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a PODACI O STUDENTU

lme, ime jednog roditelja,prezime: JELENA @USAN PETKOVIC-DABIC

Datum rodenja: 30.03. I 98 l.godine

Mjesto i drLava rodenja: Banja Luka, Bosna i Hercegovina

2.1. studi.ie prvog ciklusa ili osnovne studije ili integrisane studije

Godina upisa: 1999 Sodina zavr5etka: 2005
Prosjedna ocjena t.okom
studija:

7.35

Univerzitet: Univerzitet u Banjoj Luci

Fakultet/i: Medicinski fakultet

Studijski program: diplomske studije

Stedeno zvanje'. doktor medicine

2.2. Studije drugog ciklusa ili magistarske studije

Sodina upisa: 2010 Godina zavr5etka: zo13
?rosjedna ocjena tokom
;tudija:

7.78

Jniverzitet: u Beogradu

lakultet/i: Medicinski fakultet

itudijski program: poslediplomske studije

Naziv zavrlnog rada drugog ciklusa ili magistarske teze, datum odbrane :" [skustvo implementacije
sistema finansiranja bolnidkog sektora po sistemu dijagnostidki srodnih grupa- DSG u Republici
Srpskoj, Medicinskl fakultet Univerziteta u Brogradu, datum odbrane 04.oktobra 2013. godine

UZa naudna oblast zavr5nog rada drugog ciklusa ili magistarske teze: zdravstvena politika i menadZment

Stedeno zvanje: Master organizator zdravstvene njege

2.3. Studije tredeg ciklusa

Sodina upisa: zot9 Bpoj ECTS
)crBapeHr,rx Ao caAa:

80
ProsjednaL ocjena t,ckom
stuclija:

).25

Fakultet/i : Medicinski fakultet

Studijski program: dokrorske studije

2.4. Prikaz naudnih i struinih radova kandidata

RB Podaci o referenci Kategorijar

I Kategorija se odnosi na one dasopise i naudne skupove koji
publikovanju naudnih publikacija (,,SluZbeni glasnik RS", br. T1.ll}) i
finansiranje Programa odrZavanja naudnih skupova (,,SluZbeni glasnik
dasopisima indeksiranim u svjetskim citatnim bazama.

su kategorisani u skladu sa Pravilnikom o
Pravilnikom o mje'rilima za ostvarivanje i

RS'", br. l02ll4) odnosno pripadnost rada



1.
I.Petkovic'Dabic. T. Nedimovic- Tomovic. Lista bioloSkih lijekova Fonda
zdravstvenog osiguranja Republike Srpske. XII Simpozijum farmaceuta i magistara
larmacije Republike Srpske. Teslic, BiH, maj 07-lo,zol5. Digestivni trakt str.75-gl.

Naudni rad na

naudnom skupu

medunarodnog

zna(aja, Stampan u

zborniku radovaL

Biolo5ki lijekovi su u poslednjih 10-20 godina znadajno izmijenili tok i prognozu E:jedinih bolesti (Dg: K50,K51,M05
i M06, M08,M07,M45). Efikasnim sti5avanjem zapaljenskog procesa oni dovode do znadajnog usporavanja roka
rolesti i samim tim pospje5uju kvalitet Zivota oboljelih. Uz sve to ne pokazuju znadajnu udestalosi i teZinu neZeljenih
lfekata.

Dugorodno se veii troSak lijedenja biolo5kim lijekovima moZe kompenzovatikroz manju stopu bolovanja i izostanka r

:adnih mjesta, manji broj odlazaka u prijevremenu penziju i na kraju smanjenjem posrednih tro5kova znadajno se

;manjuje sveukupan teret bolesti.

RB Podaci o referenci Kategorija

I. Petkovic-Dabic. T. Nedimovic-Tomovic. Iskustvo uvodjenja liiekova na Listu
rioloskih lijekova Fonda zdravstvenog osiguranja Republike Srpske. III Kongres
larmaceuta Bosne i Hercegovine. Sarajevo, BiH, maj 14-17,2015. Farmacija
zasnovana na dokazima str 104.

Naudni rad na

naudnom skupu

medunarodnog

zna(a1a,5tampan

zborniku radova

Csnovni cilj ovog rada je da se analiziraju prednosti i izazovi formiranja Liste biolo5kih lijekova Fonda zdravstvenog
rsiguranja Republike Srpske

Upravni odbor Fonda zdravstvenog osiguranja Republike Srpske, 2014.godine, <lonio je Odluku o usvajanju Liste
:iolo5kih lijekova Fonda zdravstvenog osiguranja RS, kojorn je utvrdena je Lista biolo5kih lijekova Fonda. Pravo na
<ori5tenje lijekova propisanih Odlukom o usvajanju liste bioloSkih lijekova Fonda zdravstvenog osiguranja RS, a koji
:du na teret sredstava Fonda imaju osigurana lica , s obzirom na Listom utvrdene indikacije i kojima je izdatc
dobrenje Fonda.

RB ?odaci o referenci Kategorija

I. Petkovic'Dabic. S. Dabic. Lijecenje psorijaze antagonistima INF alfa. XIII
Simpozijum magistara farmacije i medicinske biohemije Republike Srpske. Teslic.
BiH, maj 26-28,2016.KoLa, str. 80-86.

Naudni rad na

naudnom skupu

medunarodnog

znafiaja, Stampan

zborniku radova

Bioto5ki lijekovi su specifidni humanizovani proteinski molekuli koji se stvara.ju uz pomo6 tehnoloskih
postupaka molekularne biologije. Oni sti5avaju apaljenje tako Sto neutrali5u prozapaljenske citokine. Na taj nadin
mnogo tak5e mijenjaju tok bolesti od hemijskih lijekova. Biolo5ki lijekovi djeluju putem neutralizacije
:fekata faktora tumorske nekroze alfa (TNFo), interleukina 6 (IL-6) ili CD 20 molekula na B-limfocitima.

postigli Zelienu

].



:emisiju ili nisku aktivnost bolesti dejsrvom hemijskih lijekova iz prve linije

RB ?odaci o referenci Kategorija

t.

R. Tamburic. J. Petkovid-Dabid. S. Dabi6. M. Kostii. R. Raji6. Lj. Jovandii
UdruZenost nealkoholne bolesti jetre I Seierne bolesti tip 2. 5 Kongres endokrinologa
Srbije. Beograd, Srbija, decembar 9-12,2016, KES2016, str 89.

Apstrakt na

naudnom skupu

medunarodnog

zna(a.ia,Stampan u

zborniku radovzL

Jetra predstavlja kjljudni organ u sistemskom metabolizmu. Poremedaj metabolizmadoprinosi razvoju
inzulinske rezistencije te Seierne bolesti tip 2 (DMT2). U radu smo prikazali pacijenta koji se javlja.
usljed zamaranja i bola ispod desnog rebarnog luka. Inade se od ranije lijedio pod Dijagnozom DMT2
ali nije koristio terapiju. Sada se verifikuje visok porast jetrenih transaminaza i postavlia dijagnoza
nealkoholne bolesti jetre. Jedna od terapijskih moguinosti je lijedenje lijekom pioglitazon, koji
pokazuje znatnu efikasnost u lijedenju DMT2 I nelakoholne bolesti jetre.

RB Podaci o referenci
Kategorija

5.

R. Tamburic. J. Petkovid-Dabid. S.
lijabetesa-klinidki pristup. 5 Kongres
lecembar 9 -1 2,20 I 6.KES20 1 6, str 93

Dabii. Gastrointestinalne komplikacijr
endokrinologa Srbije. Beograd, Srbija

Apstrakt na

naudnom skupu

medunarodnog

znadaja, i{tampran u

zborniku rad,rva

Sastrointestinalni simptomi se 6esto javljaju kod pacijenta oboljelih od diabete s melitusa tipa II,
DMT2.Najde5ie klinidke manifestacije su u vidu enteropatija ili difunkcije debelog crijeva. Kod ovih
:acijenata znalajnoje naruSen kvalitet zivota, ve6ina oboljelih tesko prihvata svoje zdravstveno stanje.

RB Podaci o referenci Kategorija

6. J. Petkovi6-Dabi6. R. Tamburi6. S. Dabi6. 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.
12,201 6.I<ES20 1 6, str 87.

Apstrakt na

naudnom skupu

medunarodno6l

znadaja, itampan u

zborniku radova



)snovni cilj ovog radaje da se analiziraju prednosti finansiranja projekta- unapredenje prevencije i tretman
ijabetesnog stopala u Republici Srpskoj, od strane Fonda zdravstvenog osiguranja Republike Srpske, u smislu da se
utem preventivnih i pravovremenih kurativnih aktivnosti smanji broj kasnih komplikacija dijabetesa koji kasnije
zrokuje dugotrajno i izuzetno skupo lijedenj e za zdravstveni sistem, a i druStvo ,iiletiri.

RB Podaci o referenci Kategorija

7. I. Petkovic-Dabic. S. Kuridza.
larmaceuta. Umag, Hrvatska, maj

V. Djurdjevic. Telemedicina. XIII Savjetovanje
l9-2l,2017.Ljekarnik I lijednik, str 64.

Naudni rad na

naudnom skupu

medunarodnog

zna(aja, rltampan u

zborniku radova

?ostoji vi5e definicija telemedicine, od kojih je u nekim stavljen akcenat na direktnu primjenu

nformacionih tehnologija (IT) u zdravlju pacijenta, a neke u sredi5te problema postavljaju
rpravu IT i problematiku prenosa informacije na daljinu. Veiina ljudi, medu koje desto spadaju i
lami ljekari, pod terminom ,,telemedicina" podrazumeva video konferencije, gdje se struCnjaci
logovaraju, informi5u ili obudavaju. Telemedicina je Sire definisana kao upotreba informacione
.ehnologije za prenos medicinskih usluga i informacija sa jedne lokacije na drugu.
ivjetska zdravstvena organizacija je usvojila slede6u definiciju: telemedicina je nadin da se uz
<ori56enje telekomunikacionih i informacionih tehnologija pruZe medicinske usluge bez obzira
la to gdje se geografski nalaze davalac zdravstvene usluge, pacijent, medicinska informacija ili
)prema.
lelemedicina se, kao pojam, desto poistoveiuje sa telezdravstvom (telehealth, odnosno e-
realth u Sirem smislu koji se danas koristi).

R.B Podaci o referenci Kategorija

8.
R.Tamburic. J. Petkovic-Dabic. M. Kostic. Lj. Jovandic. S. Dabic. [Jlcerative colitir
and adenocarcinoma-Case report at 24-year-old pregnant with long-lasting IBD
crossing New Borders in IBD: Thoughts and Demands-From Mechanisms tc
Ireatnent: Syposium 210: 1 52-1. Lisabon, Portugal, aprll 20-21,201 8.

Apstrakt na

naudnom skupu

medunarodnog;

zna(a1a, itampan u

zborniku radova

Prikaz sludaja: Pacijentica je hospitalizirana na Ginekolo5koj klinici zbog bolova u rrbuhu i udestale proljevne stolice
sa svjeZom krvlju. S obzirom da se radilo o pacijentkinji koja je bila u sedmom mjesecu rrudnode, redovno ju je pratio
ginekolog. Podetni laboratorijski testovi su pokazali visok nivo bijelih krvnih zl:rraca. anemiju zbog nedostatt<iZitieza,
povedane inflamatorne markere, hipoproteinemiju i hipoalbuminemiju. Konsultovan gastroenterolog, u podetku je
ukljudivao 5-ASA i probiotidku terapiju. Tokom hospitalizacije tegobe su inrenzivimne, pogor5anje oplieg sranja,
kontrakcije. Opie stanje bolesnika je izuzetno 1o5e uz pove6anje upalnih parametara. Radi se imagine dijagnostika,
ultrazvudni pregled abdomena kao i kompiuterizovana tomografija i vizualiziraju se tbkalne promjene nui"t i u smislu
metastatske bolesti. Uradena je rektosigmoidoskopija sa biopsijom iotkrivene su upalne lezije u varios stadijumu i na
l5 cm od anokortikalne liniie uoden je tumor, stenozirajude fbrme. Histopatolo5ki pregled je sugestivan za ulcerozni
kolitis i adenokarcinom. Lekarska komisija odludila je da se inicijalna hirur5ka terapija - Iaparoskopska restorativna
proktokolektomija



B i o referenci :gorija

9.
L. Tamburic. J. Petkovic-Dabic. M. Kostic. S. Trbojevic. Eosinophilic esophagitis
:linical practice: case report and literal review. Crossing New llorders in IBD
fhoughts and Demands-From Mechanisms to Treatment: Syposium 2lo:153-l
-isabon, Portugal, apil 20-21,2018.

Apstrakt na

naudnom skupu

medunarodno;g

zna(aja, Stampan u

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
rboljelih, ukljudujudi socijalne pote5koce, anksioznost, poremedaj spavanja, depresiju. U pacijenata koji reaguju na
kortikosteroidnu terapiju, dugotrajna primjena topikalnih kortikosteroida moi.e imat.i poveljne efekte lijedenje

RB ?odaci o referenci Kategorija

10. Bowel Disease: for
l3th Euro-Global

L Tamburic. J. Petkovic-Dabic. Vedolizumab for Inflammatory
row only rescue therapy in the Republic of Srpska:
Sastroenterology Conference. Rim, Italy, augus t 20-21,2018.

Af;strakt na

naudnom skupu

medunarodrL<1;

zna(aja, itampan u

zborniku radol a

Vedolizumab (YDZ)je humanizirano monoklonsko antitijelo antagonist integrin-receptora indicirano za liiedenje
pacijenata sa umjereno do teSko aktivnim ulceroznim kolitisom ili Crohnovom boleliu. Lelimo pokazati naSe skromno
iskustvo s upotrebom vedolizumaba kao terapije spa5avanja kada druge medicinske terapije nisu uspjele. Metode:
Provedena je opservacijska studija na pacijentima s inflamatornom bole5du crijeva liiedenih VDZ-om u trajanju od
iedne godine. Uradena je evaluacija indeksa aktivnosti, fekalnog kalprotektina i nivoa C-reaktivnog proteina. Rezultati:
Nada studija je obuhvatila 7 pacijenata (5 CD,2 UC, srednja starost 40 godina). Prethodnineuspjesi lijedenja sa anti-
TNF. Nakon godinu dana, kod svih pacijenata je zadri.ao klinidki odgovor i remisiju. C-reaktivni protein i fekalni
kalprotektin znadajno su se smanjili kod pacijenata sa CD i UC. Diskusija: NaSe iskustvo pokazuje da se moZe postiii
dugotrajan udinak, dak i nakon I godine lijedenja. Vedolizumab se opdenito dobro podnosi. Vedolizumab se moZe
koristiti kao terapija spa5avanja kod pacijenata sa medicinski refraktornim ulceroznim kolitisom ili Crohnovom
boleScu.

RB Podaci o referenci Kategorija

11. I.Petkovic-Dabic. R.Tamburic. Successful treatment of chronic Hepatitis C infectior
n Republic of Srpskal3th Euro-Global Gastroenterology Conferenr;e. Rome, Italy
rugust 20-21,2018.Volume 8, DOI: 10.417 21216l -069X-05-076

Apstrakt na

naudnom skupr"r

medunarodno5l

ma(aia, Stampan u

zborniku radova

Virusni hepatitis C ostaje jedan od glavnih zdravstvenih i druStvenih problema povezanih sa tzaraznim bolestima. danas, Terapija hez
Lnterf'erona upotrebom novih antivirusnih lijekova s direktnim djelovanjem (DAA) poveiala je stopu izljedenja kod razliEitih HCV
inticiranih populacije pacijenata. Danas virusni hepatitis C prijeti da postane bolest koja lijedi.



Ietode: Metodologija je ukljudivala retrospektivnu studiju. Predstavidemo svoja iskusrva iz obavljenog rada u 2016. Coair{i i ZOf Z

dobrelil smo lijedenje ombitsvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir u ukupno 55 izvjestaja pacijenara.

ezultatf: u2ol6.godinianaliziralismo25pacijenata, 17(6|vo)mulkaracaig(32%o)[enastarosri od26-66godina.Afatziral
no30 flacijenat a, 22 (737o) mu5karca i 8 (26,7Vo) Zena starosti od 23-67 godina. OdrZivi virusni odgovor (SVR) :f mu"
epovoljni dogadaji su tipidno blagi, najde5de se sastoje od umora, glavobolje, mudnine i dijareje.

iskusij{Zakljudci: ReZim koji se sastoji od ombitasvira/paritaprevira/ritonavira i dasabrrrvira vrlo je efikasan u lijedenje 
!,.urno,

)patitis+ C. Danas je virusni hepatitis C izljediva bolest, koja smanjuje o5teCenje membrame, kao I tro5kovi lijedenja pacijer{ata.

RB Podaci o referenci Kategorda

12. R. Tamburic. J. Petkovic-Dabic. T. Barac. A. Dobrovoljski. S. Dabic. s. Trbojevic
Position for vedolisumab in the treatment of ulcerative colitis, rescrue therapy. Our
rnodestly exspiriences: Tilored therapies for IBD: A look into the future: Symposiun
2l 3. Milan, Italy, october 5-6,201 8.

Apstrakt na

naudnom skupu

medunarodnol;

znadaja, ritampan u

zborniku radova

Prikaz sludaja, pacijenta oboljelog od ulcerativnog kolitisa, koji je lijeden konvencionalnom
iistemskom terapijom. U momentu Zivotne ugroZenosti njegovog zdravtsvenog stanja, u terapiju je
rkljuden biolo5ki lijek vedolizumamab, kao jedini selektivni biololki lijek u lijedenju upalnih bolesti
:rijeva do tada, koji je predstavljao terapiju spasa. Pacijent je odlidno odreagovao na primjenjenu
:erapiju.

RB Podaci o referenci (ategorija

13. Balaban J, Dabid Petkovid J, Umidevi6 Sipta S. Therapeutic Options of Severe
Hydradenitis Suppurativa / Acne Inversa. Serb J Dermatol venerol 2020; l2(3): 116-
tt1.

Orig.naudni rad u

priznatom

nacionalnom

dasgpisu

Ie5ki oblici HS se najprije lijede antibioticima ili kombinacijom antibiotika. Na.ibol-ii efekar se postiZe kombinacijom
:ifampicina i klindamicina u dozi od 600 mg dnevno tokom detiri mjeseca. Ukoliko biolo5ka terapija adlimumabom
rontraindikovana ili nedostupna moxifloksacin u dozi 400 mg dnevno, u kombinaci ji sa visokim dnevnim dozama soli
:inka i intralezionom aplikacijom triamcinolon acetonida takode moZe dovesti do znadajnr)g terapijskog efekta.
{citretin, koji se se preporuduje u terapiji blaZih do srednje te5kih oblika HS, se mo:Ze koristiti kao nastavak terapije i u
.e5kim oblicima HS nakon postizanja dobrog terapijskog odgovora sistemskim antitrioticima, jer smanjuje upalnlr
(omponentu u dermisu inhibirajuii hemotaksu polimorfonukleara s posljedienim smanjenim stvaranjem upalnih
:itokina, narodito IL-6. Biolo5ka terapija monoklonalnim antitijelom adalimumabom, jedinim odobrenim bioloskim
ijekom za HS, je prva linija lijedenja u srednje te5kim i te5kim oblicima HS koii niriu odgovorili ili nisu tolerisali
mtibiotsku terapiju. Lijek djeluje efikasno i brzo na koZne promjene, bol i dramatidno pobolj5ava kvalitet Zivota
rboljelih osoba.



aci o referenci ija

t4. I. Petkovic-Dabic. R.Tamburic. S. Dabic. Inflammatory
ry cutaneous manifestations EADV Spring symposium
nay 8-10,2022.

bowel disease is accopainec
2022, Ljublj ana, Slovenia

Apstrakt na

naudnom skupu

medunarodnog

zna(.aja,Stampan u

zborniku radova

Nodozni eritem povezan.je sa aktivnolcu IBD-a.

Pacijent je primljen na Kliniku zbog produZenih potkoZnih dvorova na potkoljenicarna i sumnje na pluinu sarkoidozu

.pod nadzorom pulmologa). Zbog probavnih smetnji, intermitentne konstipaci.je, proljeva, sluzave stolice, uputi se

gastroentercllogu ko.ii radi kolonoskopiiu i zbog promjena na sluznici debeloi: crijeva uzima se uzorak na lpH

.zakliudak: endoskopska slika akutnog ulceroznog kolitisa-IBD) 5to moZe biti u korelaci.ji sa promenama na kgZi,

\akon sistemske terapije kortikosteroidima dolazi do regresije koZnih promjena nodoznog eritema (EN) i ublaZar,a;nia

IBD-a. NaI dalii rad ie sada opravdan kako bisrno utvrdili da li je EN povezan sa drugirn sisremskim stanjirna i da Ii

rokazuje slidnc poveznicc.

)cjena relevantnosti nauine i struine aktivnosti kandidata za predlo\.enu temu disertacije

Da li student ispunjava propisane usloye? DA NE

3. PODACI O MENTORU

lme i prezime: Ivana Binii

A.kademsko zv anje: Redovni profesor

Nudno polje i uZa naudna oblast: Dermatovenerologija

Matidna institucija sticanja izborau zvanje: Medicinski fakultet Unive,rziteta u NiSu

Biografija ( do 300 rijedi):

Datum rodenja: 03.03. 1 961

Obrazovanje:

197 9 - 1984 Medicicinski fakultet NiS



1991 Magisterijum

1992 Specij alizactja iz dermatovenerologi je

2000 Doktorat

Radno iskustvo:

Na Klinici zakolne i polne bolesti u NiSu radi od novembra 1985. godine kao rzabranikandidat po

konkursu Osnovne zajednice nauke regiona NiS. U zvanje asiste,nta pripravnika na predm,otu

Dermatovenerologija izabrana je 1986. godine. Magistarski rad odbranila je juna 1991. godine.

Specijalistidki ispit iz DermatovenerologUe je poloZila aprila l99ll. godine. Juna 2000. godine

odbranila je doktorsku disertaciju.

Pomoinik direktora Klinike za kolne i polne bolesti u Nisu u peri,cdu od 2000-2006. pomodrrik

direktora Klinidkog Centra NiS za internistidke grane u periodu od feb,ruara do oktobra 2}l}.gocline
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5.3. Predmet istraZiv

ijaza je hronidna, recidivantna upalna bolest koZe od koje boluje oko Z-3Vo svj

iStva. (l) Radi se o genetski uzrokovanoj, imunolo5ki posredovanoj upalnoj bolesti koZe

'eZi oblici psorijaze su stanja upale visokog stepena, Sto potvrduje klinidka slika i brojni u

i poput TNF, IL-l, IL 6, IL-8, lL-l7,rr--22,il--23,INF-y, homocistein i hscRp, koji

isutni u serumu pacijenata sa psorijazom, a povezani su s aktivno5iu bolesti. IL-10 pri

ntralna uloga u regulatornim antiinflamtornim aktivnostima i ono Sto je poznato je da psorijaz

ri5e niZa aktivnost IL-10. (1)

a temelju povezanosti antigena HLA ( Human Leukocyte Antigen) s dobi podetka psorij

likujemo dva oblika bolesti, psorijaza tipa I i ona tipa II. Tip I bolesti pojavljuje se prije 40

ne Zivota, nasljeduje se, teZeg je toka i povezan je sa znadajno ve6om udestalo56u anti

LA Cw6. Psorijaza tipa II podinje izmedu 50. i 60. godine Livota, javlja se sporadidno,

kazuje povezanost s genima sistema HLA i blai,egje klinidkog toka.(2)

ljaza je bolest multifaktorijalne etiologije, a nastaje medudjelovanjem genetskih i fa

ine (infekcije, psihidki stres, lijekovi) . Nasljedivanje je poligen.sko, a dosad je populacijski

ijama ukazano na vi5e podloZnih genskih lokusa, PSORS ( od engl. Psoriasis susceptibili

), znadajnih za nasljedivanje psorijaze. Lokus PSORSI na hro.mosomu 6p21, unutar koga

azi alel HLA-Cw*0602, pokazuje najjadu povezanost s bolesiu tipa I. Tako, heterozigotn

itelji ovog alela imaju devet puta ve6i rizik, dok homozigoti nose 23 puta veii rizik za razvo.

ijaze. (3)

elika grupa proteina koja djeluje kao medijator imunolo5kog odgovora i zapaljenja su citokini

u indukovati ili inhibisati imuni odgovor. Citokini predaju irrformaciju ciljnoj 6eliji, koj

zraLava odgovaraju6i receptor nakon dega nastaje aktivacija gena s posljedidnim fenotipskim i/it

nkcionalnim promjenama ciljne 6elije. U urodenom imunolo5kom odgovoru citoki

lavnom produkuju makrofagi, dok u stedenom imunolo5kom odgovoru glavni izvor citokina



glavnom T 6elije. U citokine ubrajamo grupu irt.rt. rf"
ikujemo vi5e stotina vrsta interleukina, koji su dobili naziv od IL-l do IL-36. podjela j

zvr5ena na osnovu njihove biolo5ke funkcije na antinflamatorne (IL-10, TGF-B

inflamatorne (Il-1, n--6,il--12, TNF-o, TNF-B, IFN-, ili citokine koji moduliraju imunol

r (IL-2,IL-4, IFN-{) (4).

se smatra pro-inflamatornim citokinom i njegov nivo raste u odgovoru na inflamaciju.

togenezi psorijaze IL-6 ima ulogu u rastu i diferencijaciji delija epiderma i derma, aktivacji N

natural killer) ielija i sazrijevanju ielija homeopatskog sistema, a djeluje i kao hemotaksii

T 6elija. Poveiani nivoi IL-6 primjedeni su u psorijatidnim lezljama i keratinocitima ali i

zmilserumu oboljelih od psorijaze u odnosu na nivrce IL-6 kod zdravih osoba. IL-6 utide n

iperplazij u epiderma karakterist 1(nu za psorij azu (5,6).

relukin 10 (IL-10) pripada grupi antiinflamrornih citokina.

unopatogenetski gledano, psorijaza je bolest posredovana T-limlbcitirna i ukljuduje aktivacij

istema urodene i stedene imunosti .Psorijatidna kaskada ukljuduje proupalne T-lirnfoci

ndritidke 6elije, keratinocite i neutrofile te niz proupalnih citokina, TNF-o, fL-17, n--2:\,IL-I

mnogih drugih. Aktivacijom keratinocita i sekrecijom antimikrobnih peptida popur kathelicidi

37 pokrede se upalni psorijatidni proces i slijedi aktivacija plazmacitoidnih i mijeloidni

ritidkih ielija. One ludenj em Il--12 i IL-23 potidu diferencijaciju T-limfocita u 6elije Th I

17 koje potom lude TNF-I, rL-17 te l--23 (5,6). IL -23 ima ulogu u podetnoj fazi

ijatidnih koZnih lezlja, pokre6e zadarani krug, kada djelovanjem nepoznatih nadral,aja i

ine ili uz aktivaciju autoantigena dolazi do proizvodnje faktora tumorske nekroze (TNF) i

ivacije dendritidnih 6elija. Povedana proizvodnj a il--23 iz ovih ielija aktivira razlili

kupove 6elija koje proizvode IL-17 (T17), ukljudujuii CD4+ pomodne T-6elije (Th17)

itotoksidne CDS+ T-6elije (Tcl7), urodene limfoidne ielije (ILC3) i yD T-6elije. U prisurnost

-23, koji se uglavnom izluduje iz upalnih dermalnih DC (TIP-DC), Tl7 delije se pove6avaju



rju i proizvode velike kolidine il--17, toii pot ect, ,.g"laci.@

ijazom koje proizvode epidermalni keratinociti. Klonalna ekspanzij a Tl7 6elija i pove6

ivo U--17 stvara upalni odgovor. (7,8) Slijedi ponovna aktivacija keratinocita, nji

iperproliferacija i poreme6ena diferencijacija, Sto je u.jedno i glavna osobina psorijatidnog plaka

ako se zatvara krug perzistentne kaskadne aktivacije detija ukljudenih u psorijatidnu upalu

.onstantno potide razvoj psorijatidnih lezija. (5-8)

nastanka psorijaze odvija se u tri faze: inicijalna, druga fazatzv."tiha,, i efektorska faza,

limfociti imaju znadajnu ulogu u nastanku i razvoju sve tri faze (9). U inicijaln oj fazi

ivaZniju ulogu imaju pomo6nidki T limfociti (helper). U toku dmge faze razvoja psorijaze tzv

7he faze" nastavlja se proces aktivacije novih molekula T limfocita i njihove migracije u koZu

va fazaje razliditog trajanja, a slijedi je poslednja-efektorska faza koju karakteri5e intenzivn

nfiltracija koZe imunolo5kim delijama, aktivacija ovih 6elija, te hiperproliferacija keratinoci

odgovor na produkovane medijatore i pojava vidljivih manifostacija na koZi u vid

istidnih lezija (9-13). Nakon T limfocita, tu je i uloga antigen prezentuju6ih ielija (ApC)

sakupljaju proteinske antigene mikroorganrzartakoji prodiru kroz epitel i transportu.iu ih

gionalnih limfnih dvorova, gdje dijelove tih antigena prikazuju T limfocitima. O

pecijalizovane ielije reaguju na mikroorganizme produkuju6i povr5inske proteine koji aktiviraj

.aivne T limfocite i tako obezbjedjuju ,,drugi signal" za proliferar:iju i diferencijaciju 1' delija

14,15)

iedini autori ukazuju na znadajnu ulogu keratinocita u patogenezi psorijaze. Nai

'aLivanja pokazuju da je transkripcijska aktivnost nekoliko puta veia u epidermalnim nego

alnim delijama psorijatidnog Zari5ta. Pretpostavlja se da keratinociti nakon ekspresij

lastite genske mutacije aktiviraju i lude citokine tr--lp, IL-6, llNFu koji djeluju autokrino

idu6i vlastitu proliferaciju, odnosno parakrino, uzrokuju6i aktivaciju i nakupljanje T limfocita

kao i brojne druge intracelularne metabolidke promjene. Produkovani IL-lp, IL-6



IFNo i drugi medijatori djeluju na lokalne d"ndritiote e"t@
ivaciju i promjenu niza njihovih funkcija. Aktivirane DC potom i same lude citoki ne- lL-12

23 koji dalje oblikuju ispoljavanje stedenog imunolo5kog odgovora, odnosno odgovor

imfocita (1,3,4,11).

no je da pacijenti sa psorijazom imaju ve6u udestalost Metabolidkog sindroma (MetS-a)

na op5tu populaciju, a pacijenti s teZom psorijazom imaju veiu udestalost MetS-a

na pacijente oboljele od blagog oblika psorijaze (16). Udestalost MetS-a kod oboljelih

tjaze iznosi oko 14- 40 70 . Studija Armstronga i sar. pokazalaje da pacijenti s umj

psorijazom imaju 56 Vo ve6u vjerovatnost za razvoj metabolidkog sindroma, a oni

im oblikom bolesti dak 98 Vo ve1u vjerovatnost.(17) Povezanost psorijaze i MetS

ja5njava zajednidkim imunolo5kim mehanizmima . Od inflamatornih citokina, TNF alfa i

vnu ulogu u psorijazi i MetS Novije studije pokazuju kako hronidna upala koja

istidna za MetS, DM tipa 2, psorijazu i KVB djelomidno objasnjava povezan

kleroze i MetS-a. (18-20)

i dijabetes melitus tip 2

se psorijaza smatra upalnom multisistemskom bolesti koja uz koZu moZe zahvatiti i

te brojne druge organe u obliku ruzvoja tzv. komorbiditetnih bolesti, poput hipertenzij

ijabetesa, kardiovaskularnih bolesti I depresije. Oko 3O-40Vo bolesnika s psorijazom boluje i

ijatidnog artritisa (PsA), a udestalost Crohnove bolesti je 3,8 do 7 ,5 puta vi5a kod bolesnika

ijazom u odnosu na zdravu populaciju. Prevalencija DMT2 kod pacijenata sa psorija

se od 4,4 do 5,4%o i ve6a je kod pacijenata sa umjerenom do teskom psorijazom

redenju sa blagom bole5iu (20). Opservacioni podaci ukazuju na agresivniji DMT2 i ve6

iju i rizik od mikro- i makro-vaskularnih komplikacija medu pacijentima u odnosu

bez psorijaze (18). Iako je tadan mehanizam koji povezuje DMT2 i psorijazu jo5

iasan, pretpostavlja se da hronidna upala mole igrati centralnu ulogu u oba sludaja (20).



melitus tipa2 i imunolo5ka poveznica sa psorijazom

je visoko prevalentno, hronidno oboljenje koje se karakteriSe endotelnom disfunkcii

rja je u osnovi mikrovaskularnih i makrovaskularnih kompikacija dijabetesa. Kardiovaskul

i su najdeli uzrok mortaliteta osoba sa DMT2.

patogenezi DMT2 su i insulinska rezistencija i relativni nedostatki insulina (21). Upala

iti posrednik insulinske rezistencije i o5teienja beta 6elija usljed visokog nivoa glukoze, mas

iselina ili adipokina koji se oslobadajuizmasnog ttla(2r,22).

inflamatorni citokini, kao Sto su interleukin-l beta (IL-lb), interferon gama (IFN-g) i fakt

tumora alfa (TNF-a), inhibiraju glukozom stimulisanu sekreciju inzulina i proliferacij

a 6elija (5,6)

noltvo proinflamatornih citokina i hemokina u masnom tkivu su kljudni faktor koji dopri

insulinskoj rezistenciji kod dijabetesa tipa 2, a blokiranje inflamatornih signalnih puteva ili

filtracija imunih 6elija u masnom tkivu pobolj5ava osetljivost na insulin (5,6). Kod pacij

dijabetesom tipa 2, terapija sitagliptinom (100 mg/dan) znadajno je smanjila nivoe C

ivnog proteina (CRP), IL-6, IL-18, izlu6ene fosfolipaze-A2, rastvorljivog intracelularno

la adhezije- (ICAM-). ) 1, i E-selektin u poredenju sa placebom. Inflamatorni skor i

ndeks inzulinske rezistencije (HOMA-IR) znadajno su smanjeni kod pacijenata sa dij

ipa 2lijedenih sitagliptinom (22,23). Samim [im, supresija inflamatornih medijatora u nlas

kivu upotrebom GLP-1 RA moZe doprinijeti poboljlanju osjetljivosti na inzulin.

zapaljenje je vai,an faktor zapatogenepu DMT2, a inhibicija upale moZe biti terap:ij

glja za lij edenj e dij abetesa.

lukagonu sliian peptid-l

ukagonu slidan peptid-l (GLP-I) se proiz]vodi posttranslacionim proteolitidkim cijepan

ta gena proglukagona i ludi se iz enferoendokrinih L 6elija u distalnom crijevu

na ingestiju hranljivih materija. GLf-1 je inkretinski hormon, koji povedava



linsulina stimulisano glukozom (22) Gl@ryrtdll p.p6d"^r"4 (Dpp4)
It......
la tnhtbtcila ovog proteolitidkog enzima produZava njegov bioloiiki poluZivot [3]. GLp-l ima
I

lmnogo korisnih efekata na kontrolu nivoa glukoze u krvi, ukljiudujuii stimulaciju sekrecije
I

,[nsulina i inhibiciju ludenja glukagona, ekspanziju mase beta 6elijil stimulisanjem proliferacije i

diferencijacije beta 6elija i inhibiranje apoptoze beta 6elija, odlaganje Zeludadne aktivnosti.

praZnjenje i smanjenje unosa hrane (22,23). Stoga je GLP-1 opr;eZno proudavan kao mogu6i

tretman dijabetesa tipa 2, a GLP-I RA (GLP-I receptor agonisti) i intribitori DPP-4 su sada u

Sirokoj klinidkoj upotrebi kod ovih pacijenata (23)

GLP-I RA ostvaruju antiinflamatorne efekte na ostrvcima pankreasia i masnom tkivu, doprinoseCi]

sniZavanju nivoa glukoze kod osoba sa dijabete som (22-24). Takc,de, podaci iz razlieitih]
I

istraZivanja sugeri5u da terapija GLP-1 RA ostvaruje antiinflamatorne elekte na jetru. vaskularnil

system- ukljuduju6i endotelne delije aorte i vene, mozak, bubrrege, pluca, testise i toZr,l
I

smanjenjem proizvodnje inflamatornih citokina i infiltracije imunih ielija u tkivima (ZO,2l-23). 
I

I

Anti-inflamatorni efekti GLP-I RA u DMT2 su prikazani u animalnim studijama. u kojinra iel

prikazan nezavisan efekat na smanjenje proinflamatornih citokina l'NF-a i IL-lb pored etetta nul

kontrolu glikemije I smanjenje BMI, Sto takode doprinosi smanjenju inflamacije. U studiji k.{" j.]
I

sprovedena na modelu pacova radi procjene antiapoptotidkih efekata GLP-I na beta ('eliiel

I

pankreasa, pr:isustvo GLP-1 smanjilo je stopu 6elijske smrti smanjenjem citokinom indukovanel

I

rpoptoze, posredovane proinflamatornim citokinima kao Sto su TNF-a i II--lb. 
I

I

Stoga, GLP-I RA mogu biti korisni za lijedenje hronidne inflamatorne bolesti ukljucu.iu6il

Irealkoholni steatohepatitis, aterosklerozu, neurodegenerativne poremecaje, dijabetickul

refropatiju, astmu i psorijazu (22-24). 
I

I

Studije su prikazale da liraglutid, koji pripada istoj grupi lijekova kao i ispitivani lijekj

;emaglutid, pobolj5ava klinidke simptome psorijaze kod pacijenata rsa DMT2, ,*urri",r;"1

:egulacije inr,'arijantnih T 6elija prirodnih ubica (25). 
I

I



ivo, za koju se pretpostavlja da je posredgvana ekspresijom erLdogenog GLp-1R u iNlKTC.

{edutim, pacijenti su takode doZivjeli brz gubitak teZine tokom lijedenja eksenatidom ili

radu Hogana I saradnika, poboljlanje psorijaze . ,

im iz 6elijske linije humanih THP-1 m$nocita.

uZivot liraglutida je 13 h kod ljudi i rje udestalost doziranja jednom dnevno

maglutid je dugodelujudi analozi hu inkretinskog hormona peptida poput glukaeon

GLP)-1, sa 977o i 947o homologije amino ina, respektivno, i konstruisani su kori56errje

ilacije masnih kiselina da bi se olak5ao se m vezivanje albumina kako bi se pove6ao nji

uZivot u plazmi. Semaglutid je poboljSani, ma mo6ni agonist GLP-1 receptora (GLP-IRA

.oji je za5ti6en od cepanja dipeptidil pepti 4 i dalje optimizovan za vezivanje alburni

isokog afiniteta, Sto poveiava poluZivot ljudskoj plazmi na 160 h, omoguiavajuii

inistraciju jednom nedeljno (22).

literaturi je nedovoljno podataka o efektu mjene semaglutidar na ishod lijedenja

22),kojije potentniji GLP 1 RA u odnosu na raglutid.

iraglutidom, zbunjujuii mehanidko tumadefirje o tome kako 6vi lijekovi smanjuju upalu

\ntinflamatorno dejstvo liraglutida je nakn4dno prijavljeno kod deset gojaznih subjekata sr

)MT2 i psorijazom koji su doZiveli gubitak t(Zine od 3 kg tokom 8 nedelja (Hogan et al., 21C14)

lirkuli5u6i nivoi rastvorljivog klastera diferepcijacije 163(sCD163) su smanjeni, a proizvodnjz

rroinflamatornih citokina, ukljudujuii TNF-+, L-lb i IL-6, smanjena je u mononuklearnirr

relijama periferne krvi nakon tretmana liraplutidom. Smanjeni nivoi inflamatornih rnar.kera

rtkriveni nakon terapije liraglutidom nisu bili u korelaciji sa smanjenjern fruktozamina, tjeliesne

eZine ili HbAlc; Stavi5e, liraglutid je direkqno modulirao ekspre,siju citokina u makrofagima

an od uodenih antiinflamatornih efekata utida jeste et'ekat na smanjenje hsCRP-a, 5

akumulacijom invarijantnih CDl+-restriktiranih prirodnih T ielija ubica (iNKTCs)

ijatidnim plakovima (26). Liraglutid je sdimulisao akumulaciju ciklidne AMp u iNKTCs



moZe iskoristiti kao parameter toka

ivanja kako bi se ovaj mehanizam u

slika psorijaze

a osnovu klinidke slike razlikujemo hron

iju, inverznu psorijazu, lokalizovanu i ge

ijazu. U vi5e od 20Vo bolesnika s pletk ps

e5kog oblika bolesti PASI SCORE >tO .(27).

aktivnosti bolesti kod pacijenata

'eLina vulgarne psorijaze odreduje

'soriasis Area and Severity Index), BSA

rmatological Quality of Ltfe Index). PAS

ijama te stepen eritema, infiltracije i ljus

toda dlana, oznadava postotak zahv

I ljestvica pokazuje i vrednuje uticaj

ivot bolesnika (28).

ma evropskom konsenzusu blaga se psorij

srednje te5ku psorijazu oznadava BSA>1

vatljiv cilj lijedenja psorijaze PASI75 Sto

I vrijednost 0 ili 1. Minimalni cilj lij

nimalno DLQI manji od 5. Uspjesnost I

ije. Ako lijedenjem nije postignur mini

binacijskog lijedenja ili prelaskom na

ine bolesti.(28-30)

i prognoze psorijaze, ali su neophodna

nosti razj as nio (22,2i.3)

plak psorijazu, gutatnu psorijazu, psorij

ralizovanu pustuloznu psorijazu i eritrodermij

ljazom, razvlja se klinidka slika srednje te5kog

psoriasis vulgaris

se primjenom indeksa PASI (engt.

(od engl. Body Surface Area) i DLQI (engl.

vrednuje povr5inu zahva6ene koZe psorijati

ja psorijatidkih le;zija(2S). BSA, poznara i

i povrSine koZe tijela psorijatidkim promjenama

ljaze na svakodnevni fizidki, socijalni i psihi

odreduje s BSA<10, PASI<10 i DLQI:,10 do

ili PASDI0 te DLQ)I>IO. Danas se smatra rla j

i757o poboljSanje podetne PASI vrijednosti u

nja je PASI 50, dakle 50Vo pobolj5anje, od

nja procjenjuje se nakon 10 do 16 sedmi

ni cilj (PASI50, DLQI<5) potrebno je prornijeniti

nskog intervala doziranja lijeka, uvodenj

lijek. Lijedenje hronidne plak psorijaze zavir;i

,,Dvije muhe jednim udarcem" kojirnraLivanje Costanza i ostalih, interesantnog

povi5enjem doze ili smanjenjem



lispitivao uticaj semaglutida kod diaberes m@,tJ*,t@
I

lvelidinu psorijaznog plaka, do5lo se do zanimljljivih rezultata. Pacijentov Indeks povr5ine i teZine
I

psorijaze (PASI) iznosio je 33,2 (te5ka psorijaza), a dermatolo5ki indeks kvalitere Livota(Dl-el)
I

lZe 
,O Wrazito negativan uricaj na L.ot bolesnika). tJz to pacijenr .je ve6 lijeden metfornfnom, s

louzirom na pretilost klase III. Nakon 4 mjeseca terapije semaglutidom podev5i s 0,25
I

Sg/sedmieno tokom 4 sedmice, poveian na 0,50 mg/sedmidno tol<om t2 sedmica. a zatim na l]

mg/sedmidno, glikemijski parametri su se popravili, a tjelesina teLina mu se smaniila.l

Neodekivano, koZne lezijeplak psorijaze su se poboljSale. PASI se smanjio za l9Vo, por.d.rlu ,l

I

podetnom vrijednosti, a kvaliteta Zivota, procijenjena DLQI-jem, znadajno se poboljsala. (31 , 
I

Pored navedenog istraZivanja i rad Naucka i saradnika ukazuje na dinjenicu da lijecenjel

semaglutidorn smanjuje individualni rizik od komplikacija ishernije ili zastoja rada srca. Ouf;. ,!
I

navodi, da C}LP-1 RA takode mogu pomoii u sprjedavanju bubreZnih komplikacija diiabetesl

tipa 2. IstraZuju se i nove indikacije za GLPir RA izvan dijabetesa tipa 2. kao Sto sul

I

neurodegenerativne bolesti, dijabetes tipa 1 i psorrjaza. (32) 
I

Dosada5nja istraZivanja pokazuju znadajan efekat liraglutida na velidinu psorijaznog plaka.l

cdnosno dokazano je da smanjuju velidinu psorijaznog plaka kod prerilih mi5eva inhiUicijom Il
Z3/Th-l7puta, direktnom inhibicijom IL 11 iil-23 (33). 

I

I

I
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Da li su kori5dena literatura i reference relevantne u pogledu obima,
sadrZaia i savremenosti

5.5. Ciljevi istraZivanja

1. Odrediti klinidke karakteristike pacijenata koji imaju psorijazu I DMT2 prije podetka primje

maglutida I nakon zavr5etka primjene semaglutida.

Odrediti metabolidke parametere (Indeks tjelesne mase, HgbAlC, glikemiju na ta5te, in;zuli

. taste, urate, lipidni status,) kod pacijenata oboljelih od psorij aze iDMTZ ;

. Odrediti serumske vrijednosti II-1I7, hsCRP iIL/23 kod bolesnika sa plak psorijazom I D

iranih semaglutidom i u odnosu na kontrolnu grupu;

' Utvrditi da li postoji korelacija izmedju toka I prognoze bolesti, pojave neZeljenih reakcija

inflamatornih citokina I hsCRP u ispitivanoj grupi pacijenata sa psorijazom I DMT2 ko;i

ijali semaglutid, u odnosu na kontrolnu grupu.

Da li su ciljevi istraZivanja jasno definisani i usklatleni sa predmetom



5.6. Hi istraii

[n-j"i? semaglutida kod pacijenata sa DMT2 i psorijazom doprinosi poboljsanju klinidke slike
psonjaze i sniZenju inflamatornog odgovora.

Da li je hipoteza istraZivanja jasno definisana?

5.7. Oiekivani rezultati

od uodenih antiinflamatornih efekata semaglutida leste efeka@t

moZe iskoristiti kao mjera terapijskog odgovora I prognoze lijedenja psorijaze sa ovi

ijekom, ali su neophodna dodatna istraZivanja kako bi se ovaj mehanizam u potpunosti razjaslio.

iim istraZivanjima na animalnim modelima dokazan je antiinflamatorni e

raglutida, direktnom inhibicijom puta IL z3-Thll i na smanjenje psorijaznog plaka , te bi neki

u6im istraZivanjima moZda bilo moguce dokazati isti ili slidan efekat semaglutida

ijazni plak, ako se uzme u obzir klasni efekat lijeka.

iuii u vidu da semaglutid pripada istoj grupi lijekova kao liraglutid, te da ima napredrrij

olo5ke efekte u smislu farmakokinetike I antiinflamatorne efekte, dokazivanje relevant

tiinflamatornog djelovanja u lijedenju psorijaze ( umjereno te5ke do te5ke psorijaze) bi im

i5estruk naudni doprinos. Prije svega, rezultati ovog istraZivanja mogu dati doprinos u srniLsl

vrde klasnog efekta u lijedenju psorijaze, bilo kao adjuvantna kombinovana terapija il

pija kod pacijenata sa MetS I psorijazom. Drugo, u farmakoclinamskom smislu lbi

la dodatna, pleiotropna djelovanja semaglutida na ciljne c:itokine lI-17 | 23, kljudne

i I progresiji psorijaze, i tre6e, sa stanovi5ta sigurnosti lijekova, pacijenti sa MetS, D

psorijazom bi u bududnosti imali na raspolaganju lijek koji bi kombinovanim djelovanje

gao doprinijeti lijedenju DM I komorbiditera kao Sto je psorijaza.

ian nedostatak dosada5njih istraZivanja je u tome Sto nema podataka o primenjivani

ijskim modalitetima kod oboljelih od psorijaze koji imaju i neke od navede

iditeta.



Da li je obrazlozen naudni zna(aj i/ili potenciiatna primpna odekivanih
rezultata?

5.8. Plan rada i vremenska dinamika

. Informisati ispitanike oboljele od psorijaze i DMT2 o cilju i protokolu istraZivanja

. Pri prvoj posjeti ispitanici 6e se upoznati sa sadrZajem Informisanog pristanka i

ismenog pristanka za udestvovanje u istraZivanju bi6e prikupljeni svi va1nianamnestidki p.daci

akon prikupljanja svih relevantnih podataka, a najvi5e o psorijazi (kad je podela, je I
istolo5ki dokazana, ima li ispitanik kakvu antipsorijatidnu teraprju) i komorbiditeti

ijagnoza DMT2 I priustne komplikacije, duZina lijedenja semaglutidom I doza semagluti

ijagnoza hipertenzije, lijekovi za hipertenziju), pristupiie se fizikalnom pregledu ispitanika,

andardizovano mjerenje delesne teLine, visine, obima struka i krvog pritiska. Udini(re

jene teZine klinidke slike psorijaze i ocjena kvaliteta Zivota s obzirom na psorijazu. pror:j

biti vr5ene putem indeksa pro5irenosti i teZine bolesti (engl. Psoriasis Area Severity Inclex

ASI) i indeksa kvalitete Livota (engl. Dermatology Ltfe euality Index- DLeI).

Formirati kohortu 1 i kohortu 2

Kohorta 1. Pacijenti s DMT2 I psorijazom, koji su ve6 na terapiji lijekom metformin u

imalno tolerisanoj dozi i kojima ie u terapiju biti uveden semaglutid, prema utvrdenim

indikacijamazaovaj lijek, a to su: DMT2, BMI >30 kglm2, HbAlc )JVo umaksimalno

ljivoj dozi semaglutida (0,5mg sedmidno ili 1,Omg sedmidnc,)

Kohorta 2. Pacijenti s DMT2 I psorijazom, koji su ve6 na terapiji lijekom metformin u

imalno tolerisanoj dozi I nekoj drugoj antidiabetesnoj terapij i, izuzev na terapiji GLp-l IRA

SGLT-2 inhibitorima.

2

Istima 6e se nata5te udiniti uzorkovanje krvi za biohemijske I hormonske analize (Sedera u .krvi

GUK), holesterola, HDL holesterola, LDL holesterola, triglicerida, inzulina, HbA1c, urata).

1



zimanjauzorkakrvivr5i6eseuZavoduzalaborato.ij't."oi1ugno@

inidkog centra Republike Srpske

. Dio seruma 6e se odmah koristiti za odredivanje koncentraci.je glukoze, inzulina, urata,

iglicerida te LDL i HDL holesterola i hs CRp

. Drugi dio seruma koji 6e se koristiti za odredivanje koncentracije serumskog n -n i n- 23i, te

se zarffznuti na -80"C u laboratoriji Medicinskog fakulteta u Baljaluci do konadne analize i

ivanja koncentracije serumskoglL-L7 iIL 23;

. Pacijenti 6e biti pra6eni klinidki i laboratorijski (PASI SCORE I DLQI, HbA1c, GUK na ta5re,

inzulin na ta5te, urati i lipidni status) 0' i 3' mjesec.

lazat
J Centru za biomedicinska istraZivanja Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banja Luci

t 6e se uzorci seruma i odrediti nivo IL- 17 , i n- 23 .

4

10. Podatke unijeti u bazu podataka za statistidku obradu

11. Analiza podataka obradi6e se statistidkim programom SpSS

Da li su predloZeni odgovarajuii plan rada i vremenska dinamika iizrade

5.9. lime rada

tjn studije: opservaciona, prospektivna studija, neinterventno krchortno ispitivanje koje ce

vesti u Univerzitetskom klinidkom centru Republike Srpske, Klinici zakoLnei polne bolesti.

ijenti sa DMT2 I psorijazom, koji su ve6 na terapiji lijekom metformin u maksimLal

:olerisanoj dozi i kojima 6e u terapiju biti uveden semaglutid, prema Uputstvu za llje

od strane Agencije za lijekove I medicinska sredstva Bosne I Hercegovine (ALIM



IH),kaoIindikacijiodobrenojodstraneFonda,dra,st,e,ogosig,@J

:DMT2, BMI >30 kglm2, HbAlc >7Vo umaksimalno podnoSljivoj dozi semaglutida (0,2\5

mg sedmidno ili 1,0mg sedmidno)

ohorta 2.

ijenti s DMT2 I psorijazom, koji su ve6 na terapiji lijekom metformin u maksirnal

lerisanoj dozi i drugim oralnim antidijebeticima antidiabetesnoj terapij i, izuzev na terapiji GLp

RA I SGLT-2 inhibitorima.

ijenti koji 6e biti tretirani semaglutidom, lijek 6e dobijati besplatno prema utvrdeni

kacijama od strane Fonda zdravstvenog osiguranja Republike Srpske, na recept, a n

ijedlog specijaliste endokrinologa u dozama I prema nadinu primjene (subkutano) kalco i

isano u uputstvu za primjenu lijek. Lijek je registrovan za primjerru od strane ALIMS BIH) .

ija 6e biti provedena u Klinici za kolne i polne bolesti Univerzitetskog klinidkog cen

blike Srpske Banja Luka. Planirana u skladu sa etidkim standardima datim u Helsinsko

araciji (revidirana verzija iz 1983. godine) i u skladu sa pravilima Etidkog odbora

ivanja na ljudima i biolo5kom materijalu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banja L,uci

i Etidkog odbora Univerzitetskog klinidkog centra Republike Srpske Banja Luka. Si

Ldesnik u istraZivanju 6e takode dobiti i pisanu informaciju sa detaljima koji su u ve;zi

$traZivanjem.Informisani 
pristanak 6e u pisanoj formi biti potpisan od svakog pacijenta, prij

primjene ispitivanog lijeka I prije bilo koje studijske procedure

tanici: Rasporedjeni u Dvije kohorte jedna pacijenti sa DMT2 I psorijazom koji 6e pri

ijek semaglutid uz dosada5nju antidiabetesnu terapiju, druga pacijenti sa psorijazom I DMTI], al

ostati na dosadaSnjoj antidiabetesnoj terapiji I nede dobijati lijek semaglutid. Kod svi

ijenata dijagnoza psorijaze ie biti postavljana na osnovu tipidne klinidke slike, posto.ljanj

asno ogranidenih eritematoznih plakova sa neadherentnom bjelidastom skvamom utvrdeni

inidkim pregledom I skoriranjem putem PASI scora(2). U samo istraZivanje bi6e ukljudeno 3



itanika, po dvije grupe od 15 ispitanlta.@@zom

MT2 na terapiji metforminom kojoj 6e se ordinirati semaglutid prema postojeioj indikaciji

ijek, a druga kontrolna 15 ispitanika sa psorijazom|DMT2 koji su na metforminu ili bilo koj

rugoj antidiabetesnoj terapiji, izuzev GLP- 1 agonista. Ispitanici ie uporedno odgovarati pcr

polu.

ispitanika obe grupe je od 18-65 godina, a u uzorku 6e biti zastupljeni ispitanici oba pola

avedenim odabirom ispitanika te velidinom samog uzorka osigurala bi se reprezentativ

i objektivni rezultati istraZivanja za ispitivanu populaciju.

l. Procjena aktivnosti bolesti kod pacijenata oboljelih od Psoriasis vulgaris

procjenu aktivnosti bolesti tj. povr5ina koZe zahvalena promjenama (eritem, infiltrar:ija

imnost skvame), bi6e kori5ten PASI skor. Procjena klinidke slike psorijaze putem pASI sc

vedenom metodom , bi6e vr5ena ukupno dva puta, u toku 3 mjeseca koliko 6e trajat

ivanje. Prilikom prve studijske posjete prvog dana istraZivanja i druge studijske pgsje

kon tri mjeseca.

riterijumi za ukljuiivanje u studiju

l. pacijenti koji su potpisali lidno pristanak za ude5de u studiji

pacijenti sa tipidnom klinidkom slikom umjereno te5ke do te5ke plak psorijaze

(PASI scoRE >10) i DMT2 koji je dijagnostikovan najmanje 6

ukljudivanja u studiju,

pacijenti koji su na terapiji propisanoj od strane enclokrinologa (

metforminu u maksimalno tolerisano.j dozi I semagluticlu, kohorta 2

u maksimalno tolerisanoj dozi I nekoj drugoj antidiabetesnoj terapiji,

I RA I SGLT-2 inhibitorima)

pacijenti koji nisu lijedeni imunosupresivnom rerapijom

kohorta 1 pacijenli

pacijenti na metforrni

izuzev na terapiji CiLP



riterij umi za ne uklj uiivanj e/isktj ui ivanj e u studij u

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

Druge hronidne, upalne bolesti, kao Sto su reumatoidni artritis, Sjorgenov sindrom, celijakij

upalne bolesti crijeva, sistemski eritemski lupus, vitiligo, Hashimoto sindrom, autoimu.

hepatitis (podatak dobijen uvidorn u meclicinsku istoriju).

Lijekovi koji mogu izazvati pojavu psorijaze (litij, sistemski antimalarici,si

kortikosteroidi) - unazad 3 mjeseca.

Sistemska terapija vulgarne psorijaze 3 mjeseca prije ukl.judenja u studiju (retinoidi

metotreksat, ciklosporin, biolo5ka th)

Pacijenti na terapiji ostalim GLP-1 RA iz:uzev semaglutida (liraglutid, dulagluti

liksisenatid), SGLT-2 inhibitorom ( empagliflozin r dapagliflozin) i NSAIL, foto rUV

terapiji

pacijenti koji nisu lidno potpisali prisranzrk za ude5ie u studiji.

terujumi za iskljuiivanje iz studije

zahtjev ispitanika za iskljudivanje iz istraZivanja.

pacijenti kod kojih je dijagnostikovano neko drugo patolo5ko stanje, kao Sto su reumatgi

artritis, Sjorgenov sindrom, celijakija, upalne bolesti crijeva, sistemski eritemski

vitiligo, Hashimoto sindrom, autoimuni hepatitis koje moZe izazvati poremedaje trai:eni

parametara u istraZivanju.

NeZeljene reakcije na semaglutid opisane u dostupnom uputstvu za lijek: mudni

povraianje, alergijska reakcija na mjestu primjene lijeka

parametri ispitivanja

Medicinska istorija za op5te demografske, socijalno epidemiolo5ke podatke (ime i prezi

datum rodenja, godine, pol, mjesto stanovanja, bradno stanje, zdravstveno stanje ispitani



duZina trajanja bolesti, postojanje drugih oboljenja).

f. Antropometrijske mjere (tjelesna visina itelina, indeks

pritiska i obima struka.

f. TeZina i aktivnost bolesti biie odredivana PASI skorom

toku istraZivanja, prilikom prve I druge posjete

[. Odretlivanje prisustava MS kod ispitanika prema IDF

definiciji (38).

l.Biohemijski parametri

delesne mase-ITM, mjerenje krvnog

I DLQI Indexom ukupno dva puta u

(lnte rn ational Diabetes F ederotion

Siohemijske analize ce biti sprovedene na uzorku krvi ispirianika, t2-14 dasova nakon

rosljednjeg obroka, ukupno dva puta tokorn istraZivanja, prilikom prve i druge posjete, a par;ijent

)e o tome biti predhodno upoznat. Dio seruma 6e se koristiti za odredivanje konce:ntr-acije

;lukoze na ta5te, inzulina na ta5te, HgbAlC, urata, ukupnog holesterola, triglicerida, te LDL il

I

{DL holesterola Sto 6e se obaviti u Zavodu za laboratorijsku dijagnostiku Univerziter.skogl
I

Jinidkog centra Republike Srpske Drugi dio seruma koji 6e se koristiti za odrediv,anjel

I

:oncentracije serumskog IL-17, hs CRP i IL 23 zamrznuce se na -80'C u laabr:ratorijil

[edicinskog fakulteta UNIBL, do konadne analizei odredivanja koncentracije serumskog I]--17,1

I

Ls CRP i 1L23. Konadna anahza ovih biohemijskih parametera 6e se raditi u Cenrru zal

iomedicinska istraZivanja Medicinskog fakulteta Univerziteta u Eianja Luci.Takode ursice se /
I

raienje sigurnosti primjene lijeka semaglutid, odnosno njegovih neZelienih reakcija ( na.ji,esiel

I

eZeljene reakcije: mudnina, povra6anje, alergijska reakcija na mjestu primjene liieka) kodj

I

acijenata koji imaju DMT2 I psorijazu 
I

'ehnike mjerenja 
I

I

, Serumska koncentracija IL 17, hs CRP i IL 23 
I

I, Vrijednosti glikemije na ta5te i HbAlc 6e biti odredivane iz vensike krvi I

I

, Odredivanje ukupnog holesterola, triglicerida, HDl-holesterola u semmu. I

I



ijenti6ebitipra6eniktinidkii1aboratori1sm1resrsconnrffit"5t.

lin na ta5te, urati, lipidni status) prilikom dvije studijske posjete 0' i 3' mjesec, te ie

avedeni parametri mjeriti ukupno dva puta.

15. Osnovna posjeta: Pacijent je obavezan prije podetka klinidkog pregleda i uzorkovanja se:

potpisati Informisani pristanak za pacijenta, u kojem ie biti otrja5njene sve procedure, kao i

njegova prava i obaveze tokom studijskog ispitivanja u kome 6e dobrovoljno udestv,cvati

Nakon potpisivanja Informisanog pristanka ce se obaviti klinidki pregled od

dermatovenerologa (PASI I DLQI) i endokrinologa, kao i uzorkovanje krvi za biohemijiske

hormonske analize 5e6era u krvi (GUK), holesterola, HDL holesterola, LDL holestt:

triglicerida, inzulina, HbA1c, urata). l)zimanjauzorka krvi ( ukupno dvije epruvete) vr5i6e

t Zavodu za laboratorijsku dijagnostiku Univerzitetskog klinii:kog centra Republike Srpske

baz ikakvih tro5kova za pacljenta.

okom narednih 12 sedmica ispitivanja, pacijent 6e biti pozivan telefonskim putem, s.,raki

iesec dana-ukupno 3 puta, kako bi se potvrdilo uzimanje lijeka ili eventualno postojanj

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

6. Posjeta nakon 12 sedmica: pacijentu 6e se obaviti klinidki pregled od strane

dermatovenerologa ( PASI I DLQI) i endokrinologa, kao i uzork.ovanje krvi za biohemijske I

hormonske analize (Seiera u krvi (GUK), holesterola, HDL holesterola, LDL holesterola,

triglicerida, inzulina, HbA1c, urata). Uzimanja uzorka krvi ( ukuLpno <lvije epruvete) vr5iie se

u Zavodu za laboratorijsku dijagnostiku Univerzitetskog klinidk.og centra Republike Srps;ke,

bez tro5kov a za pacljenta.

analiza

iptivna statistika bi6e predstavljena preko srednje vrijednosti i srandardne devijacije (SD

neprekidne promenljive i preko procenala za kategoridke promenljive. Za poredenje srednj

rijednosti odnosno medijana za neprekidne parametre izmedu grupe 1 i grupe Zbife upotrebl



-test za dva nezavisna uzoka, odnosno wilcoxon I\rl"""-whitr"yL'L \tvd [czavlsna uzoKa, oonosno wilcoxon Mann-Whitney test za dve nezavisne grupe.

ivanje korelacije izmedu parametara upotrebljena bi6e Spearmanova korelaciona anali

i-kvadrat test bi6e upotrebljen za kategoridke parametre. Zaodrettivanj e znad,ajakorelacije bi6

rebljena binarna logistidka regresija u cilju da se pronade uticaj nezavisne promenlji

predictor-faktor) na zavisnu promenljivu (prisusvo artitisa; prisustvo komorbidit eta; teLi

i). Statistidko testiranje hipoteza uradeno je dvostranim statistidkim testovima sa ni

tatistidke znadajnosti od 57o. Svi rezultati 6e biti predstavljeni tabelarno i grafidki.

Da li su predvideni materijal i metodologija rada odgovarajudi?

5.10. laboratorija i oprema za eksperimentalni rad
udija 6e biti provedena u Ktinici za kozne i potne totesti uri@;

blike Srpske Banja Luka.

iohemijske analize 6e biti sprovedene na uzorku krvi ispitanika, IZ-14 dasova n

jednjeg obroka, ukupno dva puta tokom istraZivanja, prilikom prve i druge posjete, a pac:ijen

b o tome biti predhodno upoznat. Dio seruma 6e se koristiti za odredivanje koncentracij

lukoze na ta5te, inzulina na ta5te, HgbAlC, urata, ukupnog holesterola, triglicerida, te LDL i

DL holesterola Sto ie se obaviti u Zavodu za laboratorijsku dijagnostiku Univerzitetsk

inidkog centra Republike Srpske Drugi dio seruma koji 6e se koristiti za odredil,anl

ntracije serumskog IJ--I7, hs CRP i n- n zamrznale se na -80"C u laaboratorij

icinskog fakulteta UNIBL, do konadne analize i odredivanja koncentracije serumskog IL,-17

CRP i il-23. Konadna analiza ovih biohemijskih parametera 6e se raditi u Centnr

icinska istraZivanja Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banja Luci.

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

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

Da Ii je tema podobna?



6. ZAKLJUC,q,X

Da li student ispunjava propisane uslove?
DA IYE

Da li je tema podobna?
DA I{E

Da li mentor ispunjava propisane uslove? DA I{E

Da Ii komentor ispunjava propisane uslove?
DA r{E

Obrazloienje ( do 300 rijeii):
Na osnovu uvida u priloZenu dokumentaciju, zakljuduje se da Spec. dr Jelena petkovii-Dabi6
ispunjava sve Zakonom o viskom obrazovanju propisane uslove^, potrebne za odobrenj e teme za
izradu doktorske disertacije. PredloZena tema je akiuelna i zanimljiva, kako sa naudnog tak. i sa
klinidkog aspekta. Navedena metodologija istraZivanja predstavlji adekvatnu i efikasnu teh,iku
kojom je mogu6e dobiti pouzdane rezultate.

Na osnovu svega izloilenog Komisija za ocjenu podobnosti teme, kandidata i mentora zaizradu
doktorske disertacije upuiuje pozitivnu ocjenu i sa velikim zadovoljstvom predlaZe Nastavno-
naudnom vijeiu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci, da se pr-ihvati pozitivna rrcjena
podobnosti kandidata i teme pod nazivom " Dejstvo semaglutida na inflamatorni odgovor i
klinidki tok psorijatidnih leziia kod pacijenata sa diabetes melitusom tipa II", te pokrene dalji
postupak rzrade doktorske disertacije.

Mjesto i datum'Jlt.?, Jo,?3. Prof. dr Ranko Skrbit, Redovni profesor

Medicinski fakultet [Jniverziteta u Banjoj Lttci

Medicinski fakultet Sveuiiliita u Zagrebu

Prof. dr Bdjana Caric, Vanredni profesor

M e di c in s ki fakult e t U niv e r zi t e t a u B anj oj Lr,lc i

Prof. dr Mirna Situm, Redovni profesor

ilan



zDVoJENo MISLJENJE: ilan komisije koji ne zeti d,aporpise izvjestaj
mi5ljenjem veiine dlanova komisije duzanje da u izvjestaj unese obrazloL,t

se ne slaZe sir

odnosno razloge

i mentora za,izradu

12.Pravilla
godinom

zbog kojih ne Leli da potpiSe izvje5taj.

U prilogu Izvjestaja dostaviti:

l. Odluku o prihvatanju prijave teme doktorske disertacije;
2. odluku o imenovanju Komisije zaocjenu podobnosti studenta,
doktorske disertacije;

3. Dokaze o podobnosti dlanova komisije (radovi i prate6i dokazi iz t,
studiranja na III ciklusu studija za studije zapodete zakljudno sa akac
202112022, odnosno dokazi iz dlana 31. pravila studiranja na tredem
zapodete od akademske202212023. godine); i

u studija za studije

4. Dokaze o podobnosti mentora./komentora (radovi i prate6i dokazi iz dlana 1 1. Pravila
studiranja na III ciklusu studija za studije zapo(ete zakljudno sa aka godinom
202r/2022, odnosno dokazi iz tlana 30. pravila studiranja na tre6em studija za studije
zapodete od akadem ske 2022/2023. godine).


