраживања буду публиковани као оригинално истраживање у часопису међународног значаја односно презентовани на научним и стручним скуповима у форми усмене или постер презентације.

ЗАКЉУЧАК


Комисија за оцену завршене докторске дисертације кандидата др Невене Фолић под називом „Анализа фактора ризика за настанак метаболичког синдрома код  деце и адолесцената“ сматра да је истраживање у оквиру тезе базирано на актуелним сазнањима и валидној методологији и да је прецизно и адекватно спроведено. 
Комисија сматра да докторска дисертација др Невене Фолић, урађена под менторством проф. др Слободана Јанковића, представља оригинални научни допринос у потпунијем сагледавању узрочности развоја метаболичког синдрома код деце и адолесцената.
Комисија са задовољством предлаже Наставно-научном већу Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу да докторска дисертација под називом „Анализа фактора ризика за настанак метаболичког синдрома код деце и адолесцената“ кандидата др Невене Фолић буде позитивно оцењена и одобрена за јавну одбрану.
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