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Univerzitet Crne Gore
Odbor za doktorske studije

PoStovani,

U skladu sa ¢lanom 35 stav 3 i ¢lana 55 Pravila doktorskih studija, dostavljamo
Odluku Vije¢a Medicinskog fakulteta o usvajanju IzvjeStaja Komisije za ocjenu
podobnosti teme doktorske disertacije i inoviranu prijavu teme doktorske
disertacije, kandidata dr med Emira Muzuroviéa.

S postovanjem,

MEDICINSKI FAKULTET
DEKAN,

Prof. dr Miodrag Radunovi¢
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Broj: 400/4

Podgorica, 09.03.2021. godine

Na osnovu ¢lana 64 stav 2 tatka 9 Statuta Univerziteta Crne Gore, a u skladu sa élanom 35 i 55
Pravila doktorskih studija Vije¢e Medicinskog fakulteta na elektronskoj sjednici odrzanoj dana 08-
09.03.2021. godine donijelo je

ODLUKU

1. Usvaja se Izvjestaj Komisije za ocjenu podobnosti teme doktorske disertacije i kandidata dr
med Emira Muzuroviéa , broj:132/4 od 25.02.2021. godine.

2. PredlaZe se Senatu UCG da prihvati kao podobnu doktorsku tezu pod nazivom ,Odgovor
parathormona (PTH) i kalcitonina (CT) nakon kalcijumske infuzije kod pacijenata sa
primarnim hiperparatireoidizmom (PHPT) prije i poslije paratireoidektomije”
kandidata dr med Emira Muzuroviéa.

Z. Odluka Vijec¢ai Izvjestaj Komisije iz tatke 1 ove odluke i novi obrazac prijave radnog naziva
doktorske teze (obrazac PD), broj: 132/5 od 25.02.2021. godine, dostavlja se Centru za
doktorske studije i Senatu Univerziteta Crne Gore, na dalju realizaciju.

OBRAZLOZENJE

Dr med Emir Muzurovi¢ podnio je prijavu radnog naziva dokterske teze pod nazivom “Odgovor
parathormona (PTH) i kalcitonina (CT) nakon kalcijumske infuzije kod pacijenata sa primarnim
hiperparatireoidizmom (PHPT) prije i poslije paratireoidektomije” dana 14.10.2020. godine (Broj prijave:
1734).

Senat Univerziteta Crne Gore na sjednici odrzanoj 21.01.2021. godine imenovao je Komisiju za ocjenu
podobnosti doktorske teze i kandidata dr med Emira Muzuroviéa u sastavu prof. dr Milica Martinovié, prof. dr
SneZana Vujo$evic i prof. dr Marina Ratkovié.

Kandidat je pred navedenom Komisijom javno obrazlogio ciljeve i ofekivane rezultate, odnosno izloZio
istraZivacki program doktorske teze, dana 18.02.2021. godine. Komisija je podnijela Vijeéu Medicinskog
fakulteta Izvjestaj o ocjeni podobnosti doktorske disertacije broj:132/4 od 25.02.2021. godine. Shodno stavu
7 tatke 3.6 Vodita za doktorske studije, kandidat je postupio po primjedbama Komisije i dostavio inoviranu
verziju prijave teme doktorske disertacije broj: 132/5 od 25.02.2021. godine.

Vijee Medicinskog fakulteta na elektronskoj sjednici odrZanoj dana 08-09.03.2021. godine, nakon
razmatranja izvjestaja Komisije broj: 132/4 od 25.02.2021. godine i nove prijave broj: 132/5 od 25.02.2021.
godine, odlutilo je kao u dispozitivu ove odluke.

VIJECE MEDICINSKOG FAKULTETA
PREDSJEDAVAJUCI,

Prof. dr Miodrag Radunovié¢, dekan
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OCJENA PODOBNOSTI DOKTORSKE TEZE I KANDIDATA

Titula, ime i prezime Dr Emir Muzurovié

Fakultet Medicinski fakultet, Univerzitet Crne Gore
Studijski program Medicina

Broj indeksa 06/07

Podact o magfstarskom radu
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Odgovor parathormona G’IH) i kalcxtonma (CT) nakon
Na sluZbenom jeziku kalcijumske  infuzife = kod  pacijenata sa  primarnim
hiperparatiteoidizmom (PHPT) prije i poslije paratireoidektomije
Parathyroid hormone (PTH) and calcitonin (CT) response after
Na engleskom jeziku calcium infusion in patients with primary hyperparathyroidism
(PHPT) before and after parathyroidectomy

Datum prihvatanja teme i
kandidata na sjednici Vijeca | ()9 0% 2091.

ofganizacione jedinice | , §
Naucna__ ahiasie dlafaks Izndokrmologqa/ Interna medicina
disertacije B

Za navedenu oblast maticni su sljededi fakulteti ‘
Medicinski fakultet Umvermteta Crne Gore (qtudqskl program Medlcma)

]aw na odbrana polazmh istraziv an]a doktorske disertacije kandldata dr med Frmra Muzurovica
odrzana je 18.02.2021.godine, sa pocetkom u 13h30 minuta, u Sali za sastanke (dekanat) na
Medicinskom fakultetu Univerziteta Ctne Gore, pred komisijom u sastavu:
1. Prof.dr Milica Martinovic - redovni profesor Medicinskog fakulteta UCG
(predsjednica komisije),
2. Prof.dr Marina Ratkovi¢ - redovni profesor Medicinskog fakulteta UCG (¢lan
komisije)
3. Prof.dr SneZana VujoSevic¢ - redovni profesor Medicinskog fakulteta UCG (mentor)

U uvodnom dijelu tridesetominutnog izlaganja kandidat je obrazlagao predloZzenu temu i izlo¥io
do sada najvaznije rezultate koji su ostvareni u ovoj oblasti istraZivanja u svijetu. Nakon toga
kandidat je upoznao komisiju sa pravcima istrazivanja, definisao ciljeve i hipoteze koje ée biti
provjerene tokom disertacije, izlozio plan i metodologiju istraZivanja, kao i oéekivane rezultate i
naucni doprinos istrazivanja.

Na kraju izlaganja kandidata, clanovi Komisije su postavili pitanja na koja je kandidat vrlo
uspjesno odgovorio i dali sugestije i komentare za nastavak rada na tezi.

Na kraju odbrane, Komisija je jednoglasno donijela odluku da je kandidat uspjesno
odbranio podobnost teme doktorske disertacije.

ObrazacD1:Ocjena podobnosti doktorske teze i kandidata
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B1. ObrazloZenje teme

Primarni hiperparatireoidizam (PHPT) predstavlja trece najéesée endokrinolosko oboljenje, nakon
Secerne 1 bolesti $titaste Zlijezde. Obzirom da su za PHPT odgovorni tumorski entiteti (adenom,
hiperplazija i karcinom) paratiroidnih Zlijezda sa vtlo ozbiljnim posljedicama, vtlo j je vazno raditi
na istrazivanjima u ovoj oblasti.

Parathormon (PTH) je glavni sistemski regulator koncentracije kalcijuma (Ca), fosfora i
aktivne forme vitamina D (1,25 OH. vitamina D) i éelijske aktivnosti u kostima (1). Glavne
paratiteoidne éelije paratireoidnih Zlijezda sekretuju PTH u sistemsku cirkulaciju, a glavni stimulusi
za sekreciju PTH su nizak nivo jonizovanog Ca (Ca*™") (preko Ca"'-senzing receptora) i nizak nivo
1,25 (OH): vitamina D) (1). S druge strane, kalcitonin (CT) je hipokalciemicni peptidni hormon
koji djeluje kao fizioloski antagonist PTH i &ija je sekrecija pod direktnom kontrolom Ca** (2).
Znacaj CT kao hipokalcemicnog hotmona u humanoj populaciji je prema dosadasnjim saznanjima
znacajno manji u odnosu na Zivotinjske vrste (2), ali u poslednjem periodu znadajno ptiviad paznju
obzirom na povecan njegov znacaj u endokrinoloskim tumorima i tumorskim sindromima.

Sekrecija PTH kod zdravih je regulisana dominantno preko dva receptora glavnih
patatireoidnih elija: Ca-senzing receptora (CaSR) i nuklearnog VDR receptora. U normalnim
uslovima, porast nivoa Ca™" u serumu, kao i porast nivoa aktivne forme 1,25 (OH), vitamina D,
dovodi do supresije sekrecije PTH, dok hipokalcemija i hipovitaminoza D dovode do pojacane
sekrecije PTH, a sve sa razlogom odrZavanja homeostaze Ca** i fosfora.

Sekrecija CT je (kao i kod PTH) modifikovana putem CaSR. Medutim, dok vezivanje Ca**
za CaSR suptimira PTH sckreciju, CT sekrecija je stimulisana. Mehanizam suprotnog odgovora
kalcitonina i PTH nakon aktivacije CaSR, nije poznat. Vezivanje Ca™ za CaSR kod sekrecije
kalcitonina, dovodi do aktivacije signalnih puteva koji dovode do fuzije sekretornih granula za
membranu i potenciranja transkripcije kalcitoninskog gena. Kalcitonin je product CALC-1 gena,
na hromozomu 11. Biosintentski sekretorni put kalcitonina ukljuéuje seriju kompleksnih
modifikacija: nakon biosinteze ProCT, sukcesivni proteolititki procesi se odvijaju unutar
Goldzijevog aparata i kasnije unutar sekretornih granula. Ovi procesi se odvijaju pod dejstvom
prohormon konvertaznih enzim (PCs) (3).

U populaciji zdravih ljudi, inicijalno se smatralo da je znacaj kalcitonina nadvladan dejstvom
drugih kalcitropnih hormona, PTH 11,25 (OH)vitamina D. U svijetlu novih rezultata sprovedenih
i objavljenih istrazivanja poslednjih godina, zna¢ajno se mijenja shvatanje mjesta kalcitonina i PTH
u homeostazi kalcijuma, posebno kod pacijenata kod kojih je ona veé narusena.

PHPT je endokrinolosko oboljenje koga karakterise autonomna sckrecija PTH od strane
izmijenjenih paratireoidnih Zlijezda (adenom, hiperplazija ili karcinom), koju prati povisen
(neadekvatno visok) nivo Ca™" i sniZene viijednosti fosfora. U PHPT autonomna sekrecija PTH
dovodi do posljedi¢ne hiperkalcemije. Obzirom da se radi o autonomnoj sekreciji PTH, uprkos
hiperkalcemiji 1 najcéesée povisenim odnosom 1,25 (OH)? vitamina D/250H vitamina D, nivo
PTH ostaje i dalje visok. To namece jako bitno pitanje, kakva je funkcija Ca-senzing receptora i
VDR receptora u glavnim Celijama u PHPT. Takode nije poznato da li glavne Celije u
promijenjenim paratireoidnim Zlijezdama (adenom, hiperplazija, karcinom) u PHPT zadrZavaju
svojstvo da suprimuju sckreciju PTH na dodatno poveéanje nivoa Ca. Stoga je jako bitno utvrditi
da li se naglim promjenama kalcijuma (dodatni brzi porast kalcijuma na hroni¢nu hiperkalcemiju
Sto se desava tokom kalcijumskog testa) uz pomoé¢ brze kalcijumske infuzije moZe uticati na
sekreciju PTH preko Ca-senzing receptora. Dalje, nakon paratireoidektomije u PHPT, normalizuje
se nivo PTH 1 Ca'". U daljem toku je vtlo bitno utvrditi sckretorni odgovor PTH nakon
kalcijumske infuzije paratireoidektomisanih pacijenata.

ObrazacD1:Ocjena podobnosti doktorske teze i kandidata
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CT ima vtlo slab ucinak na koncentraciju Ca u plazmi kod odrasle osobe. Razlog za ovo je
dvojak. Prvo, svako pocetno smanjenje koncentracije Ca*izazvano CT dovodi za nekoliko sati do
velikog povecanja sekrecije PTH, koji u potpunosti nadvlada ucinak CT. Drugo, kod odrasle
osobe, dnevna koli¢ina apsorbovanog i deponovanog Ca je vrlo mala, pa ¢ak i kada se CT-om
izazove smanjenje apsorpcije a povecanje deponovanja, to ima samo mali uticaj na koncentraciju
Ca u plazmi. Povecanje Ca u plazmi u plazmi za 10% odmah izaziva poveéanje sekrecije CT za
dva ili vise puta. To je drugi hormonski mehanizam povratne sprege koji obezbjeduje kontrolu
koncentracije kalcijuma u plazmi, a djeluje ta¢no suprotno paratireoidnom hormonskom sistemu.
Medutim, postoje dvije glavne razlike izmedu kalcitoninskog i paratireoidnog sistema povratne
sprege. Prvo, kalcitoninski mehanizam djeluje brze dostizuéi maksimalnu aktivnost za manje od
jednog sata, za razliku od paratirecidnog sistema kome je potrebno 3 do 4 sata od pocetka sekrecije
do postizanja maksimalne aktivnosti. Druga razlika je u tome §to kalcitoninski mehanizam djeluje
uglavnom kao kratkoroc¢ni regulator koncentracije jona kalcijuma (iz tog rszloga je bitno utvrditi
navedene promjene nakon brze infuzije kalcijuma), jer ga veoma brzo nadvlada mnogo snaZniji
paratireoidni kontrolni sistem. Takode, kao odgovor na stimulaciju CT dolazi do ,,down* regulacije
receptora za CT' na osteoklastima (4).

Ocekivani odgovor na hiperkalciemiju u PHPT je porast nivoa CT u serumu da bi se
savladala hiperkalcemija. Kubler i saradnici, u svom radu, su pokazali da postoji negativna
korelacija izmedu visokih vrijednosti nivoa PTH i Ca s jedne strane i CT s druge strane, stavljajudi
akcenat na Cinjenicu da su pacijenti sa najvisim vrijednostima PTH imali najniZe vrijednosti CT.
Njihov zakljucak da je moguce da postoji direktan supresivni efekat PI'H na CT' sekreciju
(5)-Medjutim, u PHPT vrijednosti CT variraju od normalnih do blago povisenih uprkos
perzistentnoj hiperkalciemiji. U radovima Hejnen G i saradnika, hiperkalcitonemija nije bila
uobicajen homeostazni odgovor u PHPT (6). Relativno niske vrijednosti nivoa CT u PHPT mogu
reflektovati smanjenje sinteze, skladistenjai/ilisekrecije CT u hronicnom hiperkalciemijskom
stanju, ili promjena “tacke setovanja” za sekreciju CT (7).

Ispitivanjem  sekretornog kapaciteta PTH i CT, nakon kalcijumske infuzije (tokom
kalcijumskog testa), kod pacijenata sa PHPT, prije i nakon paratireoidektomije moZe se dobiti
odgovor na vise klinicki znacajnih pitanja. Ptvo, na osnovu nivoa supresije sekrecije PTH u PHPT
ptije i nakon paratircoidektomije (nakon kalcijumske infuzije), moZe se zakljuciti o funkcionalnosti
Ca-senzing receptora promijenjenih paratitreoidnih Zlijezda u PHPT, o ¢emu do sada ima jako malo
podataka u literaturi. Drugo, takode se moZe vidjeti da li postojanje PHPT mijenja CT odgovor
tokom kalcijumskog testa, Sto ima vrlo veliki znacaj u naslednim tumorskim sindromima (u slucaju
istovtemenog postojanja PHPT i medularnog karcinoma tirecidne u sklopu MEN [multipla
endokrina neoplazija] sindroma). Trece, rezultati korelacije patohistoloskog nalaza (opetisanih
parastitastih  Zlijezda) sa promjenom sekretornog odgovora PTH i CT prije i poslije
paratireoidektomije, eventualno bi mogli imati znacaj u predvidanju patohistolodkog entiteta
PHPT (adenom, hiperplazija ili eventualno karcinom) i ptije operativnog lijecenja $to ima veliki
znacaj za hirurga.

Ispitivanje sprovedeno kod pacijenata sa PHPT moze rasvijetliti odnos dva bitna sistema koji
su odgovorni za homeostazu kalcijuma: paratireoidnog (glavne Celije paratireoidnih Zlijezda) i
kalcitoninskog (C-Celije tireoidne Zlijezde) sistema povratne sprege. Najveéa prednost naseg
buduceg ispitivanja je to §to do sada oba homeostazna sistema (patatireoidni i kalcitoninski), kao i
njihov medusobni odnos do sada nijesu ispitivani u isto vtijeme u populaciji.

B2. Ciljevi i hipoteze

Ciljevi rada su:
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1) ispitivanje odgovora parathormona (sckretornog odgovora glavnih paratireoidnih
Celija), na akutno povecanie nivoa kalcijuma (Ca) u serumu, putem kalcijumske infuzije,
kod pacijenata koji su izloZeni hroni¢noj hiperkalcemiji u PHPT, prije 1 nakon
paratireoidektomije hiperfunkcionalne/hiperfunkcionalnih paratireoidnih #lijezda;

2) ispitivanje kalcitoninskog (CT) sekretotnog odgovora C éelija stitaste Zlijezde), na
akutno povecanje nivoa kalcijuma (Ca) u serumu, putem kalcijumske infuzije, kod
pacijenata  koji su  izloZeni hroniénoj  hiperkalciemiji u  primarnom
hipeparatiteoidizmu(PHPT), prije i poslije paratireoidektomije
hiperfunkcionalne/hiperfunkcionalnih paratircoidnih Zlijezda;

3) ispitivanje korelacije dobijenih odgovora nakon kalcijumske infuzije sa patohistolo$kim
nalazom dobijenim nakon paratireoidektomije (adenom, hiperplazija ili karcinom);

4) ispitivanje razlike u odgovoru parathormona u PHPT prije i poslije paratireoidektmoje
i odgovora u grupi kontrolnih ispitanika (zdrava kontrola);

5) ispitivanje razlike u odgovoru kalcitonina u PHPT prije i poslije paratireoidektmoije i
odgovora u grupi kontrolnih ispitanika (zdrava kontrola);

6) uporedivanje AUC (,,area under the curve®), povrsine ispod krive, za kalcitonin, PTH,
jonizovani kalcijum tokom kalcijumskog testa;

7) ispitivanje stepena povezanosti izmedu jonizovanog kalcijuma, PTH i kalcitonina u
bazalnim uslovima i tokom vremena testa prije i poslije paratircoidektomije kod
pacijanata sa PHPT.

Hipoteze rada su:

H1:Kod pacijenata sa PHPI' stepen suptimovanija sekrecije PTH, tokom kalcijumskog testa,
je manji u poredenju sa zdravim ispitanicima.

H2:Sekretorni odgovor kalcitonina tokom kalcijumskog testa kod pacijenata sa PHPT je
atenuiran u odnosu na zdrave ispitanike.

H3:Stepen supresije PTH tokom kalcijumskog testa je izraZeniji nakon paratireoidektomije
hiperfunkcionalne parastitaste Zzlijezde kod pacijenata sa PHPT, u poredenju sa zdravim
ispitanicima.

H4:Nakon paratireoidektomije hiperfunkcionalne parastitaste Zzlijezde, kod pacijenata sa
PHPT, odgovor kalcitonina se oporavlja do nivoa kao kod zdravih ispitanika.

B3. Metode i plan istraZivanja

Nase ispitivanje ce biti sprovedeno na Internoj klinici/Odjeljenje endokrinologije Kinickog Centra
Crne Gore. U radu Ce biti ispitano 60-80 pacijenata, podijeljenih u dvije grupe:

1) Pacijenti sa primarnim hiperparatireoidizmom (PHPT grupa) - sa klini¢ki i labaratorijski
postavljenom dijagnozom i potvrdenom lokalizacionim radioloskim i nuklearnim
ispitivanjem (ultrazvuk, kompjuterizovana tomografija, magnetna rezonanca i MIBI
scintigrafija).

2) Zdrava kontrolna grupa (,,healthy control®- HC grupa koja ¢e biti sadinjena od zdravih
ispitanika prilagodenih prema dobi i polu).

PHPT grupu ce sacinjavati hemodinamski i respiratorno stabilni bolestici sa PHPT, bez stanja i
komorbiditeta koji bi potencijalno mogli uticati na planirano ispitivanje. Pisana saglasnost ée biti
trazena od svakog ispitanika u istraZivanju.

Kriterijumi iskljucivanja prije paratireoidektomije:

- hronicna autoimuna bolest Stitaste Zlijezde,

- nodularna bolest §titaste Zlijezde i papilarni i medularni tireoidni karcinomi,

- neuroendokrini tumori,

ObrazacD1:Ocjena podobnosti doktorske teze i kandidata
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- trudnoca i laktacija,
- renalna insuficijencija (eGFR 90 ml/min/1.73 m2, mikro i makroalbuminurija),

- Novo vitamina D u setumu ispod refetentnog opsecga

- trudnoca i laktacija,

- Li¢na i porodi¢na anamneza -MEN

- produzeno uzimanje nekih lijckova- omeprazol, kortikosteroidi, beta blokatori, glukagon,

itd).

Uzorci krvi ce biti uzimani:

1) u bazalnim uslovima naste (nakon 30 minuta mirovanja) i

2) tokom sprovodenja kalcijumskog testa u 0 minutu (vrijeme podinjanja testa) kao i

1, 2, 3, 5, 8 i 10 minutu nakon brze infuzije kalcijuma.

Svim pacijentima ¢e biti odredjene vrijednosti PTH, CT i jonizovanog kalcijuma prije i nakon brze
infuzije kalcijum glukonata- kalcijumski test (2.5 mg Ca/kg tokom trideset sekundi, uzorci krvi
ce se uzimati bazno i nakon stimulacije po gore navedenom protokolu). CT ée biti mjeren u serumu
na automatizovanom aparatu AUTOMATIC GAMMA COUNTER, imunoradiometrijskim
esejom (IRMA-HCT). Referentne vrijednosti: 0-10 ng/1. Intact PTH ¢e biti mjeren u serumu na
automatizovanom aparatu AUTOMATIC GAMMA COUNTER, imunotradiometrijskim esejom
(ELSA-PTH). Referentne vtijednosti: 0-80 ng/l. Jonizovani kalcijum (Ca++)ée biti mjeren u
serumu na aparatu 9180 Roche, potenciomettija- jon selektivna elektroda. Referentne vrijednosti
su od 1.12-1.32 mmol/1.
Hiperkalcitonemija (HCT) u bazalnim uslovima ¢e biti definisana kao CT' >10 ng/l. PTHmin
¢e predstavljati najnizi nivo PTH dostignut tokom CIT. CTmax ce predstavljati maksimalne
dostignute vrijednosti tokom CIT. Procenat PTH supresije (PTHsup[%]) ¢e biti izracunat uz
pomo¢ formule: PTHsup(%)=1 - (PTHmin/PTH 0' x 100). Stimulisani porast CT (CTsi) ée biti
izracunat uz pomoc¢ formule: CTsi=CTmax/CT 0.
Nakon operativnog lijecenja (indikovanog prem avaZeéim vodicima) pacijentima ¢e nakon mjesec
dana biti ponovljeno ispitivanje- kalcijumski infuzioni test po istom, gote navedenom protokolu.
Kriterijum iskljucivanja nakon operacije:
- Pactjenti kojima je potrebna suplementacija vitaminom D i kalcijumom >1 nedjelje nakon
operacije.
Tokom i nakon operativnog lijecenja, operisano tkivo (paratireoidne Zlijezde) ce biti upuceno na
patohistolosku analizu. U daljem toku ¢e dobijeni rezultati tokom kalcijumskog infuzionog testa
biti korelisani i sa patohistoloskim nalazom (razlike u odgovoru kod pacijenata sa adenomom,
hiperplazijom ili karcinomom paratireoidnih Zlijezda).

Za statisti€ku obradu primarnih podataka koristiti ée se:

- the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) ver. 17.0 for Windows and MedCalc
statistical software (Ostend, Belgium).

- Velicina uzorka i varijable determini$u kotiStenje medijane (min, max), uz koristenje
neparametrijskih testova.

- Nominalne varijable e biti prezentovane kroz frekvencije.

- Razlike izmedu dvaju nezavisnih numerickih varijabli ¢e biti testirane Mann-Whitney
testom, 1 izmedu zavisnih varijabli Wilcoxon testom.

- Za razlikovanje kategorijskih varijabli koristiti ¢e se ¥2 test or Fisherov test.

- Korelaciona analiza e biti izvedena Spirmanovim testom.
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- ROC analiza ce biti koriStena za razlikovanje pacijenata sa PHPT i HC, kao i PTG
adenoma i hiperplazije (prediktivna vrijednost markera ée piti procijenjena kao povriima
ispod krive (AUC) sa 95% CI.

- Optimalne cut-off vrijednosti ¢e biti izra¢unate uz pomo¢ Youden indeksa.

- Nivo statistiCke znacajnosti p<0.05.

B4. Nauéni doprinos

S obzirom na dinjenice navedene u obrazloZenju teze, pregledima ranijih istraZivanja, kao i
claboriranom metodoloskom pristupu, navodimo glavne aspekte oekivanog naucnog doprinosa
ove disertacije:

1) ovo istazivanje dace doprinos savremenijem i boljem  razumijevanju
fizioloske/patofizioloske uloge kalcitonina tj. mijenja i pobolj§ava tradicionalno shvatanje mjesta
kalcitonina i PTH u homeostazi kalcijuma u humanoj populaciji, posebno kod pacijenata kod kojih
je ona ve¢ narusena (kao $to je i slucaj u primarnom hiperparatireoidizmu), 3to je posljednjih godina
u novijim istrazivanjima nagovjesteno;

2) veliki znacaj ovoj temi daje cinjenica da se po ptvi put ispituje odgovor i kalcitonina i
PTH u istoj grupi pacijenata sa primarnim hiperparatiroidizmom (broj ispitanika koji se planira
ukljuciti u naSe istrazivanje znacajno prevazilazi broj ispitanika u svim pojedinac¢nim do sada
objavljenim studijama u svijetu, na ovu temu), sa ciljem sveobuhvatnijeg razumijevanja dinamike
sekrecija nakon opterecenja kalcijumom oba hormona u isto vrijeme, $to predstavlja ozbiljan,
inventivan i aplikabilan naucni doprinos u boljem sagledavanju medusobne interakcije kalcitropnih
hormona, kalcitonina i PTH;

3) naucni doprinos i prednost naseg istraZivanja je takode ¢injenica da ée se koristiti po pevi
put standardizovan endokrinoloski kalcijumski infuzioni test kod pacijenata sa primarnim
hiperparatireoidizmom (u potpunosti bezbjedan i ve¢ implementiran u svijetu u drugim tumorskim
patologijama — npr. medularni tireoidni karcinom (MTC)), §to prema podacima iz literature do
sada nije radeno u svijetu.

4) Ocekivani rezultati naseg istraZivanja Ce znacajno proSiriti razumijevanje promjene
sekrecije kalcitropnih  hormona (kalcitonina i PTH) kod pacijenata sa primarnim
hiperparatireoidizmom i dovesti ¢e da se ovaj test (u formi standardizovanog dijagnostickog
protokola) koristi u dijagnosticke i diferencijalno dijagnosticke svrhe kod pacijenata sa primarnim
hiperparatireoidizmom, $to do sada nije bio slucaj, a sve sa ciliem implementacije njegovog
koristenja prvo u Crnoj Gori a zatim i Sire u drugim dijelovima svijeta; ovo predstavlja svojevstan
naucni doprinos.

5) Nase istrazivanje ce otvotiti nove poglede i na jos jedno vrlo bitno klinicko pitanje, da li
je moguce na osnovu odgovora PTH i CT tokom kalcijumske infuzije predvidjeti eventualno o
kojem se patohistoloskom entitetu radi u PHPT, §to mozZe biti od velikog znadaja za izbor
hirurskog pristupa kod pacijenata sa primarnim hiperparatireoidizmom.

B5. Finansijska i organizaciona izvodljivost istraZivanja

IstraZivanja predlozene doktorske disertacije ée biti obavljena na Internoj Klinici/Odjeljenju
endokrinologije Klinickog Centra Crne Gore u saradnji sa Centrom za labaratorijsku dijagnostiku
Klinickog centra Crne Gore. Svi potrebni matetijali i oprema su kandidatu na raspolaganiju, te je
istrazivanje organizaciono i finansijski izvodljivo.

| Popis literature:
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Misljenje i prijedlog komisije
Nakon uvida u priloZzenu dokumentaciju, izlaganje kandidata, diskusije i implementacije datih
sugestija, Komisija je zakljucila da:

- je predloZena tema vrlo aktuelna, inovativna i zadovoljava nivo doktorske disertacije;

- su ciljevi i hipoteze vtlo jasno definisani;

- su metodologija i plan istrazivanja vtlo detaljno planirani i opisani;

- je naucni doptinos istraZivanja prepoznatljiv i vtlo znacajan u razjasnjavanju dinamike
sckrecije kalcitonina i parathormona u stanju hroni¢ne hiperkalcemije, kao i njegove uloge
u dijagnosticke 1 diferencijalno-dijagnosticke svthe kod pacijenata sa primarnim
hiperparatireoidizmom.

Imajuci u vidu navedeno, Komisija je dala pozitivhu ocjenu o podobnosti teme doktorske
disertacije kandidata dr Emira Muzurovica.

Komisija predlaZe Vijecu Medicinskog fakulteta i Senatu Univerziteta Crne Gore da
prihvate ovaj izvjestaj i odobte nastavak rada na doktorskoj disertaciji.

Prijedlog izmjene naslova

_I_;tijedlog promjene mentora i/ili imenovanje drugog mentora

Planirana odbrana doktorske disertacije

Poslednji kvartal 2021 godine ili prva polovina 2022 godine

Izdvojeno mislienje

(popuniti ukoliko neki ¢lan komisije ima izdvojeno misljenje)

Ime 1 prezime

Napomena

ZAKLJUCAK
PredloZena tema po svom sadrzaju odgovata nivou doktorskih studija DA | NE
Tema je otiginalan naucno-istrazivacki rad koji odgovara medjunarodnim DA | NE
kriterijumima kvaliteta disertacije )
Kandidat moZe na osnovu sopstvenog akademskog kvaliteta i steCenog znanja da DA
uz adekvatno mentorsko vodenije realizuje postavljeni cilj i dokaZe hipoteze

'NE
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Komisija za ocjenu podobn

Prof. dr Milica Martinovié L
Medicinski fakultet Univerziteta Ctne Gore, Crna Gora

LLUMJL

Prof. dr Marina Ratkovi¢
Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore, Crna Gora

| Prof. dr Sneana Vujosevié
Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gote, Crna Gora

(Titula, ime i prezime, ustanova i drzava clana komisije)

(Titula, ime i prezime, ustanova i dr7ava clana komisije)

U Podgorici,

MP

DEKAN

Prof.dr Miodrag Radunovic
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PRILOG

1. Prof.dr Milica Martinovié - redovni
profesor Medicinskog fakulteta
UCG (predsjednica komisije)

=

P<5

najvecim planiranim brojem pacijenata u ovoj oblasti

u svijetu, koliki je najmanji broj pacijenata sa

primarnim hiperparatireoidizmom neophodan za ovo
_ istrazivanje da bi se dobili validni statisticki podaci?

Obzirom na inovativnost ideje, da li se ocekuje da
navedeno istrazivanje postane standard u dijagnostici
i diferencijalnoj dijagnostici primarnog
hiperparatireoidizma?

1.

2. Prof.dr Marina Ratkovi¢ - redovni
profesor Medicinskog fakulteta

Da li je moguce koristiti kalcijumski infuzioni test i
kod pacijenata sa sekundarnim i tercijarnim
hiperparatiroidizmom u  svrhu  dijagnoze i
dijafencijalne dijagnoze hiperparatireoidizma?

UCG (&an komisije)

1.

3. Prof.dr Snezana VujoSevié -
redovni  profesor Medicinskog —

fakuleta UCG (mentor)

Da li postoji centralna regulacija sekrecije kalcitropnih
“hormona, kalcitonina i PTH?

(Titula, ime i prezime clana komisije)

(Titula, ime i prezime ¢lana komisije)

(Ime i prezime)

(Ime i prezime)

(Ime i prezime)
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PRIJAVA TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

OPSTI PODACI O DOKTORANDU
Titula, ime i prezime Dr Emir Muzurovié
Fakultet Medicinski fakultet, Univerzitet Crne Gore
Studijski program Medicina
Broj indeksa 06/07
Ime i prezime roditelja Muharem Muzurovié
Datum i mjesto rodenja | 26.10.1981. godine
Adresa prebivalista Avda Mededovica 76/6, 81000 P(;dgoricaj Crna Gora
Telefon 0038263233648, 0038267306300

gije u Klinickom
Centru Stbije, Univerzitet u Beogradu , ocjena A

2009-2013 Specijalizacija Intetne medicine u Klinickom centru
Crne Gore i Klinickom Centru Srbije (Univerzitet u Beogradu),
diplomirao 28. 10. 2013. sa odli¢nom ocjenom

2007-idalje Student doktorskih studija na Medicinskom fakultetu
u Podgorici, Univerziteta Crne Gore (prosjecna ocjena na
doktorskim studijama u dosadasnjem toku 9.83).

2000/2001 do 2006/2007 Medicinski fakultet u Podgorica,
Univerzitet Crne Gore, prosjecna ocjena 9,53.

1996 -2000  Gimnazija »Miloje Dobrasinovié« Bijelo Polje, Crna
Gora

1988 -1996  Osnovna $kola »Dusan Korac« - Bijelo Polje , Crna
Gora - o
2018- Saradnik u nastavi na katedri Interne medicine Medicinskog
fakulteta u Podgorici

2017- Subspecijalista internista-endokrinolog — Interna klinika/
Odjeljenje Endokrinologije i Intenzivna jedinica Interne klinike,
Klinicki Centar Crne Gore

2015-2017 Klinika za endokrinologiju Klinickog centra Srbije (staz
uze specijalizacije)

2016 Weill Cornell Medical Collegge/Presbytarian hospital New
York City june/july 2016, schoolarship AAF.

2015- Sudski vie$tak- UdruZenje sudskih vjeStaka Crne Gore
izabran od strane sudskog savjeta Crne Gore

2013-2015 Specijalista interne medicine- Interna klinika, Odjeljenje
Endokrinologije i Intenzivna jedinica Interne klinike, KliniCki
Centar Crne Gore

2009-2013 Specijalizant interne medicine u Klinickom Centru Ctne
Gore i Klinickom Centru Srbije

Obrazovanje

Radno iskustvo
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2008-2010 Saradnik u nastavi na predmetu Patofiziologija sa
laboratorijskom dijagnostikom, Medicinski fakultet u Podgorici -
Univerzitet Crne Gore

2008-2009 Ljckar opste prakse u JZU DZ - Podgorica, sluzba Hitne
pomoci

2007-2008 Pripravnicki staz u JZU DZ Podgotica

RADOVI U SCI/SCIE bazama:

1.Muzurovi¢ E, Smolovi¢ B, Vujosevi¢ S, Petakov M. Editorial on
Prevalence, diagnosis and treatment with 3 different statins of non-
alcoholic fatty liver disease/non-alcoholic steatohepatitis in military
personnel. Do genetics play a roler. Curr Vasc Pharmacol. 2020;.
Epub ahead of print.

2. Muzurovi¢ E, Mikhailidis DP. Impact of glucagon-like peptide
1 receptor agonists and sodium-glucose transport protein 2
inhibitors on blood pressure and lipid profile. Expert Opin
Pharmacother. 2020;22:1-11. dot:
10.1080/14656566.2020.1795132.

3. Muzurovic E, Mikhailidis DP, Mantzoros C. Commentary:
From mice to men: In search for dietary interventions to form the
background on which pharmacotherapy for non-alcoholic fatty
liver disease should be based. Metabolism. 2020;109:154305. doi:
10.1016/j.metabol.2020.154305.

4. Muzurovié¢ E, Dragni¢ S, Medenica S, Smolovi¢ B, Bulaji¢ P,
Mikhailidis DP. Weight-centric pharmacological management of
type 2 diabetes mellitus - An essential component of cardiovascular
disease prevention. | Diabetes Complications. 2020;34:107619. doi:
10.1016/j.jdiacomp.2020.107619.

Popis radova 5.Muzurovi¢ E, Mikhailidis DP. Diabetes Mellitus and Noncardiac
Atherosclerotic Vascular Disease-Pathogenesis and
Pharmacological Treatment Options. ] Cardiovasc Pharmacol Ther.
2020:1074248420941675. doi: 10.1177/1074248420941675.

6. Muzurovié E, Kraljevi¢ I, Solak M, Dragnié¢ S, Mikhailidis DP.
Homocysteine and diabetes: Role in macrovascular and
microvascular complications. ] Diabetes Complications. 2021
Mar;35(3):107834. doi: 10.1016/j.jdiacomp.2020.107834.

7. Muzutovié E, Stankovi¢ Z, Kovadevié Z, Skrijelj BS, Mikhailidis
DP. Inflammatory Markers Associated With Diabetes Mellitus -
Old and New Players. Curr Pharm Des. 2020 Nov 24. dot:
10.2174/1381612826666201125103047. Epub ahead of print.

8. Muzurovié¢ E, Smolovié¢ B, Miladinovié¢ M, Muhovié D, ('Iarnpar
B. Diagnosis and treatment of mediastinal ectopic thyroid tissue
with  normally located thyroid gland and  primary
hyperparathyroidism: a case report. Gland surg. 2021,. Accepted
article. Epub ahead of print.

9. Muzurovi¢ E, van der Lely AJ, Gurnell M. EDITORIAL: AST
to ALT ratio and peripheral artetial disease in a hypertensive
population — is there a link? Angiology. 2021;. Accepted article.
Epub ahead of print.

RADOVI u ostalim bazama:
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10. Muzurovié E, Vujosevié S, Ratkovié M, Bozovi¢ D, Radunovié
D. THE IMPACT OF SECONDARY
HYPERPARATHYROIDISM ON ECHOCARDIOGRAPHIC
PARAMETERS IN HEMODIALYSIS PATIENTS Acta Med
Croatica(Vol. 70 (2016) (Suppl. 2) 32-40 Original Paper)- Full text.
11. Muzurovi¢ E., Vujosevic S., Ratkovic M, BoZzovi¢ D.
CORRELATION BETWEEN hsCRP AND LIPIDOGRAM IN
DIABETIC AND NON-DIABETIC HAEMODYALISIS
PATIENTS. Balkan Journal of Clinical labaratory XXI, Becici
2013. Abstracts, PT 28. ISSN 1452-8258.

12. Muzurovi¢ E., Vujosevic S., Ratkovic M., Medenica S,
Borozan 8., Kavari¢ S, Bozovi¢ D. NUTRITIONAL STATUS IN
HAEMODYALISIS PATIENTS TROUGHT ALBUMINE AND
TRIGLICERIDE LEVELS. Balkan Journal of Clinical Labaratory
XXI, Becidi 2013, Abstracts, PT31. ISSN 1452-8258.

13. Muzurovié¢ E., Vujosevi¢ 8, Ratkovi¢ M., Kavari¢ S., Bozovic
D., Krnjevi¢ Dj. HEMOGLOBIN LEVELS IN DIABETIC AND
NON-DIABETIC HEMODYALISIS PATIENTS TREATED
BY ERITHROPOETIN. 8th Congress of Central European
Diabetes Association, Beograd 2013, Abstract 23.

14. Muzurovié E., Vujosevi¢ S, Ratkovi¢ M, Boskovi¢ O.,Kavari¢
S, Pogo A, Gledovi¢ B, Bozovi¢ D. EHOKARDIOGRAFSKI
PARAMETRI DIJABET ICARA I NEDIJABETICARA NA
HRONICNOM PROGRAMU HEMODIJALIZE. 4 Kongres
endokrinologaSrbije sa medunarodnim uéeséem, Beograd 2013.
Abstract Page 97.

15. Muzurovié¢ E., Vujosevi¢ S., Ratkovi¢ M. UTICAJ PERIODA
PROVEDENOG NA HRONICNOM PROGRAMU
HEMODIJALIZE NA VRIJEDNOSTI PARAT HORMONA. 4
Kongtes endokrinologa Srbije sa medunarnodnim
uceiéem,Beograd 2013. Abstract page 98.

16. Muzurovi¢ E., Vujosevi¢ S., Ratkovic M, Radovic N.
EHOKARDIOGRAFSKI PARAMETRI PACIJENATA
LIJECENIH HRONICNIM PROGRAMOM HEMODIJALIZE.
XV Kongres udruzenja internista Stbije,Beograd 2015. Abstract, PT
28.

17. Muzurovié E., VujoSevi¢ S., Ratkovi¢ M., Boskovi¢ O,
Bozoviéc D. POVEZANOST IZMEDU NIVOA PARAT
HORMONA 1 EHOKARDIOGRAFSKIH PARAMETARA
KOD PACIJENATA NA HRONICNOM PROGRAMU
HEMODIJALIZE. 4 Kongres udruZenija za ateroskletozu Srbije sa
internacionalnim ucesé¢em, Beograd 2014. Abstract book, P106.

18. Muzurovi¢ E., Vujofevi¢ S., Ratkovic M., Boskovic O,
Gledovi¢c B, BoZovic D. KORELACIJA IZMEDU
VISOKOSENZITIVNOG C-REAKTIVNOG PROTEINA I
EHOKARDIOGRAFSKIIT PARAMETARA KOD
PACIJENATA NA HRONICNOM PROGRAMU
HEMODIJALIZE. 4. Kongres udruZenja za aterosklerozu Stbije sa
internacionalnim udedéem, Beograd 2014. Abstract book, P107.

Obrazac PD:Prijavatemedoktorskedisertacije



.' UNIVERZITET CRNE GORE
UCG Obrazac PD:Prijavatemedoktorskedisertacije

19.Medenica S., Vujosevi¢ S., Muzutovié E, Kavarié S, Dogo A.,
Krmjevic ., Botkovic . PRIMJENA DERIVATA

SULFONILUREJE SA . MODIFIKOVANIM
OSLOBADANJEM KOD DIJABETICARA TIP 2 U CILJU
PROCJENE KVALITETA GLIKOREGULACIJE,

KARDIOVASKULARNE I PROTEKCIJE BUBREGA. The
76th days of diabetologist-symposium with international
participation, Pula-Croatia 2015,PT06.

20. Vujosevic S., Medenica S., Muzurovi¢ E., Kavari¢ S., Pogo A.,
Krnjevic D., Boskovic O. TREATMENT WITH
SULFONYLUREA  DERIVATES WITH MODIFIED
RELEASE IN PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS
TYPE 2 IN ORDER TO ASSESS THE QUALITY OF
GLYCAEMIC CONTROL. Pharmacy- science and practice
guided by humanity, Budva 2015. Abstract book, P194.

21.Pajovic B., Muzurovic E. FERTILE PARAMETERS
OBSERVED IN INFERTILE SUBJECTS WITH PYOSPERMIA
ACCORDING TO SMOKING HABIT. European Association of
Urology, 1 South Eastern European meeting, 11 October 2005.
Programme book P76.

22,Pajovic B., Muzurovi¢c E. ZASTUPLJENOST
UROLITIJAZE U CRNOJ GORI. XVII Kongres UdruZenja
urologa Srbije i UdruZenja urologa CG i ESU COURSE of the
EAU, 20.04.2015(FULL TEXT).

23.Pajovic B., Muzurovi¢ E. FERTILNI PARAMETRI
PRACENI KOD INFERTILNIH ISPITANIKA  SA
PIOSPERMIJOM PREM PUSACKO] NAVICL Association of
urology of SiCG, European school of Urology, XVII Congtess,
Belgrade Apr 2005. P35.

24.Medenica S., Kavari¢ S., Pogo A., Kmjevi¢ D., Muzurovi¢ E.,
Radojevi¢ N., Boskovi¢ O., Vujosevi¢ S. EFFECTIVINESS OF
TREATMENT WITH GLICLAZIDE MR IN DIABETIC TYPE
2 PATIENTS- CAN A FREE DRUG IMPROVE THE
OUTCOMES? 3rd EYES meeting, Modena, Italy 2015. Abstract,
P164.

25.Borozan S., Vujosevié S., Aligrudi¢ S, Bozovi¢ D., Muzurovi¢
E, Pogo A. ASSOCIATION BETWEEN MENOPAUSAL AGE
AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS(T2DM) IN WOMEN
WITH OSTEOPOROSIS(O) AND HYPOVITAMINOSIS D,
10th EMAS Congress, ISSN 0378-5122. Madrid, Spain 2015.
Abstracts, P69

26.Vujosevic vS., Muzutovi¢ E., Borozan S., Ratkovic M.
METABOLICKI FAKTORI RIZIKA ZA RAZVO]
KARDIOVASKULARNIH BOLESTI U ODNOSU NA
STEPEN UHRANJENOSTI KOD PACIJENATA NA
HEMODIJALIZI. Tre¢i srpski kongres o gojaznost sa
medunarodnim uceséem. Beograd, 2016. Zbornik sazetaka PO
11,67.

Obrazac PD:Prijavatemedoktorskedisertacije



., UNIVERZITET CRNE GORE
UCG Obrazac PD:Prijavatemedoktorskedisertacije

27.Medenica S., VujoSevié S., Kavari¢ S, Boskovié A, bb:gb' A,
Krnjevic D., Muzurovi¢ E. RAZLIKE U METABOLICKOK
PROFILU NOVODIJAGNOS ITKOVANIH PACIJENATA SA
RANIM I KASNIM POCETKOM DIJABETESA TIP 2. Tred
stpski kongres o gojaznosti sa medunarodnim ucesé¢em. Beograd,
2016. Zbornik sazetaka PP10,80.

28.Muzurovi¢ E. Vujosevi¢ S., Borozan 8., Ratkovic M.
ANTROPOMETRIJSKI PARAMETRI I LIPIDOGRAM KOD
PACIJENATA NA HEMODIJALIZI. Treci srpski kongres o
gojaznosti sa medunarnodnim uceSéem. Beograd, 2016. Zbornik
sazetaka, P14,84.

29. Muzutrovié E., Vujosevié S., Pevac N., Dosli¢ S, Medenica S.,
Borozan S.ULOGA LIPIDNOG PROFILA U PREDIKCIJI
GESTACIJSKOG DIABETES MELLITUS-a. 5 kongres
endokrinologa Srbije sa medunarodnim uceS¢em, Beograd,2016.
Zbornik saZetaka P5DD,85.

30. Muzurovié E., Vujodevi¢ S, Pevac N., Doslic B. FETALNA
MAKROZOMIJA, MIKROINFLAMACIJA I
ATEROSKLEROZA. 5 kongres endokrinologa Srbije sa
medunarodnim uce$éem, Beograd, 2016. Zbornik sazetaka,
P10D,90.

31.Vujosevi¢ S., Medenica S., Muzurovié¢ E., Kavari¢ S., Pogo A.,
Krnjevic D., Boskovié O. PRIMJENA DERIVATA
SULFONILUREJE SA MODIFIKOVANIM
OSLOBAPANJEM KOD PACIJENATA SA DIABETES
MELLITUS-om TIP 2 U CILJU PROCJENE KVALITETA
GLIKOREGULACIJE. II Kongtes farmaceuta Crne Gore sa
medunarodnim uceséem, Budva 2015. Zbotnik sazetaka, P194.
32.Medenica S., Vujosevi¢ S., Kavari¢ S., Boskovi¢ O., Pogo A,
Krnjevic D, Muzurowc E. DIJABETES TIP 2 SA RANIM I
KASNIM POCETKOM- RAZLIKE U METABOLICKOM
PROFILU NOVODIJAGNOSTIKOVANIH PACIJENATA.
Tred srpski kongres o gojaznosti sa medunarodnim uces¢em. 27-
29 oktobar 2016, Beogtrad, Srbija(POSTER).

33. Muzuroviéc E. SESTOMJESECNI MORTALITET
PACIJENATA SA SECERNOM BOLESCU NAKON
AKUTNOG KORONARNOG SINDROMA. 5 kongres
udruZenja za aterosklerozu Strbije sa internacionalnim ucescem,
Beograd 2016, ORALNA PREZENTACIJA.

34. Muzurovié E. VISOKO SENZITIVNI C-REAKTTVNI
PROTEIN KAO PREDIKTOR SESTO MJESE CNOG
MORTALITETA NAKON AKUTINOG KORONARNOG
SINDROMA. 5 kongres udruZenja za aterosklerozu Stbije sa
internacionalnim  ude$¢em, Beograd 2016, ORALNA
PREZENTACIJA.

35. Muzurovi¢ E. Vujoseviéc S. EFEKIT TERAPIE
PREPARATIMA GLIKLAZIDA SA MODIFIKOVANIM
OSLOBADANJEM I GLIMEPIRIDA NA VRIJEDNOSTI
GLIKOZILIRANOG HEMOGLOBINA 1

Obrazac PD:Prijavatemedoktorskedisertacije



., UNIVERZITET CRNE GORE
UCG Obrazac PD:Prijavatemedoktorskedisertacije

MIKROALBUMINURIJU KOD PACIJENATA SA TIPM 2
SECERNE BOLESTI. 9 Srpski kongres o Secernoj bolesti sa
internacionalnim uceséem. Beograd 2015, P12.

36. Muzurovic E., Vujosevic S. UTICA] TERAPIE
HOLEKALCIFEROLOM NA GLIKOREGULACIJU
PACIJENATA SA TIPOM 2 SECERNE BOLESTI LIJECENIH
ORALNIM ANTIDIJABETICIMA. 9 Srpski kongres 0 eéetnoj
bolesti sa internacionalnim uces¢em. Beograd 2015, P13.
37.Piskovatska V., Muzurovié E. ALDOSTERONE
SYNTETHASE(CYP IIB2-344C/T) GENE POLYMORPHISM
AND CARDIOMETABOLIC RISK FACTORS IN ZOUNG
MALES. 9 Srpski kongres o Secernoj bolesti sa internacionalnim
ucescem. Beograd 2015, P42.

38.Bugeruk V., Muzurovic E. ANITTTHROMBOCIT
TREATMENT ALGORITHM IN TYPE 2 DIABETES
MELLITUS PATIENTS WITH ATRIAL FIBRILLATION. 9
Stpski kongres o Sedernoj bolesti sa internacionalnim ucescem.
Beograd 2015, P43.

39.Minic S, Medenica S, Muzurovic E, Kavari¢ S, Djogo A,
Krnjevic Dj, Boskovic O, Vujosevic S. Nursing networking for
insulin  pump therapy. Endocrine  Abstracts.  2020;.
10.1530/ endoabs.70.AEP355.

40.Jemuovic Z, Djurovic M, Pekic S, Miljic D, Stojanovic M,
Doknic M. Muzutovié E, et al. Calcitonin response to calcium
infusion test in patients with ptimary hyperparathyroidism.
Endocrine Abstracts. 2019;. doi: 10.1530/endoabs.63.P481
41.Vujosevic S, Borozan S, Kavari¢ 8, Boskovic O, Kenjevic Dj,
Cikic E, Muzutovic E, et al. Comparison of effects of metformin
used as a monotherapy ot in combination with gliclazide MR on
glycemic control and lipid profile in patients with type 2 diabetes
mellitus. Endocrine Abstracts. 2019;. 10.1530/endoabs.63.P577.
42.Muzutovic E, Boskovic O. Hypomagnesemia induced
disturbance of consciousness in alcoholic cirthosis. Endocrine
Abstracts. 2019;. 10.1530/endoabs.63.P113.

43.Muzurovic E, Vujosevic S. The impact of vitamin D
supplementation on HOMA IR and ovulation in patients with
polycystic ovarian syndrome. Endoctine Abstracts. 2019;.
10.1530/endoabs.63.P1144.

44.Vujosevic S, Agic S, Borozan S, Vucetic §, Kavaric §, Boskovic
O, Djogo A, Krnjevic Dj, Muzurovic E, Madzgalj D. The impact
of different glucose-lowering regimens on cardiovascular disease in
type 2 diabetes. Endocrine Abstracts. 2018;.
10.1530/endoabs.56.P502.

45.Muzurovic E, Boskovic O, Vujosevic S. The role of lipids in
prediction of gestational diabetes mellitus. Endocrine Abstracts.
2018;. 10.1530/endoabs.56.P956.

46.Boskovic O, Kovacevic Z, Muzutovic E, Vujosevic S. Quality
of life of patients with active acromegaly which didn't underwent
surgery. Endocrine Abstracts. 2018;. 10.1530/endoabs.56.EP112.

Obrazac PD:Prijavatemedoktorskedisertacije



., UNIVERZITET CRNE GORE
UCG Obrazac PD:Prijavatemedoktorskedisertacije

ﬁg.* EME Hens,
Odgovor parathormona (PTH) i kalcitonina (CT) nakon
Na maternjem jeziku kalcijumske  infuzije  kod  pacijenata sa  ptrimarnim
hiperparatireoidizmom (PHPT) prije i poslije paratirecidektomije |
Parathyroid hormone (PTH) and calcitonin (CT) response after
Na engleskom jeziku calcium infusion in patients with primary hyperparathyroidism
(PHPT) before and after parathyroidectomy

ObrazloZenje teme
Primarni hiperparatiteoidizam (PHPT) predstavlja tree najCesce endoktinolosko
oboljenje, nakon Secerne i bolesti stitaste Zlijezde. Obzirom da su za PHPT odgovorni tumorski
entiteti (adenom, hiperplazija i katcinom) paratiroidnih Zlijezda sa vtlo ozbiljnim posljedicama,
vrlo je vazno raditi na istraZivanjima u ovoj oblasti.

Parathormon (PTH) je glavni sistemski regulator koncentracije kalcijuma (Ca), fosfora i
aktivne forme vitamina D (1,25 OH; vitamina D) i éelijske aktivnosti u kostima (1). Glavne
paratireoidne celije paratireoidnih Zlijezda sekretuju PTH u sistemsku citkulaciju, a glavni
stimulusu za sekreciju PTH su nizak nivo jonizovanog Ca (Ca™) (preko Ca™- senzing
receptora) i nizak nivo 1,25 (OH): vitamina D (1). S druge strane, kalcitonin(CT) je
hipokalciemicni peptidni hormon koji djeluje kao fizioloski antagonist PTH i ¢ija je sckrecija
pod direktnom kontrolom Ca'" (2). Znacaj CT kao hipokalcemi¢nog hormona u humanoj
populaciji je prema dosadasnjim saznanjima znacajno manji u odnosu na Zivotinjske vrste (2),
ali u poslednjem periodu znacajno ptivladi painju obzirom na povecan njegov znacaj u
endokrinologkim tumotima i tumorskim sindromima.

Sekrecija PTH kod zdravih je regulisana domiantno preko dva receptora glavnih
paratircoidnih éelija: Ca-senzing receptora (CaSR) i nuklearnog VDR receptora. U notmalnim
uslovima, porast nivoa Ca** u serumu, kao i potast nivoa aktivne forme 1,25 (OH): vitamina D,
dovodi do supresije sekrecije PTH, dok hipokalcemija i hipovitaminoza D dovode do pojacane
sekrecije PTTI, a sve sa razlogom odrZzavanja homeostaze Ca™" i fosfora.

Sekrecija CT' je (kao i kod PTH) modifikovana putem CaSR. Medutim, dok vezivanje
Ca** za CaSR suptimira PTH sekreciju, CT sekrecija je stimulisana. Mehanizam suprotnog
odgovora kalcitonina i P1'H nakon aktivacije CaSR, nije poznat. Vezivanje Ca"" za CaSR kod
sckrecije kalcitonina, dovodi do aktivacije signalnih puteva koji dovode do fuzije sekretornih
granula za membranu i potenciranja transkripcije kalcitoninskog gena. Kalcitonin je product
CALC-T gena, na hromozomu 11. Biosintentski sekretorni put kalcitonina ukljucuje seriju
kompleksnih modifikacija: nakon biosinteze ProCT, sukcesivni proteoliticki procesi se odvijaju
unutar GoldZijevog aparata T kasnije unutar sekretornih granula. Ovi procesi se odvijaju pod
dejstvom prohormon konvertaznih enzim (PCs) (3).

U populaciji zdravih ljudi, inicijalno se smatralo da je znacaj kalcitonina nadvladan
dejstvom drugih kalcitropnih hormona, PTH i 1,25 (OH)z vitamina D. U svijetlu novih rezultata
sprovedenih i objavljenih istraZivanja poslednjih godina, znacajno se mijenja shvatanje mjesta
kalcitonina i PTH u homeostazi kalcijuma, posebno kod pacijenata kod kojih je ona vec
narusena.

PHPT je endokrinolosko oboljenje koga karakterise autonomna sekrecija PTH od strane
izmijenjenih paratirecidnih Zlijezda (adenom, hiperplazija ili karcinom), koju prati povisen
(neadekvatno visok) nivo Ca*™ i sni¥ene vtijednosti fosfora. U PHPT autonomna sekrecija PTH
dovodi do posljediéne hipetkalcemije. Obzirom da se radi o autonomnoj sekreciji PTH, uprkos
hiperkalcemiji i najéesé¢e povisenim odnosom 1,25 (OH)? vitamina D/250H vitamina D, nivo
PTH ostaje i dalje visok. To namece jako bitno pitanje, kakva je funkcija Ca-senzing receptora
i VDR receptora u glavnim éelijama u PHPT. Takode nije poznato da li glavne celije u
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promijenjenim paratireoidnim zlijezdama (adenom, hipcrpiazija, kz;.rcinom) u PHPT zadrzavaju
svojstvo da suprimuju sekreciju PTH na dodatno poveéanje nivoa Ca. Stoga je jako bitno
utvrditi da li se naglim promjenama kalcijuma (dodatni brzi porast kalcijuma na hroni¢nu
hiperkalcemiju sto se desava tokom kalcijumskog testa) uz pomo¢ brze kalcijumske infuzije
moze uticati na sekreciju PTH preko Ca-senzing receptora. Dalje, nakon paratireoidektomije u
PHPT, normalizuje se nivo PTHiCa"". U daljem toku je vtlo bitno utvrditi sekretorni odgovor
PTH nakon kalcijumske infuzije paratireoidektomisanih pacijenata.

CT ima vtlo slab ucinak na koncentraciju Ca u plazmi kod odrasle osobe. Razlog za ovo
je dvojak. Prvo, svako pocetno smanjenje koncentracije Ca''izazvano CT dovodi za nekoliko
sati do velikog povecanja sekrecije PTH, koji u potpunosti nadvlada ucinak CT. Drugo, kod
odrasle osobe, dnevna kolicina apsorbovanog i deponovanog Ca je vrlo mala, pa ¢ak 1 kada se
CT-om izazove smanjenje apsotpcije a poveéanje deponovanja, to ima samo mali uticaj na
koncentraciju Ca u plazmi. Povecanje Ca u plazmi u plazmi za 10% odmah izaziva povecanje
sekrecije CT' za dva ili viSe puta. To je drugi hormonski mehanizam povratne sprege koji
obezbjeduje kontrolu koncentracije kalcijuma u plazmi, a djeluje ta¢no suprotno paratireoidnom
hormonskom  sistemu. Medutim, postoje dvije glavne razlike izmedu kalcitoninskog i
paratireoidnog sistema povratne sprege. Prvo, kalcitoninski mehanizam djeluje brze dostizuci
maksimalnu aktivnost za manje od jednog sata, za razliku od paratireoidnog sistema kome je
potrebno 3 do 4 sata od pocetka sekrecije do postizanja maksimalne aktivnosti. Druga razlika je
u tome $to kalcitoninski mehanizam djeluje uglavnom kao kratkoroéni regulator koncentracije
jona kalcijuma (iz tog rszloga je bitno utvrditi navedene promjene nakon brze infuzije
kalcijuma), jer ga veoma brzo nadvlada mnogo snaZniji paratireoidni kontrolni sistem. Takode,
kao odgovor na stimulaciju CT dolazi do ,,down* regulacije receptora za CT na osteoklastima
.

Ocekivani odgovor na hiperkalciemiju u PHPT je potast nivoa CT u serumu da bi se
savladala hiperkalcemija. Kubler i saradnici, u svom tadu, su pokazali da postoji negativna
korelacija izmedu visokih vrijednosti nivoa PTH i Ca s jedne strane i CT s druge stranc,
stavljajuéi akcenat na injenicu da su pacijenti sa najvisim vrijednostima PTH imali najnize
vrijednosti CT. Njihov zaklju¢ak da je moguce da postoji direktan suptesivni efekat PTH na CT
sekreciju (5).Medjutim, u PHPT vrijednosti CT' variraju od normalnih do blago povisenih
uprkos perzistentnoj hiperkalciemiji. U radovima Hejnen G i saradnika, hiperkalcitonemija nije
bila uobicajen homeostazni odgovor u PHPT (6). Relativno niske viijednosti nivoa CT u PHPT
mogu reflektovati  smanjenje  sinteze, skladistenjai/ilisekreciie CT u hronicnom
hiperkalciemijskom stanju, ili promjena “tacke setovanja” za sekreciju CT (7).

Ispitivanjem sekretornog kapaciteta PTH i CT, nakon kalcijumske infuzije (tokom
kalcijumskog testa), kod pacijenata sa PHPT, prije i nakon paratireoidektomije moze se dobiti
odgovor na vise klini¢ki znacajnih pitanja. Prvo, na osnovu nivoa supresije sekrecije PTH u
PHPT prije i nakon paratireoidektomije (nakon kalcijumske infuzije), moze se zakljuciti o
funkcionalnosti Ca-senzing receptora promijenjenih paratireoidnih Zlijezda u PHPT, o ¢emu do
sada ima jako malo podataka u literaturi. Drugo, takode se moze vidjeti da li postojanje PHPT
mijenja CT odgovor tokom kalcijumskog testa, §to ima vrlo veliki znacaj u naslednim tumorskim
sindromima (u sluéaju istovremenog postojanja PHPT i medularnog katcinoma tireoidne u
sklopu MEN [multipla endokrina ncoplazija] sindroma). Treée, rezultati korelacije
patohistoloskog nalaza (opetisanih parastitastih Zlijezda) sa promjenom sekretornog odgovora
PTH i CT prije i poslije paratireoidektomije, eventualno bi mogli imati znacaj u predvidanju
patohistoloskog entiteta PHPT (adenom, hiperplazija ili eventualno karcinom) i ptije
operativnog lijeCenja $to ima veliki znacaj za hirurga.

Ispitivanje sprovedeno kod pacijenata sa PHPT moZe rasvijetliti odnos dva bitna sistema
| koji su odgovorni za homeostazu kalcijuma: paratireoidnog (glavae éelije paratireoidnih Zlijezda)
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i kalcitoninskog (C-éelije tireoidne Zlijezde) sistema povratne sprege. Najveca prednost nadeg |
buduceg ispitivanja je to $to do sada oba homeostazna sistema (paratireoidni i kalcitoninski),
kao i njihov medusobni odnos do sada nijesu ispitivani u isto vtijeme u populaciji.

Pregled dosadagnjih istraZivanja

- Pitanje paratireoidne autonomije u PHPT je davno otvoreno i bilo je inicijalno
interesovanje Broadusa i saradnika (8). Oni su ispitivali uticaj kalcijumske infuzije (12
mg/kg/3h) i kalcijumske injekcije (3 mg/kg/10 min) na nivo PTH kod pacijenata sa PHPT(7
pacijenata) i1 kontrolne grupe (8). Kod kontrolne grupe administracija kalcijuma je rezultirala u
malim (13-20%) redukcijama nivoa PTH, dok je kod pacijenata sa PHPT ukazala na nedostatak
apsolutne autonomije paratireoidne Zzlezde kao odgovor na Ca, sa preklapajucim PTH
odgovorima sa kontrolnom grupom. Ovi podaci su sugerisali da se abnormalna supresibilnost
paratireoidne Zzlezde lako demonstrira ¢ak i kod pacijenata sa suptilnim oblikom poremecaja (8).

Zbog preklapanja vrijednosti PTH u serumu u zdravih kontrola 1 hiperparatireoidnih
bolesnika, Lips i saradnici (9) su pokusali procijeniti kratki test stimulacije i supresije za
razlikovanje ove dvije grupe. Ispitanici su bili 34 pacijenta s PHPT i 25 zdravih kontrola. Nakon
stimulacije intravenoznom EDTA (10 mg/kg tjelesne tezine za 5 minuta) uzorci krvi uzimani
su do 15 minuta. Nakon oralne doze kalcijuma od 1 g, uzotci krvi uzimani su nakon 1 1 2 sata.
Nakon intravenske doze kalcijuma (2,5 mg/kg tjelesne teZine za 30 sekundi), uzorci krvi uzimani
su setijski tokom 20 minuta. Intravenski EDTA test rezultirao je prosjecnim 2.6 puta
povecanjem setumskog PTH (1-84) kod HPT pacijenata, dok je u kontrolama porastao 10.5
puta (9). Odgovor je izostao kod tri od 23 pacijenta. Doslo je do preklapanja rezultata izmedu
pacijenata s blagim hiperparatireoidizmom i kontrola. Oralna doza kalcijuma smanjila je
serumski PTH (1-84) kod pacijenata na 0,73, a kod kontrola na 0,55 bazalne vrijednosti, ali Sest
od 15 pacijenata i dvije od 12 kontrola nisu reagovale. Intravenski test kalcijuma rezultirao je
padom scrumskog PTH (1-84) kod hiperparatireoidnih pacijenata na 0,51, a kod kontrolnih
ispitanika na 0,40 bazalne vtijednosti. Postojala je snazna korelacija izmedu odgovora na EDTA
i testova infuzije kalcijuma kod pacijenata (£=0,97, p<0,01). Ca u serumu i PTH u serumu
natadte (1-84) pokazali su pozitivnu korelaciju kod pacijenata sa PHPT (£=0,75, p<0,001) i
negativnu korelaciju u kontrolnih ispitanika (#=-0,41, p<0,05) (9). Zaklju¢ili su da se na osnovu
tih odnosa, pacijenti sa HPT i kontrole mogu u potpunosti odvojiti (9).

Sotensen i saradnici (10) su sproveli studiju u kojoj su ispitivali medusobni odnos
indukovane hiperkalcemije i setumskog intaktnog PTH kod zdravih (14 pacijenata) i kod
pacijenata sa PHPT (10 pacijenata) (metodom Ca-klamp tehnike). Podesavanjem brzine infuzije,
nivo kalcijuma je odrfavan 0.25 mmol/1 iznad gornjeg referentnog opsega. Kod pacijenata sa
PHPT vs zdravim kontrolama vrijednosti PI'H su suptimovane za oko 47% vs 26.3% (p<0.001)
(10). Uocena razlika u paratireoidnoj sekretornoj aktivnosti, na visoke nivoe kalcijuma, moze
biti kotisna u evaluaciji sumnjivog PHPT kdo pacijenata sa PTH koji je u referentnom opsegu
(10). Malberti i saradnici su pokazali da je regulacija sekrecije PTH kalcijumom abnormalna u
sekundarnom kao i u PHPT-u. Povedanje paratireoidne Zlijezde u sekundarnom HPT-u
povezano je sa smanjenom osjetljivo$c¢u na jonizovani Ca u serumu i rezistencijom paratireoidne
7lijezde na suzbijanje PTH postedovano kalcijumom, $to rezultira na kraju hipersekrecijom
PTH, uprkos hiperkalcemiji. Postavljena viijednost kalcijuma jako zavisi od pocetnog nivoa
kalcijuma u serumu, a na odnos PTH-joniziranog Ca mogu uticati varijacije u koncentracijama
jonizovanog Ca u serumu (11).

Cetani i saradnici (12) su sproveli studiju u kojoj su pratili ekspresiju CaSR
imunohistohemijski i PTH-Ca2+ tacku setovanja u PHPT. U grupi pacijenata sa: negativnom
ekspresijom CaSR(-) inhibicija PTH sekrecije je iznosila 53.7%, sa slabom ekspresijom CaSR(+)
inhibicija je iznosila 57.1%, stednjom ekspresijom CaSR(++) inhibicija je iznosila 52.6%, dok je
u grupi sa izraZenom ekspresijom (+++) iznosila 49.9% (12). Tacka setovanja PTH-CaZ+ e
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istim grupama redom bila: 1.70mmol/1, 1.48 mmol/1, 1.49 mmol/1i 1.50 mmol/l. Sve grupe su |
imale slicnu inhibiciju sektecije PTH izmedu 50-60%, bez obzira na intenzitet ekspresije CaSR
na membrani adenomskih éelija. Inace, o¢ekivano bi bilo da osobe koje imaju vecu ekspresiju
receptora imaju veéu inhibiciju PTH (12). Medutim na osnovu ovih rezultata se moZze zakljuciti
da ckspresija CaSR nije odredujuéi faktor za inhibiciju sekrecije PTH. Takode u njihovom radu,
postojala je statisticki znacajna razlika u nivou tacke setovanja za inhibiciju PTH izmedu onth
sa negativnom CaSR imunohistohemijom(visa tacka setovanja) u odnosu na one sa slabom do
srednjom eksptesijom CaSR(niZza tacka setovanja) (12). Potts i saradnici su u svojoj studiji
pokazali da supresija aktivnosti PTH gena na transkripciskom nivou pomocu kalcijuma je skoro
maksimalna pri fiziolo§kim koncentracijama kod zdravih; hiperkalcemija rezultuje neznacajnom
promjenom (13). Za ptimarni hipetparatireoidizam se ne moze tvrditi isto. Nivo
ekstracelularnog kalcijuma kontrolide sekreciju PTH uzajamnim djelovanjem sa kalcijumskim
senzorom GPCR superfamilije, za kojeg Ca2+ joni djeluju kao ligandi. Ovaj receptor je clan
posebne potfamilije GPCR supetfamilije koja se karakterise velikim ekstracelularnim domenom
pogodnim za “klampovanje” liganada male molekulske mase. Stimulacija receptora visokim
koncentracijama kalcijuma dovodi do supresije sekrecije PTH. Intracelularni signali koji se
generi$u aktivnim receptorom predstavljaju inozitol-trifosfat(IP3) I diacilglicerol(DAG), koji se
aktivira akcijom fosfolipaze(13).

Titon i saradnici (14) su u svojoj studiji ispitivali odgovor PTH nakon standardizovanog
intravenskog Ca-loading testa (tokom 3h), kod pacijenata sa PHPT i zdrave kontrole, sa ciljem
odredjivanja cut-off vrijednosti (za PTH i Ca) koje bi razlikovale zdrave osobe od onih sa PHPT.
Mjerili su nivo PTH prije i nakon 3-satnog davanja Ca-glukonata. Rezultati studije su pokazali
da je standardizovani kratkotrajni test supresije PTH pouzdan u razlikovanju zdravih ispitanika
od PHP-a &ji nivo PTH u serumu ostaje >14 i >23 ng/ml na kraju testa i nakon 3 sata (14).
Zakljuéeno je da bi se ovaj test mogao kotistiti za dijagnozu PHPT kod pacijenata za koje se
sumnija da su oboljeli uprkos normalnosti bazalnih vrijednosti PTH ili Ca (14). Takode Titon 1
saradnici su pokazali u njihovom radu da takode dolazi do pada u apsolutnim vrijednostima u
grupi sa PHPT za oko 55 ng/1(65% pad), dok u grupi zdravih pada za oko 24 ng/1 (65%) (14).

Ispitivanjem senzitivnosti membranskog Ca-senzing receptora su se bavili Hagag i
saradnici. Vanéelijski kalcijum moZe smanjiti sekreciju PTH putem proteinske kinaze Cu
hiperplaziji paratiroidne Zlijezde. Cilj ove studije bio je da se utvrdi uloga preoperativnog oralnog
testa opterecenja kalcijumom u diferencijalnoj dijagnozi izmedu adenoma i hiperplazije.
Dvadeset i dva ispitanika sa adenomom 10 osoba sa hiperplazijom i 32 kontrole podudarne po
uzrastu i polu, podvrgnuti su testu (15). Kalcijum i PTH su mereni pte i nakon 60, 120 1 180
minuta nakon oralne primene 1 g kalcijuma (u obliku glukonolaktata). Pad PTH tokom testa u
grupi H bio je uporediv sa padom kod kontrola. Rezultati ove studije su pokazali da test moZze
razlikovati pacijente sa sporadi¢nom difuznom hiperplazijom od osoba sa solitarnim adenomom
u sluéajevima PHPT sa indikacijom za operaciju (15). Zhao i saradnici (16) su sproveli studiju
sa ciliem uspostavljanja biohemijskih pragova za test intravenske supresije Ca u ranoj dijagnozi
PHPT. Oni su podijelili 133 pacijentau tri skupine: Grupa 1: hirurski dokazani hiperkalcemicni
PHPT, Grupa 2 operativno dokazana blaga PHPT i Grupa 3: normokalcemija s povisenim
nivoom PTH u serumu. Intravenski testovi supresije kalcijuma izvedeni su u grupama 2 i 3, kao
i u 20 kontrola sa normalnim koncentracijama kalcijuma i PTH u serumu. Stopa inhibicije PTH
u serumu bila je manje izra¥ena u grupi 2 u poredenju sa grupom 3 (p<0.001) 1 kontrolama
(p<0.001). Analiza radne karakteristi¢ne krivulje prijemnika sugerira da nivo Ca u serumu visi
od 2,43 mmol/l i PTH manji od 73% mogu razlikovati Grupu 2 od normalnih kontrola.
Zalkjudili su da je ptiliéno korisno kombinirati nivo serumskog Ca s PTH-IR (PTH inhibition
rate) za identifikaciju pacijenata u ranoj fazi PHPT-a, ¢ak i u prisustvu nedostatka vitamina D
g,
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Zhu i saradnici (17) su istrazivali klinicku vrijednost testa opterecenja kalcijumom u
diferencijaciji razlicitih tipova hiperparatireoidizma. U studiji je angazovano ukupno 56 zdravih
ispitanika (kontrola) i 68 pacijenata sa razli¢itim vrstama HPT. U PHPT grupi, stopa inhibicije
PTH bila je znacajno manja od one u kontrolnoj, sekundarnog HPT i CuHPT grupi (svi
p=0,0001). Nije bilo znacajne razlike u PTH-IR medu kontrolnom, blagom sekundarnom HPT
(SHPT1) i HPT nepoznatom uzrokom (CuHPT). Autori (17) su zakljucili da bi test optetecenja
kalcijumom mogao efikasno razlikovati blage PHPT pacijente od blagih SHPT pacijenata i
zdravih ispitanika. U SHPT pacijenata, autonomna tendencija paratireoidne Zlijezde postupno
se povecava s pogorfanjem ofteéene bubrezne funkcije, $to rezultira slicnim odgovorom
paratireoidne Zlijezde na kalcijum izmedu ozbiljnih SHPT i THPT (17).

Najnovija istraZivanja ukazuju da je HypetCT neuobicajena karakteristika sporadicnog
PHPT-a i nije povezana sa biohemijskim ili klini¢kim osobinama bolesti (18). Takode su ukazali
da je reverzibilan nakon paratireoidektomije (18). Na kraju, rutinsko mjerenje CT u serumu kod
pacijenata sa PIIPT-om izgleda da ¢e imati malo prakticne koristi u odsustvu bilo kakve klinicke
sumnje na MEN 2A (18). Raue i saradnici (19) su pokazali da hroni¢na hiperkalcemija rezultuje
u smanjenju kalcitoninske sadrZaja (rezerve) u Stitastoj Zlijezdi i smanjenom kalcitoninskom
odgovoru na akutnu stimulaciju kalcijumom, dok su bazalni nivoi serumskog kalcitonina ostali
nepromijenjeni. Takode je dokazano da hiperkalcemija indukovana aktivnom formom vitamina
D (kalcitrilol) ne uspijeva da stimuliSe sekreciju kalcitonina (19) Sto moZe biti povezano sa
prisustvom 1,25 vitamin D receptora na C- ¢elijama (20) 1 uticaj kalcitriola na transkripciju gena
za kalcitonin. Transkripcija CT gena je suprimovana aktivnom formom vitamina D,
kalcitriolom. Zanimljivo je da, za razliku od hipokalcemije koja stimuliSe PTH iRNK,
hiperkalcemija ne povecava sintezu CT iRNK (21-23).

Ono $to jeste poznato je da je za sekreciju kalcitonina bitnija brzina nastanka
hiperkalcemije u odnosu na magnitutu nivoa kalcijuma. U jednoj Zivotinjskoj studiji, rapidna
indukcija hiperkalcemije rezultovala je vedim CT odgovorom u odnosu na sporo dostizanje istih
nivoa kalcemije (24). Iz ovoga se moZe zakljuciti da za sekreciju kalcitonina nije bitna iskljucivo
zauzetost CaSR ve¢ znadaj ima i brzina nastanka zauzetosti receptora. Osim toga, u PHPT
povisene vrijednosti PTH dovode do indukcije 1-alfa hidroksilaze koja povecava koncentraciju
aktivne forme vitamina D. Kalcitriol zatim, sa svoje strane, vdi inhibiciju transkripcije
kalcitoninskog gena i PTH gena, $to je u skladu sa radom Naveh-Manz i saradnika (21). U in
vitro studiji, sa pacovima, ponavljana kalcijumska stimulacija dovodi do opadanja odgovora CT,
ali nakon 2h, vracanje kalcijuma do bazalnog nivoa dovocdi do normalizovanja kalcitoninskog
odgovora na kalcijum (25). Nekoliko studija je evaluiralo CT sekreciju u primarnom
hiperparatireoidzmu, kojeg karakteriSe hronicna hiperkalcemija. U jednoj studiji, razlika u
sekreciji je primijecena medu polovima, muski pol je imao vise bazalne i stimulisane vtijednosti
CT u odnosu na %ene, nakon kalcijumske infuzije (26).U drugoj studiji sprovedenoj kod post-
menopauzalnih Zena sa ptimarnim hiperparatireoidizmom, svi pacijenti su imali normalne
bazalne vrijednosti kalcitonina, i smanjen odgovor na kalcijumski stimulus u poredenju sa
zdravim Yenama (27). U jednoj studiji, rapidna indukcija hiperkalcemije povecava vtijednosti
kalcitonina 6 puta, ali su se vrijednosti kalcitonina vratila u referentni opseg prije nego §to je i
prestao hiperkalcemijski stimulus (28).

Kubler i saradnici, u svom radu, su pokazali da postoji negativna korelacija izmedu
visokih vtijednosti nivoa PTH i kalcijuma s jedne strane i kalcitonina s druge strane, stavljajuci
akcenat na Cinjenicu da su pacijenti sa najvidim vrijednostima PTH imali najnize vrijednosti
kalcitonina (29).

7a kalcijumsku infuziju je poznato da stimulise sekreciju CT kod zdravih osoba (6, 29-
31), ito je u skladu sa vierovanjem da je najbitnija funkeija CT da se bori protiy hiperkalcemile.
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Takode, neki pacijenti sa hiperkalcemijom koja nije uztokovana HPT imaju visoke vtijednost |

bazalnog serumskog CT(32,33).

LiVolski 1 saradnici (34) su prikazali da je 36% pacijenata sa PHPT imalo C-celijsku hiperplaziju.

Iz ovog razloga, moze se posumnjati da pacijenti sa hiperkalcemijom uzrokovanom PHPT

mogu imati visoke bazalne vtijednsoti CT' u serumu. Rezultati radova koji su prikazali

koncentracije CT u PHPT su bili razli¢iti. Cetiri grupe su ptikazale normalne bazalne vrijednosti

CT kod skoro svih pacijenata sa PHPT(35-38), dok su tri grupe autora prikazale visoke srednje

vrijednosti CT (6, 32). Takode, jedna grupa nije nasla poviSen gradijent tireoidna vena/periferija

kalcitonina u PHPT (35), dok je jedna prikazala povisen navedeni gradijent (39).

Relativno niske vtijednosti nivoa CT u PHPT mogu reflektovati smanjenje sinteze,
skladistenja i/ili sekrecije CT u hroni¢nom hiperkalciemijskom stanju, ili promjena “tacke
setovanja” za sekreciju CT (7).

Kalcitoninski odgovor C-éelija na kalcijumsku infuziju, kod pacijenata sa PHPT, je
normalan do smanjen i poveéava se nakon paratireoidektomije. U hroni¢nim
hiperkalciemijskim stanjima smanjuje se reaktivnost C-Celija na dodatna akutna poviSenja nivoa
kalcijuma u serumu. U PHPT dolazi do pomjeranja tacke setovanja sekrecije kalcitonina “na
gore”, u zavisnosti od nivoa kalcijuma(40).

Hiperkalcitonemija se najéesée pominje kao marker medularnog tireoidnog kalcitonina
(MTC). Iako je CT visoko senzitivna metoda za MTC, njegova specificnost je mala za ovaj
tumort. Nekoliko fizioloskih i patoloskih stanja, osim MTC, mogu biti povezani sa povisenim
vtijednostima CT: PHPT (kao i ostali uzroci hiperkalciemije), hipergastrinemija,
trudnoca/laktacija, neuroendokrini tumori, renalna insuficijencija, papilarni i tireoidni
karcinomi, hroniéni autoimuni tireoiditis i i produzeno lije¢enje nekim lijekovima (omeprazol,
kortikosteroidi, B-blokatori i neki sekretagogi). Udruzenost PHPT sa tireoidnim nodusima (s
obzirom na njihovu uéestalost) mo¥e predstavljati ozbiljan diferencijalno dijagnosticki problem
s obzirom da prisustvo tireoidnih nodusa uz poviSene vrijednosti CT u PHPT, mogu otvarati
sumniju na postojanje moguceg MTC. Drugo, udruzenost PHPT sa MTC u okviru sindroma
multiple endokrine neoplazije (MEN2), predstavlja genetski uzrokovan poremecaj sa ozbiljnim
posliedicama, pa je neophodno u §to kraem roku postaviti osnovanu sumnju na MTC u cilju
pravovremene tireoidektomije. Radovi Borget i saradnika (41) pokazuju da 10-40% svih
pacijenata sa visokim vtijednostima CT udruzenim sa tireoidnim nodusima, u stvari ima MTC
(Borget I). Takodje, neophodno je uvidjeti znacaj efekta kalcitonina na depleciju nivoa kalcijuma
u hroniénim hiperkalciemijama. Nakon kalcijumskog stimulacionog testa, kod 80% zdravih ima
vrijednosti CT <10 ng/l, dok 95% ima vrijednosti ispod 30 ng/l. Hiperplazija C-celija je
vierovatna ukoliko vrijednosti CT rastu preko 100 ng/dl, dok se vtijednosti izmedju 30-100 ng/1
| mogu javiti o kod drugih tireoidnih i netireoidnih bolesti (42).
Cilj i hipoteze
—Ciljevi rada su:

1) ispitivanje odgovora parathormona (sekretornog odgovora glavnih paratireoidnih
¢elija), na akutno poveéanje nivoa kalcijuma (Ca) u serumu, putem kalcijumske
infuzije, kod pacijenata koji su izloZeni hroni¢noj hiperkalcemiji u PHPT, prije i
nakon paratireoidektomije hiperfunkcionalne/hiperfunkcionalnih paratireoidnih
Zlijezda;

2) ispitivanje kalcitoninskog (CT) sekretornog odgovora C Celija Stitaste Zlijezde), na

akutno poveéanje nivoa kalcijuma (Ca) u serumu, putem kalcijumske infuzije, kod

pacijenata  koji su izlozeni hroni¢noj hiperkalciemiji u primarnom
hipeparatireoidizmu(PHPT), ptije i poslije paratireoidektomije
hiperfunkcionaln_eﬁliperfunkcionaln@lmg}f;}t_ixgqi@gjh zlijezda;
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3) ispitivanje korelacije dobijenih odgovora nakon kalcijumske  infuzije sa |
patohistoloskim nalazom dobijenim nakon paratireoidektomije (adenom, hiperplazija
ili karcinom);

4) ispitivanje razlike u odgovoru parathormona u PHPT prije i poslije
paratireoidektmoje i odgovora u grupi kontrolnih ispitanika (zdrava kontrola);

5) ispitivanje razlike u odgovoru kalcitonina u PHPT prije i poslije paratireoidektmoje i
odgovora u grupi kontrolnih ispitanika (zdrava kontrola);

6) uporedivanje AUC (,,area under the curve®), povriine ispod krive, za kalcitonin, PTH,
jonizovani kalcijum tokom kalcijumskog testa;

7) ispitivanje stepena povezanosti izmedu jonizovanog kalcijuma, PTH i kalcitonina u
bazalnim uslovima i tokom vremena testa prije i poslije paratireoidektomije kod
pacijanata sa PHPT.

Hipoteze rada su:

H1:Kod pacijenata sa PIIPT stepen suprimovanja sekrecije PTH, tokom kalcijumskog
testa, je manji u poredenju sa zdravim ispitanicima.

H2:Sekretorni odgovor kalcitonina tokom kalcijumskog testa kod pacijenata sa PHPT je
atenuiran u odnosu na zdrave ispitanike.

H3:Stepen supresije PTH tokom kalcijumskog testa je izraZeniji nakon
paratireoidektomije hiperfunkcionalne parastitaste Zlijezde kod pacijenata sa PHPT, u
poredenju sa zdravim ispitanicima.

H4:Nakon paratireoidektomije hiperfunkcionalne parastitaste zlijezde, kod pacijenata sa
PHPT, odgovor kalcitonina se oporavlja do nivoa kao kod zdravih ispitanika.

Materijali, metode i plan istraZivanja
Nasc ispitivanje ée biti sprovedeno na Internoj klinici/Odjeljenje endoktinologije Klnickog
Centra Crne Gore. U radu ée biti ispitano 60-80 pacijenata, podijeljenih u dvije grupe:

1) Pacijenti sa primarnim hiperparatiteoidizmom (PHPT grupa) - sa klinicki 1
labaratorijski postavljenom dijagnozom i potvrdenom lokalizacionim radioloskim i
nuklearnim  ispitivanjem  (ultrazvuk, kompjuterizovana tomografija, magnetna
rezonanca 1 MIBI scintigrafija).

2) Zdrava kontrolna grupa (,healthy control“- HC grupa koja ¢e biti sacinjena od
zdravih ispitanika prilagodenih prema dobi i polu).

PHPT grupu ée sadinjavati hemodinamski i respiratorno stabilni bolestici sa PHPT, bez stanja i
komotbiditeta koji bi potencijalno mogli uticati na planirano ispitivanje. Pisana saglasnost ce biti
traZena od svakog ispitanika u istrazivanju.

Kriterijumi iskljucivanja ptije paratireoidektomije:

- hroni¢na autoimuna bolest stitaste Zlijezde,

- nodularna bolest stitaste Zlijezde i papilatni i medularni tireoidni karcinomi,

- neuroendokrini tumori,

- trudnoca i laktacija,

- renalna insuficijencija (eGFR 90 ml/min/1.73 m2, mikro i makroalbuminurija),

- Novo vitamina D u setrumu ispod referentnog opsega

- trudnoda i laktacija,

- Li¢na i porodi¢na anamneza -MEN

- produzeno uzimanje nekih lijekova- omeprazol, kortikosteroidi, beta blokatori,
glukagon, itd).
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Uzorci kevi ée biti uzimani:

1) u bazalnim uslovima naste (nakon 30 minuta mirovanja) i

2) tokom sprovodenja kalcijumskog testa u 0 minutu (vrijeme pocinjanja testa) kao

i1,2,3,5,8i10 minutu nakon brze infuzije kalcijuma.

Svim pacijentima ce biti odredjene vrijednosti PTH, CT i jonizovanog kalcijuma prije i nakon
brze infuzije kalcijum glukonata- kalcijumski test (2.5 mg Ca/kg tokom trideset sekundi,
uzorcl krvi ¢e se uzimati bazno i nakon stimulacije po gore navedenom protokolu). CT ¢e biti
mjeren u serumu na automatizovanom aparatu AUTOMATIC GAMMA COUNTER,
imunoradiometrijskim esejom (IRMA-HCT). Referentne vrijednosti: 0-10 ng/l. Intact PTH ¢ée
biti mjeren u serumu na automatizovanom aparatu AUTOMATIC GAMMA COUNTER,
imunoradiometrijskim esejom (ELSA-PTH). Referentne vrijednosti: 0-80 ng/l. Jonizovani
kalcijum (Ca++)ée biti mjeren u serumu na aparatu 9180 Roche, potenciometrija- jon selektivna
elektroda. Referentne vrijednost su od 1.12-1.32 mmol/L
Hiperkalcitonemija (HCT) u bazalnim uslovima ce biti definisana kao CT >10 ng/1. PTHmin
e predstavljati najniZi nivo PTH dostignut tokom CIT. CTmax ce predstavljati maksimalne
dostignute vrijednosti tokom CIT. Procenat PTH supresije (PTHsup[%]) e biti izracunat uz
pomoé formule: PIHsup(%0)=1 - (PTHmin/PTH 0' x 100). Stimulisani porast C1' (CTsi) ce
biti izracunat uz pomo¢ formule: CTsi=CTmax/CT 0'.
Nakon operativnog lijedenja (indikovanog ptem avaZedim vodi¢ima) pacijentima ée nakon
mjesec dana biti ponovljeno ispitivanje- kalcijumski infuzioni test po istom, gore navedenom
protokolu.
Kiriterijum iskljucivanja nakon operacije:
- Pacijenti kojima je potrebna suplementacija vitaminom D i kalcijumom >1 nedjclje nakon

operacije.

'l'rt))kom i nakon operativnog lijeCenja, opetisano tkivo (paratireoidne Zlijezde) ce biti upuceno
na patohistolosku analizu. U daljem toku ¢e dobijeni rezultati tokom kalcijumskog infuzionog
testa biti korelisani i sa patohistoloskim nalazom (razlike u odgovoru kod pacijenata sa
adenomom, hiperplazijom ili karcinomom paratireoidnih Zlijezda).

Za statisti¢ku obradu primarnih podataka koristiti e se:

- the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) ver. 17.0 for Windows and
MedCalc statistical software (Ostend, Belgium).

- Veli¢ina uzorka i vatijable determinisu koristenje medijane (min, max), uz koristenje
neparametrijskih testova.

- Nominalne varijable ée biti ptezentovane kroz frekvencije.

- Razlike izmedu dvaju nezavisnih numeri¢kih varijabli e biti testirane Mann-Whitney
testom, i izmedu zavisnih vatijabli Wilcoxon testom.

- Za razlikovanje kategorijskih varijabli koristiti ¢e se 2 test or Fisherov test.

- Korelaciona analiza ¢e biti izvedena Spirmanovim testom.

- ROC analiza ée biti koriStena za razlikovanje pacijenata sa PHPT i HC, kao i PTG
adenoma i hiperplazije (prediktivna vtijednost markera Ce piti procijenjena kao povrsima
ispod krive (AUC) sa 95% CIL

- Optimalne cut-off vijednosti ée biti izratunate uz pomo¢ Youden indeksa.

- Nivo statisticke znacajnosti p<0.05.

O¢ekivani naucni doprinos
S obzirom na dinjenice navedene u obrazloZenju teze, pregledu ranijih istrazivanja, kao 1
claboriranom metodolo§kom pristupu, navodimo glavne aspekte ocekivanog naucnog
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1) ovo istazivanje dace doprinos savtemenijem i boljem razurnijevar;jcm
fizioloske/patofizioloske uloge kalcitonina tj. mijenja i poboljsava tradicionalno shvatanje
mijesta kalcitonina i PTH u homeostazi kalcijuma u humanoj populaciji, posebno kod pacijenata
kod kojih je ona veé narusena (kao $to je i slucaj u ptimarnom hiperparatireoidizmu), sto je
posljednjih godina u novijim istraZivanjima nagovjesteno;

2) veliki znac¢aj ovoj temi daje cinjenica da se po prvi put ispituje odgovor i kalcitonina i
PTH u istoj grupi pacijenata sa ptimarnim hiperparatiroidizmom (broj ispitanika koji se planira
ukljuciti u nase istraZivanje znacajno prevazilazi broj ispitanika u svim pojedinaénim do sada
objavljenim studijama u svijetu, na ovu temu), sa ciljem sveobuhvatnijeg razumijevanja dinamike
sekrecija nakon optereéenja kalcijumom oba hormona u isto vrijeme, $to predstavlja ozbiljan,
inventivan i aplikabilan nauéni doprinos u boljem sagledavanju medusobne interakcije
kalcitropnih hormona, kalcitonina i PTH;

3) nauéni doptinos i prednost naseg istraZivanja je takode Cinjenica da ¢e se koristiti po
prvi put standardizovan endokrinoloski kalcijumski infuzioni test kod pacijenata sa primarnim
hiperparatiteoidizmom (u potpunosti bezbjedan i ve¢ implementiran u svijetu u drugim
tumorskim patologijama — npt. medularni tireoidni karcinom (MTC)), $to prema podacima iz
literature do sada nije radeno u svijetu.

4) Occkivani rezultati nadeg istraZivanja ¢e znacajno proSiriti razumijevanje promjene
sekrecije kalcitropnih hormona (kalcitonina i PTH) kod pacijenata sa primarnim
hiperparatireoidizmom i dovesti ¢e da se ovaj test (u formi standardizovanog dijagnostickog
protokola) koristi u dijagnosticke i diferencijalno dijagnostiCke svthe kod pacijenata sa
primarnim hiperpatatircoidizmom, $to do sada nije bio slucaj, a sve sa ciljem implementacije
njegovog koristenja prvo u Crnoj Gori a zatim i §ire u drugim dijelovima svijeta; ovo predstavlja
svojevtstan naucni doprinos.

5) Nase istraZivanje ée otvoriti nove poglede i na jos jedno vrlo bitno klinicko pitanje, da
li je moguée na osnovu odgovora PTH i CT' tokom kalcijumske infuzije predvidjeti eventualno
o kojem se patohistoloskom entitetu radi u PHPT, sto moZe biti od velikog znacaja za izbor
hirurikog pristupa kod pacijenata sa primarnim hiperparatireoidizmom.
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Na osnovu élana 32 stav 1 tatka 14 Stauta Univerziteta Crne Gore, u vezi sa &lanom
34 Pravila doktorskih studija, Senat Univerziteta Crne Gore, u postupku razmatranja
p yedloga Vijeéa Medicinskog fakulteta i na prijediog Centra za doktorske studije, na
s ednici odrZanoj 21.01.2021. godine, dorio je sljedecéu

ODLUKU
!

Irmenuje se Komisija za ocjenu podobnosti doktorske teze | kandidata Emira
Nuzuroviéa, u sastavu:

1. Dr Milica Martinovi¢, redovni prcfesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne
Gore

2. Dr Snezana Vujosevié, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta
Crne Gore

3. Dr Marina Ratkovié, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne
Gore

Zadatak Komisije je da, u roku od 45 dara od dana javnog izlaganja studenta podnese
V je¢u Medicinskog | Senatu izviestaj o ocjeni podobnosti doktorske teze i kandidata.

Odluka stupa na snagu danom donodenja.

B0j: 03- ‘6¢//
Padgorica, 21.01.2021. godine
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UNIVERZITET CRNE GORE
NP  MEDICINSKI FAKULTET
UCG MEDICINA
fmaseme Broj dosijea: 6/2007

Na osnovu ¢lana 165 stava 1 Zakona o optem upravnom postupku ("SluZbeni list RCG", broj 60/03.), &lana 115 stava 2
Zakona o visokom obrazovanju ( "Sluzbeni list CG", broj 44/14.) i sluzbene evidencije, a po zahtjevu studenta Muzurovié
Muharem Emir, izdaje se

UVJERENJE O POLOZENIM ISPITIMA

Student Muzurovié Muharem Emir, roden 26-10-1981 godine u mjestu Bijelo Polje, opitina Bijelo Polje, Republika
Crna Gora, upisan je studijske 2007/2008 godine, u I godinu studija, kao student koji se samofinansira na
doktorske akademske studije, studijski program MEDICINA, koji realizuje MEDICINSKI FAKULTET - Podgorica
Univerziteta Crne Gore u trajanju od 3 (tri) godine sa obimom 180 ECTS kredita.

Student je poloZio ispite iz sljedeéih predmeta:

'Redni ' ' ' Broj ECTS
| broj Semestar  Naziv predmeta ~ Ocjena Uspjeh kredita

1. 1 BIOSTATISTIKA - "A"  (odlitan) 1000
2. 1 MEDICINSKA INFORMATIKA 0T loditey . 1o
3. 1 METODOLOGUA NAUCNOG ISTRAZIVANIA WA (odligan) 10.00
4. 2 OSNOVICELUSKE BIOLOGUE "A"  (odlitan) 10.00
5. 2 OSNOVIIMUNOLOGUE "B*  (vrlodobar)  10.00
6. 2 POCETNA ISTRAZIVANJA "A"  (odlitan) 10.00

Zaklju¢no sa rednim brojem 6.
Ostvareni u_spjeh u toku dosaﬂaﬁnjih stﬁdijﬁ je:
- srednja ocjena poloZenih ispita "A" (9.83)
- ukupan broj osvojenih ECTS kredita 60.00 ili 100.00%
- indeks uspjeha 9.83.

U»_’ferenje se izdaje na osnovu sluzbene evidéncije, ausvrhu ostizaﬁvanj;i prava na: @ecfn dodatak, pérodz'é;nu penzyu
invalidski dodatak, zdravstvenu legitimaciju, poviaséenu voZnju za gradski saobraéaj, studentski dom, studentski kredit,

stipendiju, regulisanje vojne obaveze isljgw).

Broj: -
Podgorica, 09.03.2021 godine . y
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