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Postovani,

U skladu sa stavom 3 ¢lana 35, i ¢lana 55 Pravila doktorskih studija, i tackom 3.6 .
Vodica za doktorske studije, dostavljamo Odluku Vijeca Medicinskog fakulteta o
usvajanju IzvjeStaja Komisije za ocjenu podobnosti teme doktorske disertacije
(obrazac D1) i inoviranu prijavu teme doktorske disertacije, doktoranda dr med
Maje Raicevic.
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Broj: 857/10

Podgorica, 23.06.2021. godine

Na osnovu ¢lana 64 stav 2 tacka 9 Statuta Univerziteta Crne Gore, a u skladu sa ¢lanom 35 Pravila
dokt~rskih studija Vije¢e Medicinskog fakulteta na elektronskoj sjednici odrzanoj dana 22-
23.06.2021. godine donijelo je

ODLUKU

1. Usvaja se lzvjestaj Komisije za ocjenu podobnosti teme doktorske disertacije i kandidatkinje
dr med Maje Raicevi¢, broj:838/1 od 17.06.2021. godine.

2. PredlaZe se Senatu UCG da prihvati kao podobnu doktorsku tezu pod nazivom ,Dijabetes
melitus tip 1 kod djece u Crnoj Gori: trend incidence, regionalne karakteristike i
kvalitet Zivota pacijenata” kandidatkinje dr med Maje Raicevic.

3. Odluka Vijecai lzvjeStaj Komisije iz tacke 1 ove odluke i novi obrazac prijave radnog naziva
doktorske teze (obrazac PD), broj: 838 od 17.06.2021. godine, dostavlja se Centru za
doktorske studije i Senatu Univerziteta Crne Gore, na dalju realizaciju.

OBRAZLOZENJE

Dr med Maja Raicevi¢ podnijela je prijavu radnog naziva doktorske teze pod nazivom “Trend
incidence i regionalne karakteristike dijabetes melitusa tip 1 kod djece uzrasta od 0-14 godina u
Crnoj Gori: jointpoint regresiona analiza 30-ogodisnjeg pracenja kohorte” dana 21.04.2021. godine
(Broj prijave: 567).

Senat Univerziteta Crne Gore na sjednici odrZzanoj 13.05.2021. godine imenovao je Komisiju za ocjenu
podobnosti doktorske teze i kandidatkinje dr med Maje Raicevi¢ u sastavu: prof. dr Dragan LauSevié, prof. dr
Mira Samardzic¢, doc. dr Lidija Banjac.

Kandidatkinja je pred navedenom Komisijom javno obrazloZila ciljeve i ofekivane rezultate, odnosno izloZila
istrazivacki program doktorske teze, dana 02.06.2021. godine. Komisija je podnijela Vijecu Medicinskog
fakulteta lzvjestaj o ocjeni podobnosti doktorske disertacije broj:838/1 od 17.06.2021. godine. Shodno stavu
7 tatke 3.6 Vodica za doktorske studije, kandidatkinja je postupila po primjedbama Komisije i dostavila
inoviranu verziju prijave teme doktorske disertacije broj: 838 od 17.06.2021. godine.

Vijece Medicinskog fakulteta na elektronskoj sjednici odrzanoj dana 22-23.06.2021. godine, nakon
razmatranja izvjeStaja Komisije broj: 838/1 od 17.06.2021. godine i nove prijave broj: 838 od 17.06.2021.
godine, odlucilo je kao u dispozitivu ove odluke.




I+.06-2027

33/, | . NE GORE
335/ .~ UNIVERZITET CR

Obrazach:_( )cjena p(}{,lol)nnsti doktorske teze 1 kandidata

OCJENA PODOBNOSTI DOKTORSKE TEZE I KANDIDATA

OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime 1 prezime Dr med. Maja Raicevic -

Fakultet Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore )
Studijski program medicina )

Broj indeksa 9/14 B i
Podaci o magistarskom radu | /

NASLOV PREDLOZENE TEME
Dijabetes melitus tip 1 kod djece u Crnoj Gore: trend ineidence,
| regionalne karakteristike 1 kvalitet zivota pacijenata

Na sluzbenom jeziku
| Type 1 diabetes mellitus in children in Montenegro: mctdence

Na engleskom jeziku ' ‘ .. ) o
8 ) | trends, regional characteristics and quality of life

Datum prihvatanja teme i |
kandidata na sjednici Vijeca 2 5 06. 2021
organizacione jedinice '
Nauéna oblast dol\torekc .

bedijatrijska endokrinologija
disertacije | Peayatt

Za navedenu oblqst mmcm su sl}:,dcm fakulteti

Medicinski f"ll\Llll‘Lt Univerziteta Crne Gore (Htlld”\l\l program Medicina)

A. IZVJESTA]J SA JAVNE ODBRANE POLAZNIH ISTRAZIVAN]A DOKTORSKE
T ~ DISERTACIE
Javna odbrana polaznih isrra;':ivanj.l 1 1zlaganje istraziv .ul\()g programa (ciljevi 1 occkivani
rezultati) doktorske disertactje kandidatkinje dr med. Maje Raicevic, odrzana je 02.06.2021.
godine u 13h u Sali za sastanke (dekanat) Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore, pred
Komisijom u sastavu:

1. prof. dr Dragan Lausevic — redovni profesor Medicinskog fakulteta UCG, predsjednik

Komisije

2. prof. dr Mira Samardzi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta UCG, mentor — ¢lan
Komisije

3. doc. dr Lidija Banjac - docent Medicinskog fakulteta UCG, ¢lan Komisije

U uvodnom dijelu kandidatkinja je obrazlozila predlozenu temu i izlozila do sada najvaznie
rezultate koji su ostvareni u oblast istrazivanja. U daljem toku, predstavila je ciljeve 1 hiporeze
koje ¢e biti provjerene tokom rada na disertaciji, te detaljno objasnila metodologiju rada 1 izlozila
occkivane rezultate 1 oc¢ekivani nauéni doprinos.

Clanovi Komisije su postavili pitanja, dali komentare i sugestije za nastavak rada na tezi. Na
kraju, Komisija je jednoglasno donijela odluku da je kandidatkinja uspjesno odbranila polazna
1strazivanja i da je odabrana tema za izradu doktorske disertactje podobna.

Odbrana polaznih istrazivanja je zavrsena u 14.10h.

B. OCJENA PODOBNOSTI TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

B1. ObrazloZenje teme

Dijabetes melitus (DM) je bolest metabolizma koja se karakterise hroni¢nom hiperglikemijom
nastalom kao rezultat poremecaja u stvaranju insulina 1/ili njegovom djelovanju. Predstavja
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jedan od najveéih zdravstvenih problema 21. vijeka. Dove di do teskih komplikacija kao sto su

bubrezna slabost, oftecenje vida, amputacije donjih ckstremiteta, 2 znacajan je 1 uzrok smrti,
nalazedi se na sedmom mjestu medu najéeséim uzrocnicima. |
Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (WHO), u svijetu od DM danas boluje \'1{:&‘
od 420 miliona ludi, . jedna od 11 osoba, a occkuje se da ce se za 20 codina broj oboljelih
udvostruciti.

[ incidenca i prevalenca dijabetes melitusa tipa 1 (DMT1) u svijetu pokazuje trend rasta, a Crna
Gora spada u grupu zemalja sa visokom stopom incidence ove bolesti. Prema dosadasnjim
istrazivanjima, incidenca DMT1 kod djece mlade od 15 godina u Crnoj Gorl je u porastu (sa
10,6/100.000 u periodu 1997-2001, na 18,5/100.000 u periodu 2009-2013. godine). Najvec
porast incidence DMT1 zabiljezen je kod djecaka mladih od 5 godina i to u periodu od oktobra
do aprila (studija je sprovedena u periodu 1997-2011. godine u Crnoj Gori). Kod mlade djece se
¢esto registruje povisen BMI na pocetku DMTI1. ‘Takode, istrazivanja ukazuju na porast
incidence u najmladoj uzrasnoj grupi na jesen i u zimu, $to ukazuje na potrebu izdvajanja faktora
okoline koji djeluju upravo u tom periodu.

Postoji i hipoteza da novi SARS-CoV2 virus, izaziva¢ pandemije COVID19, moze bitt okidac za
nastanak novootkrivenog DMT1, u tom sluéaju pacijent se moze prezentovati klinickom slikom
teske dijabetesne ketoacidoze (DKA). Nije poznato kojim mchanizmom, pokrecuci inflamaciju i
aktivaciju citokina, SARS-CoV2 virus dovodi do destrukcije celija pankreasnih ostrvaca 1
smanjenog stvaranja insulina. Rezultati studije sprovedene u Velikoj Britaniji sredinom 2020.
godine, potvrduju znacajan porast incidence novootkrivenog DMT1 kod djece, pri ¢emu se 70%0
prezentovalo stanjem DKA (¢ak 52% je imalo pH<6,82), a 18% testiranih je imalo pozitivna IgG
antitijela na SARS-CoV2 1 9,5% pozitivan PCR test. Tokom 2020. godine, COVID19 pandemija
je znacajno uticala na uobicéajeno funkcionisanje pruzanja usluga u ustanovama zdravstvenog
sistema (i zbog organizacije rada sistema, ali i zbog straha roditelja da sa svojom djeccom posjete
zdravstvene ustanove) 1 istovremeno dovela do smanjenja broja posjeta pedijatru, Sto navodi na
razmisljanje da je to pacijente sa novootkrivenim DMTT mozda dovelo do  kasnog
prepoznavanja bolesti, odnosno do porasta ucestalosti akutnih komplikactja tipa DK\,

DKA je jedna od najozbiljnijih posljedica nedostatka insulina, vodeci je uzrok akutnog
morbiditeta i mortaliteta kod djece oboljele od DMTT. Javlja se na pocetku bolestt kod 1170 do
79,8% pacijenata sa DMT1 1 nerijetko zavrsava smrtnim ishodom, u 0,18-134%0. Pactjenti sa
DKA na prezentaciji bolesti su ces¢e mladeg uzrasta, imaju vece vrijednosti Hb A Tc 1 nizi BMI, 4.
oni su duze izlozeni hiperglikemiji i intenzivnijem katabolizmu. Kod djece sa novootkrivenim
DMT1 u periodu 1999-2008. godine u Crnoj Gori DKA je registrovana na prezentaciji bolestiu
24,5% slucajeva, od €ega je 3,8% imalo tesku formu i nije bilo smrtnih slucajeva.

DMTT1 je autoimuno oboljenje, IA-2 antitijela su pozitivna u oko 60%, a GAD antitijela u 70-
800 pacijenata sa DMT1 na pocetku bolesti. U posljednjoj dekadi zabiljezen je porast ucestalost
istovremene pojave DMTT1 i drugih autoimunih bolesti u svim dobnim grupama, zbog cega je
preporucen rani skrining ovih bolesti kod pacijenata sa DNT1. Najcesca je udruzenost sa
Hashimoto tircoiditisom (15-30%), celijakijom (4-9%), vitligom (2-10%0), a najpodlozniji su
pacijenti koji imaju pozitivna antitijela na dekarboksilazu glutaminske kiscline (GADO5 Ar). Kod
pacijenta sa DMT1 udruzenost sa drugim autoimunim bolestima manifestuje se velikom
varijabilnoséu i nestabilnoséu  glikemija, poveéanom potrebom za insulinom, gubitkom u
tjielesnoj masi, zastojem u rastu djeteta i slicno, te pravovremeno otkrivanje ove udruzenosti
znacajno utice na uspostavljanje dobre metabolicke kontrole i prevencije hroniénih komplikacija,
a samim tim i poboljsanje kvaliteta Zivota pacijenata.

Ono sa ¢éime se djeca sa DMT1 svakodnevno srijecu su ograni¢enja u ishrani, terapyja u vidu
supkutanih injekcija, redovno vodenje dnevnika samokontrole, potreba za cestm provierama
nivoa Secera u krvi, a porodica obi¢no postane disfunkcionalna 1 sve to utice na njihov kvaliret
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Jivota. Obrazovanje roditelja, braéni status 1 zanimanje su u korelaciji sa narusenim kvaliretom
sivota kod djece sa hroniénim bolestima, poput DNMTI1. Uvodenje modernth l'chnulngiin. u
terapiju ove hroni¢ne bolesti dovelo je do bolje metabolicke kontrole ali ne 1 znacajno boljeg,
kvaliteta Zivota, jer je losiji skor pacijenata na polju “brige”. U Crnoj Gort je sprovedeno samo
jedno istrazivanje na ovu temu, na osnovu kojeg je zakljuceno da je kvaliter zivota djece sa
DMT1 u Crnoj Gori narusen u odnosu na zivot njihovih zdravih vrsnjaka, na polju
psihosocijalnog zdravlja i skolskih aktivnosti, te da djeca sa boljom metabolickom kontrolom u
Crnoj Gori imaju bolju percepeiju kvaliteta svog zivota.
B2. Cilj i hipoteze
Ciljevi istrazivanja su da se za populaciju djece mlade od 15 g ydina, u Crnoj Gort:
_utvrdi kumulativna incidenca obolijevanja od DMT1 za period od 30 godina,
- utvrdi brzina poveéania (ili smanjenja) incidence tj. trend obolijevanja od DML, po godinama 1
po petogodidnjim intervalima za period od 30 godina (ispitivanje 1 sezonskih vartjacija),
- uporedi incidenca obolijevanja i klinicka prezentacija DMT1 prema polu, po uzrasnim grupama
i geografskim regtjama,
- ispita udruzenost DMT1 sa drugim najéeséim autoimunim bolestima u trenutku postavijanja
dijagnoze,
- utvrdi incidenca obolijevanja od DMTT1 i uéestalosti DKA u trenutku postavljanja dijagnoze, u
godini COVID 19 pandemije (mart 2020.-mart 2021. godine),
- procjena kvaliteta Zivota djece sa DMT1 koja pohadaju osnovnu skolu u Crnoj Gort 1 poredenie
sa kvalitetom Zivota zdrave djece istog uzrasta pomocu standardizovanih testova za pedijatrijsku
populaciju,
- procjena kvaliteta Zivota djece sa DMTT u odnosu na protokole lijecenja bolesti, upotrebu
modernih tehnoloskih uredaja (insulinska pumpa i senzor za mjerenje nivoa glikemije), u odnosu
na udruzenost DMT1 sa drugim autoimunim bolestima.
Hipoteze:

1. Incidenca obolijevanja od DMT1 kod djece uzrasta 0-14 godina u Crnoj Gort je u porastu,

2. U godini COVID19 pandemije incidenca obolijevanja od DMTT kod djece mlade od 15

godina je veca, i ¢esée se prezentuju DKA,

=1

3. Cikliéne varijacije u incidenci obolijevanja od DANTT postoje 1 u Crnoj Gort kod djece
mlade od 15 godina,
4. Djeca oboljela od DMT1, koja pohadaju osnovnu skolu u Crnoj Gort imaju smanjen
kvalitet Zivota u odnosu na svoje zdrave vrénjake.

B3. Mectode i plan istraZivanja

Prvi dio planiranog istrazivanja ¢e biti retrospektivna, deskriptivna studija, koja ce se izvestiu 4
faze.

Studijom su obuhvaéena djeca uzrasta od 0 do 14 godina, koja su u periodu od 1992, do 2021,
godine oboljela od DMTT.

U prvoj fazi ¢e se prikupiti podaci o oboljeloj djeci od DMT1, mladoj od 15 godina, u Crnoj
Gori za period od 1992. do 2021. godine i podaci o broju stanovnika u Crnoj Gort za ovaj
period. Kao izvor podataka ¢e se koristiti Registar za dijabetes, koji postoji u Crnoj Gort od
1990. godine, a od 1994. godine se vodi po propozicijama EURODIADB registara 1 medicinski
kartoni oboljele djece u Institutu za bolesti djece, Klinickog centra Crne Gore (KCCG), a sve uz
odobrenje Etickog komiteta Klinickog centra Crne Gore. Kao drugi izvor ¢e se koristiti podaci
Instituta za javno zdravlje Crne Gore. Posmatrane vartjable ¢e biti: pol, datum rodenja, datum
postavljanja dijagnoze, uzrast u trenutku postavljanja dijagnoze, mjesto boravka, porodicna
anamneza u odnosu na DM 1 druge autoimune bolesti, tjelesna visina 1 tjelesna masa djeteta
(indcks tjclesne mase-BMI) u trenutku postavljanja dijagnoze, inictjalne laboratortjske analize
(HbAle, gasne analize (pH, HCO3), GADOG65 Atr, IA2 Ar), klinicka prezentacija u trenutku
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postavljanja dijagnoze (tipicna klinicka slika dijabetesa ili znaci DKA), n:zuit:hnl skrinin:gn na
prisustvo drugih autoimunih bolesti djecije dobi koje su najéesce udruzene sa D.\[ 1 (1 _I :lshllnni.n
tircoiditis (hormoni i At Stitaste zlijezde), celijakija (celijaéna scrologija)). Podact o broju
stanovnika u Crnoj Gori ée se preuzeti iz Drzavnog zavoda za statistiku.

Druga faza obuhvata sredivanje podataka 1 izracunavanje stopa. Pactjenti ¢e biti grupisant u
odnosu na: pol, uzrast (0-4 godine, 5-9 godina 1 10-14 godina), regije (centralna, juzna i sjeverna
regija), BMI p{:rccnrilnc grupe (<3, 3-15, 15-50, 50-85, 85-97, >97. pc, prema Kkartama rasta
WHO), prisustvo DKA (da/ne), tezinu DKA (prema pH: <7.1, 7.1-7.2, 7.2-7.3 ili prema HCO3:
<5 mmol/l, 5-10 mmol/1i 10-15 mmol/l) i medijanu HbAle (ispod 1 1iznad medijane). U ovom
radu izracunavace se tri tipa stopa obolijevanja: sirova, uzrasno-specificna 1 uzrasno

standardizovana. Sirova stopa ¢e se racunati tako Sto ¢e se brop slucéajeva podijelitt sa
procijenjenim brojem stanovnika i pomnoziti sa 100.000. Ova stopa ce se prikazati u tabeli. Za
ocjenu trendova po dobnim grupama Koristice se dobno specificna stopa koja s¢ dobija na st
nacin kao i sirova samo §to s¢ uzimaju u obzir uzrasne razlike. Za ocjenu trendova na ukupnom
nivou i po polu koristiée se dobno standardizovana stopa dobijena dircktnom metodom u
odnosu na svietsku populaciju i predstavice se kao broj novooboljelih na 100.000 osoba
podijeljenih po polu. Za ocjenu trenda po uzrasnim grupama koristice sc¢ uzrasno spectficne
stope koje ¢e se racunati za navedene 5-godisnje dobne grupe. Za uzrasno specificne 1 uzrasno
standardizovane stope izra¢unace se i odgovarajuce standardne greske.  Za ocjenu trenda po
regijama koristice se stopa standardizovana na ukupnu crnogorsku populaciju. Za ocjenu trenda
po BMI grupama, po grupama tezine DK, kao 1 prema medijani HbAlc koristice se apse lurni
broj slucajeva.

U trecoj fazi ée se provieravati pretpostavke za primjenu odgovarajuéeg regresionog modela
sprovodenje regresionih analiza u odgovarajuéem programu. U ovom istrazivanju ce  sc
sprovoditi joinpoint regresija koja ¢e biti sprovedena u programu Joinpoint, dostupnom na sajtu
U'S National Cancer Instituta. Joinpoint regresija je regresiona metoda koja nam omogucava da
trend ispitamo u segmentima, po godisnjim i petogodisnjim intervalima, 1 otkrijemo cventualne
tacke u vremenu u kojima se desila promjena u kretanju ispitivane pojave. Za zakljucivanje ce se
izabrati nivo znacajnosti 0,05. Za svaki joinpoint regresioni model ¢e se ocijenitt znacajnost
promjene, godisnji procenat promjenc (eng. anual percentage of change — APC) 1 odgovarajuc
95% interval povjerenja (eng. confidence interval — CI) uz pomoc generalnih Tincarnith modela
koji podrazumijevaju Poasonovu raspodjelu (eng. Poisson distribution). Kao zavisna vartjabla
uzimace se uzrasno specificna stopa 1 uzrasno standardizovana stopa ili broj slucajeva, a kao
nezavisna varijabla uzece se godina. Za analizu ¢e se izabrati Grid-trazi metoda (eng. Grid search
method). Minimalni broj opservacija za broj tacaka od krajeva vremenske serije do prvog
joinpointsa- tacke prekida bi¢e podesen na 3, a minimalni broj opservacija izmedu joinpointsa na
4. Joinpoint ili tacka pregiba je tacka u vremenu u kojoj se javila promjena u kretanju trenda. Broy
joinpointsa bice podesen izmedu 0 1 5. Test permutacije bice upotrijebljen da 1zabere najbolj
joinpoint model sa ukupnim nivoom znacajnosti od 0,05. Joinpoint regresija omogucava da se za
svaki segment ocijeni prosjecna godisnja promjena za cijeli posmatrani pertod kao 1 ocjena
godisnjih promjena za svaki segment posebno koristeéi linearni ili log-linearni model. Nakon
definisanja ispitivanja pretpostavki 1 neophodnih parametara za sprovodenje regrestje slijed
modelovanje trendova obolijevanja od DMT1 u ukupnoj populaciji djece, po polu 1 dobnim
grupama, kao 1 prema regijama u Crnoj Gori 1 prema grupama navedenth parametara: BMI,
prisustvu DKA| tezini DKA 1 medijant HbAle. U sluéaju da ispitivane grupe budu male,
umjesto jointpoint koristice se metode Poasonove analize.

Poslednja faza je odabir najpodesnijeg modela 1 zakljucivanje sa odgovarajucim nivoom
znacajnosti 1 odgovarajucom statistickom greskom 1 diskutovanje rezultata prema do sada
sprovedenim istrazivanjima na ovu temu u regionu i u svijetu. Rezultati primijenjenth analiza bice
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prikazani tabelarno i graficki. Za graficku vizuelizaciju trenda za pnsmnrrzmli pertod l<tal"ir:lién: se
metode joinpoint regresione analize. Grafikon dobijen jomnpoint regresionom :ml:rhz.nm ce
omoguditi da se vidi kako su se promjenc kretale u segmentima posmatranog peri wda 1 prikazace
joinpointe-tacke pregiba, tj. tacke u kojima sc javila promjena u kretanju trenda.

/a drugi dio istrazivanja, o kvalitetu Zivota dicce oboljcle od DM, koristice s¢ ease-control
studija. | B .
Ispitanici ¢e biti djeca oboljela od DMT1 uzrasta 5-15 godina u Crnoj Gori (uéenict osnovnih
$kola), koja najmanje 6 mjeseci imaju DMTT, podijeljena u 3 uzrasne kategorije (5-7, 8-12, 13-15
godina, prema  prepozicijama  standardizovanog upitnika). Regrutovace s¢ na redovnim
kontrolnim pregledima u endokrinoloskoj ambulanti Instituta za bolesti djece.

Kontrolnu grupu ¢ée €initi zdrava djeca koja ce biti odgovarajuci match ispitanika u odnosu na
pol, uzrast i odjeljenje osnovne skolu koju pohadaju. Broj ispitanika u ovoj grupi ce biti trostruko
vedi u odnosu na grupu djece oboljele od DNTT (1:3). Da bi se izbjegla pristrasnost, 1spitanici ce
biti troje djece odgovarajuéeg pola na ¢ije ime se prvo maide u dnevniku iduci od rednog, broja 5
do rednog broja 15.

Roditelji sve djece ukljuéene u istraZivanje potpisace informacioni pristanak za ucesée, a
istrazivanje ée se zapoceti po dobijanju odobrenja Ltickog komiteta KCCG 1 Ministarstva
prosvjete Crne Gore.

[nstrument mjerenja ¢e biti standardizovani pedijatrijski upitnici ¢iji su autort Varni 1 saradnict,

koji su dostupni na web stranici https:// www.pedsglorg/conditions.himl, a mogu se koristits
nakon upucivanja zahtjeva za akademsko istrazivanije.

Peds-QLL je opsti pedijatrijski upitnik koji se odnosi na 4 domena: fizicko zdravlje (8 pitanja),
emocionalno zdravlie (5 pitanja), drustvene aktivnosti (5 pitanja) i Skolske aktivnosti (5 pitanja).
Njega u odgovarajuéoj formi, popunjavaju i djeca 1 roditelji. Peds-QI. Diabetes Modul 3.2 e
specifican upitnik koji se odnosi na 5 domena: dijabetes (15 pitanja), barijere u terapiji (5 pitanja),
adherenca terapiji (6 pitanja), brige (2 ili 3 pitanja/zavisno od uzrasta) i komunikactja (4 pitanja).
Peds-Ql. FFamily Impact je standardizovani upitik koji se odnosi na 8 domena: fizicko zdravlje
(6 pitanja), emocionalno zdravlje (5 pitanja), drustvenc aktivnosti (4 pitanja), kognitivno
funkcionisanje (5 pitanja), komunikacija (3 pitanja), brige (5 pitanja), dnevne aktivnosti (3 pitanja)
i odnost u porodici (5 pitanja). Cetvrti upitnik je Upitnik za opste podatke, a odnost se na: uzrast
djeteta, mjesto stanovanja, obrazovanje roditelja, zanimanje 1 zaposlenost roditelja, bra¢no stanje
roditelja.

Upitnike Peds-QI. Diabetes Modul 3.2 i Peds-QI. Family Impact neée popunjavatt ispitanict
kontrolne grupe. Kod djece uzrasta 5-7 godina upitnike ¢e popunjavati istraziva¢ putem
intervjua, a ostali ispitanici ¢e upitnike popuniti samostalno. Svako pitanje se ocjenjuje sa 0-+4 (0.
nikada, 1-gotovo nikada, 2-ponckad, 3-¢esto i 4-gotovo uvijek), potom sc tim vrijednostima
dodaju bodovi (0=100, 1=75, 2=50, 3=25, 4=0) §to vise bodova bolji je kvalitet Zivorta.

Drugi dio podataka éc se preuzeti iz medicinskih kartona oboljele djece u Insttutu za bolest
djece, KCCG.

Osim po uzrastu, djeca oboljela od DMTT ¢e biti podijeljena i u odnosu na metabolicku kontrolu
(HbAle <7,0%, 7-8%, >8,0%) (a po mogucnosti i u odnosu na udruzenost DN sa drugim
autoimunim bolestima, 1 u odnosu na geografsku regiju). Prikupljeni podaci ¢e se statisticki
obradivati u SPSS-u, verzija 25.0. Zavisna varijabla ¢e biti skor upitnika, a nezavisne varijable
demografski podact ispitanika 1 vartjable u vezi sa bolescu [pol, uzrast, mjesto stanovanya,
obrazovanje roditelja, zaposlenost roditelja, bracni status roditelja, aktuclna tjelesna visia
ielesna masa djeteta sa DMT1, porodicna anamneza u odnosu na DM 1 druge autoimmune
bolesti, datum  postavhanja dijagnoze, uzrast u trenutku postavljanja  dijagnoze, klinicka
prezentacija u trenutku postavljanja dijagnoze (tipicna klinicka slika DM, znaci DK\, rezultar
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skrininga na Hashimoto tiroiditis (hormoni i At stitaste 7lijezde) 1 celijakiju (celijacna serologija),
aktuelni HbAlc|. Za ispitivanje statisticke znacajnosti razlika u kvalitetu zivota izmedu grupa
Koristice se 1" test. Za analizu varijanse ¢e se koristiti ANOVA, a za ispitivanje uticaja razlicitth
varijabli na kvalitet Zivota ispitanika koristice se metode Pearson-ove korelacje.

Odabrani nivo znacajnosti za zakljucivanje ée biti p<0,05. Rezultati ¢e biti prikazant tabelarno, te
¢e se diskutovati u odnosu na do sada sprovedena istrazivanja na ovu temu, u reglonu 1 u svijeru.

B4. Naucni doprinos

Ovo istrazivanje donijeée saznanje o kretanju pojave obolijevanja od DNTT kod djece mlade od
15 godina u Crnoj Gori tokom prethodnih 30 godina 1 predvidanje trenda u godinama Koje
predstoje.  Prepoznavanje uzrasnih i regionalnih  kategorija  djece  sa vecom  ucestaloscu
obolijevanja od DMT1, odnosno sa veéom ucestaloscu “kasnog” otkrivanja (u stanju akutne
komplikacije, DKA), omogucic¢e osmisljavanje mjera za pravovremeno prepoznavanje bolesti
pravovremeno postavljanje dijagnoze. Procjena kvaliteta Zivota djece sa DMTT koja pohadaju
osnovnu Skolu u Crnoj Gori, uzrasta 5-15 godina, omoguéice odabir adckvatne strategije 7a
poboljsanje kvaliteta zivota ove djece. Sve navedeno, trebalo bi da znacajno doprinese ocuvanju
zdravlja djece oboljele od DMT1, mlade od 15 godina, u Crnoj Gori, 1 smanjenju troskova
njthovog lijecenja.

B5. Finansijska i organizaciona izvodljivost istraZivanja

Istrazivanja predlozene doktorske disertacije sprovodice se u Institutu za bolesti djece KCCGL i
obuhvati¢e pacijente  koji dolaze na redovne kontrole u  endokrinolosku  ambulantu.
Standardizovani upitnik za pedijatrijsku populaciju i njihove roditelje, koji ¢e se koristitn u
drugom dijelu istrazivanja, je dostupan, na nasem jeziku, za akademske potrebe.

Kako su svi materijali kandidatkinji na raspolaganju, zakljucujemo da je istrazivanje 1 finansiski i
organizaciono izvodljivo.

Misljenje i prijedlog komisije

Nakon uvida u prilozenu dokumentaciju, javnog izlaganja kandidata 1 nakon diskusije, Komisija
je dala pozitivnu ocjenu podobnosti doktorske teze 1 kandidata. Komisija je mushjenja da e
predlozena tema aktuclna i da zadovoljava nivo doktorske disertacije, sa prepoznatljivim
naucnim doprinosom, kao i da dr Maja Raicevic ima potencijal za samostalan istrazivacki rad
nakon §to je plan istrazivanja uspjesno odbranila.

Stoga, Komisija predlaze Vijecu Medicinskog fakulteta 1 Senatu Univerziteta Crne Gore da
prihvate ovaj izvjestaj i odobre nastavak istrazivackog rada na doktorskoj discrtaciji.

Prijedlog izmjene naslova

Komisija predlaze da se naslov doktorske disertacije izmijent iz ,/Trend incidence i regronalne
karakteristike dijabetes melitusa tipa 1 kod djece uzrasta 0-14 godina u Crnoj Gort: jointpoint
regresiona analiza 30-ogodisnjeg pracenja kohorte* u ,Dijabetes melitus tip 1 kod djece u Crno)
Gori: trend incidence, regionalne karakteristike i kvalitet Zivota pacijenata®. Izmjena naslova se
predlaze kako bi isti bio koncizniji 1 jasno povezan sa svim segmentima sadrzaja istrazivanja.

Prijedlog promjene mentora i/ili imenovanje drugog mentora

Nije bilo predloga promjene mentora 1/ili imenovanja drugog mentora.

Planirana odbrana doktorske disertacije

Druga polovina 2022. godine.

Izdvojeno misljenje
Nije bilo izdvojenih misljenja.
Napomena

/
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ZAKLJUCAK B
Predlozena tema po svom sadrzaju odgovara nivou doktorskih studija DA NIi
Tema je originalan nauéno-istrazivacki rad koji odgovara medjunarodnim | 5,
kriterijumima kvaliteta disertacije .
Kandidat moZe na osnovu sopstvenog akademskog kvaliteta i stecenog znanja DA NI
da uz adekvatno mentorsko vodenje realizuje postavljeni cilj i dokaze hipoteze o
Komisija za ocjenu podobnosti teme i kandidata
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PITANJA KOMISIJE ZA OCJENU PODOBNOSTI DOKTORSKE TEZE 1

KANDIDATA

Prof. dr Dragan Lausevic

]

Sta znad fenomen cikliénosti u kretanju incidence
obolijevanja od dijabetes melitusa tipa 1% 1 sa ¢ime ga
istrazivaci povezuju?

U kojoj uzrasnoj katergoriji djece je mcidenca
obolijevanja od dijabetes melitusa tipa | najvecar

Prof. dr Mira Samardzic

Doc. dr Lidija Banjac

. Na koji nacin bi sc¢ identifikovale grupe djece sa

povecanim  rizikom za  obolijevanije od diaberes
meclitusa tipa 17

PITANJA PUBLIKE DATA U PISANO]J FORMI

(Ime 1 prezime)

(Ime 1 prezime)

(Ime i prezime)

ZNACAJNI KOMENTARI

ObrazacD1:Ocjena podobnosti doktorske teze i kandidata




[ 069077

ap

UCG

UNIVERZITET CRNE GORE

: ™Mb _ dgdj Qbrazac PD: Prijava teme doktorske disertaciye

PRIJAVA TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime 1 prezime

dr Maja Raicevic

Fakultet Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore
Studyski program medicina
Broj indeksa 9/14

Ime 1 prezime roditelja

Ranko Raicevic

Datum 1 mjesto rodenja

Adresa prebivaliSta

13.07.1989. godine, Podgorica

Vojvodanska 23, Podgorica

Telefon 069/305-229

F-mail majaraicevic89@gmail.com
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NASLOV PREDLOZENE TEME

| Dijabetes melitus tip 1 kod djece u Crnoj Gori: trend incidence,

Na sluzbenom jeziku Y - 2 4
: regionalne karakteristike 1 kvalitet Zivota pacijenata

Type 1 diabetes mellitus in children in Montenegro: incidence

Na engleskom jeziku - ; s . o
| trends, regional characteristics and patients quality of life

ObrazloZenje teme

Dijabetes melitus (DM) je bolest metabolizma koja se karakterise hronicnom hiperglikemijom
nastalom kao rezultat poremecéaja u stvaranju insulina 1/ili njegovom djelovanju (1). Predstavla
jedan od najveéih zdravstvenih problema 21. vijeka. Dovodt do teskih komplikactja kao sto su
bubrezna slabost, osteéenje vida, amputacije donjih ckstremiteta, a znacajan je 1 uzrok smri,
nalazeéi se¢ na sedmom mijestu medu najéeséim uzroénicima. Prema podacima Svietske
zdravstvene organizacije (WHO), u svijetu od dijabetesa danas boluje vise od 420 miliona ljud,
1j. jedna od 11 osoba, a ocekuje se da ¢e se za 20 godina broj oboljelih udvostrucit (2,3).

I incidenca 1 prevalenca dijabetes melitusa tipa 1 (DMTT1) u svijetu pokazuje trend rasta, a Crna
Gora spada u grupu zemalja sa visokom stopom incidence ove bolesti (4, 5,0).

Praéenje djece mlade od 15 godina sa DMT1 u Crnoj Gori, tokom trideset godina, ¢e¢ omoguciti
prepoznavanje grupe koja, polno, uzrasno, geografski 1 po drugim Kriterijumima, najvise
obolijeva od ove hroniéne, autoimune bolesti. Analiza trenda incidencije u razlicitim vremenskim
razdobljima, posmatrana kroz uzrasne 1 regionalne grupe, prikazace joinpointe (tacke pregiba), 1.
tacke u kojima se javila promjena u kretanju trenda, te omogucit predvidanje daljeg kreranja
pojave. Procjena kvaliteta Zivota djece sa dijabetesom tipa 1 koja pohadaju osnovnu skolu u
Crnoj Gorl, uzrasta 5-15 godina, ¢e¢ nam omoguciti da predlozimo adekvatnu strategnu za
poboljsanje kvaliteta Zivota ove djece. :

Pregled istraZivanja

Incidenca obolijevanja od DMTI1ul -'.vfbpi iznosi otprilike 15 na 100.000 ljudi (2,3), pri ¢emu je
trend rasta oko 3 do 4 % godisnje (7). Najvise obolijevaju djeca uzrasta 10 do 14 godina (8).
Prema dosadasnjim istrazivanjima, incidenca DMT1 kod djece mlade od 15 godina u Crnoj Gor
je u porastu (sa 10,6/100.000 u periodu 1997-2001, na 18,5/100.000 u periodu 2009-2015.
godine). Najvedi porast incidence zabiljezen je kod djecaka mladih od 5 godina 1 to u pertodu od
oktobra do aprila (istrazivanje je sprovedeno periodu 1997-2006. godine u Crnoj Gort) (2,9).
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Razlog porasta incidence DMTT 1 dalje nije jasan. Zastupljenost genskog materjala koji nosi
predispoziciju za tip 1 DM u opsto] populaciji se povecava, ali kako je promjena gena spor
proces, time se ne moze objasniti znacajan porast incidence u posljednjih 20-30 godina. Stoga je
bitno prepoznat faktore okoline koji svojim uticajem na visoko riziéni genotip uzrokuju porast
incidence. Velika epidemioloska studija Pattersona 1 saradnika, sprovedena u 26 cevropskih
centara, kojom je obuhvadena 1 Crna Gora, ukazala je na ciklicnost u kretanju incidence
obolijevanja od DMT1, na svake 4-6 godina, sto je bila pretpostavka ranije radenth istrazivanya,
ali jos uvijek nije nadeno objasnjenje za ovaj fenomen (2).

Kod mlade djece se cesto registruje povisen BMI na pocetku DMTT (10,11). Porast prevalence
gojaznosti medu djecom u Evropi prati porast incidence DMT1 (12). Takozvana “hipoteza
akceleracije” pociva na uvijerenju da gojaznoscu posredovana insulinska rezistencia ubrzava
proces nastanka DMT1 kod djece sa vec¢im BMI (13).

Takode, porast incidence u najmladoj uzrasnoj grupi na jesen 1 u zimu ukazuje na potrebu
1izdvajanja faktora okoline kojt djeluju upravo u tom periodu (4).

Dakle, povecan broj perinatalnih infekeija, ubrzan rast u prvim godinama zivota odnosno rano
povecanje tjelesne mase mogli bi bitt odgovorni za porast incidence u ovoj uzrasno) kategori
(14,15).

Sezonski karakter incidence DMTT se odnosi na period godine u trenutku rodenja 1 u trenutku
obolijevanja djeteta od DMTT1, 1 fenomen je koji su opisali mnogi autori, medutim postoje i
oprecne studije (16-22).

Postoji 1 hipoteza da novi SARS-CoV2 virus, 1zazivac pandemije COVID19, moze biti okidac za
nastanak novootkrivenog DMT1, 1 u tom slucaju pacijent se moze prezentovati klinickom slikom
teske dijabetesne ketoacidoze (DKA) (23,24). Nije poznato kojim mchanizmom, pokrecuci
mflamactju 1 aktivaciju citokina, SARS-CoV2 virus dovodi do destrukeije celija pankreasnih
ostrvaca 1 smanjenog stvaranja insulina (25). Rezultat studije sprovedence u Velikoj Britaniji
sredinom 2020. godine, potvrduju znacajan porast incidence novootkrivenog DN kod djece,
pri cemu se 70% prezentovalo stanjem DKA (52% je imalo pH<6,82), a 18" testuranth je imalo
pozitivna IgG antitijela na SARS-CoV2 1 9,5% pozitivan PCR test (23). ‘Tokom 2020, godine,
COVIDI19 pandemija je znacajno uticala na uobicajeno funkcionisanje pruzanja usluga u
ustanovama zdravstvenog sistema (1 zbog organizacije rada sistema, ali 1 zbog straha roditelja da
sa svojom djecom posjete zdravstvene ustanove), 1 istovremeno dovela do smanjenja broja
posjeta pedijatru, sto navodi na razmisljanje da je to pacijente sa novootkrivenim DNTT mozda
dovelo do kasnog prepoznavanja bolesti, odnosno do porasta ucestalosti akutnih komplikacija
tipa DKA.

DKA je jedna od mnajozbilinijih posljedica nedostatka insulina, vodeéi je uzrok akumog
morbiditeta 1 mortaliteta kod djece oboljele od DMT 1. Javlja se na pocetku bolesti kod 1170 do
79,8% pactjenata sa DM apa 1 (26,27) 1 nerijetko zavrsava smrtnim ishodom, u 01813 4"
(28,29). Pacijent sa DKA na prezentaciji bolesti su cesée mladeg uzrasta, imaju veée vrijednost
HbATc 1 nizi BMI, tj. oni su duze izlozeni hiperglikemiji 1 intenzivnijem katabolizmu (30).

Kod djece sa novootkrivenim DMTT u periodu 1999-2008. godine u Crnoj Gort DK\ e
registrovana na prezentaciji bolesti u 24,5% slucajeva, od cega je 3,8% imalo tesku formu 1 nije
bilo smrtnih slucajeva (31).

DNTT je autoimuno oboljenje, IA-2 antitijela su pozitivna u oko 60%, a GAD antitijela u 70
80% pactjenata sa DMTT na pocetku bolesti (32,33). U posljednjoj dekadi zabiljezen je porast
ucestalosti istovremene pojave DMTT i drugih autoimunih bolesti u svim dobnim grupama, zbog
cega je preporucen rani skrining ovih bolesti kod pacijenata sa DN (34,35). DM je najéescée
udruzen sa  Hashimoto treoiditisom (15-30%), celijakijom  (4-9%0), vitiligom (2-10"0), a
najpodlozniji su pacijenti koji imaju pozitivna antitijela na dekarboksilazu glutaminske kiscline
GADOG5 At) (34,36,37).
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Udruzenost sa drugim autoimunim bolestima manifestuje velikom varijabilnoscu i nestabilnoscu
glikemija, poveéanom potrebom za insulinom, gubitkom u tjelesnoj masi, zastojem u rastu
djeteta 1 slicno, te pravovremeno otkrivanje ove udruzenosti znacajno utice na uspostavljanje
dobre metabolicke kontrole i prevencije hroni¢nih komplikacija, a samim tim 1 poboljsanje
kvaliteta Zivota pactjenata (38).
Kvalitet Zivota je najaktuelniji koncept savremene medicine, koji WHO defmise kao “perceperju
pojedinea o sopstvenom polozaju u zivotu u kontekstu kulture 1 sistema vrijednost u kojima ziv,
a u odnosu na njegove ciljeve, ocekivanja, standarde 1 brige” (39).
Domenti kvaliteta zivota kojt se procjenjuju u djecjem uzrastu su:

I. fizicko funkcionisanje (briga o sebi, svakodnevne fizicke akuvnosti, obaveze u skol i
vanskolske aktivnosti),

2. psiholosko stanje (emocionalno stanje, raspolozenje, ponasanje, kognitivno funkcionisanje),

3. socijalno funkcionisanje (socijalna interakcija, ucestvovanje u slobodnim aktivostima),

4. fizicko stanje (opste fizicko zdravlje, tjelesna funkcionalnost, simptomi i znaci bolesti, prateci
efekt terapijskih procedura) (40).
Ono sa ¢ime se djeca sa DMTT svakodnevno srijecu su ogranicenja u ishrani, terapra u vidu
supkutanih injeketja, redovno vodenje dnevnika samokontrole, potreba za cestim provijerama
nivoa Secera u krvi a porodica obi¢no postane disfunkcionalna 1 sve to utice na njthov kvalitet
zivota. Interesantno je da udruzenost DMTT sa drugom autoimunom bolesti, npr. celjakijom,
dodatno ne pogorsava znacajno kvalitet Zivota te djece (41). Obrazovanje roditelja, bracni status
zanimanje su u korelaciji sa narusenim kvalitetom zivota kod djece sa hroniénim bolestima,
poput DMTT (42).
U Crnoj Gori je sprovedeno samo jedno istrazivanje na ovu temu, na osnovu Kojeg je zakljuceno
da je kvalitet zivota djece sa DMT1 u Crnoj Gori narusen u odnosu na zivot njthovih zdravih
vrsnjaka, na polju psihosoctjalnog zdravlja 1 skolskih aktivnosti, te da djeca sa boljom
metabolickom kontrolom u Crnoj Gori imaju bolju percepetju kvaliteta svog Zzivota (43). Uvijek
se¢ kod procjene kvaliteta Zivota djeteta uzima 1 procjena njthovog zdravlja 1z ugla gledanja
njihovih roditelja, jer se pokazalo da roditelji najcesce ocjenjuju da je kvaliter Zivota njthove djece
koja su oboljela od DMT naruseniji (tretman- bartjere 1 adherenca, brige, skolske aktvnost).
Uvodenje modernih tehnologija u terapiju ove hronic¢ne bolesti je dovelo do bolje metabolicke
kontrole ali ne 1 znacajno boljeg kvaliteta zivota jer je losiji skor pacijenata na polju “brige™ (44).
Cilj i hipoteze
Ciljevi istrazivanja su da se za populaciju djece mlade od 15 godina, u Crnoj Gort:
- utvrdi kumulativna incidenca obolijevanja od DMT'T za period od 30 godina,
- utvrdi brzina povecanja (ili smanjenja) incidence tj. trend obolijevanja od DMTI, po godimnama i
po petogodisnjim intervalima za period od 30 godina (ispitivanje i sezonskih vartjacija),
- uporedi incidenca obolijevanja 1 klinicka prezentacija DNTT prema polu, po uzrasnim grupama
1 geografskim regijama,
- ispita udruzenost DMT1 sa drugim najceséim autoimunim bolestima u trenutku postavljanja
dijagnoze,
- utvrdi incidenca obolijevanja od DMTT 1 ucestalostt DKA u trenutku postavljanja dijagnoze, u
godini COVID 19 pandemije (mart 2020.-mart 2021. godine),
- procjena kvaliteta zivota djece sa DMT1 koja pohadaju osnovnu skolu u Crnoj Gort i poredenje
sa kvalitetom Zivota zdrave djece istog uzrasta pomocu standardizovanih testova za pedijatrijsku
populaciju,
- procjena kvaliteta zivota djece sa DMT1 u odnosu na protokole lijecenja bolesti, upotrebu
modernih tehnoloskih uredaja (insulinska pumpa 1 senzor za mjerenje nivoa glikemije), u odnosu
na udruzenost DMT1 sa drugim autoimunim bolestima.
Hipoteze:
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Incidenca obolijevanja od DMT1 kod djece uzrasta 0-14 godina u Crnoj Gort je u porastu,
U godini COVID19 pandemije incidenca obolijevanja od DMTT kod djece mlade od 15
godina je veca, 1 cedce se prezentuju DKA,

]

3. Ciklicne varijacije u incidenci obolijevanja od DMTT postoje 1 u Crnojp Gort kod djece
mlade od 15 godina,
4. Djeca oboljela od DMTI, koja pohadaju osnovnu skolu u Crnoj Gori imaju smanjen
_kvalitet Zivota u odriosu na svoje scrave viinjake:

Materijali, metode i plan istraZivanja
Prvi (.li('.}.b-l;l-ﬂi..l::-l;](;g- Mm/l_\_u;ljl;t_lalzapd\n\nl. t-l'cskripti\'n:l studija, koja ¢e se 1zvest u 4
faze.
Studijom su obuhvacena djeca uzrasta od 0 do 14 godina, koja su u periodu od 1992. do 2021.
godine oboljela od DMT1.

U prvoj fazi ¢e se prikupiti podaci o oboljeloj djeci od DMT1, mladoj od 15 godina, u Crnoj
Gori za pertod od 1992, do 2021. godine 1 podact o broju stanovnika u Crnoj Gort za ova)
period. Kao izvor podataka ¢e se koristiti Registar za dijabetes, koji postojt u Crnoj Gort od
1990. godine, a od 1994. godine se vodi po propozicjama EURODIAB registara 1 medicinski
kartoni oboljele djece u Institutu za bolesti djece, Klinickog centra Crne Gore (KCCG), a sve uz
odobrenje Etickog komiteta Klinickog centra Crne Gore. Kao drugt izvor ¢e se Koristiti podact
Instituta za javno zdravlje Crne Gore. Posmatrane vartjable ¢e biti: pol, datum rodenja, datum
postavljanja dijagnoze, uzrast u trenutku postavljanja dijagnoze, mjesto boravka, porodicna
anamneza u odnosu na DM 1 druge autoimune bolesti, tielesna visina 1 gielesna masa djeteta
(indeks tjelesne mase-BMI) u trenutku postavljanja dijagnoze, inictjalne laboratorijske analize
(HbAle, gasne analize (pH, HCO3), GADG5 At, 1A2 At), klinicka prezentacija u trenutku
postavljanja dijagnoze (tipicna klinicka slika dijabetesa ili znaci DKA), rezultat skrininga na
prisustvo drugih autoimunih bolesti djecije dobi koje su najéesce udruzene sa DMTT (Hashimoto
tircoiditis (hormoni 1 At Stitaste zlijezde), celijakija (celijacna serologija)). Podact o broju
stanovnika u Crnoj Gori €e se preuzet iz Drzavnog zavoda za statistiku.
Druga faza obuhvata sredivanje podataka 1 izracunavanje stopa. Pactjentt ¢e bitt grupisani u
odnosu na: pol, uzrast (0-4 godine, 5-9 godina 1 10-14 godina), regije (centralna, juzna 1 sjeverna
regija), BMI percentilne grupe (<3, 3-15, 15-50, 50-85, 85-97, >97. pc, prema kartama rasta
WHO), prisustvo DKA (da/ne), tezinu DKA (prema pH: <7.1, 7.1-7.2, 7.2-7.3 ili prema FICO3:
<5 mmol/l, 5-10 mmol/1 i 10-15 mmol/l) i medijanu HbAlc (ispod 1 iznad medijane). U ovom
radu izracunavace se tri tipa stopa obolijevanja:  sirova, uzrasno-specificna 1 uzrasno
standardizovana. Sirova stopa ce se racunati tako Sto ce se broj slucajeva podielinn sa
procijenjenim brojem stanovnika 1 pomnoziti sa 100.000. Ova stopa ce se prikazati u tabeli. Za
ocjenu trendova po dobnim grupama koristice se dobno specifiéna stopa koja se dobija na st
nacin kao 1 sirova samo $to se uzimaju u obzir uzrasne razlike. Za ocjenu trendova na ukupnom
nivou 1 po polu koristice se dobno standardizovana stopa dobijena dircktnom metodom u
odnosu na svjetsku populaciju 1 predstavice se kao broj novooboljelih na 100.000 osoba
podijeljenith po polu. Za ocjenu trenda po uzrasnim grupama Kkoristice se uzrasno specificne
stope koje ¢e se racunati za navedene 5-godisnje dobne grupe. Za uzrasno specificne 1 uzrasno
standardizovane stope 1zracunace se 1 odgovarajuce standardne greske.  Za ocjenu trenda po
regijama koristice se stopa standardizovana na ukupnu crnogorsku populaciju. Za ocjenu rrenda
po BMI grupama, po grupama tezine DKA, kao 1 prema medijant HbA e koristice se apsolurni
broj slucajeva.

U trecoj fazi ce se provieravati pretpostavke za primjenu odgovarajuceg regresionog modela 1
sprovodenje regresionith analiza u odgovarajucem programu. U ovom istrazivanju ¢c se
sprovoditi joinpoint regresija koja ce biti sprovedena u programu Joinpoint, dostupnom na sajtu
US National Cancer Instituta. Joinpoint regresija je regresiona metoda koja nam omogucava da
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trend ispitamo u segmentima, po godisnjim 1 petogodisnjim intervalima, 1 otkrijemo evenrualne
tacke u vremenu u kojima se desila promjena u kretanju ispitivane pojave. Za zakljuéivanje ce se
izabratt nivo znacajnosti 0,05. Za svaki joinpoint regresiont model ce se ocentti znacajnost
promijene, godisnji procenat promjence (eng. anual percentage of change — APC) 1 odgovarajuci
95% interval povierenja (eng. confidence interval — CI) uz pomoc generalnih linearnih modela
kojt podrazumijevaju Poasonovu raspodjelu (eng. Poisson distribution). Kao zavisna vargabla
uzimace se uzrasno specificna stopa 1 uzrasno standardizovana stopa ili broj sluéajeva, a kao
nezavisna vartjabla uzece se godina. Za analizu ¢e se 1zabrati Grid-trazi metoda (eng. Grid search
method). Minimalni broj opservacija za broj tacaka od krajeva vremenske serje do prvog
joinpointsa- tacke prekida bice podesen na 3, a minimalni broj opservacija izmedu joinpointsa na
4. Joinpoint ili tacka pregiba je tacka u vremenu u kojoj se javila promjena u kretanju trenda. Broy
joinpointsa bice podesen izmedu 0 1 5. Test permutacije bice upotrijebljen da izabere najbolp
joinpoint model sa ukupnim nivoom znacajnosti od 0,05. Joinpoint regresija omogucava da se za
svaki segment ocijent prosjecna godisnja promjena za cijeli posmatrani period kao 1 ocjena
godisnjih promjena za svaki segment posebno koristeéi linearni ili log-lincarni model. Nakon
definisanja ispitivanja pretpostavki 1 neophodnih parametara za sprovodenje regresije shyedi
modclovanje trendova oboljjevanja od DMT1 u ukupnoj populaciji djece, po polu 1 dobnim
grupama, kao 1 prema regijama u Crnoj Gori 1 prema grupama navedenih parametara: BN,
prisustvu DKA, tezini DKA 1 medijant HbAle. U slucéaju da ispitvane grupe budu muale,
umjesto jointpoint koristice se metode Poasonove analize.

Poslednja faza je odabir najpodesnijeg modela 1 zakljucivanje sa odgovarajucim nivoom
znacajnosti 1 odgovaraju¢om  statistickom greskom 1 diskutovanje rezultata prema do sada
sprovedenim istrazivanjima na ovu temu u regionu 1 u svijetu. Rezultati primijenjenth analiza bice
prikazani tabelarno 1 graficki. Za graficku vizuelizaciju trenda za posmatrani period Koristice se
metode joinpoint regresione analize. Grafikon dobijen joinpoint regresionom analizom  ¢e
omoguciti da se vidi kako su se promjene kretale u segmentima posmatranog pertoda 1 prikazace
joinpointe-tacke pregiba, tj. tacke u kojima se javila promjena u kretanju trenda.

Za drugi dio istrazivanja, o kvalitetu zivota djece oboljele od DMT1, koristice se case-control
studija.

Ispitanici ¢e bitt djeca oboljela od DMTT uzrasta 5-15 godina u Crnoj Gort (uceniet osnovnih
skola), koja najmanje 6 mjeseci imaju DML, podijeljena u 3 uzrasne kategorije (5-7, 8-12, 13-15
godina, prema prepozicijama  standardizovanog upitnika). Regrutovadée s¢ na  redovinim
kontrolnim pregledima u endokrinoloskoj ambulant Instituta za bolest djece.

Kontrolnu grupu ce ciniti zdrava djeca koja ¢e bitt odgovarajuci match ispitanika u odnosu na
pol, uzrast i odjeljenje osnovne skolu koju pohadaju. Broj ispitanika u ovoj grupi ¢e biti trostruko
vect u odnosu na grupu djece oboljele od DMTT (1:3). Da bi se 1zbjegla pristrasnost, ispitanici ¢e
bit1 troje djece odgovarajuceg pola na ¢je ime se prvo naide u dnevniku 1duct od rednog broja 5
do rednog broja 15.

Roditeljt sve djece ukljucene u istrazivanje potpisace informaciont pristanak za ucesce, a
istrazivanje ¢e se zapoceti po dobijanju odobrenja Litickog komiteta KCCG 1 Ministarstva
prosvjete Crne Gore.

[nstrument mjerenja ¢e biti standardizovani pedijatrijski upitnici ¢iji su autori Varni 1 saradnict,
koji su dostupni na web stranici https://www.pedsqlorg/conditions.html, a mogu se koristiti
nakon upucivanja zahtjeva za akademsko istrazivanjc.

Peds-QL. je opsti pedijatrijski upitnik koji se odnosi na 4 domena: fizicko zdravlje (8 pitanja),
emocionalno zdravlje (5 pitanja), drustvene aktivnosti (5 pitanja) 1 skolske aktivnosti (5 pitanja).
Njega u odgovarajucoj formi, popunjavaju 1 djeca 1 roditelji. Peds-QI. Diabetes Modul 3.2 je
specifican upitnik koji se odnosi na 5 domena: dijabetes (15 pitanja), barijere u terapiji (5 pitanja),
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adherenca terapiji (6 pitanja), brige (2 ili 3 pitanja/zavisno od uzrasta) i komunikacija (4 pitanja).
Peds-QILL FFamily Impact je standardizovani upitnik koji se odnosi na 8 domena: fizicko zdravlje
(6 pitanja), emocionalno zdravlje (5 pitanja), drustvene aktivnostt (4 pitanja), kognitivno
funkcionisanje (5 pitanja), komunikacija (3 pitanja), brige (5 pitanja), dnevne aktivnosti (3 pitanja)
1 odnosi u porodici (5 pitanja). Cetvrti upitnik je Upitnik za opste podatke, a odnosi s¢ na: uzrast
djeteta, mjesto stanovanja, obrazovanje roditelja, zanimanje 1 zaposlenost roditelja, bracno stanje
roditelja.

Upittnike Peds-QIL. Diabetes Modul 3.2 1 Peds-Ql. Family Impact nece popunjavati ispitanici
kontrolne grupe. Kod djece uzrasta 5-7 godina upitnike ¢e popunjavati istraziva¢ putem
interviua, a ostali ispitanici ¢e upitnike popuniti samostalno. Svako pitanje se ocjenjuje sa O-+ (0-
nikada, l-gotovo nikada, 2-ponckad, 3-cesto 1 4-gotovo uvijek), potom sc tim vrijednostima
dodaju bodovi (0=100, 1=75, 2=50, 3=25, 4=0) sto vis¢ bodova bolji j¢ kvalitet zivota.

Drugt dio podataka ¢e se preuzeti iz medicinskih kartona oboljele djece u Institutu za bolest
djece, KCCG. Osim po uzrastu, djeca oboljela od DNMTT ¢e biti podijeliena 1 u odnosu na
metabolicku  kontrolu (HbAlce <7,0%, 7-8%, >8,0%) (a po mogucénosti i u odnosu na
udruzenost DMTT sa drugim autoimunim bolestima, 1 u odnosu na geografsku reenu).
Prikupljent podaci ce se statisticki obradivati u SPSS-u, verzija 25.0. Zavisna vartjabla ¢e biti skor
upitnika, a nezavisne varijable demografski podaci ispitanika 1 vartjable u vezt sa bolescu [pol,
uzrast, mjesto stanovanja, obrazovanje roditelja, zaposlenost roditelja, bracnt status rodirelja,
aktuclna tjelesna visina 1 tjelesna masa djeteta sa DMT1, porodicna anamneza u odnosu na DN 1
druge autoimmune bolesti, datum  postavljanja dijagnoze, uzrast u trenutku  postavljanja
dijagnoze, klinicka prezentacija u trenutku postavljanja dijagnoze (tipicna klinicka slika DML znaci
DKA), rezultat skrininga na Hashimoto troiditis (hormoni 1 At sutaste Zhjezde) 1 celijakiu
(celijacna serologiya), aktuelnt HbAlc]. Za ispiavanje statsticke znacajnosti razlika u kvalitetu
zivota izmedu grupa Koristice se T test. Za analizu varijanse ¢e se koristit ANOV\[ a za
ispitivanje uticaja razlicitih varijabli na kvalitet zivota ispitanika koristice se metode Pearson-ove
korelacije.

Odabrant nivo znacajnosti za zakljucivanje ¢e biti p<0,05. Rezultati ée biti prikazani tabelaro, e
ce se diskutovati u odnosu na do sada sprovedena istrazivanja na ovu temu, u regionu i u svijetu,

Ocekivani naué¢ni doprinos

Ovo istrazivanje dontjece saznanje o kretanju pojave oboljjevanja od DNT1 kod djece mlade od
15 godina u Crnoj Gori tokom prethodnih 30 godina 1 predvidanje trenda u godinama koje
predstoje.  Prepoznavanje uzrasnith 1 regionalnih  kategorija  djece sa vecom  ucestaloscu
obolijjevanja od DMT1, odnosno sa vecom uéestalos§éu “kasnog” otkrivanja (u stanju akutne
komplikacije, DKA), omogucic¢e osmisljavanje mjera za pravovremeno prepoznavanje bolesti i
pravovremeno postavljanje dijagnoze. Procjena kvaliteta zivota djece sa DMTT koja pohadaju
osnovnu skolu u Crnoj Gori, uzrasta 5-15 godina, omogucice odabir adckvarne strategnje za
poboljsanje kvaliteta Zivota ove djece. Sve navedeno, trebalo bi da znacajno doprinese ocuvanju
zdravlja djece oboljele od DMTT1, mlade od 15 godina, u Crnoj Gori, 1 smanjenju troskova
njithovog lijecenja.
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