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Na osnovu analize prilozene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrsene
doktorske disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom ve¢u Medicnskog fakulteta slede¢i:

IZVESTAJ
A) Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija dr Milene Pandrc napisana je na ukupno 69 strana i podeljena je na
sledec¢a poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal 1 metode, rezultati, diskusija, zakljucci i
literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 16 tabela, 9 grafikona i 8 slika. Doktorska disertacija
sadrzi sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata, podatke o komisiji 1

spisak skracenica koriS¢enih u tekstu.

U uvodu je jasno definisano Sta je supklinicka hipotireoza, koje su njene epidemioloske,
klinicke 1 biohemijske karakteristike, uz osvrt na mesto tiroidnih hormona u homeostazi
organizma, njihovim interakcijama sa drugim tkivima, organima i sistemima organa. Poseban

akcenat je stavljen na delovanje tiroidnih hormona na kardiovaskularni sistem, u fizioloskim i



u uslovima supklinicke hipotireoze. Iznete su kontroverze u vezi sa ranom supstitucijom
supklinicke hipotireoze, aktuelne preporuke, kao i funkcionalni testovi (organ specificni
upitnik, SF skorovi) i morfoloske analize (elektrokardiografija i razliCiti modaliteti

ehokardiografije) kojima je moguce objektivizirati efekte supstitucije.

Ciljevi rada su precizno definisani. Sastoje se od evaluiranja efekta rane supstitucije SCH na
klinicke simptome i znake nedostatka tiroidnih hormona, koji se objektiviziraju klinickom
skalom za procenu hipotireoze i fizikalnim nalazom inicijalno i nakon supstitucije u trajanju
od tri meseca. U€injena je procena uticaja rane supstitucije na kvalitet Zivota, kvantifikovan
upitnikom Svetske zdravstvene organizacije za subjektivnu procenu zdravstvenog statusa SF-
36. Jedan od ciljeva studije je 1 kvantifikacija uticaja terapije Levotiroksinom (LT4) na
parametre telesne kompozicije, bazicne hemodinamske parametre, kao i nivoe biohumoralnih
faktora, ukljucuju¢i markere upale, nove surogate kardiovaskularnih markera, krvne analize,
glikemiju 1 insulinemiju naste, markere renalne 1 bubrezne funkcije, elektolite i enzime,
parametre koagulacije, lipidni status sa apolipoproteinima, te tiroidni status sa antitelima na
tiroidne antigene strukture tiroideje. Sledeci cilj je analiza znacajnosti razlike inicijalnih i
kontrolnih vrednosti standardnih ehokardiografskih i strain parametara kojima se opisuje
struktura leve 1 desne komore, sistolna, dijastolna i globalna sréana funkcija, kao i mehanika
levog 1 desnog srca, te efekat supstitucije na iste. Ciljevi su postavljeni radi bolje procene
klinickog benefita koja ¢e pomoci u opredeljivanju da li prekinuti ili nastaviti supstitucionu
terapiju LT4 i da 1i korist od terapije opravdava ranu supstituciju. Definisanje pocetnih
supstitutivnih doza LT4 i ciljanih vrednosti TSH takodje je razmatrano u ovoj studiji, kao

jedan od ciljeva studije.

U poglavlju materijal i metode je navedeno da se radi o prospektivnoj studiji koja je
sprovedena u periodu novembar 2014.- decembar 2016. u Klinici za endokrinologiju,
dijabetes 1 bolesti metabolizma Klini¢kog centra Srbije i Klinici za urgentnu internu medicinu
Vojnomedicinske akademije. Detaljno je opisan nacin selektovanja pacijenata, kriterijumi za
ukljucenje u studiju, kao 1 kriterijumi za iskljucenje iz studije. Kriterijumi za uklju¢ivanje u
studiju su bili prisustvo neleCene SCH, biohemijski definisane kao koncentracija serumskog
TSH izmedju gornje normalne granice (4 mIU/L ) i 10 mIU/L duze od 3 meseca uz normalan
FT4, pozitivna antitiroidna antitela i / ili ehosonografski nalaz karakteristican za hroni¢ni
autoimuni tiroiditis. Protokol je podrazumevao bazicna merenja (epidemioloske,
antropometrijske, klinicke, biohemijske, elektro 1 razliCite ehokardiografske varijable), nakon

cega je otpoCeta supstitucija Levotiroksinom u svih pacijenta; inicijalna doza je 25-50 mcg



dnevno, uzimajuci u obzir telesnu masu i inicijalnu vrednost TSH. Nakon 4-6 nedelja doze su
korigovane do postizanja optimalnog nivoa TSH. Kontrolni pregled koji je obuhvatio
ponavljenje ¢itavog protokola je sprovedan nakon tri meseca od postizanja eutiroidizma, a
supstitutivna doza leka je bila u intervalu izmedju 25 mcg 1 75 mcg dnevno, prosecno 50

mcg.

Ova studija je sprovedena u skladu sa HelsinSkom deklaracijom, a odobrena je i od strane
Etickog komiteta, Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu. Svi pacijenti su dali pisani
pristanak pre ukljucenja u studiju. Podaci su analizirani metodama deskriptivne i analiticke
statistike. Zbog malih razlika u ehokardiografskim merenjima pre i posle intervencije
levotiroksinom 1 znacajnih standardnih devijacija, primenjena je Bonferroni korekcija
grani¢nih vrednosti statisticke znaCajnosti rezultata sa parametrima 0.05/131, koja je

postavljena na p<0.0004.
U poglavlju rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istrazivanja sa uporednim
pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije. Zakljuéei saZeto prikazuju najvaznije

nalaze koji su proistekli iz rezultata rada. KoriS¢ena literatura sadrzi spisak od 138 referenci.
B) Kratak opis postignutih rezultata

Vezano za antropolosko-biohemijske parameter, u ovoj studiji je kod pacijenata sa
supklinickom hipotireozom znacajna redukcija telesne mase (p=0,030), sistolnog i dijastolnog
krvnog pritiska (p=0,024,p=0,019), homocisteina (p<0,001), leukocita i neutrofila u krvi
(p=0,011, p=0,001), INR-a (p=0,049), nivoa K (p=0,040, p=0,013), HbAlc (p=0,001),
insulinemije bazno (p<0,001) i insulinske rezistencije merene HOMA indeksom (p<0,001),
lipidnih parametara (ukupnog holesterola (p<0,001), LDL-holesterola (p<0,001), triglicerida
(p=0,007), apoB (p=0,022), Lp(a) (p<0,001), LDL/HDL (p=0,008), LAP (p=0,04) i
apoB/apoAl (p<0.023)), TSH (p<0,001) i tAbs (p<0.001) nakon uspostavljanja normalizacije
TSH na supstituciji. Ucestalost masne jetre (sa 20% na 2,9%, p=0,016), hiperlipidemije (sa
85% na 65,7%, p=0,001) i metaboli¢kog sindroma (sa 34,3% na 2,9%, p=0,070) znacajno je
snizena. StatistiCki znaCajna pozitivha povezanost nadjena je izmedju prosecne doze
levotiroksina i promena u fizickom funkcionisanju (r=0,391, p=0,020), vitalnosti (r=0,393,
p=0,020), mentalnom zdravlju (r=0,374, p=0,027) 1 ukupnoj dimenziji mentalnog zdravlja
(r=0,376, p=0,026), procenjeno SF36 upitnikom. Sa porastom doze levotiroksina, prethodno



navedeni skorovi SF 36 su rasli (r=0,296, p=0,084). Medijana Zulewski indeksa je znacajno
snizena nakon le¢enja LT4-om: 5.0 (4.0-7.0) vs 3.0 (2.0-5.0) (p <0.001), ilustruju¢i smanjenje
tegoba. Najucestalija tegoba pre tretmana je bila suva koza (71.4%), promuklost (65.7%) 1
gruba 1 perutava koza (54.3 %). Nakon le€enja, zabelezen je znacajan pad u ucestalosti
opstipacije (p=0.004), suve koze (p=0.022), promuklosti (p=0.002), smanjenog znojenja
(p=0.006), 1 produzenog Ahilovog refleksa (p=0.002). Kvalitet zivota nije znacajno
promenjen ovim tretmanom. Zabelezene su znacajne redukcije PR (pre: 0.16 + 0.02, posle:
0.15 £0.02; p<0.001), QT (pre: 389.58 = 10.12, posle: 383.54 + 8.62; p<0.001) i korigovanog
QT (pre: 428.77 + 20.11, posle: 411.77 = 14.73; p<0.001) intervala kao i porast u sr¢anoj
frekvenci (p=0.001) u grupi na supstituciji levotiroksinom. Slede¢i parametri leve i desne
komore su bili zna¢ajno snizeni u grupi lecenih: indeks mase leve komore (pre: 76.81 + 13.52,
posle : 70.62 + 16.45; p<0.001), ESV (pre: 38.86 + 9.6, posle: 36.95 + 9.25; p<0.001), EDV
(pre: 114.83 £ 20.6, posle : 108.43 £ 18; p<0.001), MAPSE 2D (pre: 1.67 (1.55-1.89), posle:
1.53 (1.34-1.65); p<0.001), sistolni i dijastolni intervali: IVCT (pre: 53.23 + 11.07, posle:
46.54 + 11.13; p<0.001), IVRT (pre: 78.71 + 11.35, posle: 72.69 £ 10.1; p<0.001), IVCT/ET
(pre: 0.18 £0.04, posle: 0.16 £0.04; p<0.001). Skok je zabelezen u vrednosti frakcionog
skracenja (pre: 39.40 (35.40-46.80), posle: 42.40 (38.80-47.20), p<0.001) 1 pritiska punjenja u
ranoj sistoli (dP/dt: pre: 2163.29 + 454.48, posle: 2385.17 + 542.83; p<0.001), dijametrima
desne pretkomore i debljini zida: DP duga osa (pre: 4.59 (4.18-5.11), posle: 4.81 (4.31-5.70);
p<0.001) 1 kratka osa (pre: 3.67 (3.16-3.87), posle: 3.88 (3.38-4.14); p<0.001)), debljna zida
(pre: 0.43 (0.40-0.46), posle: 0.44 (0.40-0.48); p<0.001). Posle lecenja levotiroksinom,
zabeleZen je statisticki znacajno smanjenje ESV i EDV (p<0.001, p<0.001 respektivno). Sve
prethodno navedene promene impliciraju, ako ne znacajnu promenu, ono najmanje povoljan
trend kada su u pitanju varijable koje se odnose na strukturu i funkciju srca kao pumpe nakon
uvodjenja supstitucione terapije. LT4 terapija je znacajano povecala vrednost EF (p<0.001)
kao i globalnog longitudinalnog, circumferentnog i radijalnog strejna (p<0.001, p<0.001,
p<0.001 respektivno). Globalna sistolna funkcije komore, procenjena kroz globalni
longitudinalni strejn, se poboljsala nakon lecenja levotiroksinom. Mada u okviru normalnih
vrednosti, cirkumferentni 1 radijalni strejn pokazuju takodje znacajno poboljSanje sa
postizanjem zadovoljavaju¢eg kvaliteta supstitucije, S$to je u skladu sa prethodno
publikovanim studijama (108). Registrovana je pozitivna korelacija izmedju promene u titru
anti TPO antitela 1 promena u vrednostima globalnog longitudinalnog strejna nakon terapije
(p = 0.027), sugeriSu¢i da smanjenje tkivnog hipotiroidizma u srcu rezultira poboljSanjem

globalne sistolne funkcije srca.



C) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Najvisa incidenca SCH je u Zena izmedju 50 1 60 godina starosti. Ovakva distribucija po polu
i godinama Zivota je zabeleZena i medju nasim pacijentima (23, 26-27). Posto su brojne
studije pokazale da cak i umerena hipofunkcija Stitaste zlezde moZze predstavljati dodatni
faktor rizika za metabolicka i kardiovaskularna oboljenja, vazno je proceniti benefit od rane
supstitucije levotiroksinom. Nasa odluka o otpocinjanju terapije je bazirana na postojanju
ovih rizika, Zalbi pacijenata na tegobe uklopive u hipotireozu , kvalitetu zivota i vrednosti
TSH, koje su i preporucene u savremenim vodi¢ama kao parametri pri odlu¢ivanje. Glavni
ogranicavajuc¢i faktor za ranu supstituciju (pri TSH ispod 10 mIU/L) je nedovoljan broj
studijskih podataka koji bi je podrzali, obzirom da je eventualni povoljan efekat na telesnu
homeostazu jo§ uvek u procesu ispitivanja. Erdogan i saradnici isticu da je BMI znacajno visi
u pacijenata sa SCH u poredjenju sa eutirodnim ispitanicima (55). Isto podvlace i PeSi¢ i
saradnici, sa ogradom da obim struka nije povecan u grupi ispitanika sa SCH u poredjenju sa
eutiroidnim kontrolama (23). Za vreme terapije, pacijenti u nasoj studiji su smanjili telesnu
masu, ali nije bilo znacajne redukcije indeksa telesne mase i obima struka kao surogat
markera abdominalnog masnog tkiva ( abdominalne gojaznosti). Hipotiroidizam je udruZen sa
skokom u vrednosti dijastolnog arterijskog krvnog pritiska 1 konsekutivno padom u vrednosti
minutnog volumena 1 pritiska punjenja (8). Takodje, uspostavljanje normalne koncentracije
cirkuliSu¢ih tiroidnih hormona doprinosi normalizaciji arterijskog krvnog pritiska (56).
Normalizacija koncentracije tiroidnih hormona u cirkulaciji u nasoj studijskoj grupi bila je
pratena smanjenjem arterijskog krvnog pritiska (do 130/80 mmHg), porastom srcane
frekvencije 1 smanjenjem udarnog volumena, §to je sve rezultiralo nepromenjenim minutnim
volumenom. Nasi rezultati su pokazali znaCajnu promenu u koncentraciji homocisteina
nakon uvodjenja supstitutivne terapije. Dokazano je da je nivo homocisteina visi u pacijenata
sa SCH u poredjenju sa eutiroidnim osobama (59). Mada u okviru granica referentnih
vrednosti, ukupan broj leukocita i neutrofila je bio znacajno smanjen u studijskih pacijenata
nakon tretmana. Christ-Crain 1 sar. su publikovali rezultate sa identi¢nim promenama u broju
leukocita, ali sa suptilnim alteracijama leuko- limfomonocitne distribucije (73). Nasi rezultati
sugeriSu pozeljan trend u pogledu promene broja leukocita nakon uvodjenja terapije,
impliciraju¢i poboljSanja subinflamatornog stanja. Ogranieni broj publikovani podataka
sugeriSe postojanje reverzibilnog poremecaja koagulacije 1 fibrinolize u hipotireozi (72-75). U
nasoj studiji aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme (APTT) je bilo normalno, bez

promene u toku lecenja, dok je INR znacajno redukovan ali unutar referentnih vrednosti.



Nekoliko studija isti¢u da ne postoji razlika u glikemiji naste, vrednosti HbAlc i prevalenci
Secerne bolesti izmedju obolelih od SCH 1 eutiroidnih kontrola (65-67). Nasi rezultati isticu
znafajno smanjenje HbAlc, insulinemije bazno i insulinske rezistencije merene HOMA
indeksom nakon postizanja zadovoljavajuceg kvaliteta supstitucije levotiroksinom . Nadjeno
je da se dislipidemije u SCH karakteriSu porastom ukupnog holesterola i LDL frakcije, kao 1
porastom LDL/HDL i TG/HDL odnosa, koji ¢ak bolje objektiviziraju poremecaj lipidnog
profila (56). Nasa studija istice da rana supstitucija i postizanje eutiroidizma znacajano
popravlja LDL/HDL odnos, uz snizavanje ukupnog holesterola, LDL-holesterola 1
triglicerida, bez promene u nivou HDL holesterola i normalan TG/HDL odnos, uz znacajno
smanjenje apo B i apo B/apoAl odnosa dok apo Al ostaje nepromenjen. Smanjuje se i
ucestalost hiperlipidemija. U nekoliko navrata je prethodno navedeno da koncentracija
antitiroidnih antitela i TSH imaju prediktivno znacaj za progresiju SCH u manifestnu
hipotireozu (22). Rizik od progresije je 6% godis$nje (1). Faktori koji uti€u na ovaj nepozeljan
trend su Zenski pol, vi$i nivoi tirotropina, poviSene koncentracije antitela na tiroidnu
peroksidazu, nisko-normalne vrednosti slobodnog T4 (1-4). Obnavljanje eutiroidizma,
praceno redukcijom antitiroidnih antitela ( anti TPO at), je registrovano medju nasim
ispitanicima. Zapazen je porast enzima jetre (AST 1 ALT) 1 uCestalosti metabolickog sindroma
(MS) u SCH u poredjenju sa eutiroidnim individuama (61, 71, 124). Nasi rezultati su u skladu
sa literaturnim podacima.Pacijenti sa SCH mogu biti rangirani kao manifestno hipotiroidni
prema vrednosti Zulewski skora (>5) , tako da cilj leCenja ne treba da bude baziran samo na
korekciji TSH ve¢ 1 na klinickom poboljSanju (postizanje eutiroidnog stanja definisanog
vredno§¢éu Zulewski skora 1-2). Vecéina ucesnika u naSoj studiji je bila klasifikovana kao
klini¢ki intermedijerna i hipotiroidna pre, i pokazala je znacajno poboljSanje nakon lecenja, sa
velikim brojem ispitanika koji su postigli klini¢ki eutiroidno stanje. Nekoliko studija podrzava
nasSe rezultate isticu¢i da pacijenti sa SCH leceni levotiroksinom popravljaju skorove upitnika
nakon normalizacije TSH, ¢ak i kada nemaju znacajne simptome na pocetku (34-36).
Nekoliko velikih studija pruza uvid u uticaj SCH na kvalitet Zivota sa prili¢no
nekonzistenznim rezultatima (38, 125-128). U naSoj studiji, nakon terapije se najznacajnije
popravila emocionalna uloga, ali sama promena je bila samo blizu konvencionalnog nivoa
statisticke znacCajnosti. Ukupan skor i drugi skorovi ( subskale) SF-36 upitnika ( fizicko i
socijalno funkcionisanje , vitalnost, fizicko 1 mentalno zdravlje) su pokazali samo trend ka

poboljsanju.



Postoje brojne kontroverze u vezi supstitutivne terapije u SCH. Prema nekim autorima,
pacijenti registruju poboljSenje ukoliko se doza levotiroksina podesava ( povecava ) sve dok
ciljana vrednost TSH ne dostigne nisko normalne vrednosti (ispod 2 mmol/L) (50, 129-132).
Nasi rezultati su pokazali da ¢ak i1 proseCna supstitutivna doza levotiroksina znacajno
poboljsava fizicke performanse, vitalnost i mentalno zdravlje u odnosu na stanje pre terapije.
Porast sveukopnog i pojedinacnih skorova SF-36 upitnika je pokazao pozitivnu korelaciju sa
porastom supstitutivnih doza LT4. Kada je u pitanju funkcija srca kao pumpe, bilo je
neophodno imati u vidu da je bradikardija uz smanjeni minutni volumen (za 30% - 50%)
karakteristika sr€ane mehanike pacijenata sa SCH (8). S tim u vezi, postizanje normalne
kardiovaskularne hemodinamike medju nasim pacijentima je udruzeno sa znac¢ajnim porastom
u sréanoj frekvenci (stimulacija T3 B-adrenergickih receptora) i smanjenjem ESV, tako da
minutni volumen ostaje nepromenjen nakon uvodjenja supstitutivne terapije. U naSih
pacijenata, nakon uvodjenja LT4 supstitucije postize se skracenje QT intervala, S§to je
konzistentno sa prethodno objavljenim studijama (8-9, 98).Pored elektri¢ne nestabilnosti,
isticano je da supstitutivna terapija poboljSava snizenu globalnu kontraktilnost LK izrazenu
kroz odnos dP/dt (112,133). Nasi rezultati su u skladu sa prethodno citiranim studijskim
podacima. Nedavno publikovani podaci saopsStavaju povecane vrednosti srednje debljine zida
leve komore (IVS i zadnji zid LK) i porast mase LK i indeksa mase LK u pacijenata sa SCH
u poredjenju sa kontrolama (14,79,111). Takodje je istaknuto da supstitutivna terapija moze
redukovati debljinu zidova LK kao 1 njenu masu (14, 79). Mi smo takodje dokazali pozeljnu
redukciju indeksa mase LK nakon uvodjenja supstitucije levotiroksinom. Takodje smo
odvojeno procenjivali sistolni i dijastolnu funkciju leve komore koje su ¢esto ostecene u SCH.
Supstitutivna terapija u pacijenata sa SCH doprinosi porastu ejekcione frakcije, ali unutar
referentnih vrednosti. Preciznije analize studija magnetne rezonance srca su u skladu sa nasim
rezultatima (134). Nakon normalizacije TSH supstitutivnom terapijom, ucesnici u nasoj
studiji su imali pad u vrednosti EDV, povecan puls i porast u vrednosti FS-a. Uprkos
smanjenju EDV, centralni i periferni efekti tirodinih hormona sinergisticki poboljsavaju
performanse sistolne funkcije LK merene FS-om ucesnika naSe studije pracenja. Poremecaji
dijastolne funkcije LK u SCH su predstavljeni produzetkom IVRT 1 DT, porastom odnosa
PEP/ET 1 redukcijom odnosa E/A (14-15, 79, 87, 91, 136). Mada su dijastolni vremenski
intervali 1 odnos E/A znacajno oSte¢eni samo u manifestnoj primarnoj hipotireozi, poboljSanje
ovih parametara nakon lecenja tiroksinom je nadjeno i u manifestnoj i u supklini¢koj
primarnoj hipotireozi (137). Iako je pozitivan trend zabeleZen u drugim studijama , u nasoj

studiji leCenje levotiroksinom nije uticalo na ucestalost javljanja dijastolne disfunkcije, mada



se IVRT poboljsao (14, 16, 79, 87-88, 91, 133). U saglasnosti sa ranije objavljenim
rezultatima je poZzeljan trend promena globalnog longitudinalnog strejna u studijskih
pacijenata nakon supstitucije. Taj trend se odrzava i u razli¢itim ehokardiografskim presecima
u kojima su ucinjena merenja longitudinalnog strejna (14-15, 107-108). Globalna sistolna
funkcije komore, procenjena kroz globalni longitudinalni strejn, se poboljSala nakon lecenja
levotiroksinom. Mada u okviru normalnih vrednosti, cirkumferentni i radijalni strejn pokazuju
takodje znacajno poboljSanje sa postizanjem zadovoljavajuceg kvaliteta supstitucije, $to je u

skladu sa prethodno publikovanim studijama (108).
D) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

1. Pandrc MS, Risti¢ A, Kostovski V, Stankovié M, Anti¢ V, Milin-Lazovi¢ J, Ciri¢ J. The
Effect of Early Substitution of Subclinical Hypothyroidism on Biochemical Blood Parameters
and the Quality of Life. ] Med Biochem. 2017 Apr 22; 36(2):127-136.

2. Pandrc MS, Risti¢ A, Kostovski V, Milin-Lazovi¢ J, Mili¢ 137 N, Ciri¢ J. The role of
echocardiography in monitoring the therapeutic effect of levothyroxine replacement therapy

in subclinical hypothyroidism. Arch Biol Sci. 2020; 72(1):137-46.

3. Pandrc M S, Risti¢ A, Kostovski V, Randjelovi¢-Krsti¢ V, Milin-Lazovi¢ J, Nedeljkovi¢-
Beleslin B, Ciri¢ J. Evaluation of a three — month trial of thyroxine replacement in
symptomatic subclinical hypothyroidism: the impact on clinical presentation, quality of life
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E) Zakljuéak (obrazloZenje nauc¢nog doprinosa)

Doktorska  disertacija ~ ,,EFEKTI =~ RANE SUPSTITUCIJE SUPKLINICKOG
HIPOTIROIDIZMA NA KVALITET ZIVOTA, BIOHUMORALNE PARAMETRE,
SRCANU I VASKULARNU FUNKCIJU* dr Milene Pandrc, kao prva ovakva studija u
nasoj populaciji predstavlja originalni nau¢ni doprinos u razumevanju uticaja supklinicke
hipotireoze na zdravstveni status u celini. Prema dostupnim podacima, ovo je najkompletnija
studija efekta rane supstitucije supklinickog hipotiroidizma na biohemijske parametre i
kvalitet Zivota u Srbiji. Podaci dobijeni u studiji mogu biti iskori§¢eni za kreiranje novog
pristupa leCenju SCH. PoboljSanje klinickih parametara ( krvni pritisak, telesna masa ),
biohemijskih parametara (homocistein, lipidni profil, LAP, metabolizam glukoze) i kvaliteta
zivota bi mogli da budu relevantni indeksi ili indikatori u monitoringu terapijskog efekta.

Upitnici koji procenjuju kvalitet Zivota povezan sa opsStim zdravstvenim statusom mogu



predstavljati dodatno sredstvo za procenu potrebe za leCenjem SCH i evaluaciju efekta
terapije. Klinicki skorovi bazirani na simptomima i znacima predstavljaju senzitivni i
reporducibilni test za objektivnu procenu efekta supstitucije levotiroksinom u simptomatski
pacijenata sa SCH 1 TSH <10 mIU/L. PoboljSanje sr¢ane strukture i funkcije, mereno elektro i
ehokardiografskim indikatorima, moglo bi biti koristan element u monitoringu terapijskog
efekta leCenja. Ovo bi takodje mogao informativniji faktor sa uticajem na odluku o trajnom
leCenju pacijenta, objektivniji od smanjenja ili redukcije simptoma. Koristeci
trodimenzionalnu strejn ehokardiografiju, sistolna disfunkcija LK mozZze biti rano otkrivena u
pacijenata sa SCH koji imaju normalnu EF. Na taj na¢in se dobijaju pouzdani podaci za
klini¢ku ranu dijagnozu i leenje incidentnog kardiovaskularnog oboljenja kao i za monitoring

terapijskog efekta supstitutivne terapije levotiroksinom.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima naucnog istrazivanja. Ciljevi su
bili precizno definisani, nau¢ni pristup je bio originalan 1 pazljivo izabran, a metodologija
rada je bila savremena. Rezultati su pregledno i sistemati¢no prikazani 1 diskutovani, a iz njih

su izvedeni odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, i imaju¢i u vidu dosadasnji naucni rad kandidata,
komisija predlaze Nau¢nom veéu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
doktorsku disertaciju dr Milene Pandrc i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja akademske

titule doktora medicinskih nauka.
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