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Na osnovu ¢lana 8 stav 4, a u vezi sa ¢lanom 32a Pravila doktorskih studija, Odbor za
doktorske studije, nakon sprovedenog postupka glasanja, na sjednici odrzanoj 07. 07. 2023.
godine dao je

SAGLASNOST
|

Da se prihvati prijedlog broj 937/7 od 30. 06. 2023. godine za imenovanje Komisije za ocjenu
prijave doktorske disertacije dr med Benide Sahmanovi¢ Skrijelj, u sastavu: dr Aneta
Boskovi¢, redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore, dr SneZana
Vujo3evi¢, redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore, i dr Milica
Martinovic, redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore.

OBRAZLOZENJE:

Odboru za doktorske studije dostavljen je prijedlog broj 937/7 od 30. 06. 2023. godine za
imenovanje Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije dr med Benide Sahmanovi¢
Skrijelj, u gore navedenom sastavu.

Pravilima doktorskih studija propisano je da Komisija ima, po pravily, tri ¢lana, od kojih je jedan
¢lan mentor. Clanovi komisije moraju biti iz nauéne/umjetni¢ke oblasti iz koje se doktorska
teza predlaZze. Uvidom u prijavu teme, zakljuéeno je da je predloZena Komisija formirana u
skladu sa Pravilima doktorskih studija.

Nakon sprovedenog postupka glasanja, od ukupno 11 ¢lanova Odbora, glasalo je 11 ¢lanova -
11 glasova ZA, nije bilo glasova protiv i uzdrZanih, utvrden je prijedlog kao u dispozitivu.

Broj: 01/2-3732/1 ik Odbora za doktorske studije
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Podgorica, 07. 07. 2023. godine f6f. dr Bori
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Broj: 937/7

Podgorica, 30.06.2023. godine

Na osnovu é&lana 64 Statuta Univerziteta Crne Gore, ¢lana 32 a Pravila doktorskih studija (Bilten
UCG broj:513/20 i 561/22), Inicijalnog predloga Komisije za doktorske studije broj: 681/1 od

14.06.2023. godine, Vijec¢e Medicinskog fakulteta u Podgorici, na elektronskoj sjednici odrzanoj 29-
30.06.2023. godine, donijelo je

ODLUKU
I
Predlazemo Odboru za doktorske studije, sastav Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije, pod
nazivom “Uticaj supstitucije sa levotiroksin natrijumom na strukturu i funkciju miokarda kod pacijentkinja sa
subklinikom hipotircozom" kandidatkinje dr med Benide Sahmanovié Skrijelj i to:

1. Prof. dr Aneta Bo¥kovi¢, redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore, predsjednik

2. Prof. dr SneZana VujoSevic, redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore, mentor -
¢lan

3. Prof. dr Milica Martinovié, redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore -Elan;
I

Prijava teme doktorske disertacije kandidata broj: 681 od 12.05.2023. godine i Predlog sastava Komisije za
ocjenu prijave doktorske disertacije, se dostavlja Odboru za doktorske studije, na saglasnost.

OBRAZLOZENJE
Dr med Benida Sahmanovié Skrijelj, podnijela je Medicinskom fakultetu, Prijavu teme doktorske disertacije
pod nazivom: “ Uticaj supstitucije sa levotiroksin natrijumom na strukturu i funkciju miokarda kod
pacijentkinja sa subklini¢kom hipotireozom", [Broj Prijave: 681 od 12.05.2023.godine).
Komisija za doktorske studije Medicinskog fakulteta, na sjednici odrZanoj dana 14.06.2023.godine, nakon
razmatranja formalnih uslova za prijavu teme doktorske disertacije sa stanovista neophodnih podataka, a
poitujuéi princip kompetentnosti, inicirala je prema Vijeéu Medicinskog fakulteta, sastav Komisije za ocjenu
prijave doktorske disertacije. (Inicijalni prijedlog Komisije za doktorske studije broj: 681/1 od
14.06.2023.godine.)
Vijeée Medicinskog fakulteta na elektronskoj sjednici odrZanoj 29-30.06.2023. godine, u skladu sa ¢lanom 32
a Pravila doktorskih studija, utvrdilo je predlog sastava Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije kako
je navedeno u dispozitivue ove Odluke.
Prijava teme doktorske disertacije broj: 681 od 12.05.2023. godine i Predlog sastava Komisije za ocjenu

prijave doktorske disertacije, se dostavljaju Odboru ktorske studije na dalju proceduru saglasno
Pravilima doktorskih studija.

VIJECE MEDICINSKQG FAKULTET

Prof. dr Miodrag Rad joi:rit'i_;v.f. ekana
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Titula, ime 1

dr Benida Sahmanovié Skrijelj

prezime
Fakultet Medicinski fakultet
Studijski program Medicina

Broj indeksa 6/16

Hnea g Omer Sahmanovié
roditelja

Datuarimjesto 25.11.1991.godine, Plav Crna Gora

rodenja

Adresa prebivalifta o

UlL2Z rn‘i]jowm 44/28- Podgoncn

Radno iskustvo

Popis radova

Telefon - 068/394-603 L
E-mail benida91@hotmail.com
EaEEL EAUBIBLIOCRARAN 1L
Na specuahzacul iz Interne medicine za Klinicki Centar Cmc Gore od
aprila 2019. godine.
Student doktorskih studija na Medicinskom fakultetu Univerziteta
Obrazovanije Crne Gore od 2016. godine.

'Osnovna $kola ,.Hajro Sahmanovié*, Plav Crna Gora.

| infusion test in primary hyperparathyroidism- sensitivity of calcium

Medicinski fakultet Crne Gore u Podgorici zavrsila 2016.godine.
Srednja mjesovita skola ,, Beco Basi¢", Plav, Crna Gora.

Specijalizant iz oblasti Interne medicine na Medicinskom fakultetu u
Beogradu, a za potrebe Klini¢kog centra Crne Gore.

Saradnik u nastavi na predmetu Farmakologija, Farmakologija sa
toksikologijom, Klinicka farmakologija na studijskim programima
Medicina i Stomatologija u periodu od 2017. do 2019. godine.
Radila u Zavodu za hitnu medicinsku pomo¢ Crne Gore od 2017. do
2019. godine.

Pripravnicki radni staZ odradila u Klinickom centru Cme Gore i Domu
zdravlja Podgorica.

-Muzurovié E, Stankovié Z, Kovagevié Z, Skrijelj BS, Mikhailidis DP.
Inflammatory Markers Associated With Diabetes Mellitus - Old and
New Players. Curr Pharm Des. 2021;27(27):3020-35.
doi:10.2174/1381612826666201125103047.

-Milovi¢ L. Bulatovié N, Skrijelj Sahmnovié B, Sahmanovi¢ B,
Treatman of infective endokarditis in patients with systemic lupus
critematosus, SaMED 2020 Congress, 20-22.02.2020. Sarajevo, BiH,
-Muzurovic E. Pekic S, Djurovic M, Miljani¢ D, Stojovic M, Dokni¢
M, Jemuovi¢ Z, Vujosevié S, Sahmanovié B, Petakov M. Calcium
sensing  receptor, theories?

possible  new

Endocrine
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Abstracts.https://www.endocrineabstracts.org/ca/0067/ea0067gp37.
Published November 19, 2019.

-Szhmanovié¢ B, Ciki¢ E, Cikié A, Cikié M, Tireotoksicna periodiéna
paraliza, Druga zajednitka konferencija Crne Gore i Srbije sa
medunarodnim u¢e§éem, 10-13.10.2019, Budva, Crna Gora.

-Popovi¢ M, Skrijelj Sahmanovi¢ B, Kovacevic-Duborija N, Ljekovi u
torbi porodiénog doktora, 111 Kongres opste/porodiéne medicine Crne
Gore, 16.05.-19.05.2019. Budva, Crna Gora.

-Bapi¢ J, Kovaéevié-Duborija N, Sahmanovié B, Popovi¢ M, Rubezié
I, Drog shorteges in three randomli selected public pharmacies in
Montenegro, 15" internacional biomedical Croation student
summit,University of Zagreb School of Medicine, 9.12.04.2019.
Zagreb Croation.
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Na sluzbenom | Uticaj supstitucije sa levotiroksin natrijumom na strukturu i funkciju

Jjeziku | miokarda kod pacijentkinja sa subklini¢kom hipotircozom. -
| Effect of substitution with levothyroxine sodium on the myocardial

Na engleskom | d faietisng . i sibalinical Kvnothveoid:

jeziku ! structure and function in patients with subclinical hypothyroidism.

I
ObrazloZenje teme

Subklinitka hipotireoza (SCH) se definife kao poviden nivo tircostimulisuceg
hormona (TSH) u serumu dok je nivo tiroksina (T4) i trijodtironina(T3) u referentnim
granicama. UCestalost subklinicke hipotireoze varira medu populacijama i kreée se od 4 do
10%, povecana incidencija povezana je se starenjem, Zenskim polom i suboptimalnim
nivoom joda.' Zene imaju dva do tri puta veéu vjerovatnoéu da imaju SCH nego muskarci.2
Uticaj tircoidnih hormona na sréanu strukturu i funkciju je obimno ispitivan.?
Remodelovanje srea koje se registruje u disfunkciji $titaste Zljezde moze se lako detektovati
konvencionalnim chokardiografskim pregledom.! Subklinicka strukturna i funkcionalna
oste¢enja srca u SCH su od posebnog interesa i predmet su ispitivanja poslednjih nekoliko
godina. Utvrdenc su promjene u kontraktilnosti i deformitetu lijeve (LV) i desne komore
(DV). kao i promjenc u strukturi i funkciji lijeve pretkomore (LA).® Do sada je objavljen
veliki broj studija koji ukazuju da upotreba levotiroksin-natrijuma ne dovodi do smanjena
kardiovaskularnih dogadaja kod pacijenata sa SCH, posebno kad se radi starijoj
populaciji.’Supstitucija levotiroksin-natrijumom dovodi do poboljSanja ali ne i

_hormalizovanja disfunkcije miokarda.”
Pregled istraZivanja ;

SCH je Eest poremecaj u populaciji i njen uticaj na kardiovaskulamni sistem je i dalje
kontroverzan, ne postoji protokol o nacinu lijecenja nego se svaki slucaj tretira i procjenjuje
pojedinacno.

Srce je glavni ciljni organ hormona $titaste Zljezde. ZablijeZene su promjene
dijastolnog krvnog pritiska, disfunkeije endotela i dislipidemija kod pacijenata sa
subklinickom hipotircozom.® Studija radena u Holandiji pokazuje da SCH povecava dva puta
rizik za nastanak infarka miokarda i da je ovaj rizik veéi kod Zena koje imaju pozitivna TPO
At i da bez obzira na antitjela rizik za nastanak ateroskleroze aorte je veéi.’ Uradena meta
analiza na 55.000 ljudi pokazuje da pacijenti sa SCH imaju poveéan rizik za
kardiovaskularni dogadaj kao i smrt'® a analiza radena na 25.000 ljudi_pokazuje da je

Obrazac PD:Prijavatemedoktorskedisertacije
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—znz'iéaj'hc;_ﬁéﬁ:één rizik od sréanc insuficijencije kod pacijenata kod _l;djih je TSH visi od
10mU/", ovo potvduje i druga studija koje je dosla do istog zakljutka'?, dok Sun i ostali to
ne dokazuju u svojoj meta analizi.'”® Dva velika ispitivanja su utvrdila poveéan rizik za
koronarne dogadaje kod pacijentasa SCH' kao i poveéanu smrinost.'* OpseZzna meta analiza
iz 2018. godine pokazuje da postoji povecan rizik za kardiovaskularma oboljenja kod
pacijenata koji imaju SCH a posebno onih koji imaju vise faktora rizika za kardiovaskularna
oboljenja.'®

Meta analiza randomiziranih klini¢kih ispitivanja u kojoj je ukljuéena 21 studija
pokazuje da upotreba levotiroksin natrijuma za lijetenje SCH nc dovodi do poboljsanja
kvaliteta Zivota i smanjivanja tiroidnih simptoma.'” Randomizirana dvostruko slijepa
placebo kontrolisana studija je pokazala da upotreba levotiroksin natrijuma ne dovodi do
promjena u intimi mediji karotidne arterije i karotidne ateroskleroze, a ovo su bitni
pokazatelji kardiovaskularnih oboljenja,' druga studija je pokazala da nema vidljive koristi
kod starijih pacijenata sa subklinitkom hipotireozom.!” Do slignih podataka su dosla dva
Danska istrazivanja koja su obuhvatala 12212 i 1192 uéesnika, da upotreba levotiroksin
natrijuma ne dovodi do smanjenja incidence infarkta miokarda, kardiovaskulamih smrti ili
smrti bilo kog uzroka.** Whickhamovo istrazivanje u Velikoj Britaniji pokazalo je da
upotreba levotiroksin natrijuma dovodi do manje stope smrtnosti u odnosu na one koji nisu
lijeceni levotiroksin natirijumom.?! U retrospektivnoj kohortnoj analizi podataka zakljugeno
je da upotreba navedenog lijeka dovodi do smanjenja stope smrtnosti, kao i koronarnih
dogadaja.?

U jednoj studiji je dokazana ventrikulama dijastolna i sistolna disfunkcija kod
pacijenata sa SCH.* Dvostruko slijepa, placebo kontrolisana studija pokazala je da SCH
ima uticaj na miokardnu strukturu i kontraktilnost i da te promjene mogu biti reverzne kad
s¢ upotrijebi levotiroksin natrijum.?* Ovo su dokazala i dva istraZivanja koja su kasnije
sprovedena.*® Studija sprovedena zdravim dobrovoljcima i pacijentima sa SCH je pokazala
da postoji oslabljenost dijastolne funkcije desni lijeve komore i da upotreba levotiroksin
natrijuma dovodi do popravljanja te funkcije.26 Ovo je potvrdila i druga studija i dokazala
da SCH dovodi do biventrukulame sistolne i dijastolne disfunkcije i da se funkcija lijeve
komore znacajno popravi poslije uvodenja terapije. Takode su utvrdili da nivo TSH ne utice
na parametre ventrikularne funkcije,?” do istih podataka su dosli i Yazici i saradnici.$
FFunkcija lijeve komore je oStecena kod pacijenata sa SCH, a ova studija pokazuje da dolazi
do poboljSanja funkeije lijeve komore nakon primjene terapije.?® Lijeva pretkomora je
takode pod uticajem SCH i dolazi do promjena u strukturi i funkciji, terapija dovodi do
poboljsanja, ali ne i potpunog oporavka funkcije lijeve pretkomore.?? SHC je povezan sa
sistolnom | dijastolnom disfunkcijom desne komore (RV), a levotiroksin natrijum tretman
poboljSava ove abnormalnosti.*® Funkcija i struktura desne komore i pretkomore je o3teéena
pod uticajem SCH i jednogodiSnja terapija sa levotiroksin natrijumom dovodi do
poboljSanja, ali ne i oporavkaove strukture u potpunosti.” Veliki broj studija je pokazao da
upotreba levotiroksin natrijuma kod pacijenta sa SCH ima koristi i to nas dovodi u
nedoumicu da li da svim pacijentima sa SCH ukljugimo terapiju, ali uvijek treba razmisljati
© potencijalnim rizicima hormonske terapije, kao §to su osteopenija i atrijalna fibrilacija.?'

Cilj i hipoteze B e
I. Ispitivanjc ucestalosti promjena u strukturi i funkciji miokarda kod pacijentkinja sa
subklini¢kom hipotireozom.

Obrazac PD:Prijavatemedoktorskedisertacije
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Ispitivanje uticaja levotiroksin-natrijuma na sréani misi¢ nakon upotrebe od Sest
mjeseci kod pacijentkinja sa subklinickom hipotireozom u odnosu na zdravu
kontrolnu grupu.
3. Ispitivanje korelacije izmedu laboratorijskih (TSH, fT4, fT3, TPO at, TG at
holesterola, triglicerida, LDL, HDL) i ehokardiografskih parametara srca (EDD,
ESD LV, Si Pw, masa LK, RWT, EDV, ESV, EF, odnos E/A, DT, Efe, LA, LAV,
GLS LV, TAPSE, SPDK), prije i nakon upotrebe levotiroksin-natrijuma i u odnosu
na zdravu kontrolnu grupu.
4. Ispitati prognosti¢ki znataj promjena na srcu preko ehokardiografskih parametara
srca (EDD, ESD LV, S i Pw, masa LK, RWT, EDV, ESV, EF, odnos E/A, DT, E/e,
LA, LAV, GLS LV, TAPSE, SPDK) kod pacijentkinja sa subklinickom
hipotireozom da bi s potencijalno u buduénosti ova terapija koristila u svakodnevnoj
praksi.
Hipoteze istrazivanja:
I. Kod pacijentkinja sa subklinickom hipotireozom postoje promjene u strukturi i
funkciji sréanog misic¢a u odnosu na zdravu kontrolnu grupu.
Stepen osteéenja strukture i funkcije srca zavisi od nivoa TSH.
Pod uticajem levotiroksin-natrijuma kod pacijentkinja sa subklinikom hipotireozom
dolazi do povladenja promjena u funkeiji i strukturi srca u odnosu na zdravu kontrolnu
grupu.

|

W

Materijali, metode i plan istraZivanja. 741

Ispitivanje ¢e se sprovesti na Internoj klinici Klinickog centra Crne Gore na 100
pacijentiknja od 18 do 55 godina, 50 zdravih dobrovoljaca i 50 pacijentkinja sa subklinitkom
hipotircozom. Prilikom istraZivanja predvideno je davanje saglasnosti, a zatim sprovodenje
intervjua u kome ¢emo uzeti anamnesticke podatke i uraditi fizikalni pregled. Prospektivno
prikupice se i analizirati podaci dobijeni anamnesti¢ki o po&etku bolesti, klini¢koj slici,
simptomima i komplikacijama, kao i to kada je bila posljednja mensturacija i podatke o
Zivotnim navikama, puSenju i fizickoj aktivnosti. Potom éemo uraditi fizikalni pregled u
kome ¢e biti odredivan BMI, pregled Stitaste Zljezde. Kriterijumi za iskljucivanje
pacijentkinja iz studije su postojanje pozitivne porodiéne anamneze za kardiovaskulama
oboljenja, poviSen krvni pritisak, menopauza, dislipidemija i BMI preko 30 kg/m2.
Pacijentkinje ¢e uraditi upitnik Svetske zdravstene organizacije o kvalitetu Zivota kao i
Upitnik o kognitivnim sposobnostima pacijentkinje.*>** Uzorkovace se venska krv po
principima dobre laboratorijske prakse koja ée sluZiti za mjerenje koncentracije TSH, fT4,
{T3, TPO at, TG at holesterola, triglicerida, LDL, HDL a potom ¢e biti uraden
chokardiogram srca. Ehokardiografsko ispitivanje obavlja¢e se pomocu Aplio i800 sistema
(proizvodat Canon) sa M4S sondom (1.5-4.3Hz). Kada je u pitanju procjena struktura,
sistolna i dijastolna funkeija lijeve komore vrdiée sc sledeéa mjerenja: enddijastolna i
endsistolna dimanzija LK (EDD i ESD LV), debljina septuma i zadnjeg zida (S i Pw), masa
LK, relativna debljina zida LK (RWT), enddijastolni i endsistolni volumeni (EDV i ESV),
EF izratunata na osnovu biplane metode po Simpsonovom pravilu, odnos E/A, DT, Ele,
dimenzija i volumen lijeve pretkomore (LA, LAV), globalni longitudinalni strejn LK (GLS
LV). Dijastolna disfunkcija lijeve komore bi se procjenivala prema algoritmu predloZenom
od strane Americkog i Evropskog udruZenja za ehokardiografiju. Funkcija desne komore bi
s ispitivala na osnovu dimenzija desne komore, trikuspidne anulame sistolne pokretljivosti
(TAPSE), promjena frakcione povrdine (FAC), sistolnog pritiska desne komore (SPDK).
Sva mjerenja bi se radila prema preporukama Americkog udruZenja za chokardiografiju.

Obrazac PD:Prijavatemedokrorskedisertaciie
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Ispitivanjem je obuhvaéeno 50 i |sp|lanu.a ko_|c ée biti pregledane u trenutku postavljanja
dijagnoze subklini¢ke hipotireoze i njihov TSH treba da bude preko 4 mIU/L. Nakon toga
¢e biti primjenja terapija Levotiroksin-natrijumom tokom $est mjeseci, nakon pomenute
terapije ¢e im se¢ ponoviti laboratorijske analize i ultrazvuk srca. Kontrolna grupa ée
obuhvatiti 50 zdravih kojima ¢e biti uradena ista laboratorijska ispitivanja i ultrazvuk srca,
analize ¢e biti ponovljene nakon Sest mjescci. Podaci ¢e biti statisti¢ki analizirani u softveru
SPSS. Garantovana je anonimnost svim ispitanicama koje se budu ukljuéile u istraZivanje,
kako u toku studije, tako i nakon nje.

Odéekivani nauun doprmos

Ovo istrazivanje daée doprinos boljem i savremenijem ra?uml_}evanju uticaja SCH
na strukturu i funkciju miokarda kod pacijentkinja sa subklinickom hipotireozom. Nadamo
se da Ce rezultati ovog istraZivanja kod pacijentkinje sa SCH i primjenom levotiroksin
natrijuma imati kvalitetniji Zivot, zbog efekta lijeka na popravljanje poremecene strukture i
funkcije miokarda. U buduénosti bi ehokardiogram mogao da bude metoda za dijagnostiku
poremecaja strukture i funkcije srca prije upotrebe terapije, $to do sada nije bio sluéaj u
svijetu, ni kod nas.

prsak ob;avlj enih radova kandidata

Muzurovié E, Stankovié 7, Kovatevié Z, Skruclj BS Mlkhathd:s DP. Inflammatory
Markers Assocmcd With Dmbetcs Mellitus - Old and New Players. Curr Pharm Des.
2021;27(27):3020-35. doi:10. 2174!1381612826666’701 125103047
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