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1. PODACI O KOMISIJI

Organ koji je imenovao komisiju: Nau¢no-nastavno vijeée Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banjoj
Luci

Datum imenovanja komisije: 15.06.2023.godine

Broj odluke: : 18/3.46012/23

Clanovi komisije:

1 Skrbi¢ Ranko Redovni Farmakologija,
profesor toksikologija i klini¢ka
farmakologija
- Prezime i ime Zvanje Naudno polje 1 uza nau¢na oblast
Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci | Predsjednik
Ustanova u kojoj je zaposlen-a Funkcija u komisiji
.3 Situm Mirna Redovni Dermatovenerologija
profesor
Prezime i ime Zvanje Nauéno polje i uZa nau¢na oblast
Medicinski fakultet Sveuéilista u Zagrebu I Clan
Ustanova u kojoj je zaposlen-a Funkeija u komisiji
3. Cari¢ Bojana Vanredni Interna medicina
profesor

Prezime i ime Zvanje Nauéno polje i uZa nau¢na oblast
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2. PODACI O STUDENTU

Ime, ime jednog roditelja, prezime: JELENA (DUSAN) PETKOVIC-DABIC

Datum rodenja: 30.03.1981.godine

Mjesto i drzava rodenja: Banja Luka, Bosna i Hercegovina

2.1. Studije prvog ciklusa ili osnovne studije ili integrisane studije

Prosje¢na ocjena tokom

Godina upisa: 1999 Godina zavrsetka: 2005 &
studija:

7.35

Univerzitet: Univerzitet u Banjoj Luci

Fakultet/i: Medicinski fakultet

Studijski program: diplomske studije

Steceno zvanje: doktor medicine

2.2. Studije drugog ciklusa ili magistarske studije

IProsjec¢na ocjena tokom

Godina upisa: 2010 Godina zavrsetka: 2013 Rk
studija:

7.78

Univerzitet: u Beogradu

Fakultet/i: Medicinski fakultet

Studijski program: poslediplomske studije

Naziv zavrinog rada drugog ciklusa ili magistarske teze, datum odbrane :" Iskustvo implementacije
sistema finansiranja bolni¢kog sektora po sistemu dijagnosti¢ki srodnih grupa- DSG u Republici
Srpskoj, Medicinskl fakultet Univerziteta u Brogradu, datum odbrane 04.oktobra 2013. godine

UZa nau¢na oblast zavr$nog rada drugog ciklusa ili magistarske teze: zdravstvena politika i menadZment

SteCeno zvanje: Master organizator zdravstvene njege

2.3. Studije treéeg ciklusa

bpoj ECTS 180 Prosje¢na ocjena tokom

Godina upisa: 2019 e
OCTBAPEHHX 10 caja: studija:

9.25

Fakultet/i: Medicinski fakultet

Studijski program: doktorske studije

2.4. Prikaz nauénih i struénih radova kandidata

RB [Podaci o referenci Kategorija'

| o 3 A . - . . g
Kategorija se odnosi na one Casopise i nau¢ne skupove koji su kategorisani u skladu sa Pravilnikom o

publikovanju nau¢nih publikacija (,,SluZzbeni glasnik RS”, br. 77/10) i Pravilnikom o mijerilima za ostvarivanje i
finansiranje Programa odrZavanja nau¢nih skupova (.Sluzbeni glasnik RS”, br. 102/14) odnosno pripadnost rada
Casopisima indeksiranim u svjetskim citatnim bazama.
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Naucni rad na

nauénom skupu

J.Petkovic-Dabic. T. Nedimovic- Tomovic. Lista bioloskih lijekova Fond
1. [zdravstvenog osiguranja Republike Srpske. XII Simpozijum farmaceuta i magistari
farmacije Republike Srpske. Teslic, BiH, maj 07-10,2015. Digestivni trakt str.75-81. |znacaja, Stampan u

medunarodnog

zborniku radova

Bioloski lijekovi su u poslednjih 10-20 godina znacajno izmijenili tok i prognozu pojedinih bolesti (Dg: K50,K51,M05
i MO6, M08,M07.M45). Efikasnim stiSavanjem zapaljenskog procesa oni dovode do znadajnog usporavanja toka
bolesti i samim tim pospjesuju kvalitet Zivota oboljelih. Uz sve to ne pokazuju znaGajnu ulestalost i teZinu neZeljenih
efekata.

Dugorocno se veci trosak lijecenja bioloskim lijekovima moZe kompenzovati kroz manju stopu bolovanja i izostanka
radnih mjesta, manji broj odlazaka u prijevremenu penziju i na kraju smanjenjem posrednih troSkova znadajno se
smanjuje sveukupan teret bolesti.

RB |Podaci o referenci ategorija

Nauéni rad na

J. Petkovic-Dabic. T. Nedimovic-Tomovic. Iskustvo uvodjenja lijekova na Listul nauénom skupu
> bioloskih lijekova Fonda zdravstvenog osiguranja Republike Srpske. Il Kongres|
*  |farmaceuta Bosne i Hercegovine. Sarajevo, BiH, maj 14-17,2015. Farmacija
zasnovana na dokazima str 104.

medunarodnog
znacaja, Stampan u

zborniku radova

Osnovni cilj ovog rada je da se analiziraju prednosti i izazovi formiranja Liste bioloskih lijekova Fonda zdravstvenog
osiguranja Republike Srpske

Upravni odbor Fonda zdravstvenog osiguranja Republike Srpske, 2014.godine, donio je Odluku o usvajanju Liste
bioloskih lijekova Fonda zdravstvenog osiguranja RS, kojom je utvrdena je Lista bioloskih lijekova Fonda. Pravo ng
koristenje lijekova propisanih Odlukom o usvajanju liste bioloskih lijekova Fonda zdravstvenog osiguranja RS, a koji
idu na teret sredstava Fonda imaju osigurana lica , s obzirom na Listom utvrdene indikacije i kojima je izdato
odobrenje Fonda.

RB [Podaci o referenci Kategorija

Naucni rad na

nau¢nom skupu

J. Petkovic-Dabic. S. Dabic. Lijecenje psorijaze antagonistima TNF alfa. XIII
3.  [Simpozijum magistara farmacije i medicinske biohemije Republike Srpske. Teslic| medunarodnog
BiH, maj 26-28,2016.Koza, str. 80-86. znadaja, Stampan u

zborniku radova

Bioloski lijekovi su specifiéni humanizovani proteinski molekuli koji se stvaraju uz pomo¢ tehnoloskih|
postupaka molekularne biologije. Oni sti¥avaju apaljenje tako $to neutraliSu prozapaljenske citokine. Na taj nagin
mnogo lakse mijenjaju tok bolesti od hemijskih lijekova. Bioloski lijekovi djeluju putem neutralizacije
efekata faktora tumorske nekroze alfa (TNFa), interleukina 6 (IL-6) ili CD 20 molekula na B-limfocitima.

iolodka terapija se primjenjuje u pacijenata koji nisu postigli Zeljenu
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remisiju ili nisku aktivnost bolesti dejstvom hemijskih lijekova iz prve linije.

Srbije. Beograd, Srbija, decembar 9-12,2016, KES2016, str 89.

RB [Podaci o referenci Kategorija
Apstrakt na
R. Tamburic. J. Petkovié¢-Dabi¢. S. Dabi¢. M. Kosti¢. R. Raji¢. Lj. Jovandié) nauenom skupu
4. UdruZenost nealkoholne bolesti jetre 1 Se¢erne bolesti tip 2. 5 Kongres endokrinologa medunarodnog

znacaja, Stampan u

zborniku radova

Jetra predstavlja kjljucni organ u sistemskom metabolizmu. Poreme¢aj metabolizma doprinosi razvoju
inzulinske rezistencije te Se¢erne bolesti tip 2 (DMT2). U radu smo prikazali pacijenta koji se javlja,
usljed zamaranja i bola ispod desnog rebarnog luka. Inage se od ranije lije¢io pod Dijagnozom DMT?2
li nije koristio terapiju. Sada se verifikuje visok porast jetrenih transaminaza i postavlja dijagnoza
nealkoholne bolesti jetre. Jedna od terapijskih moguénosti je lije¢enje lijekom pioglitazon, koji
pokazuje znatnu efikasnost u lije¢enju DMT?2 I nelakoholne bolesti jetre.

decembar 9-12,2016.KES2016. str 93

: . I,Kategorija
RB [Podaci o referenci
Apstrakt na
nau¢nom skupu
R. Tamburic. J. Petkovi¢-Dabi¢. S. Dabi¢. Gastrointestinalne komplikacijel medunarodnog
S.  (dijabetesa-klini¢ki pristup. 5 Kongres endokrinologa Srbije. Beograd, Srbija,

znadaja, Stampan u

zborniku radova

Gastrointestinalni simptomi se Cesto javljaju kod pacijenta oboljelih od diabetes melitusa tipa II,
IDMT2.Naj¢eSce klini¢ke manifestacije su u vidu enteropatija ili difunkcije debelog crijeva. Kod ovih
pacijenata znacajno je naruden kvalitet zivota, veéina oboljelih teSko prihvata svoje zdravstyeno stanje.

RB

Podaci o referenci

Kategorija

J. Petkovi¢-Dabi¢. R. Tamburi¢. S. Dabi¢. Finansiranje projekta prevencije i tretmana|
dijabetesnog stopala u Republici Srpskoj, od strane Fonda zdravstvenog osiguranja
Repunlike Srpske. 5 Kongres endokrinologa Srbije. Beograd, Srbija, decembar 9-
12,2016.KES2016, str 87.

Apstrakt na
nau¢nom skupu
medunarodnog

znadaja., Stampan u

zborniku radova




Osnovni cilj ovog rada je da se analiziraju prednosti finansiranja projekta- unapredenje prevencije i tretman
dijabetesnog stopala u Republici Srpskoj, od strane Fonda zdravstvenog osiguranja Republike Srpske, u smislu da se
putem preventivnih i pravovremenih kurativnih aktivnosti smanji broj kasnih komplikacija dijabetesa koji kasnije
uzrokuje dugotrajno i izuzetno skupo lije¢enje za zdravstveni sistem, a i drudtvo u cijelini.

RB |Podaci o referenci Kategorija

7. ). Petkovic-Dabic. S. Kuridza. V. Djurdjevic. Telemedicina. XIII Savjetovanje| Nauénirad na
farmaceuta. Umag, Hrvatska, maj 19-21,2017.Ljekarnik I lijeénik, str 64. nau¢nom skupu

medunarodnog
znacaja, Stampan u

zborniku radova

Postoji vise definicija telemedicine, od kojih je u nekim stavljen akcenat na direktnu primjenu

informacionih tehnologija (IT) u zdravlju pacijenta, a neke u sredi§te problema postavljaju
upravu IT i problematiku prenosa informacije na daljinu. Vecina ljudi, medu koje ¢esto spadaju i
sami ljekari, pod terminom ,telemedicina™ podrazumeva video konferencije, gdje se struénjaci
dogovaraju, informiSu ili obu¢avaju. Telemedicina je Sire definisana kao upotreba informacione
tehnologije za prenos medicinskih usluga i informacija sa jedne lokacije na drugu.

Svjetska zdravstvena organizacija je usvojila sledecu definiciju: telemedicina je na¢in da se uz
koris¢enje telekomunikacionih i informacionih tehnologija pruze medicinske usluge bez obzira
na to gdje se geografski nalaze davalac zdravstvene usluge, pacijent, medicinska informacija ili
oprema.

Telemedicina se. kao pojam, Cesto poistovecuje sa telezdravstvom (telehealth, odnosno e-
health u Sirem smislu koji se danas koristi).

RB [Podaci o referenci Kategorija

g. [R.Tamburic. J. Petkovic-Dabic. M. Kostic. Lj. Jovandic. S. Dabic. Ulcerative colitis Apstrakt na
" fand adenocarcinoma-Case report at 24-year-old pregnant with long-lasting IBD.
Crossing New Borders in IBD: Thoughts and Demands-From Mechanisms to
Treatnent: Syposium 210:152-1. Lisabon, Portugal, april 20-21,2018. medunarodnog

znacaja, Stampan u

nauénom skupu

zborniku radova

Prikaz slucaja: Pacijentica je hospitalizirana na Ginekolo$koj klinici zbog bolova u trbuhu i uéestale proljevne stolice
sa sviezom krvlju. S obzirom da se radilo o pacijentkinji koja je bila u sedmom mjesecu trudnoée, redovno ju je pratio
Jginckolog‘ Pocetni laboratorijski testovi su pokazali visok nivo bijelih krvnih zrnaca, anemiju zbog nedostatka Zeljeza,
povecane inflamatorne markere, hipoproteinemiju i hipoalbuminemiju. Konsultovan gastroenterolog, u pocetku je
ukljucivao 5-ASA i probioti¢ku terapiju. Tokom hospitalizacije tegobe su intenzivirane, pogor§anje opsteg stanja,
kontrakeije. Opée stanje bolesnika je izuzetno lofe uz povecanje upalnih parametara. Radi se imagine dijagnostika,
ultrazvuéni pregled abdomena kao i kompjuterizovana tomografija i vizualiziraju se fokalne promjene na jetri u smislu
metastatske bolesti. Uradena je rektosigmoidoskopija sa biopsijom i otkrivene su upalne lezije u varios stadijumu i na
I5 cm od anokortikalne linije uogen je tumor, stenozirajuce forme. Histopatologki pregled je sugestivan za ulcerozni
kolitis i adenokarcinom. Lekarska komisija odlu¢ila je da se inicijalna hirurika terapija - laparoskopska restorativna
proktokolektomija

'



RB |Podaci o referenci Kategorija

9. [R. Tamburic. J. Petkovic-Dabic. M. Kostic. S. Trbojevic. Eosinophilic esophagitis,|
" clinical practice: case report and literal review. Crossing New Borders in IBD:
Thoughts and Demands-From Mechanisms to Treatment: Syposium 210:153-1.
Lisabon, Portugal, april 20-21,2018. medunarodnog

znacaja, Stampan u

Apstrakt na

nau¢nom skupu

zborniku radova

U radu smo prikazali tridesetsedmogodisnjeg pacijenta, sa simptomima eosinofilnog ezofagitisa, otpornog na terapiju
[kao i sa razvijenim komplikacijama bolesti. Eosinofilni ezofagitis moZe imati duboke posledice na kvalitet Zivota
oboljelih, ukljucujuci socijalne poteskoce, anksioznost, poremecaj spavanja, depresiju. U pacijenata koji reaguju na
kortikosteroidnu terapiju, dugotrajna primjena topikalnih kortikosteroida moZe imati poveljne efekte lije¢enje

RB [Podaci o referenci Kategorija

10. [R. Tamburic. J. Petkovic-Dabic. Vedolizumab for Inflammatory Bowel Disease: for
" mnow only rescue therapy in the Republic of Srpska: 13th Euro-Global
Gastroenterology Conference. Rim, Italy, august 20-21,2018.

Apstrakt na
nau¢nom skupu
medunarodnog

znadaja, Stampan u

zborniku radova

Vedolizumab (VDZ) je humanizirano monoklonsko antitijelo antagonist integrin-receptora indicirano za lije¢enje
pacijenata sa umjereno do tesko aktivnim ulceroznim kolitisom ili Crohnovom boleséu. Zelimo pokazati nade skromno
iskustvo s upotrebom vedolizumaba kao terapije spaSavanja kada druge medicinske terapije nisu uspjele. Metode:
Provedena je opservacijska studija na pacijentima s inflamatornom bole3¢u crijeva lije€enih VDZ-om u trajanju od
jedne godine. Uradena je evaluacija indeksa aktivnosti, fekalnog kalprotektina i nivoa C-reaktivnog proteina. Rezultati:
NaSa studija je obuhvatila 7 pacijenata (5 CD, 2 UC, srednja starost 40 godina). Prethodni neuspjesi lije¢enja sa anti-
[TNF. Nakon godinu dana. kod svih pacijenata je zadrZao klini¢ki odgovor i remisiju. C-reaktivni protein i fekalni
kalprotektin znaCajno su se smanjili kod pacijenata sa CD i UC. Diskusija: NaSe iskustvo pokazuje da se moZe postici
dugotrajan ucinak, ¢ak i nakon 1 godine lije¢enja. Vedolizumab se opéenito dobro podnosi. Vedolizumab se moze
koristiti kao terapija spaSavanja kod pacijenata sa medicinski refraktornim ulceroznim kolitisom ili Crohnovom
bolescu,

RB [Podaci o referenci Kategorija

11. [J.Petkovic-Dabic. R. Tamburic. Successful treatment of chronic Hepatitis C infection|  Apstrakt na
in Republic of Srpskal3th Euro-Global Gastroenterology Conference. Rome, Italy, nau¢nom skupu

august 20-21,2018.Volume 8, DOI:10.4172/2161-069X-05-076 ot

znacaja, Stampan u

zborniku radova

\Virusni hepatitis C ostaje jedan od glavnih zdravstvenih i druStvenih problema povezanih sa zaraznim bolestima. danas, Terapija be

nterferona upotrebom novih antivirusnih lijekova s direktnim djelovanjem (DAA) povecala je stopu izljeSenja kod razlicitih HCV
anicirunih populacije pacijenata. Danas virusni hepatitis C prijeti da postane bolest koja lijeci.
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Metode: Metodologija je ukljucivala retrospektivnu studiju. Predstavicemo svoja iskustva iz obavljenog rada u 2016. Godini i 2017/
Odobreli smo lije¢enje ombitsvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir u ukupno 55 izvjestaja pacijenata.

Rezultati: U 2016. godini analizirali smo 25 pacijenata, 17 (68%) muskaraca i 8 (32%) Zena starosti od 26-66 godina. Analizirali
smo30 pacijenata, 22 (73%) muskarca i 8 (26,7%) Zena starosti od 23-67 godina. OdrZivi virusni odgovor (SVR) je 100%
Nepovoljni dogadaji su tipi¢no blagi, najéeée se sastoje od umora, glavobolje, muénine i dijareje.

Diskusija/Zakljucci: Rezim koji se sastoji od ombitasvira/paritaprevira/ritonavira i dasabuvira vrlo je efikasan u lijeCenje virusnogf

hepatitisa C. Danas je virusni hepatitis C izljetiva bolest, koja smanjuje oSteéenje membrane, kao I tro¥kovi lijedenja pacijenata.

RB |[Podaci o referenci ategorija

12. [R. Tamburic. J. Petkovic-Dabic. T. Barac. A. Dobrovoljski. S. Dabic. S. Trbojevic| Apstrakt na
Position for vedolisumab in the treatment of ulcerative colitis, rescue therapy. Ourl nau¢nom skupu

modestly exspiriences: Tilored therapies for IBD: A look into the future: Symposium|

. medunarodnog
213. Milan, Italy, october 5-6,2018.

\znacaja, Stampan u

zborniku radova

Prikaz slucaja, pacijenta oboljelog od ulcerativnog kolitisa, koji je lije¢en konvencionalnom
sistemskom terapijom. U momentu Zivotne ugroZenosti njegovog zdravtsvenog stanja, u terapiju je
ukljucen bioloski lijek vedolizumamab, kao jedini selektivni bioloski lijek u lije¢enju upalnih bolesti
crijeva do tada, koji je predstavljao terapiju spasa. Pacijent je odli¢no odreagovao na primjenjenu
terapiju.

RB |Podaci o referenci Kategorija
13. [Balaban J, Dabi¢ Petkovi¢ J, Umicevi¢ Sipka S. Therapeutic Options of Severe Orig.nauéni rad u
Hydradenitis Suppurativa / Acne Inversa. Serb J Dermatol Venerol 2020; 12(3): 116- priznatom
ki nacionalnom
Casopisu

Teski oblici HS se najprije lije¢e antibioticima ili kombinacijom antibiotika. Najbolji efekat se postiZze kombinacijom
rifampicina i klindamicina u dozi od 600 mg dnevno tokom ¢etiri mjeseca. Ukoliko bioloSka terapija adlimumabom
ontraindikovana ili nedostupna moxifloksacin u dozi 400 mg dnevno, u kombinaciji sa visokim dnevnim dozama soli
inka i intralezionom aplikacijom triamcinolon acetonida takode moZe dovesti do znadajnog terapijskog efekta.

citretin, koji se se preporucuje u terapiji blaZih do srednje teskih oblika HS, se moZe koristiti kao nastavak terapije i u
eSkim oblicima HS nakon postizanja dobrog terapijskog odgovora sistemskim antibioticima, jer smanjuje upalnu
omponentu u dermisu inhibiraju¢i hemotaksu polimorfonukleara s posljedi¢nim smanjenim stvaranjem upalnih
citokina, narogito IL-6. Bioloska terapija monoklonalnim antitijelom adalimumabom, jedinim odobrenim bioloskim
lijekom za HS, je prva linija lije¢enja u srednje teskim i teSkim oblicima HS koji nisu odgovorili ili nisu tolerisali
fantibiotsku terapiju. Lijek djeluje efikasno i brzo na koZne promjene, bol i dramati¢no poboljSava kvalitet Zivota
oboljelih osoba.
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RB [Podaci o referenci Kategorija

14. {J. Petkovic-Dabic. R. Tamburic. S. Dabic. Inflammatory bowel disease is accopained| Apstrakt na
by cutaneous manifestations EADV Spring symposium 2022, Ljubljana, Slovenia, nau¢nom skupu

may 8-10,2022. medunarodnog

znacaja, Stampan u
zborniku radova

Nodozni eritem povezan je sa aktivno$éu IBD-a.
Pacijent je primljen na Kliniku zbog produZenih potkoZnih ¢vorova na potkoljenicama i sumnje na pluénu sarkoidozy
(pod nadzorom pulmologa). Zbog probavnih smetnji, intermitentne konstipacije, proljeva, sluzave stolice. uputi se|
‘gastmenlerologu koji radi kolonoskopiju i zbog promjena na sluznici debelog crijeva uzima se uzorak na PH]
(zakljutak: endoskopska slika akutnog ulceroznog kolitisa-IBD) §to moZe biti u korelaciji sa promenama na koZi,
Nakon sistemske terapije kortikosteroidima dolazi do regresije koZnih promjena nodoznog eritema (EN) i ublazavanjal
[BD-a. Nas§ dalji rad je sada opravdan kako bismo utvrdili da li je EN povezan sa drugim sistemskim stanjima i da li

pokazuje sli¢ne poveznice.

Ocjena relevantnosti naucne i strucne aktivnosti kandidata za predloZenu temu disertacije

|Da li student ispunjava propisane uslove? DA NE

3. PODACI O MENTORU

Ime i prezime: Ivana Bini¢

Akademsko zvanje: Redovni profesor

Nucno polje i uZa nau¢na oblast: Dermatovenerologija

Maticna institucija sticanja izbora u zvanje: Medicinski fakultet Univerziteta u NiSu
Biografija ( do 300 rije¢i):
Datum rodenja: 03.03.1961

Obrazovanje:

1979-1984 Medicicinski fakultet Ni§




1991 Magisterijum

1992 Specijalizacija iz dermatovenerologije
2000 Doktorat

Radno iskustvo:

Na Klinici za koZne i polne bolesti u Ni3u radi od novembra 1985. godine kao izabrani kandidat po
konkursu Osnovne zajednice nauke regiona Ni§. U zvanje asistenta pripravnika na predmetul
Dermatovenerologija izabrana je 1986. godine. Magistarski rad odbranila je juna 1991, godine.
Specijalisticki ispit iz Dermatovenerologije je polozila aprila 1992. godine. Juna 2000. godine
odbranila je doktorsku disertaciju.

Pomocnik direktora Klinike za koZne i polne bolesti u Nidu u periodu od 2000-2006. Pomoénik
direktora Klini¢kog Centra Ni§ za internisticke grane u periodu od februara do oktobra 2012, godine
U zvanje asistenta pripravnika na predmetu Dermatovenerologija izabrana je 1986. godine. U
zvanje asistenta izabrana je 1992. godine, a reizabrana 1996. godine. U zvanje docenta izabrana
januara 2001. godine, vanrednog profesora 2005. godine, a 2011. izabrana u zvanje redovnog
profesora. Do sada je iz oblasti dermatologije objavila vise stru¢nih i nauénih radova u referentnim
medicinskim ¢asopisima u bazama medicinskih podataka SCI, CC, PubMed kao i na svetskim i
evropskim kogresima dermatovenerologa.

UCesnik nekoliko projekata na Medicinskom fakultetu u NiSu pod pokroviteljstvom Ministarstva
nauke Republike Srbije. Trenutno je angaZovana na dva projekta Ministrstva nauke. Clan je
Internacionalne Lige Dermatologa, Evropske akademije dermatovenerologa.,
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Pocasni ¢lan UdruZenja dermatovenerologa Bugarske i UdruZenja dermatovenerologa

Makedonije. Poslednjih 5 godina odrzala 16 predavanja po pozivu na Kongresima
dermatovenerologa Turske, Makedonije, Crne Gore i Bugarske, kao i na vise akreditovanih
Simpozijuma i Kongresa u Srbiji (Kongres dermatovenerologa, mikologa, farmaceuta,

alergologa)
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5.3. Predmet istraZivanja

Psorijaza je hroniCna, recidivantna upalna bolest koZe od koje boluje oko 2-3% svjetskog
stanovniStva. (1) Radi se o genetski uzrokovanoj, imunologki posredovanoj upalnoj bolesti koZe.
Tezi oblici psorijaze su stanja upale visokog stepena, §to potvrduje klinicka slika i brojni upalni
parametri poput TNF, IL-1, IL 6, IL-8, IL-17, IL-22, IL-23, INF-y, homocistein i hsCRP, koji sul
prisutni u serumu pacijenata sa psorijazom, a povezani su s aktivno¥éu bolesti. IL-10 pripada
centralna uloga u regulatornim antiinflamtornim aktivnostima i ono $to Jje poznato je da psorijazu
karakteriSe niZa aktivnost IL-10. (1)

Na temelju povezanosti antigena HLA ( Human Leukocyte Antigen) s dobi pogetka psorijaze,
razlikujemo dva oblika bolesti, psorijaza tipa I i ona tipa IL. Tip I bolesti pojavljuje se prije 40.
godine Zivota, nasljeduje se, teZeg je toka i povezan je sa znadajno veéom udestalo¥éu antigena
HLA Cw6. Psorijaza tipa Il po¢inje izmedu 50. i 60. godine Zivota, javlja se sporadi¢no, ne
pokazuje povezanost s genima sistema HLA i blaZeg je klini¢kog toka.(2)

Psorijaza je bolest multifaktorijalne etiologije, a nastaje medudjelovanjem genetskih i faktora
okoline (infekcije, psihicki stres, lijekovi) . Nasljedivanje je poligensko, a dosad je populacijskim
studijama ukazano na viSe podloZnih genskih lokusa, PSORS ( od engl. Psoriasis susceptibility
locus ), znaajnih za nasljedivanje psorijaze. Lokus PSORS1 na hromosomu 6p21, unutar koga se|
nalazi alel HLA-Cw*0602, pokazuje najjacu povezanost s bole$¢u tipa I. Tako, heterozigotni
nositelji ovog alela imaju devet puta ve¢i rizik, dok homozigoti nose 23 puta veéi rizik za razvoj
psorijaze. (3)

Velika grupa proteina koja djeluje kao medijator imunoloskog odgovora i zapaljenja su citokini.
IMogu indukovati ili inhibisati imuni odgovor. Citokini predaju informaciju ciljnoj éeliji, koja
izraZava odgovarajuci receptor nakon ega nastaje aktivacija gena s posljediénim fenotipskim i/ili
funkcionalnim promjenama ciljne celije. U urodenom imunoloskom odgovoru citokine

uglavnom produkuju makrofagi, dok u ste¢enom imunolo¥kom odgovoru glavni izvor citokina su




uglavnom T Celije. U citokine ubrajamo grupu interleukina, tumorskih faktora rasta i interferona.
Razlikujemo viSe stotina vrsta interleukina, koji su dobili naziv od IL-1 do IL-36. Podjela je!
izviSena  na osnovu njihove bioloske funkcije na antinflamatorne (IL-10, TGEF-B),
proinflamatorne (1l-1, IL-6, IL-12, TNF-a, TNF-B8, IEN-y) ili citokine koji moduliraju imunologki
odgovor (IL-2, IL-4, IFN-y) (4).

IL-6 se smatra pro-inflamatornim citokinom i njegov nivo raste u odgovoru na inflamaciju. Ul
patogenezi psorijaze IL-6 ima ulogu u rastu i diferencijaciji éelija epiderma i derma, aktivacji NK
(natural killer) Celija i sazrijevanju celija homeopatskog sistema, a djeluje i kao hemotaksijski
faktor T Celija. Povecani nivoi IL-6 primjeéeni su u psorijati¢nim lezijama i keratinocitima ali i u
plazmi/serumu oboljelih od psorijaze u odnosu na nivoe IL-6 kod zdravih osoba. IL-6 utide na
hiperplaziju epiderma karakteristi¢nu za psorijazu (5,6).

Interelukin 10 (IL-10) pripada grupi antiinflamtornih citokina.

Imunopatogenetski gledano, psorijaza je bolest posredovana T-limfocitima i ukljucuje aktivaciju
sistema urodene i steCene imunosti .Psorijatiéna kaskada ukljuéuje proupalne T-limfocite,
dendriti¢ke celije, keratinocite i neutrofile te niz proupalnih citokina, TNF-a, IL-17, IL-23, TL-12
i mnogih drugih. Aktivacijom keratinocita i sekrecijom antimikrobnih peptida poput kathelicidinal
LL-37 pokrece se upalni psorijatiéni proces i slijedi aktivacija plazmacitoidnih i mijeloidnih
dendriti¢kih celija. One lu¢enjem IL-12 i IL-23 poti¢u diferencijaciju T-limfocita u ¢elije Th 1 i
Th 17 koje potom lu¢e TNF-a, IL-17 te IL-23 (5,6). IL -23 ima ulogu u pocetnoj fazi
psorijaticnih koZnih lezija, pokrece zalarani krug, kada djelovanjem nepoznatih nadraZaja iz
okoline ili uz aktivaciju autoantigena dolazi do proizvodnje faktora tumorske nekroze (TNF) i
aktivacije dendriti¢nih celija. Povecana proizvodnja IL-23 iz ovih celija aktivira razlidite
podskupove celija koje proizvode IL-17 (T17), uklju¢uju¢i CD4+ pomoéne T-éelije (Th17),
citotoksi¢ne CD8+ T-¢elije (Tc17), urodene limfoidne Celije (ILC3) i y8 T-éelije. U prisutnosti

IL-23, koji se uglavnom izlu¢uje iz upalnih dermalnih DC (TIP-DC), T17 éelije se poveéavaju u




broju i proizvode velike koli¢ine IL-17, koji pokrecu regulaciju mnogih gena povezanih
psorijazom koje proizvode epidermalni keratinociti. Klonalna ekspanzija T17 ¢elija i poveéan
nivo IL-17 stvara upalni odgovor. (7,8) Slijedi ponovna aktivacija keratinocita, njihova
hiperproliferacija i poremeéena diferencijacija, $to je ujedno i glavna osobina psorijati¢nog plaka,
Tako se zatvara krug perzistentne kaskadne aktivacije celija ukljucenih u psorijatiénu upalu i
lkonstantno poti¢e razvoj psorijati¢nih lezija. (5-8)

Proces nastanka psorijaze odvija se u tri faze: inicijalna, druga faza tzv.“tiha ,, i efektorska faza, a
T limfociti imaju znacajnu ulogu u nastanku i razvoju sve tri faze (9). U inicijalnoj fazi
najvazniju ulogu imaju pomocnicki T limfociti (helper). U toku druge faze razvoja psorijaze tzv,
.tihe faze™ nastavlja se proces aktivacije novih molekula T limfocita i njihove migracije u koZu.
Ova faza je razliCitog trajanja, a slijedi je poslednja-efektorska faza koju karakteriSe intenzivna
infiltracija koZe imunoloskim celijama, aktivacija ovih éelija, te hiperproliferacija keratinocital
kao odgovor na produkovane medijatore i pojava vidljivih manifestacija na ko u vidu
lkarakteristi¢nih lezija (9-13). Nakon T limfocita, tu je i uloga antigen prezentujucih éelija (APC),
one sakupljaju proteinske antigene mikroorganizama koji prodiru kroz epitel i transportuju ih do
regionalnih limfnih C¢vorova, gdje dijelove tih antigena prikazuju T limfocitima. Ove
specijalizovane Celije reaguju na mikroorganizme produkujuéi povriinske proteine koji aktivirajul
naivne T limfocite i tako obezbjedjuju ,drugi signal® za proliferaciju i diferencijaciju T celija.
(14,15)

Pojedini autori ukazuju na znacajnu ulogu keratinocita u patogenezi psorijaze. Naime,
istraZivanja pokazuju da je transkripcijska aktivnost nekoliko puta veca u epidermalnim nego u
dermalnim celijama psorijatiénog ZariSta. Pretpostavlja se da keratinociti nakon ekspresije
vlastite genske mutacije aktiviraju i lu¢e citokine IL-1pB, IL-6, TNFa koji djeluju autokrino,
potiCuci vlastitu proliferaciju, odnosno parakrino, uzrokujuéi aktivaciju i nakupljanje T limfocita,

makrofaga, kao i brojne druge intracelularne metabolicke promjene. Produkovani IL-1B, IL-6,




TNFa, IFNa i drugi medijatori djeluju na lokalne dendriticke éelije ( DC) uzrokujuéi njihovul
aktivaciju i promjenu niza njihovih funkcija. Aktivirane DC potom i same luce citokine- IL-12 i
IL-23 koji dalje oblikuju ispoljavanje stedenog imunoloSkog odgovora, odnosno odgovor T]
limfocita (1,3,4,11).

Dokazano je da pacijenti sa psorijazom imaju veéu uéestalost Metaboli¢kog sindroma (MetS-a) u
odnosu na opStu populaciju, a pacijenti s teom psorijazom imaju veéu udestalost MetS-a u
odnosu na pacijente oboljele od blagog oblika psorijaze (16). Ugestalost MetS-a kod oboljelih od
psorijaze iznosi oko 14- 40 % . Studija Armstronga i sar. pokazala je da pacijenti s umjereno
teskom psorijazom imaju 56 % vecu vjerovatnost za razvoj metabolickog sindroma, a oni s
teSkim oblikom bolesti ¢ak 98 % veu vjerovatnost.(17) Povezanost psorijaze i MetS se
objasnjava zajedni¢kim imunoloskim mehanizmima . Od inflamatornih citokina, TNF alfa ima
glavnu ulogu u psorijazi i MetS . Novije studije pokazuju kako hroni¢na upala koja je|
karakteristicna za MetS, DM tipa 2, psorijazu i KVB djelomi¢no objainjava povezanost
ateroskleroze i MetS-a. (18-20)

‘Psorijaza i dijabetes melitus tip 2

Danas se psorijaza smatra upalnom multisistemskom bolesti koja uz kou moZe zahvatiti i
zglobove te brojne druge organe u obliku razvoja tzv. komorbiditetnih bolesti, poput hipertenzije,
dijabetesa, kardiovaskularnih bolesti I depresije. Oko. 30-40% bolesnika s psorijazom boluje i od
psorijati¢nog artritisa (PsA), a uéestalost Crohnove bolesti je 3,8 do 7.5 puta vifa kod bolesnika s
psorijazom u odnosu na zdravu populaciju. Prevalencija DMT2 kod pacijenata sa psorijazom
krece se od 4,4 do 54% i veca je kod pacijenata sa umjerenom do teSkom psorijazom u
poredenju sa blagom boles¢u (20). Opservacioni podaci ukazuju na agresivniji DMT2 i veéu
prevalenciju i rizik od mikro- i makro-vaskularnih komplikacija medu pacijentima u odnosu na
one bez psorijaze (18). lako je tatan mehanizam koji povezuje DMT2 i psorijazu jo§ uvek

nejasan, pretpostavlja se da hroni¢na upala moZe igrati centralnu ulogu u oba sluéaja (20).




ijabetes melitus tipa 2 i imunolo$ka poveznica sa psorijazom
MT?2 je visoko prevalentno, hroni¢no oboljenje koje se karakteriSe endotelnom disfunkcijom
oja je u osnovi mikrovaskularnih i makrovaskularnih kompikacija dijabetesa. Kardiovaskularne
bolesti su naj¢esi uzrok mortaliteta osoba sa DMT?2.
U patogenezi DMT?2 su i insulinska rezistencija i relativni nedostatki insulina (21). Upala moze
biti posrednik insulinske rezistencije i o3te¢enja beta ¢elija usljed visokog nivoa glukoze, masnih
kiselina ili adipokina koji se oslobadaju iz masnog tkiva (21,22).
Proinflamatorni citokini, kao §to su interleukin-1 beta (IL-1b), interferon gama (IFN-g) i faktor
nekroze tumora alfa (TNF-a), inhibiraju glukozom stimulisanu sekreciju inzulina i proliferacijul
beta ¢elija (5,6)

Mnostvo proinflamatornih citokina i hemokina u masnom tkivu su kljuéni faktor koji doprinosi
insulinskoj rezistenciji kod dijabetesa tipa 2, a blokiranje inflamatornih signalnih puteva ili
infiltracija imunih celija u masnom tkivu poboljsava osetljivost na insulin (5,6). Kod pacijenata
sa dijabetesom tipa 2, terapija sitagliptinom (100 mg/dan) zna¢ajno je smanjila nivoe C-
reaktivnog proteina (CRP), IL-6, IL-18, izlucene fosfolipaze-A2, rastvorljivog intracelularnog
molekula adhezije- (ICAM-). ) 1, i E-selektin u poredenju sa placebom. Inflamatorni skor i
indeks inzulinske rezistencije (HOMA-IR) znagajno su smanjeni kod pacijenata sa dijabetesom;
tipa 2 lijeCenih sitagliptinom (22,23). Samim tim, supresija inflamatornih medijatora u masnom
tkivu upotrebom GLP-1 RA moZe doprinijeti pobolj$anju osjetljivosti na inzulin.

Dakle, zapaljenje je vaZan faktor za patogenezu DMT2, a inhibicija upale moze biti terapijskal
strategija za lije¢enje dijabetesa.

Glukagonu sli¢an peptid-1

Glukagonu sli¢an peptid-1 (GLP-1) se proizvodi posttranslacionim proteolitickim cijepanjem|
produkta gena proglukagona i lu¢i se iz enteroendokrinih L éelija u distalnom crijevu kao

odgovor na ingestiju hranljivih materija. GLP-1 je inkretinski hormon, koji poveéava lucenje




insulina stimulisano glukozom (22). GLP-1 se brzo razgraduje dipeptidil peptidazom-4 (DPP-4),
a inhibicija ovog proteolitickog enzima produZava njegov biolotki poluzivot [3]. GLP-1 ima
mnogo korisnih efekata na kontrolu nivoa glukoze u krvi, ukljucujuéi stimulaciju sekrecije
insulina i inhibiciju lu¢enja glukagona, ekspanziju mase beta ¢elija stimulisanjem proliferacije i
diferencijacije beta Celija i inhibiranje apoptoze beta celija, odlaganje Zeludatne aktivnosti.
praZnjenje i smanjenje unosa hrane (22,23). Stoga je GLP-1 opseZno prou¢avan kao mogudi
tretman dijabetesa tipa 2, a GLP-1 RA (GLP-1 receptor agonisti) i inhibitori DPP-4 su sada u
Sirokoj klini¢koj upotrebi kod ovih pacijenata (23)

GLP-1 RA ostvaruju antiinflamatorne efekte na ostrvcima pankreasa i masnom tkivu, doprinoseci
sniZavanju nivoa glukoze kod osoba sa dijabetesom (22-24). Takode, podaci iz razlicitih
istraZivanja sugeriSu da terapija GLP-1 RA ostvaruje antiinflamatorne efekte na jetru, vaskularni
system- ukljucujuci endotelne celije aorte i vene, mozak, bubrege, pluca, testise i koZu,
smanjenjem proizvodnje inflamatornih citokina i infiltracije imunih ¢elija u tkivima (20, 21-23).
Anti-inflamatorni efekti GLP-1 RA u DMT?2 su prikazani u animalnim studijama, u kojima je
prikazan nezavisan efekat na smanjenje proinflamatornih citokina TNF-a i IL-1b pored efekta na
kontrolu glikemije I smanjenje BMI, Sto takode doprinosi smanjenju inflamacije. U studiji koja je
sprovedena na modelu pacova radi procjene antiapoptoti¢kih efekata GLP-1 na beta celije
pankreasa, prisustvo GLP-1 smanjilo je stopu ¢elijske smrti smanjenjem citokinom indukovane
apoptoze, posredovane proinflamatornim citokinima kao §to su TNF-a i IL-1b.

Stoga, GLP-1 RA mogu biti korisni za lije¢enje hroni¢ne inflamatorne bolesti ukljucujuéi
nealkoholni  steatohepatitis, aterosklerozu, neurodegenerativne poremecaje, dijabeti¢ku
nefropatiju, astmu i psorijazu ( 22-24).

Studije su prikazale da liraglutid, koji pripada istoj grupi lijekova kao i ispitivani lijek
semaglutid, poboljSava klinicke simptome psorijaze kod pacijenata sa DMT2, smanjenjem

regulacije invarijantnih T éelija prirodnih ubica (25).




U radu Hogana I saradnika, poboljSanje psorijaze kod tri subjekta bilo je povezano sa
smanjenom akumulacijom invarijantnih CD1D-restriktiranih prirodnih T éelija ubica (iNKTCs) u
psorijatiénim plakovima (26). Liraglutid je stimulisao akumulaciju ciklitne AMP u iNKTCs ek
vivo, za koju se pretpostavlja da je posredovana ekspresijom endogenog GLP-1R u iNKTC,
Medutim, pacijenti su takode doZivjeli brz gubitak teZine tokom lijeCenja eksenatidom ili
liraglutidom, zbunjuju¢i mehanicko tumadenje o tome kako ovi lijekovi smanjuju upalu.
Antinflamatorno dejstvo liraglutida je naknadno prijavljeno kod deset gojaznih subjekata sal
DMT?2 i psorijazom koji su doZiveli gubitak teZine od 3 kg tokom 8 nedelja (Hogan et al., 2014).
Cirkuliu¢i nivoi rastvorljivog klastera diferencijacije 163(sCD163) su smanjeni, a proizvodnjal
proinflamatornih citokina, uklju¢ujuéi TNF-a, IL-1b i IL-6, smanjena je u mononuklearnim
Celijama periferne krvi nakon tretmana liraglutidom. Smanjeni nivoi inflamatornih markera
otkriveni nakon terapije liraglutidom nisu bili u korelaciji sa smanjenjem fruktozamina, tjelesne
teZine ili HbAlc; StaviSe, liraglutid je direktno modulirao ekspresiju citokina u makrofagima
izvedenim iz ¢elijske linije humanih THP-1 monocita.

PoluZivot liraglutida je 13 h kod ljudi i obezbeduje uestalost doziranja jednom dnevno.
Semaglutid je dugodeluju¢i analozi humanog inkretinskog hormona peptida poput glukagona
(GLP)-1, sa 97% i 94% homologije amino kiselina, respektivno, i konstruisani su kori§¢enjem,
acilacije masnih kiselina da bi se olak3ao serum vezivanje albumina kako bi se povecao njihov
poluZivot u plazmi. Semaglutid je poboljSani, yeoma moéni agonist GLP-1 receptora (GLP-1RA)
koji je zastien od cepanja dipeptidil peptidaze-4 i dalje optimizovan za vezivanje albuminal
visokog afiniteta, Sto poveava poluZivot u ljudskoj plazmi na 160 h, omogucavajuci za
administraciju jednom nedeljno (22).

U literaturi je nedovoljno podataka o efektu primjene semaglutida na ishod lijeCenja psorijaze]
(22), koji je potentniji GLP 1 RA u odnosu na liraglutid.

Jedan od uoCenih antiinflamatornih efekata semaglutida jeste efekat na smanjenje hsCRP-a, §to




¢ moZe iskoristiti kao parameter toka bolesti i prognoze psorijaze, ali su neophodna dodatna;
istraZivanja kako bi se ovaj mehanizam u potpunosti razjasnio (22,23)
ini¢ka slika psorijaze
Na osnovu klini¢ke slike razlikujemo hroni¢nu plak psorijazu, gutatnu psorijazu, psorijazu
noktiju, inverznu psorijazu, lokalizovanu i generalizovanu pustuloznu psorijazu i eritrodermijsku
psorijazu. U viSe od 20% bolesnika s plak psorijazom, razvija se klini¢ka slika srednje teSkog do|
teSkog oblika bolesti PASI SCORE >10 .(27).
IProcjena aktivnosti bolesti kod pacijenata sa psoriasis vulgaris
TeZina  vulgarne  psorijaze  odreduje  se  primjenom  indeksa  PASI (engl.
Psoriasis Area and Severity Index), BSA (od engl. Body Surface Area) i DLQI (engl.
Dermatological Quality of Life Index). PASI vrednuje povr$inu zahvacene koZe psorijati¢kim|
lezijama te stepen eritema, infiltracije i ljuskanja psorijatickih lezija(28). BSA, poznata i kao
metoda dlana, oznaCava postotak zahvacenosti povriine koze tijela psorijatickim promjenama.
DLQI ljestvica pokazuje i vrednuje uticaj psorijaze na svakodnevni fizi¢ki, socijalni i psihicki
Zivot bolesnika (28).
Prema evropskom konsenzusu blaga se psorijaza odreduje s BSA<10, PASI<10 i DLQI<I0 dok|
se srednje teSku psorijazu oznacava BSA>10 ili PASi>10 te DLQI>10. Danas se smatra da je
prihvatljiv cilj lijeCenja psorijaze PASI 75 §to znadi 75% pobolj$anje pocetne PASI vrijednosti uz
DLQI vrijednost 0 ili 1. Minimalni cilj lijeCenja je PASI 50, dakle 50% poboljSanje, odnosno
minimalno DLQI manji od 5. UspjeSnost lije¢enja procjenjuje se nakon 10 do 16 sedmica
terapije. Ako lije¢enjem nije postignut minimalni cilj (PASI 50, DLQI<5) potrebno je promijeniti
terapiju poviSenjem doze ili smanjenjem vremenskog intervala doziranja lijeka, uvodenjem
kombinacijskog lijeCenja ili prelaskom na novi lijek. Lije¢enje hroni¢ne plak psorijaze zavisi od
tezine bolesti.(28-30)

IstraZivanje Costanza i ostalih, interesantnog naslova ,,Dvije muhe jednim udarcem* kojim se




ispitivao uticaj semaglutida kod diabetes melitus oboljelog pacijenta starosti 73 godine, na
veli¢inu psorijaznog plaka, doslo se do zanimljljivih rezultata. Pacijentov Indeks povrine i teZine|
psorijaze (PASI) iznosio je 33,2 (teska psorijaza), a dermatologki indeks kvalitete zivota (DLQI)
26,0 (izrazito negativan uticaj na Zivot bolesnika). Uz to pacijent je ve¢ lije¢en metforminom, |
obzirom na pretilost klase III. Nakon 4 mjeseca terapije semaglutidom pocevsi s 0,25
mg/sedmi¢no tokom 4 sedmice, poveéan na 0,50 mg/sedmi¢no tokom 12 sedmica, a zatim na 1
mg/sedmicno, glikemijski parametri su se popravili, a tielesna teZina mu se smanjila,
Neocekivano, koZne lezije plak psorijaze su se poboljiale. PASI se smanjio za 19% u poredenju
pocetnom vrijednosti, a kvaliteta Zivota, procijenjena DLQI-jem, znacajno se poboljsala. (31)
Pored navedenog istraZivanja i rad Naucka i saradnika ukazuje na cCinjenicu da lijeGenije]
semaglutidom smanjuje individualni rizik od komplikacija ishemije ili zastoja rada srca. Dalje se
navodi, da GLP-1 RA takode mogu pomoéi u sprje¢avanju bubreZnih komplikacija dijabetesa
tipa 2. IstraZuju se i nove indikacije za GLP-1 RA izvan dijabetesa tipa 2, kao §to sul
neurodegenerativne bolesti, dijabetes tipa 1 i psorijaza. (32)

DosadaSnja istraZivanja pokazuju zna¢ajan efekat liraglutida na veli¢inu psorijaznog plaka,
odnosno dokazano je da smanjuju veli¢inu psorijaznog plaka kod pretilih miSeva inhibicijom IL|

23/Th-17 puta, direktnom inhibicijom IL 17 i IL 23 (33).
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Da li su kori§¢ena literatura i reference relevantne u pogledu obima,
sadrzaja i savremenosti

5.5. Ciljevi istrazivanja

Ciljevi istrazivanja

1. Odrediti klini¢ke karakteristike pacijenata koji imaju psorijazu I DMT2 prije po¢etka primjene
semaglutida I nakon zavrietka primjene semaglutida.

2. Odrediti metaboli¢ke parametere (Indeks tjelesne mase, HgbA1C, glikemiju na taste, inzulin
na taste, urate, lipidni status,) kod pacijenata oboljelih od psorijaze i DMT?2 ;

3. Odrediti serumske vrijednosti IL/17, hsCRP i IL/23 kod bolesnika sa plak psorijazom I DMT2
tretiranih semaglutidom i u odnosu na kontrolnu grupu;

4. Utvrditi da li postoji korelacija izmedju toka I prognoze bolesti, pojave neZeljenih reakcija i
proinflamatornih citokina I hsCRP u ispitivanoj grupi pacijenata sa psorijazom I DMT?2 koiji su

dobijali semaglutid, u odnosu na kontrolnu grupu.

Da li su ciljevi istraZivanja jasno definisani i uskladeni sa predmetom
istraZivanja?




5.6. Hipoteza istraZivanja: glavna i pomoéne hipoteze

Primjena semaglutida kod pacijenata sa DMT?2 i psorijazom doprinosi poboljsanju klinicke slike
psorijaze i sniZenju inflamatornog odgovora.

Da li je hipoteza istraZivanja jasno definisana? DA NE

5.7. Oéekivani rezultati

Jedan od uocenih antiinflamatornih efekata semaglutida Jeste efekat na smanjenje hsCRP-a, §to
se moZe iskoristiti kao mjera terapijskog odgovora I prognoze lijeCenja psorijaze sa ovim|
lijekom, ali su neophodna dodatna istraZivanja kako bi se ovaj mehanizam u potpunosti razjasnio.
Dosadasnjim istraZivanjima na animalnim modelima dokazan je antiinflamatorni efekat]
liraglutida, direktnom inhibicijom puta IL 23-Th17 i na smanjenje psorijaznog plaka , te bi nekim|
buducim istraZivanjima moZda bilo moguée dokazati isti ili sli¢an efekat semaglutida na
psorijazni plak, ako se uzme u obzir klasni efekat lijeka.

Imajuci u vidu da semaglutid pripada istoj grupi lijekova kao liraglutid, te da ima naprednije
farmakoloSke efekte u smislu farmakokinetike I antiinflamatorne efekte, dokazivanje relevantnog
antiinflamatornog djelovanja u lijeCenju psorijaze ( umjereno teske do teske psorijaze) bi imalo
viSestruk nauc¢ni doprinos. Prije svega, rezultati ovog istrazivanja mogu dati doprinos u smislu
potvrde klasnog efekta u lijeCenju psorijaze, bilo kao adjuvantna kombinovana terapija ili
monoterapija kod pacijenata sa MetS I psorijazom. Drugo, u farmakodinamskom smislu bi sel
dokazala dodatna, pleiotropna djelovanja semaglutida na ciljne citokine IL17 1 23, klju¢ne u
patogenezi I progresiji psorijaze, i trece, sa stanovista sigurnosti lijekova , pacijenti sa MetS, DM
| psorijazom bi u buduénosti imali na raspolaganju lijek koji bi kombinovanim djelovanjem
mogao doprinijeti lijecenju DM I komorbiditeta kao §to je psorijaza.

ZnaCajan nedostatak dosada$njih istraZivanja je u tome $to nema podataka o primenjivanim|

terapijskim modalitetima kod oboljelih od psorijaze koji imaju i neke od navedenih

llfomorbiditeta.




Da li je obrazloZen nau¢ni znacaj i/ili potencijalna primjena oc¢ekivanih
rezultata?

5.8. Plan rada i vremenska dinamika
Faza 1

1. Informisati ispitanike oboljele od psorijaze i DMT2 o cilju i protokolu istraZivanja
2. Pri prvoj posjeti ispitanici ¢e se upoznati sa sadrzajem Informisanog pristanka i nakon
pismenog pristanka za uéestvovanje u istraZivanju bice prikupljeni svi vaZni anamnesti¢ki podaci.
Nakon prikupljanja svih relevantnih podataka, a najvise o psorijazi (kad je pocela, je li
patohistoloski dokazana, ima li ispitanik kakvu antipsorijati¢nu terapiju) i komorbiditetima
(dijagnoza DMT?2 1 priustne komplikacije, duZina lije¢enja semaglutidom I doza semaglutida,
dijagnoza hipertenzije, lijekovi za hipertenziju), pristupice se fizikalnom pregledu ispitanika, uz
standardizovano mijerenje tjelesne teZine, visine, obima struka i krvog pritiska. Uginice se
procjene teZine klinicke slike psorijaze i ocjena kvaliteta Zivota s obzirom na psorijazu. Procjene
Ce biti viSene putem indeksa prosirenosti i teZine bolesti (engl. Psoriasis Area Severity Index —

PASI) i indeksa kvalitete Zivota (engl. Dermatology Life Quality Index — DLQI).

3. Formirati kohortu 1 i kohortu 2

maksimalno tolerisanoj dozi i kojima ¢e u terapiju biti uveden semaglutid, prema utvrdenim
indikacijama za ovaj lijek, a to su: DMT2, BMI >30 kg/m2, HbA l¢ >7% u maksimalno
podnosljivoj dozi semaglutida (0,5mg sedmiéno ili 1,0mg sedmi&no)

5. Kohorta 2. Pacijenti s DMT2 I psorijazom, koji su ve¢ na terapiji lijekom metformin u
maksimalno tolerisanoj dozi I nekoj drugoj antidiabetesnoj terapiji, izuzev na terapiji GLP-1 RA
[ SGLT-2 inhibitorima.

Faza 2

6. Istima Ce se nataSte u¢initi uzorkovanje krvi za biohemijske I hormonske analize (Seéera u krvi

(GUK), holesterola, HDL holesterola, LDL holesterola, triglicerida, inzulina, HbAlc, urata).

.....



Uzimanja uzorka krvi vr3iée se u Zavodu za laboratorijsku dijagnostiku Univerzitetskog
klinickog centra Republike Srpske

7. Dio seruma ¢e se odmah koristiti za odredivanje koncentracije glukoze, inzulina, urata,
triglicerida te LDL i HDL holesterola i hs CRP

8. Drugi dio seruma koji e se koristiti za odredivanje koncentracije serumskog IL-17 1 IL 23, te
e se zamrznuti na -80°C u laboratoriji Medicinskog fakulteta u Banjaluci do kona¢ne analize i
odredivanja koncentracije serumskog IL-17 i IL 23:

9. Pacijenti Ce biti praceni klini¢ki i laboratorijski (PASI SCORE I DLQI, HbA l¢, GUK na tate,
inzulin na taSte, urati i lipidni status) 0' i 3' mjesec.

Faza 3

U Centru za biomedicinska istraZivanja Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banja Luci
odrmznut ¢e se uzorci seruma i odrediti nivo IL-17, i IL 23.

Faza 4

10. Podatke unijeti u bazu podataka za statisti¢ku obradu

11. Analiza podataka obradice se statisti¢kim programom SPSS

Da li su predloZeni odgovarajuci plan rada i vremenska dinamika izrade
disertacije? DA NE

5.9. Materijal i metodologija rada
Opis studije:

Dizajn studije: opservaciona, prospektivna studija, neinterventno kohortno ispitivanje koje ce se
provesti u Univerzitetskom klini¢kom centru Republike Srpske, Klinici za koZne i polne bolesti.
Kohorta 1.

Pacijenti sa DMT2 1 psorijazom, koji su ve¢ na terapiji lijekom metformin u maksimalno
tolerisanoj dozi i kojima ¢e u terapiju biti uveden semaglutid, prema Uputstvu za lijek,

odobrenom od strane Agencije za lijekove 1 medicinska sredstva Bosne I Hercegovine (ALIMS




BIH), kao I indikaciji odobrenoj od strane Fonda zdravstvenog osiguranja Republike Srpske , a to
su: DMT2, BMI >30 kg/m2, HbA lc >7% u maksimalno podnosljivoj dozi semaglutida (0,25mg,
0,5mg sedmi¢no ili 1,0mg sedmi¢no)
]Kohorta 2

Pacijenti s DMT2 I psorijazom, koji su veé¢ na terapiji lijekom metformin u maksimalno|
tolerisanoj dozi i drugim oralnim antidijebeticima antidiabetesnoj terapiji, izuzev na terapiji GLP-
1 RA T SGLT-2 inhibitorima .

Pacijenti koji ¢e biti tretirani semaglutidom, lijek ¢e dobijati besplatno prema utvrdenim|
indikacijama od strane Fonda zdravstvenog osiguranja Republike Srpske, na recept, a nal
prijedlog specijaliste endokrinologa u dozama I prema naginu primjene (subkutano) kako jel
Opisano u uputstvu za primjenu lijek. Lijek je registrovan za primjenu od strane ALIMS BIH) .
Studija ¢e biti provedena u Klinici za koZne i polne bolesti Univerzitetskog klini¢kog centra
Republike Srpske Banja Luka. Planirana u skladu sa eti¢kim standardima datim u Helsinskoj
deklaraciji (revidirana verzija iz 1983. godine) i u skladu sa pravilima Eti¢kog odbora za
istraZivanja na ljudima i bioloSkom materijalu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banja Luci ,
kao i EtiCkog odbora Univerzitetskog klinickog centra Republike Srpske Banja Luka. Svaki
uCesnik u istraZivanju ¢e takode dobiti i pisanu informaciju sa detaljima koji su u vezi sa
istraZivanjem.Informisani pristanak ¢e u pisanoj formi biti potpisan od svakog pacijenta, prije
pocetka primjene ispitivanog lijeka I prije bilo koje studijske procedure

Ispitanici: Rasporedjeni u Dvije kohorte jedna pacijenti sa DMT2 I psorijazom koji ¢e primati
lijek semaglutid uz dosadasnju antidiabetesnu terapiju, druga pacijenti sa psorijazom I DMT?2, ali

Ce ostati na dosadasnjoj antidiabetesnoj terapiji I neée dobijati lijek semaglutid. Kod svih|

pacijenata dijagnoza psorijaze ¢e biti postavljana na osnovu tipi¢ne klinicke slike, postojanj

jasno ograni¢enih eritematoznih plakova sa neadherentnom bjeli¢astom skvamom utvrdeni

lkliniékim pregledom I skoriranjem putem PASI scora(2). U samo istraZivanje bi¢e uklju¢eno 3

.....



ispitanika, po dvije grupe od 15 ispitanika. Jedna grupa ¢e imati 15 ispitanika sa psorijazom i
DMT?2 na terapiji metforminom kojoj ¢e se ordinirati semaglutid prema postojecoj indikaciji za
lijek, a druga kontrolna 15 ispitanika sa psorijazom i DMT2 koji su na metforminu ili bilo kojoj
drugoj antidiabetesnoj terapiji, izuzev GLP-1 agonista. Ispitanici ¢e uporedno odgovarati po dobi
i polu.

Dob ispitanika obe grupe je od 18-65 godina, a u uzorku ¢e biti zastupljeni ispitanici oba pola.
Navedenim odabirom ispitanika te veli¢inom samog uzorka osigurala bi se reprezentativnost
uzorka i objektivni rezultati istraZivanja za ispitivanu populaciju.

I. Procjena aktivnosti bolesti kod pacijenata oboljelih od Psoriasis vulgaris

Za procjenu aktivnosti bolesti tj. povr§ina koZe zahvaéena promjenama (eritem, infiltracija i
obimnost skvame), bice koristen PASI skor. Procjena klinicke slike psorijaze putem PASI scora,
navedenom metodom , bice vrSena ukupno dva puta, u toku 3 mjeseca koliko ¢e trajati
istrazivanje. Prilikom prve studijske posjete prvog dana istraZivanja i druge studijske posjete
nakon tri mjeseca.

Kriterijumi za ukljudivanje u studiju

1. pacijenti koji su potpisali li¢no pristanak za uéesée u studiji

2. pacijenti sa tipi¢nom klini¢kom slikom umjereno teske do teske plak psorijaze

(PAST SCORE >10) i DMT2 koji je dijagnostikovan najmanje 6 mjeseci prije
ukljucivanja u studiju,

3. pacijenti koji su na terapiji propisanoj od strane endokrinologa ( kohorta 1 pacijenti na
metforminu u maksimalno tolerisanoj dozi I semaglutidu, kohorta 2 pacijenti na metforminu
u maksimalno tolerisanoj dozi I nekoj drugoj antidiabetesnoj terapiji, izuzev na terapiji GLP-
I RA TSGLT-2 inhibitorima)

#.  pacijenti koji nisu lije¢eni imunosupresivnom terapijom




Kriterijumi za ne ukljudivanje/iskljutivanje u studiju

5. Drugi oblici psorijaze (pustulozna, gutatna, eritrodermijska, inverzna).

6. Druge hroni¢ne, upalne bolesti, kao $to su reumatoidni artritis, Sjorgenov sindrom, celijakija,
upalne bolesti crijeva, sistemski eritemski lupus, vitiligo, Hashimoto sindrom, autoimuni
hepatitis (podatak dobijen uvidom u medicinsku istoriju).

7. Lijekovi koji mogu izazvati pojavu psorijaze (litij, sistemski antimalarici,sistemskil
kortikosteroidi) — unazad 3 mjeseca.

8. Sistemska terapija vulgarne psorijaze 3 mjeseca prije uklju¢enja u studiju (retinoidi,
metotreksat, ciklosporin, bioloka th)

9. Pacijenti na terapiji ostalim GLP-1 RA izuzev semaglutida (liraglutid, dulaglutid,
liksisenatid), SGLT-2 inhibitorom ( empagliflozin i dapagliflozin) i NSAIL, foto UVB
terapiji

10. pacijenti koji nisu li¢no potpisali pristanak za udesée u studiji.

Kriterujumi za iskljudivanje iz studije

1. zahtjev ispitanika za isklju¢ivanje iz istraZivanja.

2. pacijenti kod kojih je dijagnostikovano neko drugo patolosko stanje, kao §to su reumatoidni
artritis, Sjorgenov sindrom, celijakija, upalne bolesti crijeva, sistemski eritemski lupus,|
vitiligo, Hashimoto sindrom, autoimuni hepatitis koje moZe izazvati poremecaje traZenih
parametara u istraZivanju.

3. NeZeljene reakcije na semaglutid opisane u dostupnom uputstvu za lijek: muénina,

povracanje, alergijska reakcija na mjestu primjene lijeka

2.0psti parametri ispitivanja
I. Medicinska istorija za opste demografske, socijalno epidemioloske podatke (ime i prezime,

datum rodenja, godine, pol, mjesto stanovanja, braéno stanje, zdravstveno stanje ispitanika,




duZina trajanja bolesti, postojanje drugih oboljenja).
2. Antropometrijske mjere (tjelesna visina i teZina, indeks tjelesne mase-ITM, mjerenje krvnog
pritiska i obima struka.

3. TeZina i aktivnost bolesti bi¢e odredivana PASI skorom I DLQI Indexom ukupno dva puta u
toku istraZivanja, prilikom prve I druge posjete

A. Odredivanje prisustava MS kod ispitanika prema IDF (International Diabetes Federation)
definiciji (38).
3.Biohemijski parametri
Biohemijske analize ¢e biti sprovedene na uzorku krvi ispitanika, 12-14 &asova nakon
posljednjeg obroka, ukupno dva puta tokom istraZivanja, prilikom prve i druge posjete, a pacijent
Ce o tome biti predhodno upoznat. Dio seruma ée se koristiti za odredivanje koncentracije;
glukoze na taSte, inzulina na taSte, HgbA 1C, urata, ukupnog holesterola, triglicerida, te LDL i
HDL holesterola to ¢e se obaviti u Zavodu za laboratorijsku dijagnostiku Univerzitetskog
klinickog centra Republike Srpske . Drugi dio seruma koji ¢e se koristiti za odredivanje
koncentracije serumskog IL-17, hs CRP i IL 23 zamrznuée se na -80°C u laaboratoriji
Medicinskog fakulteta UNIBL, do kona¢ne analize i odredivanja koncentracije serumskog 11.-17,
hs CRP i IL23. Kona¢na analiza ovih biohemijskih parametera ¢e se raditi u Centru za
biomedicinska istraZivanja Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banja Luci.Takode vrsiée se
pracenje sigurnosti primjene lijeka semaglutid, odnosno njegovih neZeljenih reakcija ( najcesce|
neZeljene reakcije: mucnina, povracanje, alergijska reakcija na mjestu primjene lijeka) kod|
pacijenata koji imaju DMT?2 I psorijazu.

Tehnike mjerenja

1. Serumska koncentracija IL 17, hs CRP i IL 23

2. Vrijednosti glikemije na taste i HbA Ic ¢e biti odredivane iz venske krvi

3. Odredivanje ukupnog holesterola, triglicerida, HDL-holesterola u serumu.

nnnnn



Pacijenti ¢e biti praceni klinicki i laboratorijski (PASI SCORE I DLQI, HbAlc, GUK na taste,

inzulin na taste, urati, lipidni status) prilikom dvije studijske posjete 0' i 3' mjesec, te ¢e s

navedeni parametri mjeriti ukupno dva puta.

I5. Osnovna posjeta: Pacijent je obavezan prije pogetka klinickog pregleda i uzorkovanja seruma
potpisati Informisani pristanak za pacijenta, u kojem ¢e biti objasnjene sve procedure, kao i
njegova prava i obaveze tokom studijskog ispitivanja u kome ée dobrovoljno ucestvovati.
Nakon potpisivanja Informisanog pristanka ¢e se obaviti klinicki pregled od strane
dermatovenerologa (PAST I DLQI) i endokrinologa, kao i uzorkovanje krvi za biohemijske I
hormonske analize Seéera u krvi (GUK), holesterola, HDL holesterola, LDL holesterola,
triglicerida, inzulina, HbAlc, urata). Uzimanja uzorka krvi ( ukupno dvije epruvete) vrice se
u Zavodu za laboratorijsku dijagnostiku Univerzitetskog klini¢ckog centra Republike Srpske,
baz ikakvih troskova za pacijenta.

Tokom narednih 12 sedmica ispitivanja, pacijent ée biti pozivan telefonskim putem, svakih

mjesec dana-ukupno 3 puta, kako bi se potvrdilo uzimanje lijeka ili eventualno postojanje

neZeljenih reakcija na lijek, opisanih u dosptupnom uputstvu za lijek.

16. Posjeta nakon 12 sedmica: pacijentu ée se obaviti klini¢ki pregled od strane
dermatovenerologa ( PASI I DLQI) i endokrinologa, kao i uzorkovanije krvi za biohemijske I
hormonske analize (Secera u krvi (GUK), holesterola, HDL holesterola, LDL holesterola,
triglicerida, inzulina, HbAlc, urata). Uzimanja uzorka krvi ( ukupno dvije epruvete) vriice se
u Zavodu za laboratorijsku dijagnostiku Univerzitetskog klini¢kog centra Republike Srpske,
bez trofkova za pacijenta.

Statisticka analiza

Deskriptivna statistika bice predstavljena preko srednje vrijednosti i standardne devijacije (SD)

za neprekidne promenljive i preko procenata za kategoricke promenljive. Za poredenje srednje

vrijednosti odnosno medijana za neprekidne parametre izmedu grupe 1 i grupe 2 bice upotrebljen|




-test za dva nezavisna uzoka, odnosno Wilcoxon Mann-Whitney test za dve nezavisne grupe. Zal
odredivanje korelacije izmedu parametara upotrebljena bice Spearmanova korelaciona analiza.
Hi-kvadrat test bi¢e upotrebljen za kategoriCke parametre. Za odredivanje znacaja korelacije biée
upotrebljena binarna logisticka regresija u cilju da se pronade uticaj nezavisne promenljive
(predictor-faktor) na zavisnu promenljivu (prisusvo artitisa; prisustvo komorbiditeta: teiinT
bolesti). Statisticko testiranje hipoteza uradeno je dvostranim statistickim testovima sa nivou

statistiCke znacajnosti od 5%. Svi rezultati ée biti predstavljeni tabelarno i graficki.

Da li su predvideni materijal i metodologija rada odgovarajuci? DA NE

5.10. Mjesto, laboratorija i oprema za eksperimentalni rad
Studija ¢e biti provedena u Klinici za koZne i polne bolesti Univerzitetskog klini¢kog centra

Republike Srpske Banja Luka.

Biohemijske analize ¢ée biti sprovedene na uzorku krvi ispitanika, 12-14 &asova nakon
posljednjeg obroka, ukupno dva puta tokom istraZivanja, prilikom prve i druge posjete, a pacijent]
Ce o tome biti predhodno upoznat. Dio seruma ¢e se koristiti za odredivanje koncentracije
glukoze na taSte, inzulina na taste, HgbA 1C, urata, ukupnog holesterola, triglicerida, te LDL i
HDL holesterola $to ¢e se obaviti u Zavodu za laboratorijsku dijagnostiku Univerzitetskog
klinickog centra Republike Srpske . Drugi dio seruma koji ¢e se koristiti za odredivanje
koncentracije serumskog IL-17, hs CRP i IL 23 zamrznuée se na -80°C u laaboratoriji

Medicinskog fakulteta UNIBL, do konaéne analize i odredivanja koncentracije serumskog I1.-17,

hs CRP i IL23. Kona¢na analiza ovih biohemijskih parametera ¢e se raditi u Centru z

biomedicinska istraZivanja Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banja Luci.

Da li su predvideni odgovarajuce mjesto, laboratorija i oprema za
eksperimentalni rad?

IU |D
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Da li je planirana saradnja sa drugim institucijama u zemlji i inostranstvu?

Da li je tema podobna?

I
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6. ZAKLJUCAK

’Da li student ispunjava propisane uslove? DA NE
|Da li je tema podobna? DA NE
[Da li mentor ispunjava propisane uslove? DA NE

a li komentor ispunjava propisane uslove? DA NE

ObrazloZenje ( do 300 rijeci):

Na osnovu uvida u priloZenu dokumentaciju, zakljucuje se da Spec. dr Jelena Petkovié-Dabié
ispunjava sve Zakonom o viskom obrazovanju propisane uslove, potrebne za odobrenje teme za
izradu doktorske disertacije. PredloZena tema Je aktuelna i zanimljiva, kako sa nau¢nog tako i sa
klinickog aspekta. Navedena metodologija istrazivanja predstavlja adekvatnu i efikasnu tehniku
kojom je moguée dobiti pouzdane rezultate.

Na osnovu svega izloZenog Komisija za ocjenu podobnosti teme, kandidata i mentora za izradu
doktorske disertacije upucuje pozitivnu ocjenu i sa velikim zadovoljstvom predlaZze Nastavno-
nau¢nom vije¢u Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci, da se prihvati pozitivna ocjena
podobnosti kandidata i teme pod nazivom ** Dejstvo semaglutida na inflamatorni odgovor i
klini¢ki tok psorijati¢nih lezija kod pacijenata sa diabetes melitusom tipa II”, te pokrene dalji
postupak izrade doktorske disertacije.

Mijesto i datum:L4-7L0L3. Prof. dr Ranko Skrbi¢, Redovni profesor
Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci

[/ Prof. dr Mirna Situm, Redovni profesor
Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu
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Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci
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IZDVOJENO MISLJENIJE: Clan komisije koji ne Zeli da potpiSe izvjestaj jer se ne slaZe sa
misljenjem vecine ¢lanova komisije duZan je da u izvjeStaj unese obrazloZenje, odnosno razloge
zbog kojih ne Zeli da potpise izvjestaj.

U prilogu IzvjesStaja dostaviti:
1. Odluku o prihvatanju prijave teme doktorske disertacije;

2. Odluku o imenovanju Komisije za ocjenu podobnosti studenta, teme i mentora za izradu
doktorske disertacije;

3. Dokaze o podobnosti ¢lanova komisije (radovi i prateéi dokazi iz ¢lana 12. Pravila
studiranja na III ciklusu studija za studije zapocete zakljuéno sa akademskom godinom
2021/2022, odnosno dokazi iz ¢lana 31. Pravila studiranja na treéem ciklusu studija za studije
zapocete od akademske 2022/2023. godine); i

4. Dokaze o podobnosti mentora/komentora (radovi i prate¢i dokazi iz ¢lana 11. Pravila
studiranja na III ciklusu studija za studije zapotete zaklju¢no sa akademskom godinom
202172022, odnosno dokazi iz ¢lana 30. Pravila studiranja na tre¢em ciklusu studija za studije
zapocCete od akademske 2022/2023. godine).
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