ana.

3.

MEDICINSKI MEDICAL

FAKULTET FACULTY
Adresa: Kruievac bb Address: Krusevac bb
81000 PODGORICA 81000 PODGORICA
CRNA GORA MONTENEGRO

Tel: +382 20 246 651 Phone: +382 20 246 651
Fax: +382 20 243 842 UCG Fax: +382 20 243 842
url: www.ucg.ac.me/medf Univerzitet Crne Gore

url: www.ucg.ac.me/medf
E-mail: infomedf@ac.me

E-mail: infomedf(@ac.me

Broj: 1819/15-1
Podgorica, 23.11.2023. godine

Univerzitet Crne Gore
Odbor za doktorske studije
n/r predsjedniku - prof. dr Borisu Vukiceviéu

PoStovani,

U skladu sa stavom 3 ¢lana 35 i tackom 3.6. Vodi¢a za doktorske studije, dostavljamo
Odluku Vije¢a Medicinskog fakulteta o usvajanju IzvjeStaja Komisije za ocjenu
prijave doktorske disertacije (obrazac D1) i inoviranu prijavu teme doktorske

disertacije, doktoranda dr med Benide Sahmanovié¢ Skrijelj.

S poStovanjem,

MEDICINSKI FAKULTET
DEKAN,

Prof. dr Miodrag Radunovié



UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET

Broj: 1819/15

Podgorica, 16.11.2023. godine

Na osnovu ¢lana 64 stav 2 tacka 9 Statuta Univerziteta Crne Gore, a u skladu sa ¢lanom 35 Pravila
doktorskih studija (Bilten UCG broj: 513/20 i 561/22), Vije¢e Medicinskog fakulteta na sjednici
odrzanoj 16.11.2023. godine donijelo je

ODLUKU

1. Usvaja se lzvje$taj Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije kandidata dr med
Benide Sahmanovié Skrijelj broj: 1382/6-2 od 20.10.2023. godine.

2. Predlaze se Senatu UCG da prihvati kao podobnu doktorsku tezu pod nazivom ,Uticaj
supstitucije s levotiroksin natrijumom na strukturu i funkciju miokarda kod
pacijentkinja sa subklini¢kom hipotireozom“ kandidata dr med Benide Sahmanovi¢
Skrijelj.

3. Odluka Vijeca, lzvjeStaj Komisije iz tacke 1 ove odluke i inovirani obrazac Prijave teme
doktorske disertacije (obrazac PD broj: 1382/6-3 od 20.10.2023. godine), dostavlja se
Centru za doktorske studije i Senatu Univerziteta Crne Gore, na dalju realizaciju.

OBRAZLOZENJE

Dr med Benida Sahmanovi¢ Skrijelj podnijela je prijavu teme doktorske disertacije pod nazivom “Uticaj
supstitucije s levotiroksin natrijumom na strukturu i funkciju miokarda kod pacijentkinja sa
subklini¢kom hipotireozom “ dana 12.05.2023. godine (Broj prijave: 681).

Vijeée Medicinskog fakulteta na sjednici odrzanoj 18.09.2023. godine imenovalo je Komisiju za ocjenu prijave
doktorske disertacije, kandidata dr med Benide Sahmanovi¢ Skrijelj u sastavu: prof. dr Aneta Boskovi¢, prof.
dr Snezana VujoSevic i prof. dr Milica Martinovic.

Kandidatkinja je pred navedenom Komisijom javno obrazloZila ciljeve i oekivane rezultate, odnosno izloZila
istrazivacki program doktorske teze, dana 10.10.2023. godine. Komisija je podnijela Vije¢u Medicinskog
fakulteta IzvjeStaj o ocjeni podobnosti doktorske disertacije broj:1382/6-2 od 16.10.2023. godine i predloZila
odredjene korekcije, koje je kandidatkinja ispoStovala i dostavila novu Prijavu teme, broj: 1382/6-3 od
20.10.2023. godine.

Vijeée Medicinskog fakulteta na sjednici odrzanoj 16.11.2023. godine, nakon razmatranja izvjestaja Komisije
broj: 1382/6-2 od 16.10.2023. godine, odlucilo je kao u dispozitivu ove odluke.

VI]ECE MEDICINSKOG FA’KULTET
PREDSJEDAVAJUCI,
Prof. dr Middr"a'g Radunovi¢, dekan
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OCJENA PRIJAVE DOKTORSKE TEZE I KANDIDATA

OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime i prezime dr Benida Sahmanovi¢ Skrijelj
Fakultet Medicinski fakultet

Studijski program Medicina

Broj indeksa 6/16

Podaci o magistarskom radu

NASLOV PREDLOZENE TEME

Na sluzbenom jeziku Uticaj supstitucije s levotiroksin natrijumom na strukturu i funkciju
miokarda kod pacijentkinja sa subklini¢kom hipotireozom.

Na engleskom jeziku Effect of substitution with levothyroxine sodium on the myocardial
structure and function in patients with subclinical hypothyroidism.

Datum prihvatanja teme i
kandidata na sjednici Vijeca IG 12025 .

NauCna oblast doktorske |Interna medicina
disertacije
Za navedenu oblast mati¢ni su sljedeéi fakulteti
Medicinski fakultet (SP Medicina)

A. IZVJESTAJ SA JAVNE ODBRANEPOLAZNIH ISTRAZIVANJA DOKTORSKE
DISERTACIJE

Javna odbrana teme i izlaganje istraZivactkog programa (ciljevi i ocekivani rezultati) doktorske

disertacije kandidata dr Benide Sahmanovi¢ Skrijelj pod nazivom Uticaj supstitucije s

levotiroksin natrijumom na strukturu i funkciju miokarda kod pacijentkinja sa subklinickom

hipotireozom odrzana je 10.10. 2023. godine u 12.30h u Sali za sastanke Dekanata Medicinskog

fakulteta Univerziteta Crne Gore pred komisijom u sastavu:

I. Prof. dr Aneta Boskovi¢, redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerzitata Crne Gore.
predsjednik

2. Prof. dr Snezana Vujosevi¢, redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerzitata Crne
Gore, ¢lan

3. Prof. dr Milica Martinovi¢, redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerzitata Crne
Gore, ¢lan

U uvodnom dijelu dvadesetominutnog izlaganja, kandidatkinja je dala obrazlozenje predlozene
teme, prezentovala rezultate dosadasnjeg istraZivanja iz oblasti, metodologiju rada, pojasnilal
ciljeve i hipoteze, te upoznala komisiju s planiranim koracima u daljem istrazivanju. Nakon
izlaganja kandidatkinje ¢lanovi komisije su dali komentare i sugestije, koje ¢e biti od znagaja za
nastavak rada na izradi doktorske disertacije. Na postavljena pitanja Clanica komisijg

kandidatkinja je usp}esno odgovorila. Na kraju odbrane komisija je jednoglasno donijela odlukul
da je kandidatkinja uspje$no odbranila temu doktoske disertacije.

B. OCJENA PRIJAVE TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

Obrazac D1: Ocjena prijave doktorske teze i kandidata 1/7
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BI. ObrazloZenje teme

Subklinicka hipotireoza (SCH) se definise kao povisen nivo tireostimuliduéeg hormona (TSH) u
serumu dok je nivo tiroksina (T4) i trijodtironina(T3) u referentnim granicama. SCH se dijeli na
dva stadijuma: prvi u kojem su vrijednosti TSH od 4.0 do 9.9 mIU/L i drugi stadijum koji se
odnosi na vrijednosti preko 10 mIU/L. Ugestalost subklini¢ke hipotircoze varira medul
populacijama i krece se od 4 do 10%. Povecana incidencija povezana je sa starenjem, Zenskim
polom i suboptimalnim nivoom joda. Zene imaju dva do tri puta veéu vierovatnocu da imaju
SCH nego muskarci. Uticaj tireoidnih hormona na sréanu strukturu i funkciju je obimno
ispitivan. Remodelovanje srca koje se registruje u disfunkciji Stitaste Zljezde moze se lako
detektovati  konvencionalnim ehokardiografskim pregledom. Subklini¢ka strukturna i
funkcionalna oStecenja srca u SCH su od posebnog interesa i predmet su ispitivanja posljcdnjihl
nekoliko godina. Utvrdene su promjene u kontraktilnosti i deformitetu lijeve (LV) i desne
komore (DV), kao i promjene u strukturi i funkeiji lijeve pretkomore (LA). Do sada je objavljen
veliki broj studija koji ukazuju da upotreba levotiroksin-natrijuma ne dovodi do smanjcnaL
kardiovaskularnih dogadaja kod pacijenata sa SCH, posebno kad se radi starijoj populaciji.
Supstitucija levotiroksin-natrijumom dovodi do poboljsanja, ali ne i normalizovanja disfunkcije
miokarda.

B2. Cilj i hipoteze

Ciljevi istrazivanja:
1. Ispitivanje uCestalosti promjena u strukturi i funkciji miokarda kod pacijentkinja sa
subklini¢kom hipotireozom.
2. Ispitivanje uticaja levotiroksin-natrijuma na sréani misi¢ nakon upotrebe od Sest mjeseci
kod pacijentkinja sa subklinickom hipotireozom.
3. Ispitivanje korelacije izmedu laboratorijskih parametara prije i nakon upotrebe
levotiroksin-natrijuma kod pacijenktinja sa SCH:
» TSH,
T4,
T3,
antitijela na tireoid-peroksidazu (TPO at),
tireoglobulinska antitijela (TG at),
eritrociti,
hemoglobin,
hematokrit,
zapremina eritrocita (MCV),
prosjecna koli¢ina hemoglobina (MCH),
prosjecna koncentracija hemoglobina u eritrocitima (MCHC),
aspartat aminotransferaza (AST),
alanin transaminaze (ALT),
urea,
kreatinin,
brzina glomerularne filtracije (GFR)
holesterol,
triglicerid,
lipoproteini niske gustoée (LDL),
lipoproteini visoke gustoce (HDL),
oralni glukoza tolerans test (OGTT test).
4. Ispitivanje korelacije izmedu ehokardiografskih parametara srca prije i nakon upotrebe
levotiroksin-natrijuma kod pacijentkinja sa SCH:

VVVVVVVVVVVVVVVVVVYVYYV

Obrazac D1: Ocjena prijave doktorske teze i kandidata 2/7



.' UNIVERZITET CRNE GORE
UCG ObrazacD1: Ocjena prijave doktorske teze i kandidata

enddijastolna i endsistolna dimenzija lijeve komore (EDD i ESD LV),
debljina septuma i zadnjeg zida (S i Pw),

masa lijeve komore,

relativna debljina zida lijeve komore (RWT),

enddijastolni i endsistolni volumeni (EDV i ESV),

Ejekciona frakcija (EF) izracunata na osnovu biplane metode po Simpsonovom
pravilu,

odnos E/A, DT, Ele,

dimenzija i volumen lijeve pretkomore (LA, LAV),

globalni longitudinalni strejn lijeve komore (GLSLV),

dimenzija desne komore,

trikuspidne anularne sistolne pokretljivosti (TAPSE),

promjena frakcione povrsine (FAC),

sistolnog pritiska desne komore (SPDK).

YV VY VY|

YVVYYVYYVY

Hipoteze istrazivanja:

1. Kod pacijentkinja sa subklini¢ckom hipotireozom postoje promjene u strukturi i funkciji
sréanog misica.

2. Stepen ostecenja strukture i funkcije srca zavisi od nivoa TSH.

3. Pod uticajem levotiroksin-natrijuma kod pacijentkinja sa subklinitkom hipotireozom
dolazi do povlacenja promjena u funkciji i strukturi srca.

B3. Materijali, metode i plan istrazivanja

Ispitivanje ¢e se sprovesti na Internoj klinici Klini¢kog centra Crne Gore i privatnoj
zdravstvenoj ordinaciji ,,Cardiolab* na 80 ispitanica, starosti od 18 do 55 godina.

Prilikom istrazivanja predvideno je davanje saglasnosti, a zatim sprovodenje intervjua u
kome ¢emo uzeti anamnesticke podatke i uraditi fizikalni pregled. Prospektivno prikupice se i
analizirati podaci dobijeni anamnesticki o podetku bolesti, klinickoj slici, simptomima i
komplikacijama, informacije o datumu poslednje menstruacije, kao i podaci o Zivotnim
navikama, pusenju i fizickoj aktivnosti. Potom ¢emo uraditi fizikalni pregled u kome ée biti
odredivan indeks tjelesne mase (ITM), pregled srca i pluéa, pregled Stitaste Zljezde.
Pacijentkinje ¢e uraditi upitnik Svjetske zdravstene organizacije o kvalitetu Zivota kao i upitnik
o kognitivnim sposobnostima pacijentkinje.32-3

Ispitanice sa simptomima i znacima kardiovaskularnih oboljenja (arterijska hipertenzija,
infarkt miokarda, sréana insuficijencija, atrijalna fibrilacija, urodene sréane mane, oboljenja
sr€anih zalistaka) kao i astmom, hroni¢nom opstruktivnom boleséu pluéa, cirozom jetre,
insuficijencijom bubrega, diabetes mellitusom tip 2, anemijom, malignitetom, dislipidemijom,
koje su u menopauzi, imaju ITM preko 30 kg/m2, pozitivnu porodiénu anamnezu za
kardiovaskularna oboljenja, u toku studije ostanu trudne ili koriste neke ljekove za predhodno
navedena oboljenja bice iskljucene iz studije.

Uzorkovace se venska krv po principima dobre laboratorijske prakse koja ¢e sluziti za
mjerenje koncentracije TSH, fT4, fT3, TPO at, TG at, AST, ALT, KKS. urea. kreatinin.
holesterola, triglicerida, LDL, HDL, OGTT test.

Tireostimulisu¢i hormon (TSH) je mjeren u serumu na aparatu Alinity, metoda

hemiluminiscentni imunoesej u kojem se koriste mikrocestice (CMIA) i hemiluminiscentni
imunotest (CLIA). Referentne vrijednosti su od 0.35-4.95 mlU/L.

Obrazac D1: Ocjena prijave doktorske teze i kandidata 3/7



.' UNIVERZITET CRNE GORE
UCG ObrazacD1: Ocjena prijave doktorske teze i kandidata

Slobodni tiroksin (fT4) je mjeren u serumu na aparatu Alinity, metoda CMIA i CLIA.
Referentne vrijednosti su od 9.0-19.0 pmol/L.

Slobodni trijodtironin (fT3) je mjeren u serumu na aparatu Alinity, CMIA i CLIA.
Referentne vrijednosti su od 2.4-6.0 pmol/L.

Tireoperoksidazna antitijela (TPO At) su mjerena u serumu na aparatu Alinity, metoda
CMIA i CLIA. Referentne vrijednosti su < 6 IU/ml.

Tireoglobulinska antitjela (TG At) su mjerena u serumu na aparatu Alinity, metoda CMIA i
CLIA. Referentne vrijednosti su < 4 1U/ml.

Holesterol je mjeren u serumu na aparatu Beckman Coulter AUS5800.
spektrofotometrijskom metodom (SPFT). Referentne vrijednosti su < 5.0 mmol/l.

Trigliceridi  su  mjereni u serumu na aparatu Beckman Coulter AU5800,
spektrofotometrijskom metodom. Referentne vrijednosti su naste <1.7 mmol/l, nije naste < 2.0
mmol/l.

HDL je mjeren u serumu na aparatu Beckman Coulter AUS5800. spektrofotometrijskom
metodom. Referentne vrijednosti su> 1.15 mmol/l.

LDL je mjeren u serumu na aparatu Beckman Coulter AU5800, spektrofotometrijskom
metodom. Referentne vrijednosti su: umjerni kardiovaskularni rizik < 3.0 mmol/l, visok
kardiovaskularni rizik < 2.5 mmol/l, izrazito visok kardiovaskularni rizik < 1.8 mmol/l.

Urea je mjerena u serumu na aparatu Beckman Coulter AU5800, spektrofotometrijskom
metodom (SPFT). Referentne vrijednosti su 3.5-7.2 mmol/.

Kreatinin je mjeren u serumu na aparatu Beckman Coulter AU5800, spektrofotometrijskom
metodom (SPFT). Referentne vrijednosti su 44-80 umol/L.

GFR je racunarski parametar, koji se odreduje po formuli CKD-EPI (epidemioloika

saradnja u oblasti hroni¢ne bolesti bubrega). Referentna vrijednost je preko >90.

AST je mjeren u serumu na aparatu Beckman Coulter AU5800, spektrofotometrijskom
metodom. Referentne vrijednosti su <31 [U/L.

ALT je mjeren u serumu na aparatu Beckman Coulter AU5800, spektrofotometrijskom
metodom. Referentne vrijednosti su <33 [U/L.

Eritrociti su mjereni iz seruma na aparatu Sysmex 5-part diff, metodom detekcije protoka.
Referentne vrijednosti su 3.9-5.2 10'%/L..

Hemoglobin je mjeren u serumu na aparatu Sysmex 5-part diff, spektrofotometrijskom
metodom. Referentne vrijednosti su 120-153 g/L..

Hematokrit je mjeren iz seruma na aparatu Sysmex S5-part diff, metodom impedansa.
Referentne vrijednosti su 120-153 g/L.

MCV je mjeren iz seruma i predstavlja ra¢unarski parametar. Referentne vrijednosti su
82.5-97.4 L/L.

MCH je mjeren iz seruma i predstavlja raGunarski parametar. Referentne vrijednosti su
26.8- 32.6 pg.

MCHC je mjeren iz seruma i predstavlja racunarski parametar. Referentne vrijednosti su
311-365 g/L.

OGTT test, mjerena je glukoza u serumu na aparatu Beckman Coulter AU5800,
spektrofotometrijskom metodom (SPFT). Referentne vrijednosti 0° 3.9-5.5 mmol/l, 60°'< 10.2
mmol/L, 120" <7.7 mmol/L.

Nakon navedenog ¢emo uraditi ehokardiografsko ispitivanje koje ée se obaviti se pomoéu
Aplio 1800 sistema (proizvoda¢ Canon) s M4S sondom (1.5-4.3Hz). Kada je u pitanju procjena
struktura, sistolna i dijastolna funkcija lijeve komore i pretkomore vrsice se slede¢a mjerenja:

» enddijastolna i endsistolna dimanzija lijeve komore (EDD i ESD LV),
debljina septuma i zadnjeg zida (S i Pw),

masa lijeve komore,

relativna debljina zida lijeve komore (RWT),

vV VYV
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» enddijastolni i endsistolni volumeni (EDV i ESV),
» EF izracunata na osnovu biplane metode po Simpsonovom pravilu,
» odnos E/A, DT, E/e,
> dimenzija i volumen lijeve pretkomore (LA, LAV),
> globalni longitudinalni strejn lijeve komore (GLSLV).
Dijastolna disfunkcija lijeve komore bi se procjenivala prema algoritmu predlozenom od strane
Ameri¢kog i Evropskog udruzenja za ehokardiografiju.
Funkcija desne komore bi se ispitivala na osnovu:
» dimenzija desne komore,
» trikuspidne anularne sistolne pokretljivosti( TAPSE),
» promjena frakcione povrsine (FAC),
» sistolnog pritiska desne komore (SPDK).
Sva mjerenja bi se radila prema preporukama Ameri¢kog udruZenja za ehokardiografiju.
Ispitivanjem je obuhvaceno 80 ispitanica koje ¢e biti pregledane u trenutku postavljanja
dijagnoze subklini¢ke hipotireoze i njihov TSH treba da bude preko 4 mIU/L. Nakon toga ¢emo
ukljuciti Levotiroksin-natrijum u trajanju od est mjeseci, a nakon primjene terapije ponovi¢emo
laboratorijske analize i ultrazvuk srca.
Podaci ¢e biti statisticki analizirani u softveruSPSS. Garantovana je anonimnost svim
ispitanicama koje se budu ukljuéile u istrazivanje, kako u toku studije, tako i nakon nje.

B4. Nauc¢ni doprinos

Ovo istrazivanje da ¢e doprinos boljem i savremenijem razumijevanju uticaja SCH na strukturu i
funkciju miokarda kod pacijentkinja sa subklinickom hipotireozom. Nadamo se da ¢ée rezultati ovogd
istrazivanja dovesti do toga da kod pacijentkinje sa SCH nakon primjene levotiroksin natrijumal
dodje do popravljanja kvaliteta Zivot zbog efekta lijeka na popravljanje poremeéene strukture i
funkcije miokarda. U buduénosti bi ehokardiogram mogao da bude metoda za dijagnostiky
poremecaja strukture i funkcije srca prije upotrebe terapije, $to do sada nije bio slu¢aj kod nas, ali n
u svijetu.

BS. Finansijska i organizaciona izvodljivost istraZivanja

IstraZivanje ¢e biti sprovedeno na Internoj klinici Klini¢kog centra Crne Gore i privatnoj
zdravstvenoj ustanovi ,,Cardiolab™. Svi potrebni materijali i oprema su na raspologanju kandidatkinji

Misljenje i prijedlog komisije

Nakon uvida u prilozenu dokumentaciju o prijavi teme doktorske disertacije, izlaganja
kandidatkinje i diskusije, Komisija je dala pozitivhu ocjenu prijave teme doktorske disertacije
kandidatkinje.

Komisija predlaze Vije¢u Medicinskog fakuleta i Senata Univerziteta Crne Gore da prihvati ovaj
izvjestaj i odobre dalji nastavak rada na doktorskoj disertaciji.

Prijedlog izmjene naslova

Nije bilo predloga izmjene naslova.

Prijedlog promjene mentora i/ili imenovanje drugog mentora

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

Planirana odbrana doktorske disertacije
Studijska 2023/2024, ljetnji semestar.
Izdvojeno misljenje
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Nijje bilo izdvojenih misljenja ¢lanova Komisije.

Napomena

/

ZAKLJUCAK

Predlozena tema po svom sadtZaju odgovara nivou doktorskih studija. DA | NE

Tema je originalan nauéno-istraZivacki rad koji odgovara medunarodnim

kiterijumima kvaliteta disertacife. D | ME

Kandidat moZe na osnovu sopstvenog akademskog kvaliteta i steCenog znanja da

uz adekvatno mentorsko vodenje realizuje postavljeni cilji dokae hipoteze. DA e

Komisija za ocjenu podobnosti teme i kandidata

Prof. dr Aneta Boskovi¢, redovna profesorica Medicinskog fakulteta

Univerzitata Cre Gore, predsjednik g‘\mo

Prof. dr Snezana Vujosevic, redovna profesorica Medicinskog fakulteta ff
Univerzitata Crne Gore, ¢lan \

' L
\JU\\’W M Fa \“& =
Prof. dr Milica Martinovi¢, redovna profesorica Medicinskog fakulteta <

Univerzitata Crne Gore, &lan A\/U[({,QCU/L \

Podgorici,
16.10.2023.
godine

MP .. 75
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PRILOG

PITANJA KOMISIJE ZA OCJENU PRIJAVE DOKTORSKE TEZE I
KANDIDATA

Koji su sve kriterijumi za iskljucivanje iz studije?

Prof. dr Aneta Boskovié

|Prof. dr Milica Martinovié INa koje vrijednosti TSH se u praksi ukljucuje terapija
Levotiroksin-natrijumom?

(Titula, ime 1 prezime clana komisije)

(Titula, ime i prezime clana komisije)

(Titula, ime i prezime clana komisije)
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PRIJAVA TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

OPSTI PODACI O DOKTORANDU
Titula, ime i e 1 —
s dr Benida Sahmanovi¢ Skrijelj
Fakultet Medicinski fakultet
Studijski program Medicina
Broj indeksa 6/16
Imeiprezime & -
roditelja Omer Sahmanovi¢
Dagimamjesto 25.11.1991 godine, Plav, Crna
rodenja .
Gora
Adresa prebivalista Ul. Zmaj Jovina 44/28-Podgorica
Telefon 068/394-603
E-mail benida91@hotmail.com
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Student doktorskih studija na Medicinskom fakultetu Univerziteta
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diplomom ,Lu¢a A*.
Osnovnu $kolu ,,Hajro Sahmanovi¢“, u Plavu, zavrsila sa diplomom
LLuca A,
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fr gl Radila u Zavodu za hitnu medicinsku pomo¢ Crne Gore od 2017. do
2019. godine.
Pripravnicki radni staz odradila u Klinickom centru Crne Gore i Domu
zdravlja Podgorica.
-Muzurovié¢ E, Stankovi¢ Z, Kovacevié Z, Skrijelj BS. Mikhailidis DP.
Inflammatory Markers Associated With Diabetes Mellitus - Old and
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-Milovi¢ L, Bulatovi¢ N, Skrijelj Sahmnovi¢ B, Sahmanovi¢ B,
Popis radova Treatman of infective endokarditis in patients with systemic lupus
eritematosus, SaMED 2020 Congress, 20-22.02.2020. Sarajevo, Bil,
-Muzurovic E, Pekic S, Djurovic M, Miljani¢ D, Stojovi¢ M, Dokni¢
M, Jemuovi¢ Z, Vujosevi¢ S, Sahmanovié¢ B, Petakov M. Calcium
infusion test in primary hyperparathyroidism- sensitivity of calcium
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-Sahmanovié¢ B, Ciki¢ E, Ciki¢ A, Cikié M, Tireotoksi¢na perioditna
paraliza, Druga zajednicka konferencija Crne Gore i Srbije sa
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-Popovi¢ M, Skrijelj Sahmanovié¢ B, Kovaéevi¢-Duborija N, Ljekovi u
torbi porodi¢nog doktora, III Kongres op$te/porodi¢ne medicine Crne
Gore, 16.05.-19.05.2019. Budva, Crna Gora.
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I, Drog shorteges in three randomli selected public pharmacies in
Montenegro, 15" internacional biomedical Croation student
summit,University of Zagreb School of Medicine, 9.12.04.2019.
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- NASLOV PREDLOZENE TEME

Na sluZbenom| Uticaj supstitucije s levotiroksin natrijumom na strukturu i funkciju
jeziku miokarda kod pacijentkinja sa subklini¢kom hipotireozom.

Na engleskom Effect of substitution with levothyroxine sodium on the myocardial
jeziku structure and function in patients with subclinical hypothyroidism.

ObrazloZenje teme

Subklinitka hipotireoza (SCH) se definise kao poviden nivo tireostimuliduéeg
hormona (TSH) u serumu dok je nivo tiroksina (T4) i trijodtironina(T3) u referentnim
granicama. SCH se dijeli na dva stadijuma: prvi u kojem su vrijednosti TSH od 4.0 do 9.9
mlU/L i drugi stadijum kad su vrijednosti preko 10 mlIU/L. Ugestalost subklinicke
hipotireoze varira medu populacijama i kre¢e se od 4 do 10%. Poveéana incidencija
povezana je se starenjem, Zenskim polom i suboptimalnim nivoom joda.! Zene imaju dva do
tri puta vecu vjerovatno¢u da imaju SCH nego muskarci.? Uticaj tireoidnih hormona na
sréanu strukturu i funkciju je obimno ispitivan.’ Remodelovanje srca koje se registruje u
disfunkciji Stitaste Zljezde moze se lako detektovati konvencionalnim ehokardiografskim
pregledom.” Subklini¢ka strukturna i funkcionalna osteéenja srca u SCH su od posebnog
interesa 1 predmet su ispitivanja posljednjih nekoliko godina. Utvrdene su promjene u
kontraktilnosti i deformitetu lijeve (LV) i desne komore (DV), kao i promjene u strukturi i
funkciji lijeve pretkomore (LA).> Do sada je objavljen veliki broj studija koji ukazuju da
upotreba levotiroksin-natrijuma ne dovodi do smanjena kardiovaskularnih dogadaja kod
pacijenata sa SCH, posebno kad se radi starijoj populaciji.® Supstitucija levotiroksin-
natrijumom dovodi do poboljsanja, ali ne i normalizovanja disfunkcije miokarda.’

Pregled istrazivanja

SCH je ¢est poremecaj u populaciji i njen uticaj na kardiovaskularni sistem je i dalje
kontroverzan, ne postoji protokol o nacinu lije¢enja nego se svaki slucaj tretira i procjenjuje
pojedinacno.

Srce je glavni ciljni organ hormona Stitaste Zljezde. ZablijeZene su promjene
dijastolnog krvnog pritiska, disfunkcije endotela i dislipidemija kod pacijenata sa
subklinickom hipotireozom.® Studija radena u Holandiji pokazuje da SCH povecéava dva puta
rizik za nastanak infarkta miokarda i da je ovaj rizik veéi kod zena koje imaju pozitivna
antitijela na tireoid-peroksidazu (TPO At) i da je rizik za nastanak ateroskleroze aorte je
veci, nevezano za broj antitijela.” Uradena meta analiza na 55.000 ljudi pokazuje da
pacijenti sa SCH imaju poveéan rizik zakardiovaskularni dogadaj kao i smrt'” a
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analiza radena na 25.000 ljudi pokazuje da je =znatajno povecan rizik od sréane
insuficijencije kod pacijenata kod kojih je TSH visi od 10mU/I'""" Ovo potvduje i druga
studija koje je dosla do istog zakljucka'?, dok Sun i ostali to ne dokazuju u svojoj meta
analizi."” Dva velika ispitivanja su utvrdila povecan rizik za koronarne dogadaje kod
pacijenta sa SCH' kao i poveéanu smrtnost.'” Opsezna meta analiza iz 2018. godine
pokazuje da postoji povecan rizik za kardiovaskularna oboljenja kod pacijenata koji
imaju SCH, a posebno onih koji imaju vise faktora rizika za kardiovaskularna oboljenja.'®
Meta analiza randomiziranih klinickih ispitivanja u kojoj je ukljuéena 21 studija
pokazuje da upotreba levotiroksin natrijuma za lije¢enje SCH ne dovodi do poboljsanja
kvaliteta Zivota i smanjivanja tiroidnih simptoma.'” Randomizirana dvostruko slijepa
placebo kontrolisana studija je pokazala da upotreba levotiroksin natrijuma ne dovodi do
promjena u intimi mediji karotidne arterije i karotidne ateroskleroze, a ovo su bitni
pokazatelji kardiovaskularnih oboljenja," dok je druga studija pokazala da nema vidljive
koristikod starijih pacijenata sa subklinickom hipotireozom.!"” Dva danska istraZivanja su
dosla do slicnih podataka, a obuhvatala su 12.212 i 1.192 ugesnika i zakljucak je da
upotreba levotiroksin natrijuma ne dovodi do smanjenja incidence infarkta miokarda,
kardiovaskularnih smrti ili smrti bilo kog uzroka.*® Whickhamovo istraZivanje u Velikoj
Britaniji pokazalo je da upotreba levotiroksin natrijuma dovodi do manje stope smrtnosti u
odnosu na one koji nijesu lijeceni levotiroksin natirijjumom.?' U retrospektivnoj kohortnoj
analizi podataka zakljuceno je da upotreba navedenog lijeka dovodi do smanjenja stope
smrtnosti. kao i koronarnih dogadaja.?

U jednoj studiji je dokazana ventrikularna dijastolna i sistolna disfunkcija kod
pacijenata sa SCH.?* Dvostruko slijepa placebo kontrolisana studija pokazala je da SCH
ima uticaj na miokardnu strukturu i kontraktilnost i da te promjene mogu biti reverzibilne
kad se upotrijebi levotiroksin natrijum.** Ovo su dokazala i dva istrazivanja koja su kasnije
sprovedena.”® Studija sprovedena sa zdravim dobrovoljcima i pacijentima sa SCH je
pokazala da postoji oslabljenost dijastolne funkcije desne i lijeve komore i da upotreba
levotiroksin natrijuma dovodi do popravljanja te funkcije.?® Ovakve zakljucke je potvrdila i
druga studija koja je radena, a koja dokazuje da SCH dovodi do biventrukularne sistolne i
dijastolne disfunkcije, te da se funkcija lijeve komore znacajno popravlja poslije uvodenja
terapije. Takode je utvrdeno da nivo TSH ne utiCe na parametre ventrikularne funkcije.?’
istih podataka su dosli i Yazici i saradnici.® Funkcija lijeve komore je o3tecena kod
pacijenata sa SCH, a ova studija pokazuje da dolazi do poboljsanja funkcije lijeve komore
nakon primjene terapije.”® Lijeva pretkomora je takode pod uticajem SCH i dolazi do
promjena u strukturi i funkciji, terapija dovodi do poboljsanja, ali ne i potpunog oporavka
funkcije lijeve pretkomore.” SCH je povezan sa sistolnom i dijastolnom disfunkcijom
desne komore (RV), a levotiroksin natrijum tretman poboljsava ove abnormalnosti.’*
Funkcija 1 struktura desne komore i pretkomore je oSteéena pod uticajem SCH i
jednogodisnja terapija sa levotiroksin natrijumom dovodi do poboljanja, ali ne i oporavka
ove strukture u potpunosti.’” Veliki broj studija je pokazao da upotreba levotiroksin
natrijuma kod pacijenta sa SCH ima Koristi i to nas dovodi u nedoumicu da li da svim
pacijentima sa SCH uklju¢imo terapiju, ali uvijek treba razmisljati o potencijalnim rizicima
hormonske terapije, kao §to su osteopenija i atrijalna fibrilacija.’!

Cilj i hipoteze
1. Ispitivanje ucestalosti promjena u strukturi i funkciji miokarda kod pacijentkinja sa
subklini¢kom hipotireozom.
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1.

Ispitivanje uticaja levotiroksin-natrijuma na sréani misi¢ nakon upotrebe od Sest
mjeseci kod pacijentkinja sa subklini¢ckom hipotireozom.

Ispitivanje korelacije izmedu laboratorijskih parametara prije i nakon upotrebe
levotiroksin-natrijuma kod pacijenktinja sa SCH:

>
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Ispitivanje korelacije izmedu ehokardiografskih parametara srca prije i nakon
upotrebe levotiroksin-natrijuma kod pacijentkinja sa SCH:

-

Y Y VY VYYNY

YVVYVYVYVY

Ispitati prognosticki zna¢aj promjena na srcu preko ehokardiografskih parametara
srca (EDD, ESD LV, S i Pw, masa LK, RWT, EDV, ESV, EF, odnos E/A, DT, E/e,
LA, LAV, GLS LV, TAPSE, SPDK) kod pacijentkinja sa subklinickom
hipotireozom da bi se potencijalno u buduénosti ova terapija koristila u svakodnevnoj
praksi.

Hipoteze istrazivanja:

Kod pacijentkinja sa subklini¢ckom hipotireozom postoje promjene u strukturi i
funkciji sréanog misica.

2. Stepen oSte¢enja strukture i funkcije srca zavisi od nivoa TSH.

TSH,

T4,

fT3,

TPO at,

tireoglobulinska antitijela (TG at),
eritrociti,

hemoglobin,

hematokrit,

zapremina eritrocita (MCV),

prosjecna koli¢ina hemoglobina (MCH),
prosje¢na koncentracija hemoglobina u eritrocitima (MCHC)
aspartat aminotransferaza (AST),

alanin transaminaze (ALT),

urea,

kreatinin,

brzina glomerularne filtracije (GFR),
holesterol,

triglicerid.,

lipoproteini niske gustoée (LDL),
lipoproteini visoke gusto¢e (HDL),
oralni glukoza tolerans test (OGTT test).

?

enddijastolna i endsistolna dimenzija lijeve komore (EDD i ESD LV),
debljina septuma i zadnjeg zida (S i Pw),

masa lijeve komore,

relativna debljina zida lijeve komore (RWT),

enddijastolni i endsistolni volumeni (EDV i ESV),

Ejekciona frakcija (EF) izraCunata na osnovu biplane metode po
Simpsonovom pravilu,

odnos E/A, DT, E/e,

dimenzija i volumen lijeve pretkomore (LA, LAV),

globalni longitudinalni strejn lijeve komore (GLSLV),

dimenzija desne komore,

trikuspidne anularne sistolne pokretljivosti (TAPSE),

promjena frakcione povrsine (FAC),

sistolnog pritiska desne komore (SPDK).
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3. Pod uticajem levotiroksin-natrijuma kod pacijentkinja sa subklinickom hipotireozom
dolazi do povlaéenja promjena u funkeiji i strukturi srea.

Materijali, metode i plan istrazivanja

Ispitivanje ¢e se sprovesti na Internoj klinici Klinickog centra Crne Gore i privatnoj
zdravstvenoj ordinaciji ,,Cardiolab™ na 80 ispitanica, starosti od 18 do 55 godina.

Prilikom istraZivanja predvideno je davanje saglasnosti, a zatim sprovodenje intervjua
u kome ¢emo uzeti anamnesticke podatke i uraditi fizikalni pregled. Prospektivno
prikupice se i analizirati podaci dobijeni anamnesticki o pocetku bolesti, klinickoj slici,
simptomima i komplikacijama, kao i to kada je bila posljednja mensturacija i podatke o
zivotnim navikama, pusenju i fizickoj aktivnosti. Potom éemo uraditi fizikalni pregled u
kome ¢e biti odredivan indeks tjelesne mase (ITM), pregled srca i pluéa, pregled 3titaste
zljezde. Pacijentkinje ¢e uraditi upitnik Svetske zdravstene organizacije o kvalitetu Zivota
kao i Upitnik o kognitivnim sposobnostima pacijentkinje.233

Ispitanice sa simptomima i znacima kardiovaskularnih oboljenja (arterijska
hipertenzija, infarkt miokarda, sréana insuficijencija, atrijalna fibrilacija, urodene sréane
mane, oboljenja sréanih zalistaka) kao i astmom, hroni¢nom opstruktivnom boleséu pluéa,
cirozom jetre, insuficijencijom bubrega, diabetes mellitusom tip 2, anemijom,
malignitetom, dislipidemijom, koje su u menopauzi, imaju ITM preko 30 kg/m2,
pozitivnu porodi¢nu anamnezu za kardiovaskularna oboljenja, u toku studije ostanu trudne
ili koriste neke ljekove za predhodno navedena oboljenja biée iskljuéeni iz studije.

Uzorkovace se venska krv po principima dobre laboratorijske prakse koja ¢e sluziti za
mjerenje koncentracije TSH, T4, fT3, TPO at, TG at, AST, ALT. KKS. urea. kreatinin.
holesterola, triglicerida, LDL, HDL, OGTT test.

Tireostimulisu¢i hormon (TSH) je mjeren u serumu na aparatu Alinity, metoda
hemiluminiscentni imunoesej u kojem se koriste mikrocestice (CMIA) i hemiluminiscentni
imunotest (CLIA). Referentne vrijednosti su od 0.35-4.95 mlU/L.

Slobodni tiroksin (fT4) je mjeren u serumu na aparatu Alinity, metoda CMIA i CLIA.
Referentne vrijednosti su od 9.0-19.0 pmol/L.

Slobodni trijodtironin (fT3) je mjeren u serumu na aparatu Alinity, CMIA i CLIA.
Referentne vrijednosti su od 2.4-6.0 pmol/L.

Tireoperoksidazna antitijela (TPO At) su mjerena u serumu na aparatu Alinity, metoda
CMIA i CLIA. Referentne vrijednosti su < 6 1U/ml.

Tireoglobulinska antitjela (TG At) su mjerena u serumu na aparatu Alinity, metoda
CMIA i CLIA. Referentne vrijednosti su < 4 1U/ml.

Holesterol je mjeren u serumu na aparatu Beckman Coulter AUS5800,
spektrofotometrijskom metodom (SPFT). Referentne vrijednosti su < 5.0 mmol/I.

Trigliceridi su mjereni u serumu na aparatu Beckman Coulter AUS5800.
spektrofotometrijskom metodom. Referentne vrijednosti su naste <1.7 mmol/l, nije naste <
2.0 mmol/l.

HDL je mjeren u serumu na aparatu Beckman Coulter AUS5800,
spektrofotometrijskom metodom. Referentne vrijednosti su> 1.15 mmol/I.

LDL je mjeren u serumu na aparatu Beckman Coulter AU5800, spektrofotometrijskom
metodom. Referentne vrijednosti su: umjerni kardiovaskularni rizik < 3.0 mmol/l, visok
kardiovaskularni rizik < 2.5 mmol/l, izrazito visok kardiovaskularni rizik < 1.8 mmol/I.

Urea je mjerena u serumu na aparatu Beckman Coulter AU5800,
spektrofotometrijskom metodom (SPFT). Referentne vrijednosti su 3.5-7.2 mmol/I.

Kreatinin je mjeren u serumu na aparatu Beckman Coulter AU5800,
spektrofotometrijskom metodom (SPFT). Referentne vrijednosti su 44-80 pmol/L.

GFR je racunarski parametar, koji se odreduje po formuli CKD-EPI (epidemioloska
saradnja u oblasti hroni¢ne bolesti bubrega). Referentna vrijednost je preko >90.

Y il
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metodom. Referentne vrijednosti su <31 [U/L.

ALT je mjeren u serumu na aparatu Beckman Coulter AU5800, spektrofotometrijskom
metodom. Referentne vrijednosti su <33 [U/L.

Eritrociti su mjereni iz seruma na aparatu Sysmex S-part diff, metodom detekcije
protoka. Referentne vrijednosti su 3.9-5.2 10'%/L.

Hemoglobin je mjeren u serumu na aparatu Sysmex 5-part diff, spektrofotometrijskom
metodom. Referentne vrijednosti su 120-153 g/L.

Hematokrit je mjeren iz seruma na aparatu Sysmex 5-part diff, metodom impedansa.
Referentne vrijednosti su 120-153 g/L..

MCYV je mjeren iz seruma i predstavlja radunarski parametar. Referentne vrijednosti su
82.5-974 L/L.

MCH je mjeren iz seruma i predstavlja racunarski parametar. Referentne vrijednosti su
26.8- 32.6 pg.

MCHC je mjeren iz seruma i predstavlja ratunarski parametar. Referentne vrijednosti
su311-365 g/L.

OGTT test, mjerena je glukoza u serumu na aparatu Beckman Coulter AU5800.
spektrofotometrijskom metodom (SPFT). Referentne vrijednosti 0° 3.9-5.5 mmol/l, 60°<
10.2 mmol/L, 120" <7.7 mmol/L.

Potom ¢emo uraditi ehokardiografsko ispitivanje koje ¢e se obaviti se pomocu Aplio

1800 sistema (proizvoda¢ Canon) sa M4S sondom (1.5-4.3Hz). Kada je u pitanju procjena
struktura, sistolna i dijastolna funkcija lijeve komore i pretkomore vriice se sledeca
mjerenja:
enddijastolna i endsistolna dimenzija lijeve komore (EDD i ESD LV),
debljina septuma i zadnjeg zida (S i Pw),
masa lijeve komore,
relativna debljina zida lijeve komore (RWT),
enddijastolni i endsistolni volumeni (EDV i ESV),
EF izra¢unata na osnovu biplane metode po Simpsonovom pravilu,
odnos E/A, DT, E/e,
dimenzija i volumen lijeve pretkomore (LA, LAV),
globalni longitudinalni strejn lijeve komore (GLSLV).
[Dijastolna disfunkcija lijeve komore bi se procjenivala prema algoritmu predlozenom od
strane Americkog i Evropskog udruZenja za ehokardiografiju.
Funkcija desne komore bi se ispitivala na osnovu:
» dimenzija desne komore,
» trikuspidne anularne sistolne pokretljivosti(TAPSE),
» promjena frakcione povrsine (FAC),
» sistolnog pritiska desne komore (SPDK).
Sva mjerenja bi se radila prema preporukama Ameri¢kog udruzenja za ehokardiografiju.
Ispitivanjem je obuhvaceno 80 ispitanica koje ¢ée biti pregledane u trenutku
postavljanja dijagnoze subklinicke hipotireoze i njihov TSH treba da bude preko 4 mIU/L.
Nakon toga ¢emo ukljuciti Levotiroksin-natrijum u trajanju od 3est mjeseci i posle
primjene terapije ponovi¢emo laboratorijske analize i ultrazvuk srca.

Podaci ¢e biti statisticki analizirani u softveru SPSS. Garantovana je anonimnost

svim ispitanicama koje se budu ukljugile u istraZivanje, kako u toku studije, tako i nakon
nje.

VYVVYVYVYYY
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¢ekivani nauéni doprinos

Ovo istrazivanje dace doprinos boljem i savremenijem razumijevanju uticaja SCH na
strukturu i funkeiju miokarda kod pacijentkinja sa subklinickom hipotireozom. Nadamo se
da ce rezultati ovog istraZivanja kod pacijentkinje sa SCH i primjenom levotiroksin
natrijuma imati kvalitetniji Zivot, zbog efekta lijeka na popravljanje poremedéene strukture i
funkcije miokarda. U buduénosti bi ehokardiogram mogao da bude metoda za dijagnostiku
poremecaja strukture i funkcije srca prije upotrebe terapije, $to do sada nije bio slucaj u
svijetu, ni kod nas.

Spisak objavljenih radova kandidata
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