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Odbor za doktorske studije

PoStovani,

U prilogu akta dostavljamo Prijedlog odluke Vije¢a Medicinskog fakulteta sa sjednice
odr¥ane 06.11.2020. godine, o imenovanju Komisije za ocjenu podobnosti doktorske
teze i kandidata dr med Rifata Medjedoviéa, na dalje postupanje.

S postovanjem,

MEDICINSKI FAKULTET
DEKAN, | <~

A, &

AL

Prof. dr Middrég Radunovié



UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET
Broj:1873/10

Podgorica, 06.11.2020. godine

Na osnovu &lana 64 Statuta Univerziteta Crne Gore i ¢lana 34 Pravila doktorskih studija,
Inicijalnog prijedloga Komisije za doktorske studije broj: 1572/1 od 29.10.2020. godine,
Vijete Medicinskog fakulteta u Podgorici, na elektronskoj sjednici odrzanoj 05-06.11.2020.
godine, donijelo je

ODLUKU

Predla¥emo Centru za doktorske studije i Senatu Univerziteta Crne Gore, da imenuje
Komisiju za ocjenu podobnosti doktorske teze i kandidata sa nazivom: “Ultrazvuéni nalaz
subklini¢ke inflamacije zglobova i tetiva kod bolesnika sa sistemskim eritemskim
lupusom*, kandidata dr med Rifata Mededovica, u sastavu :

_ Prof. dr Aneta Boskovi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne
Gore, nau¢na oblast: interna medicina - kardiologija;
- Doc. dr Goran Radunovié, docent Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu,

nauéna oblast: interna medicina - reumatologija;
. Prof. dr Zarko Dasi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne
Gore, nauéna oblast: hirurgija - ortopedija;

ObrazloZenje

Dr med Rifat Mededovi¢ podnio je Vijecu Medicinskog fakulteta, Prijavu doktorske teze pod nazivom:
“Ultrazvuéni nalaz subklinitke inflamacije zglobova i tetiva kod bolesnika sa sistemskim eritemskim
lupusom”

U skladu sa tatkom 3.5 Vodita za doktorske studije UCG, Komisija za doktorske studije na sjednici odrzanoj
dana 29.10.2020. godine, nakon razmatranja ispunjavanja formalnih uslova za prijavu teme doktorske teze sa
stanovi¥ta neophodnih podataka, a po3tujuéi princip kompetentnosti, inicirala je prema Vijeéu Prijedlog broj:
1572/1 od 29.10.2020. godine.

Vijete Medicinskog fakulteta na elektronskoj sjednici odrzanoj dana 05-06.11.2020. godine, shodno ¢lanu 34
Pravila doktorskih studija utvrdilo je prijedlog Odluke za imenovanje Komisije za ocjenu podobnosti
doktorske teze i kandidata.

VIJECE MEDICINSKOG FAKULTETA

PREDSJEDAVAJUCI
K1}
Prof. dr Miodrag Radunovi¢, dekan
Dostavljeno:
-Centru za doktorske studije
-Senatu UCG
-dosije

-a/aVijeca
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,. " | DrRifat Mededovié
FakuItet ¥ i Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore
Stud.l}&kvpmgam '| Medicina

| Mededovié¢ Nijaz
| 17.05.1980. Bijelo Polje, Crna Gora

| ULAvda Mededoviéa 58/38 81000 Podgorica
4 +38269379471

' Sul)specqahsta reumatologqe odbran;en subspecn;ahbtickx rad iz

| reumatologije 10.jun 2020. Medicinski fakultet Univetziteta u

. | Beogradu.Institut za reumatologiju, Beograd; poloZen usmeni

| subspecijalisti¢ki ispit iz reumatologije 26.jan 2018. Medicinski

«.| fakultet Univerziteta u Beogradu.Institut za reumatologiju, Beograd -
| Ocjena 5 (odlican).

“fl Specijalista interne medicine — poloZzen specijalisticki ispit iz

| interne medicine 24.jan 2014. Medicinski fakultet Univerziteta u

Beogradu. Klinicki centar Stbije - Ocjena 5 (odli¢an).

PoloZen struéni ispit — 15.05.2008.

| Doktor medicine — 09.matt 2007. Medicinski fakultet Univerziteta

"..| Ctne Gote — prosjeéna ocjena 9.08 (devet nula osam)

| Gimnazija , Miloje Dobrainovic“ Bijelo Polje — maj 1999. srednja

'| ocjena 5.0 (odlican)

“| Od 2018 — saradnik u nastavi, Katedra za Internu medicinu,

1| Medicinski fakultet Univerziteta Ctne Gore

i Od 2018.Subspecijalista reumatologije, Odjeljenje za

‘| reumatologiju, Interna klinika, Klinicki centar Crne Gore

| 2014 - 2016. Specijalista Intetne medicine, Odjeljenje za

. | reumatologiju, Interna klinika, Klini¢ki centar Crne Gore ~ sve od

01.12.2014.godine samostalan reumatoloski rad na odjeljenju za

| reumatologiju, u reumatoloikoj ambulanti, osteodenzitometrijskom

! kabinetu, kao i dnevnoj bolnici reumatologije.

*| 2014-2018. Sckretar UdruZenja reumatologa Crne Gore

*| 2014, Specijalista Intetne medicine, Centar za hematologiju,

| Interna klinika, Klinicki centar Cene Gore.

2012 - 2013. Ljekar u Turisti¢koj ambulanti, Zdravstvena stanica

.| Petrovac, Dom zdravija Budva.

"1 2009 - 2014. Ljckat na specijalizaciji iz Interne medicine, Interna

.| klinika, Klinicki centar Crne Gore.

S 2009 - 2016, Profesor hematologije sa transfuziologijom,
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| Interne medicine, Dermatologije, Zdrave ishrane i dijetetike u
Struénoj medicinskoj $koli, Podgorica.

1 Od 2009. Ljekar fudbalskog kluba “Kom”, Podgorica.

0Od 2009. Instruktor Prve pomocdi u Crvenom Krstu Crne Gote.
2008 - 2009; Klinicki ljekar, Centar za hematologiju, Klinicki centar
Crne Gore. '

2008. Hitna medicinska pomo¢, Podgorica.

2007 - 2008. Pripravnicki staz — Dom zdravlja, Podgotica.

.

6.

“Osteoporoza — tiha bolest sa velikim posljedicama™ Rifat
Mededovi¢ ~ casopis ,Medical” izdanje br.135 (Ctna Gora)
(avg 2020)

“Psorijazni artritis: sistemska bolest 1z persektive
reumatologa” Rifat Mededovi¢ — casopis ,,Medical” online
izdanje br.133 (Crna Gora) (maj 2020)

“Differences between impact of biological therapy and
impact of conventional treatment on productivity and quality
of life in patients with rheumatoid arthritis” M.Bogojevic,
N.Miketi¢, Rifat Mededovi€, A.Bulatovi¢ — prihvaden kao
apstrakt na E - EULAR-u 2020 (Godisnji Evropski kongres
reumatologa - elektronski), Frankfurt, Njemacka (jun 2020)
Usmeno izlaganje (predavanije) na temu: “MantRA —
Montenegrin Attitudes towards adherence among paTients
with RA — rezultati istraZivanja i percepcija” Rifat
Mededovi¢, N.Miketi¢, M.Bogojevi¢, A.Bulatovic,
S.Aligtudi¢ - na VII Reumatoloskim danima, Igalo, Cena
Gora {jun 2019)

“Patient — physician interaction as a predictor of
methotrexate adherence in theumatoid arthritis patients”
Rifat Mededovic, Svetlana Aligrudic, N.Miketic,
A.Bulatovié, D.Kisi¢ Tepavcevic — prihvacen kao apstrakt na
EULAR-u 2019 (Godisnji Evropski kongtes reumatologa),
Madrid, Spanija (jun 2019)

“Is patient — physician discordance in assesments of buden
of theumatoid arthritis a determinant of methotrexate
adherence?” Ana Bulatovic, N.Miketi¢, M.Bogojevic,
S.Aligrudié, Rifat Mededovi¢ — poster prezentacija na
EULAR-u 2019 (Godi$nji Evropski kongres reumatologa),
Madtid, Spanija (jun 2019)

“Iskustva Crne Gote o efikasnosti i sigurnosti koridéenja
Tocilizumaba u lije¢enju reumatoidnog artritisa” Natasa
Miketi¢, A.Bulatovi¢, Rifat Mededovié, S.Aligrudic,
K.Kazi¢, E.Struji¢, M.Bogojevit — poster prezentacija na
Godinjem kongtesu reumatologa Stbije, Vrnjacka banja,
Srbija (sept 2018)

“Novo u patogenezi i lije¢enju psorijaznog artritisa” Rifat
Mededovié — Treéi nacionalni reumatoloski kongres
Kosova sa medunarodnim uceséem, predavac (usmeno
izlaganje) (nov 2016)

“Tuberkuloza tokom terapije infliximabom — aktivacija

Obtrazac PD1:Prijavatemedoktorskedisertacije
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. “Osteoartritis — nove terapijske opcije” Rifat Mededovié —

. “Imunoloski profil sistemskog eritematoznog lupusa kod

latenitne infekcije ili neZeljeni dogadaj terapijer” Rifat
Mededovi¢, E.Struji¢, Amela Mededovi¢, N.Miketi¢,
D.Pravilovi¢ Lutovac - Prague European Days of Internal
Medicine (PEDIM) Conference, october 2016, Prag, Ceska
“Izostanak dejstva Etanercepta kod pacijenta sa odsustvom
antitijela na lijek, kao i sa urednim nivoom lijeka u

krvi” Rifat Mededovic, Elvira Strujié, Amela Mededovié,
Natasa Miketi¢, Dragana Pravilovié¢ Lutovac - Prague
Eurcpean Days of Internal Medicine (PEDIM) Conference,
october 2016, Prag, Ceska

Bilten br.5 (Strucni casopis Farmaceutske komore Ctne
Gore)

pacijentkinje sa nehockinskim limfomom®™ Rifat
Mededovi¢, Natasa Miketi¢, Tamara Jovicevi¢, Amela
Mededovié, Elvira Strujié¢, Dragana Pravilovi¢ Lutovac,
Jovan Bubanja - 10™ International Congress

on Autoimmunity, aptil 2016, Lajpcig, Njemacka
“Oktobar — mjesec reumatologije” Rifat Mededovi¢ -
Medical izdanje bt.79 (Cena Gora)

»Hroni¢na mijeloidna leukemija — bolesnik na terapiji
Nilotinibom (inhibitor tirozin-kinaze druge generacije)”
Rifat Mededovié, A Popovié, M.Dapéevié, E.Zari¢,
K.Karana - XIV Kongres Drustva ljekara Crne Gore sa
medunarodnim uéeséem maj 2013., Becici, Ctna Gora
(,,Medicinski zapisi“, 2013 - profesionalni casopis Drustva
liekara Crne Gore)

“Trombozna ttombocitopenijska purpura kod bolesnika sa
selektivnom IgA imunodeficijencijom” Rifat Mededovi€ -
Ametican Austrian Foundation — Open Medical Institute
(OMI) Case library 2012,

“Trudnoéa kao provocirajuéi factor na prezentaciji SLE 1
sekundarnog APS-2” Rifat Mededovi¢, Natasa Miketi¢,
Vesko Vuji¢i¢, Svetlana Aligrudi¢ — Godisnji kongres
reumatologa Stbije sa medunarodnim uces¢em, septembar
2012, Subotica, Stbija

,,Efikasnost i bezbjednost primjene Tocilizumaba u terapiji
reumaroidnog attritisa tokom dvanaestomjesecnog pracenja”
Rifat Mededovié, Svetlana Aligrudié, Natasa Miketi¢,
Koviljka Kazi¢ - Godi$nji kongres reumatologa Srbije sa
medunarodnim uceséem, septembar 2011, Subotica, Stbija
“Maksila kao neobi¢na lokalizacija nehockinskog limfoma -
ptikaz sluaja” D.Krnjevié, Rifat Mededovié, A.Popovi,
V. Vujicié, N.Bakié¢ - XIIT Kongres Drustva ljekara Crne
Gore sa medunarodnim uéeséem maj 2009., Bediéi, Ctna
Gora (,,Medicinski zapisi“, 2009 — profesionalni ¢asopis
Drustva ljekara Crne Gore)

“Savremeni pristup u lijecenju triholeukemije — prikaz
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. “Neoplazme i diabetes mellitus” Medjedovic R — 5t

slucaja” N.Baki¢, Rifat Mededovi¢, A.Popovic, V.Vujicic -
XIII Kongres Drustva ljekara Cene Gore sa medunarodnim
udeséem maj 2009., Becidi, Crna Gora (,,Medicinski zapisi®,
2009 — profesionalni casopis Drustva ljekara Cene Gore)
“Esencijalna trombocitemija i trudnoéa — prikaz shuéaja”
A.Popovié, Rifat Mededovié, V.Vujici¢, N.Baki¢ - XIII
Kongres Drustva ljekara Crne Gore sa medunarodnim
ude$éem maj 2009., Becici, Crna Gora (,,Medicinski zapisi®,
2009 — profesionalni ¢asopis Drustva ljekara Crne Gore)
,Hroni¢na mijeloidna leukemija — prikaz slucaja* Rifat
Mededovié, A.Popovi¢, V.Vuyjicié, N.Baki¢ - XIIT Kongtres
Drustva ljekara Crne Gore sa medunarodnim uéeséem maj
2009., Bediéi, Crna Gora (;,Medicinski zapisi®, 2009 —
profesionalni ¢asopis Drustva ljekara Crne Gore)

. Holelitijaza kod pacijenata sa diabetes mellitusom* Pocek
L, Medjedovic R - 4th international congress of medical
sciences, Sofija, Bugatska

,,Oralne manifestacije u vezi sa potemecajem metabolizma
kalcijuma i fosfora kod bolesnica sa Turnerovim
sindromom® Grdinic Z, Medjedovic R, Jaredic M —
Intetnational medical students research congress, Istanbul,
Turska

“Fifekti primjene hormona rasta i estrogene terapije na
funkciju jetre kod bolesnica sa Turnerovim sindromom™
Jaredic M, Medjedovic R, Grdinic Z — International
medical students research congress, Istanbul, Turska

. Neuropatija kao komplikacija diabetes mellitusa®
Medjedovic R, Pocek L— 4-th international congress of
medical sciences, Soffja, Bugarska

“Povezanost izmedu arterijske hipertenzije i poremecaja
lipidnog statusa kod pacijenata sa diabetes mellitusom tip 2”
Medjedovic R, Pocek L, Jaredic M, Grdinic Z — 5* Zagreb
international medical summit, Zagreb, Hrvatska

greb, Hrvatska
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Misi¢no-kostane manifestacije javljaju se kod vise od 90% bolesnika sa sistemskim eritemskim
lupusom (SEL), i zajedno sa koZnim predstavljaju najéesce manifestacije bolesti (1).Imaju vchkTi
uticaj na funkcijsku i radou sposobnost bolesnika sa SEL (2).One mogu biti simptomatske i
asimptomatske, 2 nekada kod blagog stepena zahvatanja klinickim pregledom se ne mogu utytdi_tl
ili je klini¢ki pregled nezakljuciv. Ultrazvuéno (UZ) potvrdena inflamacija zglobova 1 tetiva je
tedéa kod simptomatskih bolesnika (oni kojt navode tegobe ili kod kojih je klinickim pregledom
potvrdeno postojanje misiénokostanih manifestacija), ali su dosadasnje studije pokazale da se

A .
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veliki procenat UZ potvrdene inflamacije javlja 1 kod asimptomatskih bolesnika (subklinitka
inflamacija) (3). Neprepoznata subklini¢ka inflamacija vodi manje preciznoj procjeni aktivnosti
bolesti, $to moZe imati za posliedicu u izboru terapije i njlhovom daljem praéenju, kao i ishodu
(4). Sve to posebno dobija na znacaju imajuéi u vidu da se glukokortikoidi i ostali imunosupresivi
koriste sa velikim uspjehom u lijeCenju misi¢nokostanih manifestacija SEL (5).

Peegled dosadatiiliistrativanjss 00O RN
U reumatologiji ne postoji jasan konsenzus oko tehnika snimanja kojima bi se na najbolji nacin
detektovala inflamacija zglobova i tetiva kod bolesnika sa SEL. U posljednjih nekoliko godina su
s¢ istrazivanja na ovu temu intenzivirala, i postoji zavidan broj studija koje nam govore da se
ulttazvukom mozZe utvrditi veliki procenat subklini¢kih inflamacija zglobova i tetiva kod
bolesnika sa SEL, a to je u ranijem mnogo veéem broju istraZivanja dokazano kod hroniénih
artritisa kao Sto su reumatoidni artritis (RA) i spondiloartritisi (SpA). No, jos uvijek UZ kao
dijagnosticka metoda nije uvrstena u svakodnevnu reumatolosku praksu kod bolesnika sa SEL.
O znacajnom procentu UZ utvrdenih subklini¢kih inflamacija ptije svega govore 3 sistematska
pregleda:

1. U sistematskom pregledu Ahmeda Zayata i saradnika, publikovanom 201 6.godine,

prikazano je 9 studija UZ miSiénokostanog sistema kod bolesnika sa SEL, zastupljenih u
PubMedu, Embase i Cochrane Library bazama. Dobijena je velika varijabilnost u nalazu kako
sinovitisa i tenosinovitisa (cfuzija sa/bez sinovijskih hipertrofija, sinovitis 25-94%, tenosinovitis
28-65%), tako iu nalazu Power doppler (PD) signala. Ali je potvrdeno, da su gotovo svi
bolesnici (blizu 100%) sa klinickim simptomima i znacima zahvatanja mii¢nokostanog sistema u
okvitu bolesti SEL imali potvrdene UZ abnormalnosti (jasna pozitivna korelacija). Takode, jeste
bila velika varijabilnost (5-49%) ali se ipak radi o velikom broju bolesnika, onih koji su
asimptomatski 1 imali su takode potvrdene UZ abnotrmalnosti. Time se u ovom sistematskom
pregledu izvodi zakljucak da UZ 1ma potencijalno veliki znacaj u detekciji miSiénokostanih
manifestacija kod bolesnika sa SEL, jer se na taj nacin vrii detekcija istih i to u velikom procentu
kod asimptomatskih bolesnika. Ono §to je takode bio zakljuéak da je nadena pozitivna korelacija
UZ abnormalnosti sa skorovima aktivnosti bolesti i imunoloskim parametrima aktivnosti bolesti,
ali ta povezanost je slaba do srednja. Kada se govori o skorovima aktivnosti bolesti, tu se prije
svega misli na SLEDAI skor, koji u svom kumulativhom skoru ima veliki broj neuroloskih i
psihijatrijskih manifestacija bolest, a mali broj bodova nose mifi¢nokostane manifestacije bolesti.
Postoje metodoloske varijabilnosti medu studijama koje mogu objasniti nedostatak konsenzusa
oko UZ abnormalnosti. Time s¢ namece potreba za standatdizacijom UZ abnormalnosti kod
SEL, kao sto je to donekle uéinjeno u OMERACT definicijama i skorinzima kod zapaljenskih
reumatizama, prije svega kod RA (6).

2. U sistematskom pregledu Caroline Lins i saradnika, publikovanom 2015.godine,
prikazano je 12 studija, koje su obuhvatile ukupno 650 bolesnika sa SEL, kod kojih je radena UZ
misi¢nokostanog sistema. Studije ukljucene u ovaj sistematski pregled su takode pokazale veliku
varijabilnost u nalazu UZ abnormalnosti. Bila je samo jedna studija koja je ispitivala
asimptomatske bolesnike, ali je zanimljivo da je oko 50% asimptomatskih bolesnika imalo UZ
abnormalnosti potvrdene dominantno na tetivama. Zakljuéei ovog sistematskog pregleda su
sljedeci: povezanost izmedu UZ abnormalnosti i aktivnosti bolesti mjerenom SLEDALI indeksom
kao i seroloskim markerima je kontradiktorna, a iako je najveéi broj UZ abnormalnosti pronaden
kod simptomatskih SEL bolesnika, znatan broj asimptomatskih bolesnika moZe imati takode UZ
abnormalnosti. To svakako potvrduje da oslanjanje samo na klini¢ki pregled moZe previdjeti
prezentaciju aktivne zglobne inflamacije. Varijabilnost proizilazi iz nepostojanja standardizacije
kako UZ abnormalnosti, tako i iz velikih inter-ispitiva¢ odstupanja i vatijabilnosti frekvencije
sondi i drugih karakteristika ultrazvuénog apatata (7).

3. U sistematskom pregledu Di Mattea i saradnika, publikovanom 2019.godine,

1‘\! . Yo
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obuhvaceno je 26 studija u kojima je ispitivana uloga UZ kod misi¢nokostanih manifestacija
SEL, prikazanih u PuMed bazi podataka, objavljenih na engleskom jeziku. Studija je obuhvatila i
simptomatske i asimptomatske bolesnike, a postoji vide zakljuéaka ovog sistematskog pregleda.
Prije svega, prikazan je veliki procenat UZ potvrdenih abnormalnosti zglobova i tetiva, kako kod
simptomatskih tako i kod asimptomatskih bolesnika. Subklini¢ka inflamacija u najvecem broju
studija se javljala kod oko 30% bolesnika, takode u velikom procentu sa PD signalom, iako u
pojedinim taj procenat prelazi i preko 50%. Kod SEL osim samih zglobova i tetiva koje imaju
sinovijske ovojnice, mogu biti zahvacene i tetive bez tetivnih ovojnica i enteze. Jasno je da
lupusni artritis moZe biti mnogo agresivniji nego $to se mislilo ranije, a da nije sludaj postojanja
Rhupusa (sindrom pteklapanja SEL sa RA), a to se vidi i kroz vide obrazaca lupusnog artritisa
prikazanih u nekoliko studija. Posebno se misli na one lupusne artritise koji su erozivni, iako je
ranije bio stav da su svi lupusni artritisi neerozivai. Medutim, kao i dva prethodno prikazana
sistematska pregleda, i ovaj je ukazao na prednosti i mane ultrazvuka kao dijagnosti¢ke metode
misiénokostanih manifestacija SEL. Cini se da ¢e od najveéeg znacaja u buduéim prospektivnim
studijama biti da li UZ abnormalaosti mogu sugerisati na klini¢ke i seroloske obrasce bolesti, i
kolild je njihov klinicki, terapijski i prognosticki znadaj (8).

U multicentri¢noj studiji sprovedenoj u Francuskoj i to od strane Salliota i saradnika, pronaden
je veliki procenat UZ abnormalnosti (zglobna ili tetivna efuzija, sinovijska hipertrofija, PD signal
itd), preko 80% i simptomatskih i asimptomatskih bolesnika je imalo bar jednu UZ,
abnormalnost u pregledanim regijama, a §to je jos vaznije kod 44% simptomatskih bolesnika i
kod 37% asimtomatskih bolesnika je bio pozitivan PD signal. Nije pronadena korelacija UZ
abnormalnosti sa klinickim SLEDAI skorom aktivnosti bolesti, ali jeste sa ultrazvuénim SLEDAI
skorom (9). U studiji Ahmeda Zayata i saradnika, ultrazvukom je potvrden veliki procenat
inflamacije u zglobovima i tetivama, kako kod simptomatskih (68%) tako i kod asimtomatskih
bolesnilea (17% subkhnicke inflamacije), ¢ime je skrenuta paznja da bi ultrazvuk mogao biti od
velikog znadaja ne samo kao sto je ranije reCeno u izboru tretmana, vec i u praéenju bolesnika i
strategiji treat-to-target (terapijom do cilja) (10). U studiji Carine Ruano i saradnika, u kojoj su
ultrazvucno poredene abnormalnosti kod simptomatskih SEL bolesnika, asimptomatskih SEL
bolesnika i zdravih kontrola, takode je potvrden veliki procenat inflamacaije u zglobovima, kako
kod simtomatskih (777%) tako i kod asimptomatskih bolesnika (23%), i skrenuta je paznja da bi
power dopler signal mogao biti jedan od najznacajnih markera inflamacije (11).

Dosadasnja literatura i mnoge studije ne pruzaju dovoljno informacija o primjeni glukokortikoida
i drugih imunosuptesiva a vezano za ultrazvucni nalaz, obzirom da ovi ljekovi imaju veliki uticaj
kako na inflamatotne éelije tako 1 na sekreciju serumskih citokina, a sve to moze biti u vezi sa
ultrazvuénim nalazom (7). Posebno, nemamo informaciju kada su u pitanju doze primijenjenih
liekova. Istina je da treba dati odgovor na pitanje, da li ¢e preciznije utvrdivanje misicnokostanih
manifestacija ultrazvukom biti od pomodéi u pracenju terapijskog odgovora, pa ¢ak i u predikciji
daljih misi¢nokostanih ili drugih manifestacija SEL. U studiji Mahmoud-a i saradnika u kojoj je
ispitivano pracenje terapijskog odgovora, i to klinicki (broj bolnih 1 otecenth zglobova, VAS skala
pacijenta, VAS skala ljckara, SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) i
BILAG (British Isles Lupus Assessment Group) skorovi aktivnosti bolesti) i ultrazvucno,
utvrdeno je da su najmanje senzitivni broj bolnih zglobova, VAS pacijenta i SLEDAI skor, dok
su senzitivaiji broj otecenih zglobova, VAS ljekara, BILAG i ultrazvuk, a takode 1 da su oni bili u
korelaciji sa ultrazvucnim nalazom.(12) U studiji koju je sproveo Piga i saradnici, ispitana je
prediktivna uloga ultrazvuka kod misi¢nokostanih manifestacija kod SEL. Prospektivnim
petogodisnjim pracenjem utvideno je da je UZ potvrdeni sinovitis nezavistan prediktor buduceg
misiénokoStanog pogor$anja, dok su BILAG skor i trajanje bolesti nezavisni prediktori pojave
Jaccoud artropatije (13). Isto je sugerisano i u studiji koju je sproveo Cotzo sa saradnicima, i
jo$ da su oni kod koijih je inicijalno UZ potvrden sinovitis kasnije imali ve¢u potrebu za ]
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primjenom hidroksihlorokvina : metotreksata, i cese su ih koristili (14). Ali, bez obzira na sve
pomenuto, ultrazvuk je dl]agno‘mcka procedura sa dobrom powdanoscu u detekmp zglobnih
efuzija, evaluaciji integtiteta tetiva 1 misica, otoka mekih tkiva, i vuuehzacm povriine zglobne
hrskavice/kosti. Glavna prednost ultrazvuka misiénokostanog sistema ]e Zapravo u mogucnosti
detekcije promjena ovih struktura ne samo kada je to klinicki jasno, veé i u subklini¢kim
stach]unnma bolesti (15 16).

Ciljeviistrativanja . . . i o ol e e

1. odrediti u€estalost subld.lmcke mﬂamacz]e ultrazvucmm pregledom zglobova 1 tetiva kod
bolesnika sa SEL (laktovi, rudja, $ake, koljena, skoéni zglobovi, stopala)

2. uporediti ucestalost ultrazvuénih abnormalnosti subklini¢ke inflamacije pronadenih kod
bolesnika sa SEL sa zdravim kontrolama

3. odrediti korelaciju subklinicke inflamacije sa paramettima aktivnosti bolesti (klini¢kim,
laboratotijskim 1 imunoloskim - SLEDAI 2K, SE, CRP, C3, C4, anti dsDNK At)

4. odrediti korelaciju subklinicke inflamacije sa prethodnim terapijskim pristupom (vrsta
terapije 1 njthova doza - antimalarici, GK, drugi potentniji imunosupresivi)

5. odtediti korelaciju subklini¢ke inflamacije sa daljim napredovanjem manifestacija bolesti SEL
kroz dvanaestom;eseéno prac,en]e i

\Ma,tm}ah, metode i plg,u ?ap;;zw;mja e
Definisanje populacqe i mjesto ispitivanja:

- pacijenti oboljeli od SEL (koji su ptethodno zadovoljili dovoljan broj Ametican
College of Rheumatology klasifikacionih kriterijuma za postavljanje dijagnoze
SEL), kojt se prate 1 lijece u Klinickom Centru Crne Gote (u planu je bar 60
pacijenata)

- zdrave kontrole (u planu je bar 60 zdravih kontrola).

Dio studije - studija presjeka - odredivanje uéestalosti subklini¢ke inflamacije zglobova i tetiva
kod bolesnika sa SEL ultrazvucnim pregledom.

Dio studije - prospektivno pracenje — kroz dvanacstomjesecno pracenje bolesnika utvrdivanje
da li je doslo do novih klini¢kih manifestacija bolesti SEL, a od momenta studije presjeka.
Poredenje rezultata istraZivanja iz dva centra — u planu je da se uporede rezultati prethodno
sprovedemh polaznlh istrazivanja na Institutu za teumatologiju Beograd sa razultanma
planiranog ispitivanja u okviru doktorske disertacije u Klinickom centru Crne Gore.

Ispitivanje bolesnika podtrazumijevace sljedece:

- uzimanje anamneze (subjektivne tegobe: bol i/ili bolni otok zgloba ili tetive,
nemoguénost pokreta, deformacija),

- klini¢ki pregled misi¢nokostanog sistema kod bolesnika sa SEL i evidentiranje
eventualnog postojanja:

palpatorne bolne osjetljivosti zgloba i bolnog otoka zgloba,
palpatorne bolne osjetljivosti tetive i bolnog otoka tetive,
ograni¢ene i bolne pokretljivosti zgloba,

deformiteta zglobova,

- pregled ranije istorije bolesti i ispunjavanje upitnika sa generalijama bolesnika,
klini¢kim i laboratorijskim pokazateljima aktivnosti bolesti (klinicki status
bolesnika, laboratorijski pokazatelji zapaljenskog sindroma, laboratorijski
pokazatelji i radioloske ptetrage koji mogu ukazati na ostecenje unutrasnjih
organa, dostupni pokazatelji imunoloske aktivnosti bolesti:C3, C4, anti dsSDNK
At).

- racunanje indeksa aktivnost sistemskog etitemskog lupusa (SLEDAI 2K -
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; SELENA SLEDAI 2K
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modifikacija iz 2000.godine).
Ultrazvuni pregled zglobova i tetiva bolesnika u regiji sljedeéih zglobnih i tetivnih regija:
- laktova,
- rudja,
- Saka,
- koljena,
- skocnih zglobova,
- stopala.
Zbog jasne pottebe za standardizacijom patoloskih nalaza, OMERACT radna grupa (Outcome
Measures in Rheumatology) zaduZena za ultrazvuk misiénokostanog sistema, definisala je
patoloske nalaze zglobnog izliva, sinovijske hipertrofije, tenosinovitisa, parcijalnih i kompletnih
ruptura tetiva, kostanih i drugih ultrazvuénih abnormalnosti, prije svega kada su u pitanju
hronini artritisi, ali 1 vanzglobni reumatizam. Ultrazvuéne abnormalnosti koje ukazuju na
postojanje inflamacije u regiji zglobova i tetiva (prema OMERACT inicijativi - Outcome
Measures in Rheumatology formirane od strane EULAR-a - Buropean League Against
Rheumatism):
- zglobna efuzija, sinovijska hipertrofija i PD signal, njihova detekeija i
semikvantitativan skoring od 0 do 3,
- tetivna efuzija, sinovijska hipertrofija i PD signal, njihova detekcija i
semikvantitativan skoring od 0 do 3 (tetive sa ovojnicom), uvecanje dijametra
tetive i PD signal (tetive bez ovojnice), patcijalna ili kompletna tuptura.
U cilju ocjene pouzdanosti i validnosti sprovedenih ultrazvu¢nih pregleda, u planu je da
budu odradeni paralelno kod svih bolesnika od strane 2 ljekara sa iskustvom u samostalnom radu
ultrazvuka misiénokosStanog sistema.
U cilju ocjene senzitivnosti sprovedenih ultrazvucnih pregleda 1 detektovane subklinicke
inflamacije, ultrazvucni pregled zglobova i tetiva e biti sproveden i kod zdravih kontrola.
Ultrazvucni pregledi ce se raditi na ultrazvuénom aparatu »SIEMENS ACUSON NX3 Elitex,
modaliteti snimanja GS (Gray scale — siva skala) i PD (Power dopplet):
- ultrazvucna sonda VF 12-4 (raspon frekvencije 4-12MHz) — laktovi i koljena,
- ultrazvuéna sonda VF 16-5 (raspon frekvencije 5-160MHz) — rucja, sake, skocni
zglobovi, stopala.
Statistickim metodama ce biti ispitana korelacija (povezanost) sa:
- patametrima aktivnosti bolesti (klini¢kim, laboratorijskim i imunologkim),
- prethodnim terapijskim pristupom (vrsta terapije i doza ljekova),
- eventualnim buduéim manifestacijama bolesti SEL kroz dvanaestomjeseéno
pracenje.
Za planirano istrazivanje, ispitivanje ucestalosti, poredenja ucestalosti, kao 1 povezanosti, bi¢e
koriscene sljedece statistiCke metode:
- metode deskriptivne statistike:
- nominalni podaci, ordinalni podaci, numericki diskontinuirani podaci,
- aritmeticka sredina sa standardnom devijactjom,
- medijana,
- metode analiticke statistike:
- Pearsonov hi kvadrat test,
- FiSerov test taéne verovatnoce nulte hipoteze,
- neparametrijski Mann-Whitney U test nulte hipoteze,
- McNemar-ov test,
- kappa koeficijent slaganja 2 nezavisna ispitivaca.
Napomena: svaki bolesnik prije ulaska u ispitivanje potpisace informisani pristanak o
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dobrovoljnom uéeséu u is pmvan;u

A A LA T G B BT bt DRI T T W (¢ ey Lol L L
Ocekivani nauéni dopmxos Tkroz mtraéivanje je da se dokaze da je ultrazvuk zglobova
dijagnosticka metoda sa dobrom tacnof¢u u utvrdivanju inflamacije zglobova i tetiva u
asimtomatskih bolesnika sa SEL. Takode, dosadasnja sprovedena istraZivanja su ukazala na
postojanje znacajnog procenta UZ potvedene subklinicke inflamacije zglobova i tetiva kod
bolesnika sa SEL, ali je samo mali broj studija te UZ abnormalnosti upotredio sa zdravim
kontrolama, ispitao povezanost subklinicke inflamacije sa prethodnim terapijskim pristupom i
njenu eventualnu prediktivnu ulogu u daljem toku bolesti. Ocekivani nauéni doprinos se upravo
ogleda u mogucem sugerisanju promjene terapijskog pristupa i predikeiji ozbiljnijih manifestacija
bolesti SEL.
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Dr sci med. ANETA BOSKOVIC bira se u akademsko zvanje
redovni profesor Univerziteta Crme Gore za predmet: Interna
medicina na Medicinskom fakultetu.




CURRICULUM VITAE - prof.dr Aneta Botkovié

Doktor medicine Medicinski fakultet u Beogradu 1981!2~1987.
Magisterijum - wardiologiia Medicinski fak ltet u Beogradu 1995/6-1998.
Doktorat Medicinski fakultet v Beogradu 1999 - 2002.

Specijalizacija - interna medicing Medicinski fakuliet u Beogradu 1992 - 1996.
gradu 2000 - 2002.

Subspecijalizacija — kardiologija Medicinski fakultet v Beo

Vite edukacionih tyening programa U zemlji i inostranstvi iz oblasti kardiologije,
narodito prevencije kardiovaskulamih oboljenja i poremeéaja ritma i smetnji provcdenja i

elektrostimulac—ije srea.
Nakon zavrsenog pripravnickog staza, 041988, do 1992.god. zaposlena v Domu zdravija-
Podgorica. & od avgusta 1992. godine u Centru 72 kardiologiju KC Crne Gore. Sada na poziciji
natelnika Odjeljenja kardiologije sa Koronarot jedinicom.

Sa jo§ dvoje Kkolega (kardiologom i vaskularnim hirurgom) udestvovala U uvodenju nove

metode - elektridne stimulacije srea u lij edenju kardiotoSkih oboljenja kod pacijenta ¥ Cmoj Gort

(formiranje Pejsmejker centra t KC Crne Gore).
0Od strane Univerziteta Crne Gore izabrana
. 1999, za asistenta na predmetu Inferna medicina
. 2004. u zvanje docenta
. 2009. u zvanje vanrednog profesora
. 2014. u zvanje redoviiog profesora
. U septembru 2008. godine imenovana za koordinatora nastave na predmetul Interna
medicina na Medicinskom fakultetun u Podgorici, 2 od 2004-2008 bila koordinator
nagtave na predmet Osnovi klinitke prakse [111 Medicinskog fakulteta v Podgorici.

Medicinskog fakulteta u Podgorici.

Kao tlan neudnih i organizacionil odbora utestvovala B radu Kongresa kardiologa i
Kongresa interne medicine Srbije i Crne Gore. Odrzala niz prcdavanja po pozivy, narotito 12

icularnih  oboljenja, dijagnostike { terapije koronarne bolesti,

oblasti prevencije kardiovas
arterijske hiperte nzije, sréane insuficijencije i clektrostimulacije srca, keao i objavila vise radovau
ma u zemhji i

stranim i domaéim gasopisima i prezentovala rezultate istrazivanja na skupovi
inostranstvu. Redovni predavac internacionalne  Skole © kardiovaskularnim bolestima U
organizaciji Evropskog centra za mir i razvoj Univerziteta za ir Ujedinjcnih nacija.

U vide navrata bila mentor zavrénih radova studenata, jednom mentor i jednom komentor

za magistrski rad, koji su uspjedno realizovani, kao i komentor za doktorsku tezu koja e
uspjebno realizovana. U okviru postdiplomskih specijaiistiﬁ ih studija 1Z Tnterne medicine,
ijali me medicine.

mentor za oblast kardiologije i Kkoordinator mentora 22 spec.uahzaciju inte
Trenutno mentor Za :zradu 2 doktorske 1eze i jednih polaznih istrazivanja u okvitu doktorskih

studija na Medicinskom fakultetn u Podgorici.
Bila glavni istrazivad i rukovodilac u 3 projekta odobrena od strane Ministarstva 2z

nauku i prosvetu Crne Gore: »Prognostitki znataj varijabilnosti sréane frekvencije kod bolesnika

sa akutnim infarktom miokardas, yKlinicka efikasnost statina u selkundarnoj prevenciji
koronarne bolesti« 1 yPrognostitkd znataj novonastale atrijaine fibrilacije kod bolesnika sa

akutnim Koronarnim sindromom«.



U vise navrata bila glavni istraZival 22 Crnu Gora u medjunarodnhn, multicentriénm,

randomiziranim. dvostruko slijepim studijama kao Sto su CIBIS-ELD (prva studija te visie
.7vedena u Crnoj Gori), € IBIS-ELD FOLLOW UPi TAQ studija i na taj nadin doprinjela da s
KC Crne Gore i Medicinski sakultet u medjunarodnoj javnosti prepoznaju kao mijesta gdje se
mo(gi,in_z' izvoditi primijenjena medicinska istraivanja, Bila i glavni istra¥ivat u HOPE LIK
studiji.

(lan Radne grupe Zza izradu nacionalnih registara akuinog koronarnog, sindroma,
malignih neoplazmi, Secerne bolesti i cerebrovaskularne bolesti, kao i Radne grupe za izradu
nacionalnih smjernica dobre klinitke prakse 72 arterijsku hipertenziju, koje su objavijene 2012.
godine. Clan Medicinskog odbora CAN-u, UdruZenja kardiologa Crne Gore 1 Drutva ljekara
Crme Gore, kao i ¢lan European Society of Cardiology i European Heart Rhyithm Association.
Urednik Biltena Ljekarske komore Crne Gore od 2012. god. Predsjednik Udruzenja kardiologa
Crne Gote od 2016. god. Rukovodilac Montenegro podruznice UNESCO katedre z& bioetiku u

Cmoj Gori.



. Frangois Macha, Colin Baigent,Alberico L. Catapano, Konstantinos C.
Koskinas, ... Aneta Boskovic, ... Miguel Sousa-Uvaam, Rhian M. Touyzac.

2019 ESC/EAS guidelines for the management of dyslipidaemias: Lipid
modification to reduce cardiovascular risk: The Task Force for the
management of dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC)
and European Atherosclerosis Society (EAS). Atherosclerosis (2019) 290,
140-205.

. Vukmirovi¢ M, Bogkovi¢ A, Tomasevi¢ Vukmirovi¢ 1, Vujadinovic R, Fati¢ N,
Bukumiri¢ Z, Vukmirovi¢ F. Predictions and outcomes of atrial fibrillation in
the patients with acute myocardial infarction. Open Med. €W17: 12: 115-
124.

_ Snezana Mugos$a, Natasa Djordjevi¢, Nina Djukanovi¢, Dragana Proti¢, Zoran
Bukumiri¢, lvan Radosavljevi¢, Aneta Bogkovié, Zoran Todorovi¢. Factors
affecting the development of adverse drug reactions to B-blockers in
hospitalized cardiac patient population. Patient preference and Adherence
2016:10 1461-1469.

_ Botkovié, A., Belada, N. & Knezevi¢, B.Prognostic value of heart rate
variability in post-infarction patients. Vojnosanit Pregl 2014; 71(10): 925~
930.

_ Vukmirovi¢ Mihailo, Boskovi¢ Aneta, Bukumiri¢ Zoran, Tomasevic-
Vukmirovi¢ lrena, Vukmirovié¢ Filip. Predictors and outcomes of new-onset
atrial fibrillation in patients with acute myocardial infarction. Vojnosanit
Pregl 2017; 74(8): 742-748.
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M. Vukmirovi¢, A. Boskovi¢, Z. Bukumirié, L. Tomasevié-Vukmirovié, F. Vukmirovic.
Predictors and outcomes of new-onset atrial fibrillation in patients with acute myocardial
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