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Na osnovu Clana 28. Statuta Univerziteta u Beogradu - Farmaceutskog fakulteta i predloga
Komisije za poslediplomske studije — doktorske studije, Nastavno-naucno vece
Farmaceutskog fakulteta u Beogradu na sednici odrzanoj 21. 11. 2019. godine, donelo je

ODLUKU

PRIHVATA SE izvestaj Komisije za ocenu ispunjenosti uslova kandidata doktora
medicine Radojevi¢ Branislave i nau¢ne zasnovanosti teme za izradu doktorske disertacije
pod naslovom:

,Korelacija odabranih genetickih polimorfizama i komplikacija dugotrajne primene
levodope kod osoba koje boluju od Parkinsonove bolesti‘

1 upucuje Vecu naucnih oblasti medicinskih nauka Univerziteta u Beogradu na usvajanje, a
po dobijenoj pisanoj saglasnosti odobrava izrada doktorske disertacije.

Odluku dostaviti: imenovanoj, Univerzitetu, dekanu, sekretaru, prodekanu za poslediplomsku
nastavu i kontinuiranu edukaciju, Odseku za nastavu i studentska pitanja, poslovnom
sekretaru i arhivi.

PREDSEDNIK
NASTAVNO-NAUCNOG VECA
FARMACEUTSKOG FAKULTETA

Prof. dr Sladana Sobaji¢
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O0poj 162/11-npeunmihenu Ttekcr, 167/12 m 172/13), nmare cariacHOCT Ha TPEIJIOT TEME TOKTOPCKE
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Brkovi¢ B, Sieghart W, Ernst M, Cook JM, Savi¢ MM. Trigeminal neuropathic pain development
and maintenance in rats are suppressed by a positive modulator of a6 GABA(A) receptors. Eur J
Pain 2019;23:973-984.
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Y cayyajy MEHTOPCTBa HOUCEpTaIlfje Ha JOKTOPCKUM CTyAHMjaMa Yy TPYyMaldjd TEXHUIKO-
TEXHOJIOIIKAX, TPUPOJTHO-MATEMATHIKIX W MEIUIIMHCKUAX HAayKa MEHTOp Tpeba Ja mMa HajMame
tpu pana ca SCI, SSCI, AHCI unu SCle nucre, kao u Math-Net.Ru nucre.

VY cnyuajy MEHTOPCTBa JuUcepTalije Ha JOKTOPCKMM CTyAMjamMa y TpyNanyju JpyIITBEHO-
XYMaHHCTHYKHX HayKa MEHTOp Tpeba /la MMa HajMame TPH pajia ca pesieBaHTHE JINCTE Hay9IHUX
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Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet

Nastavno nau¢nom veéu

Komisiji za poslediplomskku nastavu — doktorske studije

IzveStaj Komisije za ocenu ispunjenosti uslova kandidata i naucne zasnovanosti teme

doktorske disertacije

Odlukom Nastavno-nau¢nog veca Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu donetoj na
sednici odrzanoj 12.09.2019. godine, imenovana je Komisija za ocenu ispunjenosti uslova
kandidata doktora medicine Branislave Radojevi¢ 1 naucne zasnovanosti teme doktorske
disertacije pod nazivom: ‘“Korelacija odabranih genetickih polimorfizama i komplikacija

dugotrajne primene levodope kod osoba koje boluju od Parkinsonove bolesti”.

Komisiju za pisanje izveStaja o oceni ispunjenosti uslova kandidata i nau¢ne zasnovanosti teme

doktorske disertacije ¢ine:

1. Dr Miroslav Savi¢, redovni profesor, Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski

fakultet, mentor

2. Dr NataSa DragaSevi¢ MiSkovi¢, vanredni profesor, Univerzitet u Beogradu —

Medicinski fakultet, mentor
3. Dr Marina Svetel, redovni profesor, Univerzitet u Beogradu — Medicinski fakultet
4. Dr Ivan Janci¢, docent, Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet
Na osnovu analize priloZene dokumentacije Komisija podnosi sledeci:
IZVESTAJ
1. Biografski podaci

Branislava Radojevi¢ je rodena 10. septembra 1977. godine u Rumi gde je zavrSila osnovnu

Skolu 1 gimnaziju. Obrazovanje je stekla na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu,



gde je zavrsila osnovne studije medicine, sa prose¢nom ocenom 9,03 i stekla akademski
naziv doktora medicine. Nakon fakulteta obavila je lekarski staz na Vojnomedicinskoj
akademiji u Beogradu. Od 2007. do 2008. godine radila je kao klini¢ki lekar u KBC
BeZanijska kosa. Od 2009. do 2011. godine bila je zaposlena kao lekar opSte prakse u Domu
zdravlja ,,Dijagnostika®, a potom od 2011. do 2018. u Domu zdravlja “Dr Risti¢”.
Specijalizaciju iz oblasti neurologije upisala je 2012. godine na Medicinskom fakultetu
Univerziteta u Beogradu, a u oktobru 2018. godine polozila je specijalisti¢ki ispit iz
neurologije sa odlicnom ocenom i time stekla zvanje specijaliste neurologije. Radi kao
neurolog u Specijalnoj bolnici za cerebrovaskularne bolesti ,,Sveti Sava” u Beogradu. Dr

Branislava Radojevi¢ govori engleski jezik.
2. ObrazlozZenje teme doktorske disertacije
a. Naucna oblast:

Farmakologija

b. Predmet naucnog istraZivanja: Korelacija odabranih polimorfizama COMT, DAT
(SLC6A3), DRD2 i ANKKI gena i pojave motornih i nemotornih komplikacija usled

dugotrajne primene levodope kod osoba koje boluju od Parkinsonove bolesti.
c. Nauéna zasnovanost predloZene teme doktorske disertacije:

Parkinsonova bolest (PB) je progresivno onesposobljavajuc¢e oboljenje u ¢ijoj osnovi
lezi nedostatak dopamina, nastao kao posledica degeneracije nigrostrijatnih puteva u
supstanciji nigri. Klinicki se karakteriSe prisustvom cetiri kardinalna motorna znaka:
bradikinezije, tremora u miru, rigora i posturalne nestabilnosti, pri ¢emu je za postavljanje
dijagnoze neophodno prisustvo bradikinezije i bar jo§ jednog od preostala tri znaka. Pored
navedenih kardinalnih motornih simptoma tokom trajanja bolesti ispoljava se i ¢itav spektar
drugih motornih manifestacija PB u vidu poremecaja hoda, padova, motornih blokova u
hodu, poremecaja gutanja i govora, kao i posturalnih deformiteta. lako PB predstavlja
paradigmu motorne bolesti, danas se istice da su i1 brojni nemotorni simptomi (depresija,
anksioznost, demencija, psihoza, autonomna disfunkcija, poremecaji spavanja) deo bolesti i

mogu da prethode motornom ispoljavanju '. Nemotorni poremeéaji nastaju kao posledica



oStecenja znatno Sirih regiona centralnog nervnog sistema zahvacenih neurodegenerativnim

procesom u sklopu PB.

PB predstavlja drugo po ucestalosti neurodegenerativno oboljenje, odmah iza
Alchajmerove bolesti, 1 svakako najces¢i oblik parkinsonizma 3 Incidenca i prevalenca PB

eksponencijalno rastu sa starenjem, tako da posle 65. godine Zivota 1% osoba ima PB *.

Nakon pola veka klinicke primene zasnovane na korekciji neurotransmiterskog
nedostatka, levodopa predstavlja ,zlatni standard“ u terapiji motornih simptoma PB.
Efikasnost i podnosljivost levodope znatno su poboljSani uvodenjem inhibitora dopa-
dekarboksilaze (benzerazid i karbidopa). Mogu¢i akutni neZeljeni efekti levodope, poput
mucnine, povracanja, anoreksije, hipotenzije, obi¢no nestaju posle 2 do 3 nedelje upotrebe
leka '. Medutim, dugotrajna primena levodope, kao i sama progresija PB, vode razvoju niza
komplikacija poput fluktuacija motornog odgovora, pojave diskinezija, halucinacija, psihoza

i konfuzno-delirantnih stanja. >

Oko 40-50% osoba lecenih levodopom razvija motorne komplikacije u vidu motornih
fluktuacija i diskinezija nakon 4-6 godina od uvodenja levodope °. Najée$¢a forma motornih
fluktuacija je ,,wearing off* fenomen koji predstavlja pogorSanje parkinsonih simptoma usled
skrac¢enja trajanja dejstva pojedinacne doze levodope. Ovo je ujedno i prvi tip motornih
fluktucija koji se javlja, 1 koji predstavlja uvod u pojavu sloZenijih tipova fluktuacija. Sa
progresijom bolesti 1 kod hroni¢ne upotrebe levodope, javljaju se periodi naglog prelaska iz
,on“ stanja (faza optimalnog dejstva leka i motornog poboljSanja) u ,,0ff* stanje (faza
vracanja parkinsonih simptoma nakon isteka dejstva terapije), Sto se oznacava kao on-off
fluktuacije. Smatra se da ova vrsta fluktuacija nastaje kao posledica farmakokinetskih i
farmakodinamskih faktora u vezi sa hroni¢nim uzimanjem levodope u prisustvu teSke

. . .78
nigrostrijatne degeneracije .

Levodopom indukovane diskinezije (LID) ili nevoljni pokreti klinicki se uobicajeno
ispoljavaju kao horeiformni ili distoni¢ni pokreti, a rede u vidu balistickih pokreta i
mioklonusa. Razlikuje se nekoliko tipova LID. Vr$ne diskinezije (engl. peak of dose) javljaju
se u periodu kada je koncentracija levodope u krvi najveca. Ukoliko su diskinezije prisutne

. . .. .. 78 . .y
tokom celog ,,on* perioda zovu se kvadratne (engl. square wave) diskinezije . Bifazi¢ne



diskinezije se rede javljaju i nastaju kada nivo levodope u plazmi raste ili opada. Postoje i
,off* diskinezije koje se javljaju kada je nivo levodope u plazmi veoma nizak, a manifestuju
se bolovima 1 gréevima u nogama ili tipicnom distonijom stopala. Dokazano je da na razvoj
LID znacajno uti¢u duZina terapije levodopom, teZina bolesti, uzrast kada pocinje PB, doza

levodope i inicijalna doza levodope °.

Halucinacije se javljaju kod 8-40% PB pacijenata, naj¢es$¢e kao vizuelne halucinacije
sa oduvanom introspekcijom u inicijalnim fazama, a rede i kao auditivne halucinacije '°.
Pored halucinacija, klinicki spektar psihoti¢nih simptoma u PB ukljucuje prisustvo laznog
dozivljaja prisustva druge osobe, halucinacije prolaza, iluzije, sumanutosti '°. Psihoti¢ni
simptomi u PB se javljaju kod oko jedne trecine bolesnika na terapiji, obi¢no nakon 10 i vise
godina od postavljanja dijagnoze i u znaCajnoj meri naruSavaju kvalitet Zivota bolesnika.

Faktori rizika za nastanak psihoze u PB su antiparkinsona terapija, starije Zivotno doba,

duZina trajanja bolesti, prisustvo kognitivnih poremecaja, depresije 1 poremecaja spavanja.

Polimorfizmi u razli¢itim genima koji ucestvuju u metabolizmu i transportu dopamina
proucavani su u vezi sa pojavom neZeljenih efekata primene levodope kod bolesnika koji
boluju od PB. Najproucavaniji geni su: gen za katehol-O-metiltransferazu (COMT), gen za
dopaminski transporter (DAT gen, SLC6A3) i geni za dopaminske receptore (DRD).
Medutim, jo§ uvek ne postoje konzistentni podaci o tome kako pojedine varijante gena

odreduju odgovor na terapiju levodopom u bolesnika koji boluju od PB.

COMT gen se nalazi na hromozomu 22 i kodira katehol-O-metiltransferazu (COMT)
koja razgraduje dopamin inaktivacijom do 3-O-metildope. COMT enzim postoji u dve
izoforme: kraca, solubilna ili citosolna izoforma, i duZa izoforma vezana za membranu (MB-
COMT) koja je ujedno u najvecoj meri prisutna u mozgu. Aktivnost COMT enzima je delom
odredena i genetskim varijantama COMT gena. Supstitucija valina na poziciji 158 u
metionin, odnosno, zamena G>A (Vall58Met, rs4680) najceS¢e je proucavani COMT
polimorfizam koji dovodi do vece termolabilnosti enzima, $to za posledicu ima smanjenu
aktivnost enzima. Nosioci Met/Met genotipa poseduju nisku COMT aktivnost, nosioci
Met/Val genotipa intermedijarnu COMT aktivnost, a nosioci Val/Val genotipa visoku COMT
aktivnost. Supstitucija valina metioninom na poziciji 158 dogada se u duzoj izoformi, dok se

. .. “ S . , . . . C e 11.12
ova supstitucija moze naci i u kra¢em obliku enzima, ali na poziciji 108 "'~



Genetski uslovljene razlike u COMT aktivnosti mogu uticati ne samo na individualni
odgovor na terapiju levodopom, veé¢ i na rizik od pojave motornih komplikacija '"'2.
Prospektivna studija sprovedena u Velikoj Britaniji pokazala je da postoji ve¢i rizik od
razvoja diskinezija tokom terapije levodopom medu pacijentima sa PB koji su heterozigoti za
Vall58Met (dvostruko veci rizik) 1 kod pacijenata koji su homozigoti za alel niske aktivnosti
158Met (2.81 puta veci rizik). Veca ucestalost diskinezija moZe biti u vezi sa izlaganjem

visokim koncentracijama levodope osoba kod kojih je niza COMT aktivnost B,

Gen koji kodira dopaminski transporter ili DAT gen, SLC6A3 (Solute Carrier
Family 6, member 3), lokalizovan je na hromozomu 5p15.3. Dopaminski transporter igra
klju¢nu ulogu u kontroli jaine i trajanju dopaminergicke neurotransmisije mehanizmom
brzog ponovnog preuzimanja dopamina u presinapti¢ke nervne zavrSetke. lako dopaminski
transporter nije ukljucen u transport antiparkinsonih lekova, moZe indirektno da utie na
farmakodinamiku, posebno u slucaju levodope, s obzirom na to da je dopamin aktivni
metabolit levodopa ''. Polimorfizam varijabilnog broja tandemskih ponovaka (eng. Variable
Number of Tandem Repeats — VNTR) DAT gena identifikovan je u nekodiraju¢em 3’UTR
regionu (engl. untranslated), a ¢ini ga sekvenca od 40 baznih parova koja se ponavlja od
najmanje 3 do najviSe 11 puta. lako se frekvencija alela sa razli¢itim brojem ponavljanja
razlikuje medu razli¢itim populacijama, aleli sa 9 i 10 ponovaka se najces¢e srecu. Broj
ponovaka moZe uticati na gensku ekspresiju 1 time preuzimanje dopamina iz sinapticke
pukotine“’”. DAT je odgovoran za uklanjanje dopamina iz presinapticke pukotine u

strijatumu, dok COMT ima glavnu ulogu u inaktivaciji dopamina u prefrontalnom korteksu '°

Retrospektivna studija koja je ukljucila 183 osobe obolele od PB proucavala je broj
ponovaka u 3'UTR DAT genu kao potencijalni prediktor neZeljenih efekata primene
levodope. Pokazano je da se kod pacijenata sa psihozama ili diskinezijama alel sa 9
ponovaka javlja mnogo c¢eS¢e nego kod pacijenata koji nisu imali neZeljene efekte primene
levodopa s druge strane, u literaturi postoje i podaci da navedeni polimorfizam ne uti¢e na

razvoj levodopom indukovanih diskinezija 1718

Dopaminski receptori su mete brojnih antiparkinsonih lekova (levodopa u razli¢itim
fiksnim kombinacijama, agonisti dopaminskih receptora) i predstavljaju najces¢e proucavane

faktore u genetskim studijama, uglavnom u vezi sa bolestima zavisnosti, kompulzivnim



poremecajima i shizofrenijom, ali takode i u leGenju PB ''. Farmakologkim i biohemijskim
metodama utvrdeno je postojanje dva tipa dopaminskih receptora: DI (povezani sa
aktivacijom adenilat ciklaze) 1 D2 (povezani sa inhibicijom istog enzima). Gensko kloniranje
otkrilo je ukupno pet podtipova, D1-D5. Originalna D1 familija obuhvata D1 1 D5, a D2
familija se sastoji od D2, D3 i D4 receptora. D1 1 D2 receptori su najvazniji u patologiju PB 1

odgovoru na terapiju .

DRD?2 gen je lokalizovan na hromozomu 11(11q22-q23) i kodira D2 receptor. ANKK1
gen je mapiran nizvodno od DRD2 gena. Do 2004. god. polimorfizam ovog gena je smatran
kao DRD2 polimorfizam. Do sada je u viSe nezavisnih studija pokazano postojanje korelacije
izmedu nekih polimorfizama pojedinacnih nukleotida (SNP - single nucleotide
polymorphism) u regionu DRD?2 gena 1 rizika od pojave motornih fluktuacija u odgovoru na
terapiju levodopom. ' Osim toga, u skora¥njoj studiji koja je ukljuéila brazilske pacijente sa
PB, uglavnom evropskog porekla, uocen je povecan rizik od diskinezija ne samo za odredene
pojedina¢ne polimorfizme, nego i za TTCTA haplotip izveden iz 5 pojedinacnih DRD2

polimorfizamalg.

d. Ciljevi istrazivanja:

- Ispitivanje tipa i uCestalosti pojave komplikacija dugotrajne primene levodope (motornih

fluktuacija, diskinezija, halucinacija i psihoza) u grupi ispitanika;

- ispitivanje ucestalosti polimorfizama COMT, DAT (SLC6A3), DRD2 i ANKKI gena u

grupi ispitanika;

- ispitivanje korelacije izmedu odabranih polimorfizama COMT, DAT (SLC6A3), DRD?2 i

ANKK] gena 1 ucestalosti i teZine diskinezija;

- ispitivanje korelacije izmedu odabranih polimorfizama COMT, DAT (SLC6A3), DRD?2 i
ANKK] gena 1 pojave halucinacija 1 psihoza.



e. Metodologija naucnog istrazivanja

U studiju ¢e biti uklju¢eno oko 200 bolesnika koji boluju od idiopatske Parkinsonove
bolesti i koji se ambulantno i hospitalno leCe na Odeljenju za bolesti nevoljnih pokreta,

Klinike za neurologiju KCS u Beogradu.

Kriterijumi za uklju¢ivanje bolesnika u studiju bice: dijagnoza PB postavljena prema
vaze¢im kriterijjumima Britanske banke moZdanog tkiva, >40 godina starosti na pocetku

pojave motornih simptoma, bar 2 godine na terapiji levodopom.

Kriterijum za iskljucivanje iz studije bice: bolesnici sa atipi¢nim parkinsonizmom i
sekundarnim parkinsonizmom, podatak o postojanju ranijih psihijatrijskih oboljenja
bolesnika (shizofrenija, shizo-afektivni poremecaji, sumanutosti, poremecaji raspoloZenja sa

psihoti¢nim karakteristikama, delirijum).

Bolesnici koji budu ispunili gore navedene kriterjjume 1 dali pisanu saglasnost za

ucesce u studiji bice ispitani po slede¢em protokolu:

1. Demografski i klinicki podaci ¢e biti dobijeni uz pomo¢ specijalno konstruisanog
upitnika koji ¢e sadrZati: a) osnovne demografske karakteristike obolelog (pol, uzrast, stepen
obrazovanja); b) porodi¢nu anamnezu o Parkinsonovoj bolesti; c¢) upitnik o PB (uzrast u
kome je bolest pocela, trajanje bolesti, strana na kojoj je bolest pocela, inicijalni simptomi i
znaci, aktuelna simptomatologija); d) podatke o antiparkinsonoj terapiji (inicijalna terapija,
inicijalni 1 aktuelni odgovor na levodopu, duzina leCenja levodopom, trenutna terapija, lekovi
1 doze); e) podatke o motornim i nemotornim komplikacijama (vrsta i tip diskinezija, tip

motornih fluktuacija, prisustvo halucinacija, sumanutosti).

Svi retrospektivni podaci o bolesti, terapiji i komplikacijama koje bolesnici i negovatelji
budu davali bi¢e naknadno provereni u dostupnoj medicinskoj dokumentaciji (istorije bolesti

1 ambulantni izveStaji).

2. Tezina PB ¢e biti procenjivana u “on” fazi putem Unificirane skale za ocenjivanje PB

(Unified Parkinson's Disease Rating Scale; UPDRS).



3. Stadijum PB bi¢e odreden na osnovu Hoehn i Yahrove skale (Hoehn and Yahr PD staging
scale; HY).

4. Funkcionalnost bolesnika u pogledu obavljanja dnevnih aktivnosti ¢e se procenjivati u
“on” 1 “off” fazi Skalom dnevnih aktivnosti (Schwab and England Activities of Daily Living;
ADL).

5. Bihejvioralna procena bolesnika, tj. prisustvo depresije 1 anksioznosti vr§i¢e se primenom:
Hamiltonove skale depresivnosti (Hamilton Depression Rating Scale; HDRS) i Hamiltonove

skala anksioznosti (Hamilton Anxiety Rating Scale; HARS).

6. Procena kognitivnog statusa bolesnika vrSi¢e se pomoc¢u Mini-Mental skale (Mini Mental

State Examination; MMSE).

7. Prisustvo nemotornih simptoma PB kod ispitanika ¢e biti ispitano putem skrining Upitnika

za nemotorne simptome PB (Non-Motor Symptoms Questionnaire for Parkinson's disease).

8. Kod ispitanika koji budu davali pozitivne odgovore na pitanja iz Upitnika za nemotorne
simptome u vezi sa halucinacijama i/ili iluzijama bi¢e potom putem strukturisanog intervjua
procenjeno da li ispunjavaju NINDS/NIMH dijagnosticke kriterijume za dijagnozu psihoze u
PB.

9. Kod bolesnika koji budu ispunili navedene dijagnosticke kriterijume za dijagnozu psihoze
u PB, dalja evaluacija psihoze ¢e se vrsiti putem sledecih testova: Neuropsyhiatric inventory
(NPI) kod pacijenata sa kognitivnim deficitom (MMSE skor manji od 26); a Kratka skala
psihijatrijske procene (Brief Psychiatric Rating Scale, BPRS) kod bolesnika sa oCuvanim

kognitivnim funkcijama.

10. Za kvalitativnu 1 kvantitativhu procenu halucinacija koristiCe se testovi: Tottori
University Hallucination Rating Scale (TUHARS) i The University of Miami Parkinson’s
disease Hallucinations Questionnaire (UM-PDHQ).

11. Diskinezije ¢e biti kvantifikovane po Skali za abnormalne nevoljne pokrete (Abnormal

Involuntary Movement Scale; AIMS).



Geneticka analiza: Bolesnicima i zdravim kontrolama ¢e se uzimati uzorci periferne krvi za
potrebe genetickog ispitivanja odabranih polimorfizama gena. Geneti¢ko ispitivanje ¢e biti
obavljeno u Laboratoriji za geneticku 1 molekularnu dijagnostiku neuroloskih bolesti Klinike
za neurologiju, KCS, u Beogradu. U kontrolnu grupu ¢e biti ukljuceni ispitanici koji nemaju
PB, kao ni druga neuroloska i psihijatrijska oboljenja. Struktura kontrolne grupe ¢e prema
polu 1 uzrastu odgovarati grupi obolelih. U radu ¢e biti vrSena genotipizacija za 3
polimorfizma u DRD2 genu (rs2283265, rs1076560, rs6277), 2 polimorfizma u ANKKI genu
(rs1800497 1 rs2734849) i 1 polimorfizam u COMT genu (Vall58Met, rs4680). Takode, bice
odredivan broj ponovaka u 3'UTR regionu DAT gena. Genotipizacija polimorfizama u
COMT genu (rs4680), DRD2 genu (rs2283265, rs1076560, rs6277) i ANKKI genu
(rs1800497 1 rs2734849) vrsice se metodom PCR u realnom vremenu (engl. real time
polymerase chain reaction, Real-time PCR) koriS¢enjem komercijalnih TagMan SNP
Genotyping Assay-a na aparatu ABI Prism 7500 Fast Real-Time PCR System (Applied
Biosystems, USA). Dobijeni rezultati bi¢e obradeni primenom programa 7500 Software
(Applied Biosystems, USA). Broj ponovaka u 3'UTR regionu DAT (SLC6A3) gena bice
odredivan pomo¢u PCR metode (engl. Polymerase Chain Reaction, PCR) i razdvajanja

dobijenih fragmenata na agaroznom gelu.

Statisticka analiza: Od parametara deskriptivne statistike koristi¢e se proporcija, srednja
vrednost 1 standardna devijacija (SD). Sve ispitivane varijable ¢e prvo biti analizirane
pomoc¢u Kolmogorov-Smirnov testa da bi se utvrdilo da 1i se distribuiSu po normalnoj
raspodeli. Obrada kontinuiranih podataka vrSi¢e se primenom Studentovog t-testa, kao i
ANOVA 1 ANCOVA, Mann-Whitney 1 Kruskal-Wallis testovima. Kategoricki podaci ¢e biti
uporedivani y2 testom. Meduzavisnost ispitivanih parametara analizirate se primenom
Spearman i Pearson korelacione analize, a zatim i multiplom linearnom regresionom
analizom. Za statisti¢ku analizu koristi¢e se statisticki program SPSS (IBM Corp., Armonk,

NY, USA).
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g. Ocekivani rezultati

Jos uvek ne postoje konzistentni podaci o tome kako pojedine varijante gena odreduju
odgovor na terapiju levodopom kod bolesnika koji boluju od PB. Studija predstavlja pokusaj
da se da doprinos razjasnjenju etiologije komplikacija dugotrajne terapije levodopom, i ukaze
na mogucu ulogu polimorfizama odgovarajuc¢ih gena u nastanku neZeljenih komplikacija
antiparkinsone terapije. Studija slicnog tipa do sada nije radena na teritoriji Srbije.
Odredivanje uticaja odabranih genetskih polimorfizama kod bolesnika sa Parkinsonovom
bolesti bi omogucilo predikciju terapijskog odgovora, kao i pravovremenu modifikaciju
antiparkinsone terapije u cilju obezbedivanja optimalnog odgovora, $to ukazuje na mogucu

aplikativnost studije.



C. Zakljucak

Na osnovu izloZzenog komisija smatra da Ce istrazivanje u okviru predloZene doktorske
disertacije pruziti znac¢ajan nau¢ni doprinos u razjasnjenju etiologije komplikacija dugotrajne
terapije levodopom, kao 1 u razumevanju uloge odabranih polimorfizama gena u nastanku

nezeljenih komplikacija antiparkinsone terapije.

Komisija smatra da kandidat dr med. Branislava Radojevi¢ ispunjava sve uslove za izradu
doktorske disertacije, s obzirom na nauc¢nu zasnovanost i aktuelnost predloZene teme.
Komisija predlaze Nastavno-nau¢nom vec¢u Farmaceutskog fakulteta da prihvati predloZenu
prijavu teme doktorske disertacije pod nazivom: “Korelacija odabranih genetickih
polimorfizama 1 komplikacija dugotrajne primene levodope kod osoba koje boluju od

Parkinsonove bolesti”.
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Odobrava se sprovodenje akademskog klinickog ispitivanja pod nazivom:"Korelacija geneti¢kih
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