NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA UNIVERZITETA U BEOGRADU

Izvestaj o ispunjenosti uslova i ocena opravdanosti predloga teme za izradu doktorske disertacije

~PROCENA KOGNITIVNOG STATUSA KOD BOLESNIKA SA RAZLICITIM KLINICKIM
FENOTIPOVIMA MULTIPLE SKLEROZE”

Kandidat: Dr. Jelena Da¢kovié, mr sci med

Odlukom Nauc¢nog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu od 17.11.2011. godine imenovana je
Komisija za ocenu podobnosti prijavljene doktorske disertacije “PROCENA KOGNITIVNOG STATUSA
KOD BOLESNIKA SA RAZLICITIM KLINICKIM FENOTIPOVIMA MULTIPLE SKLEROZE ”
kandidata dr. Jelene Dackovié, u sastavu:

1. Akademik Prof. dr Vladimir Kosti¢
2. Prof. dr Elka Stefanova
3. Prof. dr Gordana Ocié, profesor u

Mentor: Prof. dr Jelena Drulovié

Na osnovu analize priloZzene dokumentacije u vezi sa temom predlozene doktorske disertacije, nakon
razgovora sa kandidatom, a prema kriterijumima za procenu podobnosti teme, ¢lanovi Komisije podnose
Naucnom vecu Medicinskog fakulteta u Beogradu sledeci

IZVESTAJ

A. Podaci o kandidatu:
B

Jelena R. Dackovi¢ rodena je 1971. godine u Beogradu. Zavrsila je Matematicku gimnaziju ,,Veljko Vlahovi¢®.
Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu zavrsSila je 1997. godine sa prosecnom ocenom 9.36. Specijalisticki ispit iz
neurologije polozila je 2003. godine. Na Institutu za neurologiju KCS zaposlena je od 2000. godine. Radila je na
Odeljenju za kognitivne i bihejvioralne poremecaje u periodu od 2003.-2010.godine. Na Odeljenju za multiplu sklerozu i
demijelizacione bolesti radi od 2010.godine. Oblast od interesa: imunski posredovane bolesti centralnog nervnog sistema,

multipla skleroza, Hashimoto encefalopatija, kognitivni i bihejvioralni poremecaji kod bolesnika sa imunski

posredovanim bolestima centralnog nervnog sistema. Na Medicinskom fakultetu u Beogradu odbranila je magistarsku

tezu pod nazivom "Egzekutivne funkcije kod bolesnika sa supkortikalnom ishemijskom vaskularnom boles¢u”- mentor

Prof Dr Gordana Ocié, komentor Prof Dr Tatjana Stos¢ Opincal. Clan je Lekarske komore Srbije, Srpskog lekarskog

drustva, Evropske federacije neuroloskih drustava (EFNS) i Svetske federacije neurologa (WFN).
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C. OBRAZLOZENJE TEME:
1. NAUCNA OBLAST:
MEDICINA (Neurologija)

2. PREDMET RADA:

Kognitivni poremecaji imaju znacajan uticaj na kvalitet Zivota bolesnika sa multiplom sklerozom (MS). Zbog
toga se u aktuelnim istrazivanjima namece potreba utvrdivanja korelacije izmedu dobro definisanih klinickih fenotipova
MS i kognitivnih manifestacija. U okviru ovog istrazivanja planira se i odredivanje normi za Raovu Kratku Ponovljivu
Neuropsiholosku Bateriju (The Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Tests - BRNB) testova i Stroop test u
nasoj populaciji. Po definisanju normi, procenice se kognitivni status nasih bolesnika od MS razlilitih fenotipova, Sto ¢e
doprineti boljoj proceni i razumevanju kognitivnih poremecaja u razlic¢itim kategorijama bolesnika od MS, kao i njihovoj
potencijalnoj rehabilitaciji. Time bi bilo omoguceno i naknadno uce$¢e u multicentricnim studijama koje se bave
kognitivnim poremecajima u MS, a koje su neophodne da bi se uklju¢ivanjem veceg broj bolesnika i donosili adekvatni

zakljucci kada je u pitanju visoko heterogen klinic¢ki poremecaj kakva je MS.



3. CILJ ISTRAZIVANJA:

1. Ispitati razlike u kognitivnom statusu kod bolesnika sa razli¢itim klini¢kim fenotipovima MS u poredenju sa
kontrolnom grupom zdravih ispitanika

2. Utvrditi korelaciju izmedu neuropsiholoskog profila i klinickog fenotipa MS

4. METODE ISTRAZIVANJA:

Planirano je da se se sprovede studija preseka na Klinici za neurologiju KCS u periodu od 01.01.2012. do
01.01.2014. g. U studiju ¢e biti ukljueno 210 konsekutivnih bolesnika sa dijagnozom MS prema modifikovanim
McDonaldovim kriterijumoma i 210 zdravih dobrovoljaca uparenih prema uzrastu, polu i nivou edukacije. Kriterijumi
ukljucenja za uzorak ispitanika: odsustvo oStec¢enja vida, sluha ili problema sa motorikom ruku koje moze imati uticaja
na postignuée u neuropsiholoskim testovima, srpski maternji jezik, neuropsiholosko testiranje u intervalu najmanje 30
dana nakon relapsa ili primene kortikosteroidne terapije. Kriterijumi iskljucenja za uzorak ispitanika: konkomitantna
terapija antidepresivima ili drugim psihoaktivim supstancama, manje od 8 godina obrazovanja, prisustvo srcane
insuficijencije, bubrezne i/ili jetrine insuficijencije, maligne ili druge sistemske bolesti, teski psihijatrijski poremecaji,
alkoholizam, anamneza o traumi mozga. Kriterijumi ukljucenja za kontrolnu grupu: minimalni obrazovni nivo od §
godina, odsustvo anamneze ili nalaza koji bi govorio u prilog prisustva neuroloskog oboljenja i istorijata depresivnog
poremecaja, odsustvo alkoholizma, povrede glave, oStecenja vida, sluha ili problema sa motorikom dominantne ruke,

iskljuc¢ivanje ispitanika kojima srpski jezik nije maternji jezik.

Instrumenti merenja ¢e obuhvatiti neuroloski pregled, ukljucujuéi ProSirenu Skalu Stepena Onesposobljenosti
(Expanded Disability Status Scale -EDSS) i bateriju neuropsiholoskih testova, odabranu za potrebe ove studije. Ova
baterija obuhvata sledece testove: Raovu Kratku Ponovljivu Neuropsiholosku Bateriju (The Brief Repeatable Battery of
Neuropsychological Tests - BRNB), Stroop test, Suptest Re¢nik iz Vekslerovog individualnog testa inteligencije (VITI)
i Beck-ovu skalu depresije. BRNB obuhvata sledece testove: Test verbalnog serijskog sabiranja (Paced Auditory Serial
Addition Test - PASAT) za procenu paznje i brzine obrade auditivnih informacija, Test analogije simbola i brojeva
(Symbol Digit Modalities Test-SDMT) — za procenu vizuelnog pretrazivanja, pracenja i motorne brzine tj. brzine obrade
vizuelnih informacija, Test kontrolisanih usmenih asocijacija re¢i (Controlled Oral Word Association Test -COWAT)
kao test verbalne fluentnosti, tj. sposobnosti spontane produkcije re¢i odredene kategorije u ograni¢enom vremenskom
periodu, Selective Reminding Test (SRT) kao test auditivnog verbalnog pamcéenja, i 10/36 SpatialRecall Test (10/36) -
test vizuelnog pamcenja. Stroop test se ubraja u testove ezgekutivnih funkcija i meri sposobnost promene perceptivnih
setova. Registruje se vreme za koje je ispitanik zavrSio test i broj greSaka. U najces¢oj upotrebi je Victoria verzija.

Suptest Re¢nik iz VITI-ja je test premorbidnih intelektualnih sposobnosti.

Statisticka obrada podataka ¢e obuhvatiti T test, analizu varijanse (ANOVA) i Hi kvadrat test.



5. AKTUELNOST PROBLEMATIKE U SVETU:

U neuropsiholoskim studijama, kognitivni poremecaji su nadeni kod 40%-65% bolesnika sa multiplom sklerozom (MS),
sa izrazenim poremecajima pamcenja, paznje i brzine obrade informacija. Dugorocno pamcenje, jedna od najceSce
pogodenih kognitivnih funkcija u MS, javlja se kod oko 40%-65% bolesnika . Kognitivni poremeéaji se mogu javiti u
svim stadijumima i klinickim fenotipovima MS, mada se generalno rede javljaju kod bolesnika sa relapsno-remitentnom
(RR) MS u poredenju sa bolesnicima sa sekundarno progresivnom (SP) MS, a najrede se javljaju kod obolelih od
primarno progresivne (PP) MS. Kognitivno oStec¢enje je takode opisano u do 45% bolesnika sa benignom formom MS
(BMS). Danas se u razli¢itim kohortama bolesnika od MS detaljno analiziraju deficiti ne samo u stepenu kognitivnog
oStecenja, veci i u tipu kognitivnog poremecaja u razli¢itim klini¢kim fenotipovima MS. Kognitivni poremecaji imaju
znacajan uticaj na kvalitet Zivota, aktivnosti svakodnevnog zivota, posao i drustveni zivot bolesnika sa MS, nezavisno od
stepena njihove fizicke onesposobljenosti. Zbog toga se neuropsiholoSka procena smatra neophodnom za utvrdivanje
stepena ukupnog deficita u MS. U najSiroj upotrebi za ovu procenu je Raova Kratka Ponovljiva Neuropsiholoska

Baterija (BRNB).

6. OCEKIVANI REZULTATI:

Ocekuje se detekcija deficita u kognitivnom statusu bolesnika sa razli¢itim fenotipskim karakteristikama MS u
poredenju sa zdravim kontrolama.

Ocekuje se detekcija: a) loSijeg postignuca na testovima radne memorije i poremecaj vizuospacijalih funkcija kod
bolesnika sa RRMS, b) poremecaj verbalnog pamcenja, radne memorije, smanjenje brzine obrade kao i poremecaj
vizuospacijalnih funkcija kod bolesnika sa SPMS, i c¢) smanjenje brzine obrade podataka i poremecaj kratkorocnog
pamcenja kod bolesnika sa PPMS.

Rezultati istrazivanja treba da doprinesu boljem razumevanju kognitivnih poremecaja kod obolelih od MS razlicitih

fenotipova i treba da bude osnova strategije njihove potencijalne rehabilitacije.

D. ZAKLJUCAK (obrazloZenje opravdanosti teme)

Na osnovu analize prilozene dokumentacije, ¢lanovi komisije smatraju da je predlozena tema doktorske
disertacije “PROCENA KOGNITIVNOG STATUSA KOD BOLESNIKA SA RAZLICITIM KLINICKIM
FENOTIPOVIMA MULTIPLE SKLEROZE” kandidata dr Jelene Dackovi¢ znaCajna i aktuelna i da u potpunosti
ispunjava uslove za originalan naucni doprinos u istrazivanjima koja se odnose na kognitivno funkcionisanje kod
obolelih od MS. Kognitivni poremec¢aji se mogu javiti u svim stadijumima i klinickim fenotipovima MS i imaju
znacajan uticaj na kvalitet Zivota obolelih. Ovo namece potrebu za utvdivanjem korelacije izmedu klinickog fenotipa
MS i kognitivnih manifestacija u nasoj populaciji bolesnika od MS. Rezultati istrazivanje ¢e doprineti boljoj proceni i
razumevanju kognitivnih poremec¢aja kod MS. Dosadasnji strucni i naucni rad kandidata dr Jelene Dackovi¢, ali i
mentora Prof. dr Jelene Drulovi¢, kao i aktuelnost predloZzene teme, predstavljaju realnu osnovu da ¢e istrazivanje biti
izvrSeno kompetentno i na savremen nacin.



Stoga, na osnovu celokupne analize priloZenog materijla, Komisija jednoglasno zakljucuje da su, pored
zakonskih, ispunjeni i svi ostali formalni uslovi i na osnovu toga predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta da
kandidatu dr Jelena Dackovi¢ odobri izradu doktorske disertacije sa predlozenom temom.

Komisija: Beograd, 14.12. 2011. godine

1. Akademik Prof. dr Vladimir Kosti¢

2. Prof. dr Elka Stefanova

3. Prof. dr Gordana Oci¢, profesor u penziji



