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Titula, j_(ﬁe i prezime Dr Milog Lukié
Fakultet Medicinski fakultet
Studijski program Medicina

Broj indeksa /18

/

Podaci o magistarskom radu

_.  NASLOV PREDLOZENE TEME

Na sluzbenom jeziku Procjena mineralne kostane gustine kod pacijenata sa
upalnim bolestima crijeva koji se lijece bioloSkom terapijom

" u Crnoj Gori

Na engleskom jeziku Assessment of Bone Mineral Density in Montenegrin Patients
| with Inflammatory Bowel Disease Undergoing Biological
Therapy

Datum prhvatanja teme 1

kandidata na sjednici Vijeca |
_organizacione jedinice - _ )
Nauéna oblast doktorske | Interna medicina, gastroenterohepatologija, patoloska fiziologija
disertacije !

Za navedenu oblast matiéni su sljededi fakulteti

Medicinski fakultet u Podgorici
A. IZVJESTA]J SA JAVNE ODBRANE POLAZNIH ISTRAZIVANJA DOKTORSKE
e DISERTACIJE S e i
Javna odbrana ciljeva, otekivanih rezultata i istraZivalkog plana doktorske disertacije na temu "Procjena
mineralne kodtane gustine kod pacijenata sa upalnim bolestima crijeva koji se lije¢e bioloskom terapijom u Crnoj Gori ",

odrzana je dana 18.04.2024. godine sa pocetkom u 12 h i 15 minuta u Sali za sastanke Medicinskog fakulteta u
Podgorici, pred Komisijom u sastavu:

Prof, dr Aneta Bogkovi¢, redovna profesorica Medicinskog fakulteta u Podgorici, predsjednik komisije,
Prof. dr Brigita Smolovi¢, vanredna profesorica Medicinskog fakulteta u Podgorici, mentor -Clan,

Prof. dr Milica Martinovi¢., redovna profesorica Medicinskog fakulteta u Podgorici, komentor — clan,
Prof. dr Miodrag Radunovi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta u Podgorici, ¢lan,
5. Prof. dr Filip Vukmirovi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta u Podgorici, ¢lan.

Tokom dvadesetominutnog izlaganja kandidat je detaljno obrazloZio temu svoje doktorkse disertacije. Takode,
prezentovani su najnoviji literaturni podaci vezani za navedenu temu, nakon &ega su obrazlozeni ciljevi i hipoteze koji ce
biti predmet provjere tokom izrade doktorske teme. Na kraju, detaljno je prezentovana metodologija i saopsteni
bcekivani nauéni doprinosi, koji bi se dobili izradom ove doktorske teze. Nakon zavrsenog izlaganja, ¢lanovi Komisije
su dali svoje komentare i sugestije za unapredenje i nastavak rada.

L R P

Clanovi Komisije su dali komentare i sugestije na prijavljenu temu i to:
- Potrebno je dodatno homogenizovati ispitivanu grupu u odnosu na raniju duZzinu primjene Kortikosteroidne terapije
kao i kriterijumi isklju¢enja za DXA snimanje u odnosu na skora$nju upotrebu kortikosteroida.
- Potrebno je metodoloski detaljnije objasniti grupisanje pacijenta u odnosu na duzinu primjene bioloske terapije, kako
bi se dobili precizniji podaci o uticaju vremena primjene bioloske terapije na mineralnu kostanu gustinu.
- Dopuniti laboratorijske analize sa specifiénim markerima kostanog metabolizma.
Kandidat je prihvatio navedene sugestije i iste uvrstio u novu prijavu teme doktorske disertacije. Komisija je
jednoglasno donijela odluku da je kandidat dr Milo$ Luki¢ uspjesno odbranio istrazivacki program doktorske disertacije.
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B.OCJENA PODOBNOSTI TEME DOKTORSKE DISERTACLIE

Bl. ObrazloZenje teme
Upalne bolesti crijeva (engl. IBD — inflammatory bowel disease) su hroni¢na oboljenja nepoznate etiologije, koja
se karakteriSu fenotipskom i genotipskom raznoliko3¢u, primarno zahvataju crijevni trakt, a imaju relapsno -
remitentni karakter. Predominantno pogadaju ljude u razvijenim zemljama.
Nastaju kao interakcija genetske predispozicije, imunoloskih i spoljadnjih faktora koji uklju¢uju i mikrobiotu.
Termin IBD obuhvata dominantno dvije specificne bolesti i to: ulcerozni kolitis (UC) i Kronovu bolest (CD), a
relativno mali broj pacijenata se klasifikuje kao indeterminisani kolitis. Dijagnoza upalnih bolesti crijeva se
postavlja na na osnovu klinicke slike, laboratorijskih analiza, radioloskih i endoskopskih ispitivanja, a potvrduje
patohistoloskim nalazom.
Incidencija IBD-a raste u cijelom svijetu u poslednjih nekoliko decenija. Kada govorimo o prevalenci, procjenjuje
se da ukupno 0.2% evropske populacije ima dijagnostikovanu upalnu bolest crijeva. Ukupno, procjenjuje se da
oko 1.3 miliona ljudi u Evropi ima IBD. U periodu izmedju 1990. i 2017. godine globalna prevalenca upalne
bolesti crijeva je porasla sa 79.5 na 84.3 na 100 000 stanovnika. Ta¢ni podaci za nasu zemlju nedostaju, jer ne
postoji nacionalni registar oboljelih od IBD-a.
Bioloska terapija je uvela revoluciju u lijecenju pacijenata sa IBD-jem, jer se po prvi put moze mijenjati klinicki
tok bolesti zahvaljujuci ovim ljekovima. Zahvaljujuéi biolodkoj terapiji, smanjila se upotreba koritkosteroida kod
IBD pacijenata, a samim tim i neZeljeni efekti kortikosteroidne terapije. Takode, potreba za hirurskim
intervencijama i hospitalizacijama je manja, a pacijenti se lak3e uvode u remisiju koja se duze odrzava.
Prva primjena bioloske terapije je bila 1998. godine u Americi, kada je FDA (Food and Drug Administration)
odobrio primjenu anti TNF lijeka (Infliximab). U nasoj zemlji. primjena bioloske terapije je zapocela 2008.godine.
Prvi lijek Koji se primjeljnivao je bio takode anti TNF ljek (Infliximab), nakon toga je pocela primjena i
Adalimumaba 2012. godine. a 2015, godine i antiintegrina - Vedolizumaba. S obzirom da sve veéi broj IBD
pacijenata Koristi ovu vrstu terapije, a da je rijec o relativno novom vidu lije¢enja, potrebno je sagledati i
cventualne efekte ove terapije i na druge organe i organske sisteme. Takode, osim za anti TNF terapiju, ne postoje
literaturni podaci Koji govore o eventualnom uticaju antiintegrinske terapije na mineralnu kostanu gustinu.
Gubitak mineralne koStane gustine moze se dijagnostikovati kao osteopenija ili osteoporoza. Prema preporukama
Svjetske zdravstvene organizacije (WHO), zlatni standard za postavljanje dijagnoze osteopenije/osteoporze je
mjerenjem Kostane gustine dualnom X apsorpciometrijom (DXA). Osteoporoza je sistemska bolest ko3tanog
sistema, koja se karakteride smanjenom gustinom i mikro-arhitekturnim propadanjem ko3tanog tkiva, sa
posljedicnom povecanom sklono$¢u ka kostanim prelomima. Procjenjuje se da u svijetu postoji vise od 200
miliona osoba koje imaju osteoporozu. Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije, dijagnosticki kriterijum
za osteoporozu kod postmenopauzalnih Zena bila bi vrijednost mineralne ko3tane gustine manja od 2.5 standardne
devijacije (SD) u odnosu na zdrave osobe istog pola, izrazene kroz T score (< - 2.5 SD). Osteopenija se definige
kao vrijednost kostane gustine u opsegu izmedju 1.0 i 2.5 SD izraZene preko T scora ( T score - 1.0 do -2.5 SD).
Kod pacijentkinja koje su u premenopauzi i muskaraca koji su mladi od 50 godina, dijagnoza osteoporoze se ne
mozZe postaviti samo na osnovu vrijednosti mineralne kostane gustine, a postoje preporuke dva udruzenja. ISCD
(The Internetional Society for Clinical Densitometry) preporucuje korisc¢enje Z scora kod pacijentkinja koje su u
periodu premenopauze i muskarce mlade od 50 godina. Z skor predstavlja odstupanje od kostane gustine zdravih
osoba istog pola, godista i etnicke pripadnosti. Mineralna ko3tana gustina ispod o¢ekivanog opsega za uzrast,
izrazena preko Z skora, je vrijednost manja od 2 SD (Z score manje od - 2.0 SD). Medutim, prema njihovim
preporukama, dijagnozu osteoporoze u navednoj grupi pacijenata ne bi trebalo postavljati samo na osnovu
vrijednosti osteodenzitometrijskog nalaza, osim ako ne postoje istorija ranijih preloma kostiju na manju traumu ili
sekundarni uzrok osteoporoze (bolesti i/ili upotreba ljekova). 10F (Intenrational Osteoporosis Foundation)
preporucuje vrijednost T skora koja je manja od -2.5 SD na ki¢mi i/ili kuku kod ove grupe pacijenata ali uz
postojanje udruzenog hroni¢nog poremecaja koji uti¢e na kostanu masu pacijenta (sekundarni uzrok osteoporoze).
Takode, termin osteopenija kod ove grupe pacijenata, ne bi trebao da se koristi na osnovu vrijednosti mineralne
kostane gustine,
Kako poslednji objavljeni ciljevi u lijecenju IBD, STRIDE-1I (Selecting Therapeutic Targets in IBD), kao krajnji
cilj ne postavljaju samo uvodjenje IBD pacijenata u klini¢ku remisiju i zacijeljenje sluznice, vec i vraéanje visokog|
procenta kvaliteta zivota i odsustvo bilo koje vrste invaliditeta povezanog sa IBD-ijem, kvalitet zivota IBD
pacijenata treba biti u fokusu. Da bi se dostigli navedeni ciljevi, jako je bitno razmisljati.i o kvalitetu mineralne
kostane gustine kod ovih pacijenata.
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Pacijenti sa IBD su u ve¢em riziku da imaju nizu mineralnu kodtanu gustinu u poredenju sa opitom populacijom,
a takode imaju i vecu stopu preloma kostiju u odnosu na one pacijente koji nemaju IBD. Rizik za frakture kostiju
je veci za 40% u poredenju sa opStom populacijom. Prelomi koji se javljaju zbog porozne kosti, uti¢u znacajno na
zdravstvene, socijalne, ekonomske i druge aspekte Zivota pacijenata. Dovode do produzenih hospitalizacija,
dugotrajnije njege, potrebe za operacijama, dodatnim medicinskim tretmanima i ograni¢enjima u svakodnevnom
zivotu. Niza mineralna ko$tana gustina je svakako povezana sa rizikom za prelome ki¢menih priljenova, ali nije
jedini faktor kod mladih IBD pacijenata.

Smanjena mineralna ko3tana gustina se moze shvatiti i kao ekstraintestinalna manifestacija I[BD-a ali i kao
komplikacija bolesti ili ¢ak komplikacija ordinirane terapije (kortikosteroida), koja zahvata oba pola.
Pretrazivanjem literature dobijaju se razli¢iti podaci o uestalosti smanjene mineralne kostane gustine kod IBD
pacijenata. Generalno, velike razlike u podacima o prevalenciji osteopenije/osteoporoze medu IBD pacijentima se
mogu pripisati razli¢itoj populaciji ispitivanih pacijenata, razlici u godinama, dizajnima studija, lokalizaciji bolesti,
duzini korisc¢enja kortikosteroida, navikama pacijenata, itd.

Vecina literaturnih podataka ukazuje na vecu ucestalost osteopenije/osteoporoze medu pacijentima koji boluju od
CD, u odnosu na UC. Prema BSG konsenzusu (British Society of Gastroenterology Consensus) iz 2019. godine, u
prosjeku 35 - 40% pacijenata sa IBD ima osteopeniju, dok u prosjeku 15% pacijenata ima osteoporozu. Meta
lanaliza sprovedena tokom 2020.godine navodi prevalenciju osteoporoze kod IBD pacijenata izmedu 2% - 15%.
Studija koja je ispitivala mineralnu ko3tanu gustinu kod novootkrivenih [BD pacijenata, pokazala je prevalenciju
osteopenije 24.6% i osteoporoze od 5.4%.

Starije Zivotno doba, pudenje, smanjena fizicka aktivnost i postmenopauza, su samo neki od poznatih riziko-
faktora za osteoporozu u opstoj populaciji, koji mogu igrati ulogu i kod IBD pacijenata. Poznato je da neke
specifi¢ne karakteristike same IBD mogu uticati na razvoj nize mineralne kostane gustine i kostanih preloma, a to
[su: malnutircija, vitamin D deficijencija, crijevna resekceija, koridc¢enje kortikosteroida, nizak BMI, hronic¢na
inflamacija, raniji kostani prelomi, genetski faktori, mikrobiota, interreakcija imunoloske signalizacije crijeva i
kostiju, itd.

Postoji nekoliko preporuka za skrining niske mineralne kostane gustine kod IBD pacijenata. ECCO (European
Crohn’s and Colitis Organisation) preporuke iz 2023. godine za IBD pacijente koji imaju visok rizik za razvoj
osteoporoze, preporuceno je da odrade pregled mineralne kostane gustine (DXA). Prema ovim preporukama,
prepoznati faktori rizika su: hroni¢na inflamacija, tretman sa kortikosteroidima, nizak body mass index, CD,
pusenje, malapsorpcija vitamina D, K i kalcijuma, malnutricija, nizak stepen fizicke aktivnosti i genetski faktori.
Prema BSG konsenzusu iz 2019.godine, osteodenzitometriju je potrebno uraditi pacijentima preko 40 godina sa
visokim FRAX skorom (Fracture Risk Assessment Tool) i ukoliko se primjenjuju doze oralnih kortikosteroida
duze od 3 mjeseca ili se kurs lije¢enja ponavlja. Takode, kod pacijenata koji su mladi od 40 godina i imaju
ordinirane preaprate kortikosteroida duZe od 3 mjeseca, a imaju multiple faktore rizika za nizu koStanu gustinu
(prolongirana upotreba kortikosteroida, nekontrolisana inflamacija, gubitak tjelesne mase, malapsorpcija, upotreba
alkohola i cigareta) potrebno je procijeniti mineralnu ko3tanu gustinu osteodenzitometrijom. Iste preporuke za
pacijente preko 70 godina, sa ranije verifikovanim koStanim prelomima nastalim zbog krhosti kostiju, koji uzimaju
visoke doze kortikosteroida ili imaju visok FRAX skor predlazu da je potrebno razmotirti da paralelno sa
kortikosteroidnom terapijom koriste i bisfosfonate. AGA (American Gastroenterological Association) preporuke
preventivne medicine iz 2017.godine sugeri$u da skriningu treba podvrgnuti IBD pacijente koji su sa
konvencionalnim faktorima rizika za nizu mineralnu kostanu gustinu u vrijeme postavljanja dijagnoze i periodi¢no
nakon toga.

1 pored zvani¢nih preporuka, ipak se malo vodi ra¢una o kostanom statusu kod IBD pacijenata, odnosno
adekvatnom skriningu. U prilog tome govore podaci iz Sest nezavisnih IBD centara Svajcarske koji dokumentuju
stope skrininga izmedju 11% i 62%. Takode, retrospektivna studija iz Australije je pokazla da su skrining
programom za nisku mineralnu ko3tanu gustinu dostigli obuhvat od samo 43% IBD pacijenata.

Patogeneza gubitka kostane mase kod IBD pacijenata je multifaktorijalna, kompleksna i samo dijelom
patofiziolo3ki razrije¥ena. Veéina naucnika smatra da najveci uticaj ima upotreba kortikosteroida, kao i hroni¢na
inflamacija. Nekoliko proinflamatornih citokina, kao 5to su interleukin | (IL - 1), tumor necrois factor alpha (TNF
—a), IL -6, IL =11, IL - 151 [L — 17 imaju povisene serumske koncentracije kod IBD-a i identifikovani su kao
stimulatori osteoklastogeneze. Za dodatno razumijevanje patofiziologije ovog procesa mogu pomoc¢i serumski
markeri ko$tanog metabolizma. Podaci govore o znacajnoj vezi proinflamatornih citokina i parametara ko3tane
razgradnje kod novootkrivenih i nelije¢enih pacijenata sa CD kao i o smanjenju parametara kostane izgradnje
prilikom upotrebe preparata kortikosteroida. Podaci iz literature sugeri3u da anti TNF alfa ima direktni i indirektni
uticaj na ko$tani metabolizam. Blokiraju¢i TNF alfa, kao jednog od glavnih aktivatora osteoklastogeneze i
blokatora diferencijacije osteoblasta ali i generalno kontrolisu¢i inflamatorni odgovor u okviru 1BD.
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Studije su uglavnom pokazale da upotreba bioloskih ljekova (u skoro svim studijama je ispitivan uticaj anti TNF
liekova) ima protektivni efekat na mineralnu kostanu gustinu, a narocito ukoliko se kombinuje sa drugim
imunomodulatorima, u prvom redu azatrioprinom. U prospektivnoj studiji koja je posmatrala pacijente na anti
TNF bioloskoj terapiji, doslo je do poboljanja njihove mineralne kostane gustine, nezavisno od dalje aktivnosti
bolesti, ¢ak i primjene kortikosterodinih ljekova.
Prema dostupnoj i pretrazenoj literaturi, jo§ uvijek ne postoje podaci o eventualnom uticaju bioloskih ljekova sa
drugim mehanizmom djelovanja kod IBD pacijenata, u prvom redu antiintegrina (Vedolizumaba) na mineralnu
koStanu gustinu,
U nasoj zemlji od bioloskih ljekova, za lije¢enje IBD, u najve¢em procentu se primjenjuju TNF alfa blokatori i
antiintegrini.
Gubitak mineralne koStane gustine svakako doprinosi dodatnom usloznjavanju zdravstvenog stanja ovih pacijenata
i vodi ka vecoj sklonosti od kostanih preloma. Nesumljivo dovodi i do smanjenjenja ukupnog kvaliteta Zivota,
smanjujuci radnu sposobnost i produktivnost ovih pacijenata i ima negativan uticaj na cjelokupno javno zdravlje.
Sve ovo dobija dodatno na znacaju kada se zna da ranim dijagnostikovanjem i adekvatnim lije¢enjem se mogu
prevenirati i razvoj i posljedice ove bolesti, a na taj nacin se i smanjiti opterecenje drustva u cjelini.

B2. Cilj i hipoteze

Ciljevi ovog istraZivanja su:

I.  Odrediti zastupljenost smanjene mineralne kodtane gustine kod selektovane grupe pacijenata sa upalnim
bolestima crijeva (premenopauzalnih zena i muskaraca mladih od 50 godina) koji se lijece bioloSkim
ljekovima u Crnoj Gori.

2. Ispitati eventualnu povezanost pokazatelja metabolizma kalcijuma i parametara zapaljenja sa smanjenom

mineralnom kodtanom gustinom kod pacijenata sa upalnim bolestima crijeva koji se lije¢e biolokim

ljekovima u Crnoj Gori.

Ispitati eventualnu povezanost stepena fizicke aktivnosti, tjelesne kompozicije (procent masnog i misi¢nog]

tkiva, BMI) sa smanjenom mineranom Ko3tanom gustinom kod pacijenata sa upalnim bolestima crijeva

koji se lijece bioloskim ljekovima u Crnoj Gori.

4. Ispitati eventualnu povezanost fenotipa upalnih bolesti crijeva, prisustva ekstraintestinalih manifestacija i
relapsa bolesti, hirurskog lijeenja i primjene ljekova, sa smanjenom mineralnom kostanom gustinom kod
pacijenata sa upalnim bolestima crijeva koji se lijece bioloskom terapijom u Crnoj Gori.

el

Hipoteze ovog istraZivanja su:

HO1: Postoji znacajan procenat pacijenata sa smanjenom mineralnom kostanom gustinom medu IBD
pacijentima koji se lijece bioloskim ljekovima, a koji nijesu prepoznati i lijeceni.

H02: Postoji povezanost izmedu vrijednosti serumskh parametera metabolizma kalcijuma i faktora zapaljenja,
navikama pacijenata, kao i karakteristikama tjelesne kompozicije sa smanjenom mineralnom kostanom
gustinom kod 1BD pacijenata koji se lije¢e bioloskom terapijom.

H03: Postoji povezanost izmedu duZine trajanja i aktivnosti bolesti, pocetka u ranijoj Zivotnoj dobi,

e§¢im relapsima, hirurskim intervencijama i ekstraintestinalnim manifestacijama sa smanjenom mineralnom
kostanom gustinom kod 1BD pacijenata koji se lijece bioloskom terapijom.

Zelimo da ispitujuéi faktore koji doprinose smanjenoj kostanoj gustini kod pacijenata koji se tretiraju
biologkom terapijom, ulozimo nove napore, u poboljSanju i prevenciji ovog stanja i daljih mogucih
komplikacija.

B3. Metode i plan istraZivanja
Planirano istraZivanje ¢e biti sprovedeno u Klinickom centru Crne Gore na uzorku od 100 IBD pacijenata koji se
lije¢e bioloskom terapijom. Svim pacijentima je dijagnoza IBD-a postavljena na osnovu medunarodno
preporucenih kriterijuma (klinicke slike, laboratorijskih analiza, radioloskog, endoskopskog i patohistoloskog
nalaza). Ukljuceni bi bili pacijenti sa teritorije cijele Crne Gore, a s obzirom da primaju biolo3ku terapiju, rije¢ je o
[IBD pacijentima koji imaju agresivniji oblik bolesti.
Nakon ispitivanja, pacijenti ¢e na osnovu osteodenzitometrijskog nalaza biti podijeljeni u dvije grupe. Prvu grupu
e Ciniti pacijenti sa snizenom mineralnom kostanom gustinom (ciljna grupa), a u drugu grupu (kontrolna grupa)
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e &initi pacijenti koji imaju normalnu mineralnu kostanu gustinu.

Prije pocetka izrade doktorske disertacije bice trazena salgalsnost Etickog komiteta Klinickog centra Crne Gore za
sprovodenje istrazivavnja,

Pacijenti koji ispune kriterijume za ulazak u studiju, prethodno bi detaljno bili obavijesteni (usmeno i u pisanoj
formi) o ciljevima studije, nauénom doprinosu, rizicima koje nosi ispitivanje, njihovom pravu da u bilo kom
momentu mogu da napuste proces istrazivanja. Svi podaci bili bi isklju¢ivo koris¢eni u naucne svrhe, a li¢ni
podaci prikupljani na taj na¢in da ih niko ne moze dovesti u vezu sa ispitanikom. Nakon Sto prihvate da budu dio
istrazivanja, pacijenti bi potpisali Pristanak informisanog pacijenta.

Kriterijumi za uklju¢ivnje u studiju:

- IBD pacijenti oba pola koji koriste poslednju propisanu biolosku terapiju (anti-TNF: Infliximab,
Adalimumab i anti-integrine: Vedolizumab ) u trajnju najmanje od pola godine

- Pacijenti stariji od 20 godina (zene u premenopauzi i muskarci mladi od 50 godina)

- Pacijenti koji 3 mjeseca prije DXA snimanja nisu primali preparate kortikosteroida

- Svi pacijenti koji su koristili sistemske kortikosteroidne preparate u maksimalnom trajanju od 6 mjeseci do
primjene poslednje bioloske terapije

Kriterijumi za isklju¢ivanije iz stduije:

- Pacijentkinje u postmenopauzalnom periodu, koje planiraju trudnocu ili su u drugom stanju, dojilje

- Muskarci straiji od 50 godina

- Pacijenti koji su nakon uklju¢ivanja poslednje bioloske terapije imali potrebu za primjenom sistemskih
kortikosteroidnih preparata

Pacijenti koji se lije€e od drugih bolesti koje mogu uticati na mineralnu ko$tanu gustinu

Endokrinolodke bolesti: primarni hiperparatireoidizam, Secerna bolest i bolest Stitaste Zlijezde. Kusingova bolest.
pacijenti koji primaju hormonsku terapiju ili imaju primarnu insuficijenciju jajnika

Reumatolotke bolesti: reumatoidni artritis i druge vrste hroni¢nih artritisa, sistemski eritemski lupus. pacijenti sa
ranije dijagnostikvanom snizenom mineralnom kodtanom gustinom. inflamatorni procesi na ki¢mi. kao i oni koji su
bili imobilisani duZe od 3 mjeseca

Nefrolodke bolesti: hroni¢éna bubrezna insuficijencije. druge hroniéne nefrolodke bolesti, pacijenti koji su na
hroni¢nom programu hemodijalize

Gastroenterologke bolesti: hroniéne bolesti jetre, celijakija

Pulmoloske bolesti: hroniéna opstruktivna bolest pluca, intersticijumske bolesti pluca

Hematoloske bolesti: hematoloske maligne boclsti

Pacijenti koji su lije¢eni zbog malginih tumora.

Metodologija:

Studija je dizajnirana kao studija presjeka. Nakon zavrienog osteodenzitometrijskog ispitivanja, svi pacijenti ¢e
biti podijeljeni u dvije grupe. Prvu grupu bi saginjavali pacijenti sa nizom mineralnom kostanom gustinom (Z
score < - 2.0), dok bi ostali pacijenti (Z score < - 2.0) €inili kontrolnu grupu. Ispitivanje bi se sprovelo u Kabinetu
za osteodenzitometriju i Dnevnoj bolnici Interne klinike, a laboratorijske analize u Centralnoj laboratoriji
JKlinickog centra Crne Gore.

Na pocetku ispitivanja, ljekar u razgovoru sa pacijentom popunjava upitnik, koji je kreiran isklju¢ivo za ovo
istrazivanje radi uniformnog dobijanja standardnih anamnesticki i socio-epidemioloskih podataka. Taj upitnik bi
sluzio za prikupiljenje demografskih podataka kao $to su: pol, godiste, mjesto boravka, nivo obrazovanja, bracni i
ckonomski status, porodiéno opterecenje za razvoj smanjene mineralne koStane gustine i prisustva kostanih
preloma. Za pacijentkinje bi se dobio podatak o broju trudnoca i porodajima, karakteristikama menstrualnog
ciklusa (redovnosti i eventualnim duZzim izostancima menstrualnih ciklusa, menarhi). Prikupili bi se podaci o
dojenju (da Ii su dojili svoju djecu i ukupnom broju mjeseci u procesu dojenja), kao i eventualnom koriséenju
lickova za kontracepciju. Fenotip IBD bolesti bi bio odreden koris¢enjem Montrealove klasifikacije. Prikupili bi se
i podaci o duzini trajanja IBD bolesti u mjesecima, pocetku bolesti (prije ili nakon 30-te godine zivota), broju
hospitalizacija i hirurskih intervencija koje su povezane sa osnovnim oboljenjem, kao i 0 broju relapsa bolesti.
Dobile bi se i informacije o vrsti i broju ekstraintestinalnih manifestacija bolesti.

Podaci o vrsti biologke terapije koju pacijent trenutno koristi, duzini njene primjene i potrebom za optimizacijom
iste izrazenom u mjesecima (pove¢anjem doze u odnosu na tjelesnu teZinu pacijenta ili ¢e3¢im rezimom primjene)
bi se popunjavali na osnovu ankete i uvidom u medicinsku dokumentaciju pacijenta. Mineralna kostana gustina ¢e
se posmatrati i u odnosu na duzinu primjene poslednje bioloske terapije (< 2 godine primjene ili > 2 godine
primjene).
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Prikupljali bi se i podaci o korid¢enju drugih (nebioloskih) ljekova i duzini njihove primjene za lije¢enje IBD-a
(Azatioprin, Metotrexat, Mesalazin).
Koristeci validiovane upitnike dobili bi se podaci o navikama pacijenta (konzumaciji alkohola i kofeina, fizickoj
aktivnost, pusenju). Za procjenu fizicke aktivnosti koristi¢e se (Medunarodni upitnik o fizickoj aktivnosti —
IPAQ), kenzumaciju kofeina (Coffeine Consumption Questionnaire - Revised), koriséenje alkohola (AUDIT -
Alcohol use disorders identification test) i puSenju (Upitnik o pusatkom statusu). Za procjenu kvaliteta Zivota bice
koris¢en IBD Questionnaire Quality of life. Klinicka aktivnost bolesti bi se procjenjivala upotrebom upitnika:
Harvey — Bradshaw index za aktivnost Kronove bolesti i parcijalni Mayo score za aktivnost ulceroznog kolitisa.
Pacijentima bi se procjenjivao endoskopski skor aktivnosti bolesti (Endoskopski Mayo score za ulcerozni kolitis i
The Simple Endoscopic Score for Crohn Disease (SES-CD)), na osnovu poslednjeg endoskopskog pregleda koji
bi bio u rasponu najduze 3 mjeseca prije ili nakon DXA ispitivanja.
Nakon popunjavanja upitnika, pacijentima bi se uzorkovala krv naste, u dvije epruvete iz kubitalne vene. Odmah
po uzorkovanju, krv bi se centrifugirala na 3000 obrtaja/min, a dobijeni serum bi se rasporedio u ¢etiri alikvota od
po | mli zamrznuo u deep freezer-u. Nakon sakupljanja svih uzoraka iz dobijenih seruma bi se odredivale sve
planirane laboratorijske analize.
U planu je odredivanje laboratorijskih parametara za procjenu metabolizma kalcijuma (ukupni kalcijum,
jonizovani kalcijum, parathormon (PTH), vitamin D), kao i biohemijskih parametara kostanog metabolizma
(osteokalcin i beta cross laps). Odredivace se i aktivnost alkalne fosfataze i koncentracija fosfora i magnezijuma u
serumu. Pacijentima ce biti odradeni i biomarkeri inflamacije — hsCRP i fekalni kalprotektin koji su surogat -
zamjenski markeri za kolonoskopiju. Odredivace se kompletna krvna slika, jutarnja glikemija, ukupni holesterol,
trigliceridi, HDL i LDL.
Potom bi se pristupilo mjerenju tjelesne visine, tjelesne mase, obima struka i kuka, a svakom pacijentu bi bio
odreden body mas index (BMI). Tjelesna tezina ¢e biti mjerena na digitalnoj vagi u laganoj odjedi, sa taénoiéu
0.1 kg. Tjelesna visina ¢e biti mjerena pomocu stadiometra sa ta¢no$éu od + 0.1 cm.
Nakon toga pacijentima bi bio odraden osteodenzitometrijski pregeld. Snimanje bi bilo odradeno na Hologic
aparatu. Nakon ¢ega bi se dobili podaci za mineralnu kostanu gustinu lumbalnih ki¢menih prsljenova (L. 1-L4), kao
i vrata kuka i kuka ukupno. Podaci bi bili prikazani kao apsolutna vrijednost - BMD (Bone Mineral Densiti)
izrazen u g/em 2, a takode i preko Z scora, odnosno odstupanja u vidu SD.
U istom aktu, procijenjivala bi se i tjelesna kompozicija pacijenta. Odredila bi se bezmasna tjelesna masa (u
gramima i procentualno) i masa masnog tkiva (u gramima i procentualno).
Nakon prikupljenih podataka, isti bi se unosili u Excel program, a potom i statisti¢ki obradivali koris¢enjem
adekvatnog statistickog softvera.

B4. Naucni doprinos

Ispitivanje mineralne ko3tane gustine kod pacijenata sa upalnim bolestima crijeva koji se lije¢e bioloskom
terapijom, na nacin koji je planiran, ¢inilo bi prvo istraZivanje ovog tipa u nadoj zemlji. Dodatan doprinos daje
Cinjenica da bi bili ukljuceni svi IBD pacijenti koji se tretiraju bioloskom terapijom sa teritorije cijele Crne Gore.
Ocekuje se da dobijeni rezultati omoguce dodatno bolje sagledavanje faktora koji dovode do samjenja mineralne
koStane gustine u grupi IBD pacijenata koji koriste biolo3ku terapiju, §to ¢e pomoci boljem, kvalitetnijem i
sveobuhvatnijem pracenju ovih pacijenata, za §ta za sada postoji malo objavljenih i dokumentovanih podataka u
ovoj grupi pacijenata. Prikupljeni i analizirani laboratorijski i klinicki parametari, kao i njihova povezanost
ukazace na mogucnost njihovog koris¢enja kao prediktivnog alata za raniju selekciju IBD pacijenta sa smanjenom
mineralnom ko$tanom gustinom. Na ovaj nacin skratilo bi se vrijeme pocetka lijecenja i prevencije, a samim tim
postigao bolji kvalitet Zivota, ¢ime bi se smanjili troskovi lijecenja, a time i nepovoljni efekti na javno zdravlije.
Ovo istrazivanje ¢e posluziti kao preduslov za dalja istazivanja na ovu temu i generisati podatke koji ¢e biti osnov
za pisanje nacionalnih smjernica koje se ticu procjene mineralne kostane gustine kod ove grupe pacijenata.

B5. Finansijska i organizaciona izvodljivost istraZivanja
Planirano je da istrazivanje bude sprovedeno u Klinickom centru Crne Gore: Kabinetu za osteodenzitometriju,
Dnevnoj bolnici Interne klinike i Centralnoj laboratoriji Klinickog centra Crne Gore. DXA snimanje je potrebno
sprovesti u selektovanoj grupi pacijenata, prema vodi¢ima dobre klinicke prakse. Laboratorijske analize koje su
planirane se odreduju kod pacijenata sa IBD u okviru adekvatne dijagnostike i pra¢enja. Na nac¢in na koje je
planirano istraZivanje nece zahtijevati dodatna finansijska sredstva.
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Misljenje i prijedlog komisije
Nakon uvida u dostavljenu dokumentaciju, izlaganja kandidata i diskusije, Komisija je zakljucila da:
I. PredloZena tema doktorske disertacije odgovara nivou doktorskih studija
2. lzloZeni ciljevi i postavljene hipoteze su jasno definisani
3. Plan istrazivanja doktroske teze je dobro osmisljen, metodologija istrazivanja je precizno objasnjena
4. Tema doktorske disertacije ima prepoznatljiv nau¢ni doprinos

Na osnovu gore navedenog, Komisija predlaze Vijecu Medicinskog fakulteta i Senatu Univerziteta Crne Gore da
prihvate ovaj izvjestaj i odobre kandidatu nastavak istrazivackog rada na doktroskoj diseratciji.

Komisija je saglasna sa predlozenim naslovom teme doktorske disertacije.

Prijedlog promjene mentora i/ili imenovanje drugog mentora
/

Planirana odbrana doktorske disertacije
Do kraja studijske 2024/2025

Izdvojeno misljenje

PredloZena tema po svom sadrzaju odgovara nivou doktorskih studija. DA NE

Tema je originalan nauéno-istrazivacki rad koji odgovara medunarodnim -
Sruralany . : 3 DA | NE
kriterfjumima kvaliteta disertacije.

Kandidat moZe na osnovu sopstvenog akademskog kvaliteta 1 stecenog znanja
da uz adekvatno mentorsko vodenje realizuje postavljeni cilj 1 dokaZe hipoteze.

Komisija za ocjenu po&obnosti'-.téxﬁé ikandidata

DA | NE

Prof. dr Aneta Bo3kovi¢, redovna profesorica Medicinskog fakulteta |
Univerziteta Crne Gore, Crma Gora, predsjednica komisije '

Prof. dr Brigita Smolovi¢, vanredna profesorica Medicinskog fakulteta
Univerziteta Crne Gore, Crna Gora, prvi mentor - €lan

AN

Prof. dr Milica Martinovi¢, redovna profesorica Medicinéﬂég—- fakulteta | U &.L [/L G
Univerziteta Crne Gore, Crna Gora, komentor -¢lan s G L
Prof. dr Miodrag Radunovié, redovni profesor Medicinskog fakuletta ? s
Univerziteta Crne Gore, Crna Gora, ¢lan

Prof. dr Filip Vukmirovié, redovni profesor Medicinskog fakulteta <1 e
Univerziteta Crne Gore, Crna Gora, ¢lan VA

U Podgorici, _ -
23’42”24.?’0(]. Prof.dr M o(lr;%: Radunovi¢

DI \Wﬂ/\”

MP
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PRILOG

PITANJA KOMISIJE ZA OCJENU PRIJAVE DOKTORSKE TEZE I

KANDIDATA

Prof.dr Filip Vukmirovi¢

1.

Da li je moguce uvrstiti tacan nacin podjele
ispitivanih pacijenata prema duzini upotrebe bioloske
terapije, kako bi se uporedili pacijenti prema duZzini
primjene i eventualnog uticaja na koStanu gustinu?

Prof.dr Aneta Boskovic

38

Da li je moguée taéno odrediti na koji nacin ¢e biti
selektovani pacijenti prema prethodnoj duzini
upotrebe kortikosteoridne terapije?

Da li je moguce prosiriti laboratorijske pretrage
uvrstavanjem u analize nekih specificnih markera, kao
npr. markera koStanog metabolizma?

(Titula, ime i prezime clana komisije)

(Litula, ime i prezime clana komisije)

(Titula, ime i prezime clana komisije)

PITANJA PUBLIKE DATA U PISANOJ FORMI

(Ime i prezime)

(Ime 1 prezime)

(Ime 1 prezime)

ZNACAJNI KOMENTARI

Obrazac D1: Ocjena prijave doktorske teze i kandidata 8/3




