УНИВЕРЗИТЕТ У КРАГУЈЕВЦУ
ФАКУЛТЕТ МЕДИЦИНСКИХ НАУКА

НАСТАВНО- НАУЧНОМ ВЕЋУ

ИЗВЕШТАЈ КОМИСИЈЕ О ОЦЕНИ 
ЗАВРШЕНЕ 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 25.12.2013.године, одлуком број 01-13901/3-13, формирана је Комисија за оцену и одбрану завршене докторске дисертације под називом „Анализа фактора који доприносе развоју метаболичког синдрома код дуготрајно хоспитализованих схизофрених пацијената на терапији атипичним антипсихотицима“ кандидата Др Ирене Поповић, у саставу:

1. Проф. др Славица Ђукић- Дејановић, редовни професор Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу, за ужу научну област Психијатрија, председник,

2. Проф. др Слободан Јанковић,  редовни професор Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу, за уже научне области Фармакологија са токсикологијом и Клиничка фармација, члан, 

3. Доц. др Срђан Миловановић, доцент Медицинског факултета Универзитета у Београду, за ужу научну област Психијатрија, члан.      

Комисија је прегледала и проучила докторску дисертацију др Ирене Поповић и подноси Наставно- научном већу следећи 

ИЗВЕШТАЈ
     2.1. Значај и допринос докторске дисретације са становишта актуелног стања у                         
одређеној научној области

Докторска дисертација кандидата др Ирене Поповић, под називом „Анализа фактора који доприносе развоју метаболичког синдрома код дуготрајно хоспитализованих схизофрених пацијената на терапији атипичним антипсихотицима“  представља истраживање базирано на актуелној проблематици диференцирања значајних фактора ризика за развој метаболичког синдрома код пацијената који су у условима дуготрајне хоспитализације третирани терапијом атипичних антипсихотика. 

Схизофренија је један од најтежих душевних поремећаја, од кога оболева око 1% опште популације. Рано појављивање болести и тенденца ка хронификацији чине да ови пацијенти представљају и шири друштвени проблем. Широка примена нове генерације антипсихотика у последњих петнаестак година, смањила је појаву екстрапирамидалног синдрома који је главни нузефекат терапије класичним антипсихотицима, али је зато изазвала праву епидемију појаве метаболичког синдрома (МетС) и повећала смртност од коронарне болести у овој субпопулацији пацијената. Механизми којим атипични антипсихотици делују на формирање МетС су комплексни. Могу се остваривати индиректно, утицајем на поједине компоненте МетС, као што су централна гојазност, хипертензија, хипергликемија, или пак директним дејством на јетру одн. повећањем серумских липида. Лекови са високим афинитетом за Н1 хистаминске рецепторе одн. 5HT2C серотонинске рецепторе утичу на регулацију апетита у хипоталамусу. Подаци у литератури говоре да већ након две недеље од увођења појединих атипичних антипсихотика у терапију долази до скока укупних триглицерида у серуму, а да је за повећање гликемије, тоталног холестерола у серуму, те БМИ (body mass index) потребно време од минимум 3-4 месеца.


Допринос ове студије огледа се у томе да на узорку од 285 схизофрених пацијената, у контролисаним условима дуготрајне хоспитализације, на монотерапији одређеним антипсихотиком (клозапином, оланзапином или рисперидоном) након минимум шест месеци његове примене, прати метаболичке нузефекте. Упоређивањем социодемографских, лабораторијских и антропометријских параметара који се прате у групи пацијената који су развили метаболички синдром у одн. на групу пацијената који то нису, истраживање доноси резултате који диференцирају одређене варијабле – факторе ризика одн. предикторе за развој метаболичког синдрома за сваки од испитиваних антипсихотика посебно. Истраживање је засновано на савременим научним сазнањима, методолошки је добро постављено и адекватно спроведено, а добијени резултати омогућиће боље разумевање фактора ризика за настанак метаболичког синдрома код пацијената на терапији атипичним антипсихотицима, те адекватнији терапијски приступ у индивидуалном третману схизофрених пацијената.
    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“ у последњих десет година, уз одговарајуће кључне речи („metabolic syndrome“, „predictors“, „risc factors“,  „schizophrenia“, „clozapine“, „olanzapine“, „risperidone“, „long term treatment“),, утврђено је да до сада није спроведена свеобухватна студија са истим методолошким приступом у проучавању фактора ризика за настанак метаболичког синдрома у оваквој субпопулацији схизофрених пацијената.

На основу наведеног, Комисија констатује да докторска дисертација кандидата др Ирене Поповић, под називом „Анализа фактора који доприносе развоју метаболичког синдрома код дуготрајно хоспитализованих схизофрених пацијената на терапији атипичним антипсихотицима“  представља резултат оригиналног научног рада на пољу ране идентификације и превенције настанка и одржавања метаболичког синдрома код схизофрених пацијената који примају атипичне антипсихотике.
      2.3. Преглед остварених резултата рада кандидата у одређеној научној области

А. Лични подаци

Др Ирена Поповић, примаријус, психијатар, рођена је 16.03.1969. год. у Нишу. Основну и средњу медицинску школу завршила је у Нишу са одличним успехом, као носилац Вукове дипломе. Студије медицине на Медицинском факултету Универзитета у Нишу завршила је 1992. године са просечном оценом 9,3. Специјализацију из психијатрије на истом факултету завршила је 2001.год са одличном оценом. 2008. год. стиче звање Примаријуса. Аутор је и коаутор 5 научних радова  објављених у целини у домаћим и интернационалним часописима. Учествовала је на бројним конгресима у земљи и иностранству  из области психијатрије и неуронаука, где је у виду оралних или постер презентација приказивала своје радове. За један рад из области квалитета живота схизофрених болесника добитник је специјалне награде за младе психијатре на Конгресу о квалитету живота одржаном у Бечу 1997. године.


Академске докторске студије уписала је школске 2010./11 на Медицинском факултету у Крагујевцу , обзиром на испуњене услове од друге године студија,  научно подручје: Неуронауке. Усмени докторски испит положила је јула 2011.са оценом 10.


Запослена је у Специјалној болници за психијатријске болести „Горња Топоница“ код Ниша, од 1993. године, углавном радећи на пословима клиничког психијатра пријемних психијатријских одељења, актуелно  на месту начелника пријемног одељења. Удата је и мајка двојице синова. Влада енглеским језиком, поседује знање из различитих области рада на персоналним рачунарима.

Б. Списак објављених радова 
Научни радови објављени у целини у часописима интернационалног и националног значаја:

1. Popovic I, Ravanic D, Popovic V, Vladejic S, Stanojevic A, Stojanovic M. „First generation antipsychotics switch with Risperidone in the treatment of chronic schizophrenic patients“. Psychiatria Danubina 2011; 23(4): 384-388.                                                           (М23- 3 бода)
2.  Popović I, Popović V, Vladejić S. Risperidon solucija za oralnu primenu u terapiji         akutne faze shizofrenije: naturalistička studija. Pons Med J 2011; 8(1):10-13.
3.   Stanojević A, Popović I, Nenadović M, Ravanić D, Paunović-Milosavljević G. Metabolic  syndrome and C-reactive protein in  patients with depressive disorder on antidepressive medication. Srp Arh Celok Lek. 2013; 141 (7-8): 511-515. (М 23- 3 бода).
 2.4. Оцена о испуњености обима и квалитета у односу на пријављену тему

Наслов докторске дисертације и урађеног истраживања се поклапају. Одобрени циљеви истраживања и постављени циљеви у раду остали су у највећој мери исти. Нису урађени параметри оксидативног стреса због недостатка материјелно- техничких могућности. Примењена методологија истраживања идентична је са одобреном. 

Докторска дисертација кандидата др Ирене Поповић написана је на 126 страна и садржи следећа поглавља: Увод, Циљеви рада и хипотезе, Материјал и метод, Резултати, Дискусија, Закључци, Предлог мера и  Литетратура. Рад садржи 13 слика, 29 табела и 2 графикона, док је у поглављу „Литература“ цитирано 168 библиографских јединица из домаћих и иностраних стручних публикација.

У уводном делу и теоретском разматрању, систематски и јасно су изложена актуелна сазнања о неуробиологији схизофреније, затим механизму дејства атипичних антипсихотика, те њиховој повезаности са патогенезом метаболичког синдрома. Такође је дат осврт на генетску предиспозицију и предикторе метаболичког синдрома, посебно у популацији пацијената оболелих од схизофрене психозе, где има много у литератури недоречених резултата истраживања бројних студија, које су лимитиране посебношћу која карактерише ове болеснике - посебан стил живота и исхране, некомплијатност (некооперативност) у лечењу и узимању терапије. 

У следећем поглављу, јасно су изложени циљеви истраживања које теза обухвата. Примарни циљ студије базирао се на утврђивању фактора ризика који су у корелацији са постојањем метаболичког синдрома у свакој од три студијске групе пацијената. Пацијенти који на истој терапији под истим условима нису развили метаболички синдром представљали су контролну групу. Поред наведеног, докторска теза је имала за циљ и анализу и компарацију добијених вредности карактеристичних социо-демографских (анамнестичких), лабораторијских (липидни статус, Ц-реактивни протеин), и клиничких психијатријских (скале процене) маркера у све три терапијске групе  у одн. на постојање метаболичког синдрома. Један од циљева био је и да ли постоје разлике по полу у односу на посматране варијабле које дефинишу метаболички синдром. Сумарно, на основу резултата истраживања циљ је био издвојити групу пацијената са „високим ризиком“ за развој и одржавање метаболичког синдрома, за сваки од испитиваних антипсихотика.

Материјал и методологија рада су адекватно и прецизно формулисани и презентовани. Истраживање је дизајнирано као три студије типа „случај- контрола“ („case- control study“) где свака студија прати групу пациејната на монотерапији одређеним антипсихотиком (рисперидон, клозапин, оланзапин) у временском периоду минимално 6 месеци. Истраживање је спроведено у периоду април- децембар 2012. године, у Специјалној болници за психијатријске болести „Горња Топоница“ код Ниша. Укључило  је 285 дужевремно хоспитализованих схизофрених пацијената, оба пола, старости 25-65 година, са дијагнозом из групе Схизофренија (F20 по ICD10 међународној класификацији), који су претходно потписали Информисану сагласност за учешће у студији. Подаци су прикупљани проспективно, али делом анализирани и ретроспективно, из историје болести одн. терапијског картона. Дијагностички и терапијски приступ вођен је независно од ове студије, према важећим терапијским смерницама и водичима добре клиничке праксе за схизофренију. Критеријуми за метаболички синдром узети су по међународним IDF (International Diabetes Federation)  смерницама. Искључујући критеријуми били су: перманентна терапија антипсихотиком краћа од шест месеци, постојање паралелних неуропсихијатријских ентитета (епилепсија, деменција, болести зависности); постојање акутних инфекција било које генезе и хроничних инфламаторних стања (реуматоидни артритис); терапија антиинфламаторним и имуносупресивним лековима.

У циљу адекватне идентификације фактора ризика и потенцијалних конфаундера за развој метаболичког синдрома у наведенопј популацији пацијената, у истраживању су праћене и анализиране следеће варијабле: основне карактеристике пацијената и антропометријски параметри (пол, старост, дужина трајања болести, тип схизофреније, број претходних психијатријских хоспитализација, телесна тежина, висина, индекс телесне масе, артеријски крвни притисак, навика пушења цигарета, обим струка, анамнеза о постојању дијабетес мелитуса одн. хиперлипидемије у примарној породици); затим клинички/психијатријски параметри: тежина клиничке слике мерено PANSS скалом за схизофренију и скалом брзе психијатријске процене (BPRS), средња дневна доза лека који пацијент прима (рисперидон, клозапин или оланзапин) у милиграмима, за цео посматрани период праћења, дужина континуиране примене одређеног антипсихотика у месецима, укупна дужина примања антипсихотика, у годинама, која укључује и претходну медикацију другим врастама антипсихотика); и на крају лабораторијски/ биохемијски параметри: гликемија на таште, липидни статус (укупни триглицериди у серуму, HDL-холестерол, LDL-холестерол), CRP (Ц- реактивни протеин), укупни број леукоцита, микроалбуминурија у урину.

Прикупљени подаци били су адекватно унети у компјутерску базу података. Примењене статистичке анализе: карактеристике узорка обрађене су дескриптивним статистичким методама, уз коришћење мера централне тенденције и стандардне девијације за континуиране варијабле и релативне фреквенце за категоричке варијабле. За континуиране варијабле, значајност разлика у случајевима нормалне дистрибуције података тестирана је 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 (2 тест, односно Фишеров тест када је нека од фреквенција била мања од 5 јединица..  За поређење вредности у три  испитиване групе код нормалног распореда коришћена је анализа варијансе,  односно Kruskal- Walisov тест код варијабли које нису биле распоређене по типу нормалности. Разлика у компарираним подацима сматрала се статистички значајном уколико је вероватноћа нулте хипотезе мања од 5% (p< 0.05). Логистичка регресија је коришћена за за одређивање фактора- варијабли које би се означиле као предиктори метаболичког синдрома. Јачина везе предикторских независних варијабли и праћеног исхода израженог у вредностима односа шанси (Odds Ratio - OR) са 95% интервалом поверења (95% CI). За прорачун и обраду података коришћен је SPSS-18 статистички софтвер за Windows. 

Резултати су систематично приказани добро документовани табеларно и графички. Најпре је приказана структура узорка, а затим су по терапијским групама (у одн. на антипсихотик који примају) дати подаци о присуству метаболичког синдрома и његових конститутивних параметара, метаболичког синдрома у одн. на тежину клиничке слике, социодемографске карактеристике пацијената, мерене биохемијске параметре. На крају је такође по терапијским групама приказана мултиваријантна анализа фактора ризика одн. предиктора за развоја метаболичког синдрома. 

У поглављу „Дискусија“ детаљно су објашњени резултати истраживања, тако што је продискутована повезаност сваког од испитиваних фактора ризика са праћеним исходом од интереса. Добијени резултати поређени су са литературним подацима других аутора из ове области, уз истовремено указивање на разноликост ставова и резултата других студија са сличном тематиком, као и  компарирање са резултатима великих међународних мултицентричних студија које су пратиле исте антиспихотике као и ово истраживање. Коментари су сажети и критички, уз адекватан покушај тумачења добијених различитости обзиром на дизајн студије.


На основу претходно изнетих чињеница, комисија сматра да завршена докторска дисертација кандидата др Ирене Поповић, под називом „Анализа фактора који доприносе развоју метаболичког синдрома код дуготрајно хоспитализованих схизофрених пацијената на терапији атипичним антипсихотицима“  по обиму и квалитету израде у потпуности одговара пријављеној теми дисертације.
       2.5. Научни резултати докторске дисертације:

На основу добијених резултата и њихове дискусије, кандидат изводи бројне закључке, од којих Комисија у извештају изводи најрепрезентативније:
· Преваленца МетС на целокупном узорку била је 31,2%. По терапијским групама износила је: на клозапину 41,3%, на оланзапину 34,4%, и на рисперидону 19%. Пацијенти третирани рисперидоном у значајно мањој мери развијају МетС у одн. на друге две групе.
· Обим струка као кључни конститутивни параметар МетС значајно је увећан код свих пацијената који имају развијен метаболички синдром у одн. на пацијенте који исти немају, без обзира на врсту примењеног АП. Преваленца повећаног обима струка најмања је у групи пацијената третираних рисперидоном.

· Снижени нивои HDL холестерола у серуму такође показују значајне разлике (снижење)  код пацијената са МетС у све три терапијске групе. Пацијенти третирани рисперидоном у значајно мањем проценту генерално имају  дисбаланс овог параметра у односу на пацијенте третиране клозапином и оланзапином.

· Нивои триглицерида у серуму били су изнад референтне вредности у све три групе испитаника, са највећом преваленцом у пацијената на оланзапину. У поменутој групи пацијената једино је била значајна разлика и у вредностима ТГ у одн. на присуство/ одсуство метаболичког синдрома

· Вредности гликемије код испитаника све  три групе  нису одскакале од граница референтних вредности. Значајна разлика у одн. на присуство МетС евидентирана је код пацијената лечених оланзапином.

· Артеријска хипертензија највећу преваленцу имала је у терапијској групи на клозапину. Статистички  значајно овај параметар је повишен  (како систолни, тако и дијастолни  крвни  притисак) у све три терапијске групе, код пацијената који имају дијагностикован МетС. 

· Холестеролемија, LDL холестерол, и укупан број леукоцита  у нашем узорку нису  одударали од референтних ведности, нити су показали значајне разлике у  погледу присуства/ одсуства МетС.

· Индекс телесне масе (ВМI) био је изнад нивоа нормалне ухрањености код пацијената који су имали МетС у све три терапијске групе, са значајном разликом у одн. на пацијенте који немају овај поремећај (њихов ВМI био је у опсегу нормалне ухрањености).

· Ц-реактивни протеин (CRP) је показао значајне разлике  у плазма нивоима једино унутар терапијске групе на клозапину, у корист пацијената који су развили МетС.  Такође, пацијенти третирани клозапином имали су и генерално више нивое CRPa у одн. на пацијенте друге две терапијске групе.

· Од праћених демографских параметара, пол, пушење цигарета, доза и дужина терапије антипсихотицима, те дужина трајања болести нису се значајно разликовали унутар терапијских група у односу на присуство МетС. Једино у групи на оланзапину пацијенти са МетС били су значајно старији у одн. на оне који овај синдром нису имали.

· Микроалбуминурија  се показала као сензитиван параметар који  је био значајно повишен у све три посматране групе пацијената, у субгрпама са МетС.

· Позитивна анамнезе о присуству дијабетес мелитуса типа 2 и хиперлипидемије у примарној породици показале су се као врло сензитивни маркери у нашем истраживању. Оба параметра имала су значајно вишу преваленцу у пацијената лечених оланзапином и клозапином у одн. на рисперидон. Регистрована је и значајна разлика у субгрупама које су имале МетС и то за оба параметра у групама на оланзапину и клозапину, а у групи на рисперидону само за параметар о присуству шећерне болести.

· Тежина клиничке слике мерено скалама психијатријске процене није показала сигнификантне разлике унутар терапијских група у одн. на постојање МетС.

· Као значајни предиктори за настанак метаболичког синдрома, мимо параметара који су конститутивни за МетС, истичу се:

А. За пацијенте дужевремено третиране оланзапином: мушки пол, повишене вредности CRPa, повишен BMI, позитивна анамнеза о присуству дијабетес мелитуса типа 2 и хиперлипидемије у примарној породици. Обзиром и на претходно изнете резултате, оланзапин се показао као лек већег ризика за појаву метаболичког синдрома у одн. на рисперидон, и генерално лек са високим потенцијалом за изазивање овог поремећаја у дужевременој примени. 
Б. За пацијенте дужевремено третиране клозапином: присуство дијабетес мелитуса типа 2 у примарној породици показао се као значајан предиктор у овој групи пацијената. Обзиром и на претходно изнете резултате, клозапин се показао као лек са највећом преваленцом метаболичког синдрома у овој студији,  и генерално лек са високим потенцијалом за изазивање овог поремећаја у дужевременој примени.
В. За пацијенте дужевремено третиране рисперидоном: мултиваријантном анализом нису нађени значајни предиктори у овој студијској групи. Обзиром и на друге резултате, од најниже преваленце преко значајно нижих учесталости конститутивних параметара МетСа  у одн. на друге две испитиване групе, можемо закључити да се у овом истраживању рисперидон издваја као најбезбеднији лек.
     2.6. Примењивост и корисност резултата у теорији и пракси


Резултати овог истраживања дају важан допринос који се може применити  у  свакодневном клиничком раду са овом популацијом пацијената, у циљу превенције настанка и  одржавања метаболичких компликација. Приликом одређивања индивидуалног плана лечења  потребно је имати у виду следеће чињенице: пре увођења антипсихотика у терапију, узети анамнезу о ев. постојању шећерне болести и хиперлипидемије у примарној породици,  измерити  телесну  тежину, обим струка, крвни притисак, гликемију, HDL-c и укупне триглицериде у серуму, CRP, микроалбуминурију. Најмање тромесечно пратити наведене лабораторијске и антрополошке параметре. У случају показатеља који индикују развој метаболичког синдрома, интензивније пратити исте и размишљати о промени терапије мање ризичним антипсихотиком. У болничким условима, обзиром да у Србији постоји пет великих психијатријских болница са релативно великим бројем дужевремено хоспитализованих схизофрених пацијената, са претпоставком да до трећине њих има развијен метаболички синдром, увести стандардизовану дијету за метаболички синдром, која би представљала комбинацију дијете за хипертензију и дијете за дијабетес, садржала од 2100- 2500 Кcal дневно, и била богата биљним влакнима, нижег садржаја соли и шећера. 

        2.7. Начин презентовања резултата научној јавности

Планирано је да резултати овог истраживања буду публиковани као оригинално истраживање у часопису од међународног значаја односно презентовани на научним и стручним скуповима.
ЗАКЉУЧАК

Комисија за оцену завршене докторске дисертације кандидата др Ирене Поповић под називом „Анализа фактора који доприносе развоју метаболичког синдрома код дуготрајно хоспитализованих схизофрених пацијената на терапији атипичним антипсихотицима“  сматра да је истраживање у оквиру тезе базирано на актуелним сазнањима и валидној методологији и да је прецизно и адекватно спроведено, да су резултати одговарајуће обрађени, а изведени закључци валидни. 

Комисија сматра да докторска дисертација др Ирене Поповић, урађена под менторством Проф. др Драгана Раванића, представља оригинални научни допринос у лечењу пацијената оболелих од схизофреније, у планирању индивидуалног терапијског приступа са минималним ризиком од настанка и одржавања нежељених метаболичких последица услед примењене терапије антипсихотика.

Комисија са задовољством предлаже Наставно–научном већу Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу да докторска дисертација под насловом „Анализа фактора који доприносе развоју метаболичког синдрома код дуготрајно хоспитализованих схизофрених пацијената на терапији атипичним антипсихотицима“ кандидата др Ирене Поповић буде позитивно оцењена и одобрена за јавну одбрану.
ЧЛАНОВИ КОМИСИЈЕ
Проф. др Славица Ђукић- Дејановић

редовни професор Факултета медицинских наука 
Универзитета у Крагујевцу, за ужу научну област Психијатрија, председник,                                             
                                               __________________________________________
Проф. др Слободан Јанковић  
редовни професор Факултета медицинских наука 
Универзитета у Крагујевцу 
за уже научне области Фармакологија са токсикологијом и Клиничка фармација, члан, 

                                                __________________________________________
Доц. др Срђан Миловановић 

доцент Медицинског факултета Универзитета у Београду 

за ужу научну област Психијатрија, члан.      
Крагујевац  ____________                               ________________________________________
                                                           
9

