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Postovane koleginice i kolege, dragi prijatelji,

Velika mi je cast i zadovoljstvo da Vas, u ime glavnog organizatora Kongresa, i u
svoje licno ime, pozdravim i poZelim dobrodoslicu na 4. kongres endokrinologa i di-
Jjabeteologa Republike Srpske sa medunarodnim ucescem, koji se odrZzava od 26. do
28. septembra 2025. godine u Banjoj Luci.

Ovaj skup okuplja eminentne strucnjake iz nase zemlje i regiona, sa ciljem razmjene
znanja, iskustava i najnovijih dostignuéa u endokrinologiji i dijabetologiji. Kongres
nam pruZa dragocjenu priliku da zajednicki sagledamo savremene izazove, otvori-
mo nove perspektive u dijagnostici i terapiji, te unaprijedimo saradnju na dobrobit
nasih pacijenata.

Izuzetnu zahvalnost dugujemo svim predavacima iz zemlje i inostranstva, koji su
nesebicno prihvatili da nam se pridruZe i obogate program novim sadrZajima. Nji-
hova strucnost i iskustvo garant su kvalitetnog i uspjesnog rada Kongresa. Jednako
zahvaljujem i svim ucesnicima, Cija ce aktivna ili pasivna participacija i konstruktivne
diskusije dodatno obogatiti strucni i naucni sadrzaj ovog skupa.

Od posebnog znacaja je cinjenica da u radu Kongresa ucestvuju ne samo afirmisani
endokrinolozi i dijabetolozi, ve¢ i mladi endokrinolozi, kao i kolege iz drugih specijal-
nosti. Njihovo prisustvo i ucesce svjedoce o kontinuitetu znanja i garancija su da ce
buducénost endokrinologije i dijabetologije biti u sigurnim rukama.

Zahvaljujemo se institucijama i ustanovama Republike Srpske koje su dale podrsku
ovom dogadaju, jer njihova podrska daje poseban znacaj i doprinos uspjesnoj reali-
zaciji Kongresa.

Posebnu zahvalnost dugujemo sponzorima Kongresa, bez Cije podrske ovaj skup ne
bi mogao biti realizovan na ovako visokom nivou.

Sigurna sam da ce ovaj Kongres, osim razmjene strucnih saznanja, biti i prilika za
stvaranje novih ideja, prijateljstava i saradnji koje ce se nastaviti i nakon njegovog
zavrsetka.

Najiskrenije Zelim da se osjecate prijatno u Banjoj Luci i da Vam boravak na Kongre-
su donese inspiraciju, motivaciju i nova saznanja koja éete prenijeti u svoju svakod-
nevnu praksu.

Srdacno,
Prof. dr Aleksandra Markovi¢
Predsjednik Kongresa
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Dear colleagues and friends,

It is my great honor and pleasure, on behalf of the main organizer of the Congress
and in my own name, to welcome you to the 4th Congress of Endocrinologists and
Diabetologists of the Republic of Srpska with international participation, held from
September 26 to 28, 2025, in Banja Luka.

This event brings together eminent experts from our country and the region, with
the aim of exchanging knowledge, experience, and the latest achievements in en-
docrinology and diabetology. The Congress offers a valuable opportunity to jointly
address contemporary challenges, open new perspectives in diagnostics and the-
rapy, and strengthen cooperation for the benefit of our patients.

We owe special gratitude to all speakers from the country and abroad who have se-
{flessly accepted to join us and enrich the program with new content. Their experti-
se and experience are a guarantee of the quality and success of the Congress. | equ-
ally thank all participants, whose active or passive involvement and constructive
discussions will further enrich the scientific and professional content of this event.

Of particular importance is the fact that not only established endocrinologists and
diabetologists, but also young endocrinologists and colleagues from other specialti-
es, are participating in this Congress. Their presence and contribution testify to the
continuity of knowledge and are a guarantee that the future of endocrinology and
diabetology will be in safe hands.

We are also grateful to the institutions and organizations of the Republic of Srpska
that have supported this event, as their support gives special significance and con-
tributes to the successful realization of the Congress.

Special thanks are extended to the sponsors of the Congress, without whose support
this event could not have been organized at such a high level.

| am confident that this Congress, in addition to the exchange of professional
knowledge, will be an opportunity to create new ideas, friendships, and collaborati-
ons that will continue long after its conclusion.

I sincerely wish you a pleasant stay in Banja Luka, and may your time at the Con-
gress bring you inspiration, motivation, and new knowledge to apply in your daily
practice.

Sincerely,
Prof. Aleksandra Markovi¢, MD, PhD
President of the Congress

BANJA LUKA
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PERSPEKTIVE U SINDROMU POLICISTICNIH JAJNIKA

buro Macut

Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma UKCS, Medicinski
fakultet Univerziteta u Beogradu

SAZETAK

Sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS) se danas shvata kao sindrom sa pretezno reproduktivnim
karakteristikama koji kasnije evoluira u slozeno metabolicko stanje. Potreba za poboljSanjem
dijagnostickih kriterijuma kod PCOS prevazilazi se pokusajem da se kriterijumi predstave kroz
razli¢ite fenotipove. Zivotinjski modeli PCOS pokugavaju da premosti praznine u razumevanju
potencijalnih mehanizama u razvoju sindroma. Lecenje maticnim Celijama porekla masnog
tkiva dobodi do poboljsane funkcije jajnika, boljeg hormonskog profila i razvoja folikula. Misji
model PCOS indukovan dihidrotestosteronom (DHT) proizvodi metabolic¢ke i reproduktivne
posledice. Pokusaj blokade glukokortikoidnih receptora dovodi do poboljsanog metabolizma
glukoze, ali ne i metabolizma lipida, Sto sugerise dominantnu ulogu androgena u akumulaci-
ji masti. Danas Sirokokoris¢eni imunotestovi nemaju odgovarajucu laboratorijsku preciznost
tako da LC-MS/MS postepeno zamenjuju trenutne dijagnosticke metode i poboljSava diferen-
cijalnu dijagnozu hiperandrogenizma, hormonsko profilisanje i klinicko fenotipizovanje PCOS.
Sa LC-MS/MS, slobodni testosteron je postao relevantan prediktor metabolickog rizika i is-
hoda kod PCOS, dok bi harmonizacija LC-MS/MS kalibracije mogla da u¢ini androstendion i
DHEAS sli¢no relevantnim. GWAS je identifikovao preko 20 lokusa osetljivosti, pri ¢emu se
THADA pojavljuje kao potencijalno klju¢ni gen povezan sa metabolickom disfunkcijom, insu-
linskom rezistencijom i povecanim rizikom od tipa 2 dijabetes melitusa (T2DM). Cini se da
je DHEA-S pod uticajem zajednickih genetskih polimorfizama, Sto ukazuje na zajednicku ge-
netsku osnovu za adrenalni i ovarijalni hiperandrogenizam. Metformin je dugo vremena bio
jedino uspesno farmakolosko sredstvo za poboljsanje metabolickih i reproduktivnih ishoda
kod PCOS. Inozitoli imaju potencijalne terapijske mogucénosti dok postoje i ocekivanja od mi-
krobiota. Danas, upotrebom inkretina, tj. agonista GLP-1 receptora, kao i drugih peptidnih
agonista i njihovih kombinacija kod gojaznostii T2DM, otvaraju se nove terapijske moguénosti
za poboljSanje metabolickih performansi, telesne tezine i telesnog sastava, kao i plodnosti
i dugorocnih zdravstvenih ishoda kod Zena sa PCOS. Nedavno istrazivanje medu evropskim
endokrinolozima potvrdilo je vece prepoznavanje metabolickog rizika kod pacijenata sa PCOS,
$to dovodi do redovne metabolicke procene i skrininga za gestacijski dijabetes.
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METASTATIC NEUROENDOCRINE NEOPLASMS: NOVEL
THERAPEUTIC TARGETS AND SEQUENCING STRATEGIES

Beata Kos-Kudta

Department of Endocrinology and Neuroendocrine Tumors,ENETS Center
of Excellence, Department of Pathophysiology and Endocrinology, Medical
University of Silesia, Katowice , Poland

SAZETAK

Metastatic neuroendocrine neoplasms (NENs) represent a clinically and biologically hetero-
geneous group of tumors arising from APUD system cells, most commonly located in the
gastrointestinal tract and lungs. According to the 2022 WHO classification, their characteri-
zation is based on tumor differentiation and proliferative index (Ki-67), distinguishing well-
differentiated neuroendocrine tumors (NETs, G1-G3) from poorly differentiated neuroen-
docrine carcinomas (NECs). Despite advances in biochemical and imaging diagnostics, most
cases are diagnosed at an advanced or metastatic stage. Traditional treatment modalities—
somatostatin analogues (SSAs), chemotherapy, and surgery—remain the mainstay of therapy
but show limited efficacy, especially in rapidly proliferating or non-functioning tumors. The
development of targeted therapies and radiopharmaceuticals now allows for a more indivi-
dualized treatment approach, based on tumor biology and prior treatment response. Pro-
gress in receptor-targeted therapies has led to the introduction of novel radioligands, inclu-
ding alpha-emitting agents such as 212Pb-DOTAMTATE, which demonstrate activity in both
PRRT-naive and PRRT-refractory patients. In parallel, molecularly targeted therapies—such as
mTOR inhibitors and tyrosine kinase inhibitors (e.g., everolimus, sunitinib, cabozantinib)—are
being integrated into treatment algorithms, supported by recent phase Il studies (NETTER-2,
COMPETE, CABINET, STARTER-NET). Therapeutic sequencing should be individualized and ba-
sed on comprehensive clinical, radiological, proliferative, and functional assessment. In daily
practice, key determinants include tumor grade, somatostatin receptor expression on SSTR
PET/CT, FDG PET uptake as a marker of biological aggressiveness, progression rate, and ove-
rall patient status. While molecular analyses (e.g., mutations in MEN1, DAXX/ATRX, or mTOR
pathway genes) are being investigated, they are not yet part of routine therapeutic decision-
making. Functional and imaging tools, such as dual-tracer PET/CT (SSTR and FDG), currently
play a more prominent role in qualifying patients for radioligand therapy and guiding syste-
mic treatment choices. Emerging data support early implementation of PRRT in SSTR-posi-
tive disease and the potential benefit of combination strategies—such as everolimus with
lanreotide or PRRT with immunotherapy—although these approaches still require validation
in routine clinical practice. The future of NEN management lies in further integration of ima-
ging, functional, and molecular data within precision medicine frameworks, and in dynamic
adaptation of treatment sequences based on evidence from clinical trials and real-world data.
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UTICAJ GONADNIH STEROIDA NA KARDIOVASKULNE BOLESTI

Svetlana Vujovié¢

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Nacionalni centar za infertilitet i
endokrinologiju pola Klinike za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma,
UKCS, Beograd, Srbija

SAZETAK

Pad gonadnih steroida predstavlja stresor visokog intenziteta koji dovodi do disekvilibrijuma
homeostaze u celom organizmu. Zene sa prevremenom insuficijencijom ovarijuma (visok FSH,
nizak estradiol, oligo ili amenoreja kod Zena mladih od 40 godina) su posebno ugrozene. Kardi-
ovaskulne bolesti, kao najcesci uzrok smrti, nastaju Cesto izazvane padom gonadnih steroida.
Ishemijska bolest srca se 48%. cesce javlja u hipogonanom stanju nastalom kod Zena pre 40.
godina u odnosu na one posle 50. godine. U 10 opservacionih studija na 190 588 Zena koje sui
male 9440 kardiovaskulnih dogadaja niski gonadni steroidi su predstavljali nezavisan factor
rizika za koronarnu bolest. Dobro je dokumentovano da su nelecene zene i muskarci imali vedi
mortalitet.

Hipoestrogenizam kod Zena i nizak testosterone kod muskaraca deluju na vise nivoa: pove-
¢anje lipida, insulinska rezistencija, gojaznost, inflamacija, hipertenzija, vazokonstrikcija, en-
dotelna disfunkcija, disfunkcija autonomnog nervnog sistema, poremedaji azotnog oksida,
oStecen protok kroz krvne sudove i dr.

Uvodenije terapije estradiolom, progesteronom, individualno i na vreme , kod Zena, | testoste-
rona kod muskaraca, deluje na: smanjenje holesterola, povecanje holesterola velike gustine i
apolipoproteina A1, smanjenje holesterola niske gustine i triglicerida, regulacije apolipopro-
tein B, , receptora. LDL partikuje niske gustine, podlozne oksidativnom ostecenju, procisca-
vaju se i odlaze u subendotelni prostor. Matriksne metaloproteinaze normalizuju vaskulno
remodelovanje. Oralna terapija estrogenima (posebno kombinovana sa drosperinonom), kao
i transdermalni put primene kod Zena redukuju aktivnost angiokonvertujuceg enzima (ACE) i
smanjuju tenziju.

Estradiol ispoljava antiooksidativni efekat, tako Sto povecana endotelnu sintazu azotnog ok-
sida, smanjuje endotelin 11 regulise krvni pritisak, funkciju trombocita, proliferaciju vaskulnih
glatkih misi¢nih Celija i ekspresiju adhezionih molekula. Terapija ima i antiaritmijske efekte
inhibicijom Ca 2* kanala.

Kod oba pola terapija gonadnim steroidima, uvedena na vreme, ima povoljne efekte na vazo-
diltaciju, vaskulno remodelovanje, smanjenje inflamacijskih citokina, smanjenje pojave kardio-
vaskuolnih bolesti i mortaliteta.

4. KONGRES ENDOKRINOLOGA | DIJABETOLOGA REPUBLIKE SRPSKE SA MEDUNARODNIM UCESCEM
22 KNJIGA SAZETAKA | ODABRANIH RADOVA U CJELOSTI




GOJAZNOST | KARCINOMI

Mirjana Sumarac-Dumanovi¢

Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu,
Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, UKCS, Beograd, Srbija

SAZETAK

Gojaznost je dans poznat faktor rizika za viSe maligniteta i predstavlja rastudi globalni zdrav-
stveni izazov. Prekomerno nakupljanje masnog tkiva podstice karcinogenezu putem slozenih
metabolickih, hormonalnih i inflamatornih mehanizama. Masno tkivo nije samo rezervoar
energije, vec i aktivni endokrini organ koji luci adipokine, citokine i faktore rasta, ¢ime do-
prinosi hroni¢noj niskostepenoj inflamaciji i oksidativnom stresu. Hiperinsulinemija i insu-
linska rezistencija, ¢este kod gojaznosti, dovode do povisenih nivoa insulin-like growth fac-
tor-1 (IGF-1), Sto stimulise Celijsku proliferaciju i inhibira apoptozu. Istovremeno, poremecen
metabolizam polnih hormona — narocito poviseni nivoi bioloski raspolozZivih estrogena kod
postmenopauzalnih Zena — povecava rizik od hormonski zavisnih karcinoma, poput karcinoma
dojke i endometrijuma. Epidemioloske studije dosledno pokazuju visu incidencu i mortalitet
kod osoba sa gojaznoscu za vise tipova karcinoma, ukljucujudi kolorektalni, dojke (posle me-
nopauze), endometrijuma, bubrega, pankreasa, jetre i adenokarcinom jednjaka. Intenzitet
ove povezanosti varira medu razli¢itim tipovima karcinoma i zavisi od genetskih, Zivotnih i
faktora okruzenja. Gojaznost takode nepovoljno utice na prognozu karcinoma povecavajudi
rizik od recidiva i smanjujuci efikasnost terapije, delom kroz izmenjenu farmakokinetiku anti-
kancerskih lekova i imunosupresivno tumorsko mikrookruzenje. Smanjenje telesne mase kroz
promene zivotnog stila, barijatrijsku hirurgiju i nove farmakoterapije pokazalo je da smanjuje
cirkuliSuce inflamatorne markere, poboljSava insulinsku osetljivost i moze da smanjiincidencu
odredenih karcinoma, iako se dugorocni podaci jos uvek istrazuju. Prepoznavanje gojaznosti
kao promenljivog faktora rizika za karcinome klju¢no je za integrisane strategije prevencije.
Multidisciplinarni pristup koji kombinuje populacione mere i individualno lecenje gojaznosti
moze znacajno doprineti smanjenju globalnog opterecenja karcinomima povezanim sa goja-
znoséu.
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DIJABETES, GOJAZNOST | DEPRESIJA: MEHANIZMI MEDUSOBNE
POVEZANOSTI

Snjezana Popovié-Pejici¢
Medicinski fakultet, Univerziteta u Banjoj Luci
Akademija nauka i umjetnosti Repulike Srpske

SAZETAK

Dijabetes melitus tip 2 (T2DM), gojaznost i depresija predstavljaju vodece zdravstvene pro-
bleme savremenog doba, a ucestalost njihove koegzistencije sve je izrazenija. Ova tri stanja
dijele zajednicke patofizioloske mehanizme, Sto ukazuje na postojanje kompleksne bioloske i
psihosocijalne medupovezanosti. U klinickoj praksi, njihova komorbidnost znacajno pogorsava
tok bolesti, smanjuje kvalitet Zivota pacijenata i povecava ukupni mortalitet.Ove bolesti ¢ine
patofizioloski povezani trijas sa zajednickim mehanizmima koji ukljucuju disfunkciju hipotala-
mo -pituitano-adrenalne (HPA ) ose, hroni¢nu inflamaciju, hormonsku neravnotezu i promjene
u mikrobioti. Disfunkcija HPA ose Cesto se identifikuje kao centralni patofizioloski mehanizam.
Hroni¢ni stres i depresija aktiviraju ovu osu, dovodeci do povecane sekrecije kortizola, koji
doprinosi insulinskoj rezistenciji (IR ) , abdominalnoj gojaznosti i dislipidemiji , razvoju T2DM
i u pogorsanju vec postoje¢eg metabolickog sindroma. Kod osoba sa gojaznoséu, T2DM i de-
presijom primjecene su povisene koncentracije proinflamatornih citokina (IL-6, TNF-a, CRP).
Adipozno tkivo kod gojaznih osoba djeluje kao izvor hronicne niskostepene upale, koja uti-
e na insulinsku signalizaciju i neurotransmitersku ravnotezu u CNS-u, posebno serotoninsku
transmisiju. Leptinska rezistencija, karakteristicna za gojaznost, moze doprinijeti disrequlaciji
apetita, ali i afektivnim poremedajima. Uloga crijevne mikrobiote je znacajna u razvoju meta-
bolickih i mentalnih poremecaja. Polimorfizmi gena koji u¢estvuju u regulaciji neurotransmi-
tera, apetita i insulinske signalizacije mogu doprinijeti razvoju sve tri bolesti . Epigenetske
promjene dodatno uticu na ekspresiju gena ukljucenih u neuroendokrine i imunoloske puteve
povezane sa T2DM, gojaznoscu i depresijom.Medusobna interakcija dijabetesa , gojaznosti i
depresije stvara zacarani krug u kojem jedno stanje pogorsava drugo. Holisticki pristup, koji
ukljucuje metabolicku regulaciju, psiholosku podrsku i modifikaciju nacina Zivota, kljucan je za
efikasno upravljanje ovom trijadom bolesti.
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PRISTUP SARKOPENIJI U STAROSTI | GOJAZNOSTI

Snezana Polovina

Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, UKCS, Beograd
Farmaceutski fakultet Novi Sad, Univerzitet Privredna akademija
Medicinski fakultet, Univiverzitet u Beogradu

SAZETAK

Sarkopeni¢na gojaznost predstavlja smanjenje misiéne mase i snage misi¢a, uz istovremeno
povecanje masnih depoa. Ova vrsta gojaznosti se karakterise miosteatozom, nakupljanjem
triacilglicerola, ceramida i diacilglicerola u miocitima, Cija je karakteristika lipotoksi¢nost. Ovi
lipidi smanjuju intracelularni glukozni transporter GLUT 4 i oStecuju insulinsku signalizaciju,
Sto dovodi do periferne insulinske rezistencije. Kao posledica toga, povecava se oksidacija
masnih kiselina u mitohondrijama, uzrokujuéi istovremeno

povecanje odnosa ATP/ADP i smanjenje oksidativne fosforilacije. Povecana proizvodnja slo-
bodnih kiseonicnih radikala i inflamacija void ka sarkopeniji. Oksidativni stres u sarkopeni¢noj
gojaznosti ostecuje i mitohondrije kardiomiocita, dovodi do promene mitohondrijalne DNK i
sekundarne hroni¢ne sréane insuficijencije. Na terenu insulinske rezistencije i niskostepene
hronicne inflamacije kod ove vrste gojaznosti nastaje i koronarna bolest. Nasuprot tome, kar-
diovaskularna bolest pracena poremecenom funkcijom endotela moze ometati protok krvi
i difuziju kiseonika u skeletne misice, igrajudi tako odlucujucu ulogu u netoleranciji fizickog
napora prilikom vezbanja Sto doprinosi nastanku sarkopeni¢ne gojaznosti. Kombinovana ae-
robna aktivnost i vezbe otpora preporucuju se starijim osobama sa gojaznos¢u radi gubitka
tezine i poboljsanja metabolickog statusa. Ova kombinacija smanjuje rizik od gubitka misi¢ne
mase i sarkopenije kod starijih osoba.
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INKRETINI U TERAPIJI GOJAZNOSTI: SADASNJI | NOVI TERAPIJSKI
MODALITETI

Ivona Risovié

Klinika za unutrasnje bolesti, Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske
Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci

SAZETAK

Inkretini su peptidni hormoni gastrointestinalnog sistema, od kojih najvei znacaj imaju glu-
kagonu slican peptid 1 (GLP-1) i glukoza zavisni insulinotropni polipeptid (GIP). Postoje dvije
terapijske opcije zasnovane nainkretinima. To su GLP analozi i inhibitori dipeptidil 4 peptidaze
(DPP-4). Poslednjih trideset godina ogromna paznja je usmjerena na primjeni GLP agonista
u farmakoloskoj terapiji gojaznosti. Od GLP agonista za lijeCenje gojaznosti registrovani su
liraglutid i semaglutid. Sljedeca generacija lijekova za lijecenje gojaznosti dovela je do razvoja
kombinacije GLP-1 agonista sa drugim enetro-pankreaticnim hormonima. Trenutno za lijece-
nje gojaznostije registrovan tirzepatid, dualni agonist (GLP-1 agonist i GIP) . U toku su studije
koje ispituju efikasnost lijecenja gojaznosti drugih dualnih agonista poput kombinacije GLP-
1 agonista sa glukagonom i amilinom, te trojnih agonista odnosno kombinacije GLP-1/GIP i
glukagon agonista. Dosadasnja terapija za lijecenje gojaznosti se primjenjuje parenetralno
(supkutano) sto moze imati za posljedicu smanjenu adherencu i komlijansu kod bolesnika, te
su u toku ispitivanja i oralnih preparata poput orfogliprona, danugliprona. Terapija zansovana
na GLP-1 agonsitima je osim efekta u snizenju tjelesne tezine pokazala i benefite u smanjenju
kardiometabolickih faktora rizika i lijec¢enju komplikacija gojaznosti. Generalno, pocinje nova
era u lije¢enju gojaznosti, jer bi u narednim godinama mogle postati dostupne visestruke efi-
kasne farmakoterapije za gojaznost sa razli¢itim mehanizmima djelovanja i nacinima primjene.
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ENVIRONMENT, ENDOCRINE DISRUPTORS AND FEMALE
FERTILITY

George Mastorakos

National and Kapodistrian University of Athens; Faculty of Medicne Athens
Department of Endocrinology, Athens
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SAVREMENE TERAPIJE U TIPU 2 DIJABETESA

Jelica Bjeki¢-Macut

Odeljenje endokrinologije, KBC Bezanijska kosa, Medicinski fakultet Univerziteta
u Beogradu

SAZETAK

Tip 2 dijabetes melitusa (T2DM) predstavlja oboljenje sa visokom incidencijom i prevalenci-
jom. Smatra se da ova hronicna bolest pogada preko 400 miliona ljudi Sirom sveta. Patoge-
netki mehanizmi se odnose na insulinsku rezistenciju uzrokovanu gojaznos¢u ili povezanim
stanjima ili oboljenjima kao Sto su ranije postojanje gestacijskog dijabetesa ili reproduktivni
poremedaji potput sindroma policisti¢nih ovarijuma (PCOS). Sa druge strane, jasno je postoja-
nje disfunkcije B-Celija posredovane mehanizmima kao $to su dediferencijacija B-Celija, mito-
hondrijalna disfunkcija i oksidativni stres. Znacajno mesto zauzima i genetska predispozicija.
LeCenje T2DM treba da se zasniva na nefarmakoloskom i farmakoloskom pristupu. Strategi-
je poput povecane fizicke aktivnosti, modifikacije ishrane, kognitivno-bihejvioralne terapije
su vazne za odrzavanje normalne glikemije. Napredne terapije, ukljucujuéi inhibitore SGLT2
i agoniste GLP-1 receptora, dopunjuju ove tretmane i nude solidnu kontrolu glikemije, kon-
trolu teZine i smanjuju kardiovaskularni rizik. Metformin, standard u lecenju dijabetesa, i da-
lje predstavlja prvu terapijsku liniju u svim starosnim grupama, kao i zbog svoje efikasnosti,
mogucnosti kombinovanja sa drugim terapijskim rezimima, i isplativosti. Agonisti receptora
glukagonu-slicnog peptida-1 (GLP-1 RA) su dokazani agensi u snizenju HbA1c i smanjenje tezi-
ne, i sa znacajnim kardiovaskularnim koristima. Inhibitori natrijum-glukoznog kotransportera 2
(SGLT-2i) snizavaju nivo glukoze nezavisno od insulina, dok istovremeno imaju znacajne koristi
za kardiovaskularne ishode, bubreznu i sr¢anu insuficijenciju. Kombinovane, neinsulinske tera-
pije predstavljaju dodatno efikasne rezime u le¢enju dijabetesa i komplikacija, kao Sto su kom-
binacije metformina, GLP-1 RA i SGLT-2i. Novi molekuli ili terapijski rezimi poput dvostrukog
agonista GLP-1/glukoza-zavisnog insulinotropnog polipeptida (GIP) ili analoga GLP-1/amilina
pokazuju znacajnu efikasnost u smanjenju HbA1c i telesne tezine. Buduénost farmakoterapije
kod T2DM je u kombinovanim formulacijama neinsulinskih agenasa bez ili sa dugodelujuc¢im
formulacijama insulinskih analoga sa korisnim metabolickim i kardiovaskularnim ishodima.
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MEDIKAMENTNI TRETMAN U DIJABETESU TIP 1:DOBIJA LI
INZULIN TERAPIJSKE PARTNERE

Bojana Cari¢

Klinika za unutrasnje bolesti, Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske
Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci

SAZETAK

Intenzivirana inzulinska terapija ostaje zlatni standard lijecenja pacijenata sa dijabetes meli-
tusom tipa 1 (DMT1). Posljednjih godina, brojna istrazivanja ukazuju na potencijalne koristi
dodatnih, neinzulinskih terapija, prije svega GLP-1RA i SGLT?2 inhibitora. lako jo$ uvijek nisu
odobreni za upotrebu u DMT1, ove dvije grupe lijekova predstavljaju novu perspektivu, zbog
kardioprotektivnog | renoprotektivnog efekta.

Mehanizam dejstva GLP-1RA ukljucuje usporavanje praznjenja zeluca, smanjenje apetita, inhi-
biciju glukagona i poboljsanje insulinske senzitivnosti — efekti koji mogu biti korisni kod goja-
znih pacijenata sa DMT1 ili kod onih sa izrazenom insulinskom rezistenciom SGLT?2 inhibitori
(npr. dapagliflozin,empagliflozin) dodatno smanjuju glikozuriju, tjelesnu tezinu i krvni pritisak,
ali zahtijevaju pazljiv odabir pacijenata zbog rizika od euglikemijske ketoacidoze..

Klinicke studije pokazale su skroman, ali znacajan efekat na smanjenje glikoziliranog hemo-
globina, tjelesne mase i dnevne doze insulina. Ipak, terapija nosi i rizike, ukljucujuéi gastroin-
testinalne nuspojave u slucaju GLP-1RA i povecan rizik od euglikemijske ketaocidoze u slucaju
upotrebe SGLT2 inhibitora, posebno ako se neadekvatno titrira insulin.

Dodatno, finerenon, selektivni neselektivni antagonista mineralokortikoidnih receptora, po-
kazuje renoprotektivne i kardioprotektivne efekte kod pacijenata sa hroni¢nom bubreznom
bolescu | preoteinurijom u dijabetesu tipa 2, a njegova potencijalna uloga u sprjecavanju/li-
jecCenju dijabetesne bolesti bubrega u DMT1 je predmet novih klinickih studija. Statini imaju
dokazanu korist kod pacijenata sa DMT1 koji imaju dislipidemiju ili poviSeni kardiovaskularni
rizik, odnosno dugotrajan DMT1.

Kombinacija ovih lijekova sa inzulinom otvara nove terapijske moguénosti za bolju kontrolu
glikemije, redukciju komplikacija i poboljSanje kvaliteta Zivota kod osoba sa DMT1, ali zahtijeva
individualizovan pristup i multidisciplinarno pracenje.
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GESTACIJSKI DIJABETES: POSTOJE LI DILEME?

Gabrijela Malesevi¢

Klinika za unutrasnje bolesti, Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske
Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci

SAZETAK

Gestacijski dijabetes mellitus (GDM) je trenutno naj¢eséa medicinska komplikacija trudnode, a
prevalencija nedijagnostifikovanog dijabetesa kod mladih Zena raste. Prekomjerna tezina i go-
jaznost majke, kasnija dob kod radanja, prethodna anamneza GDM, porodicna anamneza dija-
betes melitusa tipa 2 i etnicka pripadnost su glavni faktori rizika za GDM. Dijagnoza se obi¢no
izvodi pomocu oralnog testa tolerancije glukoze (OGTT). Modifikacija ishrane i povecana fizic-
ka aktivnost su primarni tretmani za GDM, ali farmakoterapija, obi¢no insulin, koristi se kada
se ne postigne normoglikemija. Lijecenje poboljSava trenutne ishode trudnoce, smanjujuci
prekomjerni rast fetusa i adipoznost i hipertenzivne poremecaje povezane s trudno¢om. GDM
povecava rizik od dugotrajnih komplikacija, ukljucujuéi gojaznost, poremeceni metabolizam
glukoze i kardiovaskularne bolesti, i kod majke i kod bebe.
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TEHNOLOGIJA POVRH BIOLOGIJE: NIJE LI VRIJEME ZA NOVU
DEFINICIJU ZDRAVLJA SZ0O?

Maja Baretié

Zavod za endokrinologiju Klinike za unutrasnje bolesti, Klini¢ki bolnicki centar
Rebro, Zagreb
Medicinski fakultet Univerziteta u Zagrebu

SAZETAK

Tehnologija sve vise oblikuje ljudski Zivot, osobito u podrucju zdravstvene skrbi, gdje suvre-
meni tehnoloski napredak temeljito mijenja pristup lijecenju i skrbi o pacijentima. Unatoc
tim promjenama, definicija zdravlja koju koristi Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) osta-
je ukorijenjena u tradicionalnim okvirima, Sto otvara pitanje njezine aktualnosti u kontekstu
tehnoloskog razvoja. Ovo predavanje istrazuje konceptualna i prakti¢na ograni¢enja posto-
jece definicije zdravlja te zagovara njezino redefiniranje kako bi se ukljucila uloga tehnolo-
gije u oCuvanju i unapredenju zdravlja. Analizirajudi filozofske implikacije novih medicinskih
tehnologija, rad se oslanja na teorije poput hipoteze prosirenog zdravlja (Extended Health
Hypothesis) i hipoteze prosirenog uma (Extended Mind Hypothesis). Temeljna je tvrdnja da
zdravlje nadilazi bioloske granice i ukljucuje tehnoloske faktore koji izravno utjecu na ljudsku
dobrobit. U tom kontekstu, potrebno je redefiniranje SZO definicije zdravlja kako bi se prepo-
znala integralna uloga tehnologije u suvremenoj medicini. Predlaze se Siri konceptualni okvir
koji povezuje biologiju, tehnologiju i ljudsku dobrobit. Na kraju, predlaze se nova definicija
zdravlja: zdravlje je dinamicko stanje tjelesne, mentalne, socijalne i tehnoloske dobrobiti, u
kojem pojedinci mogu posti¢i optimalnu kvalitetu Zivota kroz skladnu integraciju bioloskih,
psiholoskih i tehnoloskih ¢imbenika - stanje koje podrazumijeva ne samo odsutnost bolesti,
vec i ucinkovito koristenje naprednih tehnologija.
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PREVALENCA | MEHANIZMI NASTANKA KARDIOVASKULARNE
BOLESTI | DIJABETESNE BOLESTI BUBREGA U TIPU 1 DIJABETESA

Nebojsa M. Lali¢

Srpska akademija nauka i umetnosti, Odeljenje medicinskih nauka
Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

SAZETAK

Nastanak kardiovaskularne bolesti (KVB) u tipu 2 dijabetesa (T2D) je Cesto ispitavan, ali je
mnogo manje istrazivanja fokusiralo KVB kod tipa 1 dijabetesa (T1D). Mnoge epidemioloske
studije su pokazale povecani morbiditet i mortalitet od KVB u pacijenata sa ranim pocetkom
T1D. Glavni faktor odgovoran za povecani rizik od KVB kod T1D je dugotrajna hiperglikemija,
ali je znacajno ucesce dodatnih faktora (hipoglikemija, varijabilnost glukoze, abnormalnosti li-
poproteinaisréana autoimunost). Sa druge strane, dijabetesna bolest bubrega (DBB) je Cesto
prepoznata komplikacija T1D, koja pogada 30-40% ovih pacijenata. Dodatno, pacijentisa T1D
i DBB imaju visok rizik od otkazivanja bubrega i KVB. Ovo opterecéenje kardio-renalnim bolesti-
ma medu osobama sa T1D je najmanje jednako Cesto i izrazeno kao i kod T2D, ali i dalje postoji
potreba za procenom dodatnih preventivnih i terapijskih pristupa pored kontrole glikemije.
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INTERVENTNA TIROIDOLOGIJA

Milog Zarkovi¢
Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, UKCS, Beograd
Medicinski fakultet Univeziteta u Beogradu

SAZETAK

Interventna tiroidologija predstavlja brzo rastuce polje koje spaja endokrinologiju, radiologiju
i hirurgiju kroz ultrazvukom vodene dijagnosticke i terapijske postupke. Cilj je da se obezbede
minimalno invazivne, bezbedne i efikasne alternative hirurgiji, uz o¢uvanje funkcije zZlezde i brz
oporavak. Osnovu za ovaj pristup predstavlja biopsija tankom iglom i standardizovano opisi-
vanje i stratifikacije rizika prema TI-RADS klasifikaciji. Terapijski repertoar obuhvata perkutanu
ablaciju etanolom za ciste, kao i termalne ablacije - radiofrekventnu, lasersku, mikrotalasnu i
visoko-intenzitetni fokusirani ultrazvuk — namenjene pre svega benignim solidnim nodusima.
Ovi postupci, uz lokalnu anesteziju i tehnike zastite (hidrodisekcija, monitoring glasa), postizu
redukciju volumena od 50-80% u 6-12 meseci, sa znacajnim poboljsanjem simptoma kompre-
sije i kozmetskog efekta, uz nisku stopu komplikacija (bol, hematom, prolazna disfonija, retka
ruptura ¢vora). U pazljivo izabranim slucajevima, ablacije se primenjuju i za terapiju karcinoma
stitne Zlezde kod pacijenata sa visokim rizikom operativnog lecenja i kod lecenja mikrokarci-
noma. Izbor pacijenta zasniva se na klinickim simptomima, citologiji, biohemiji sStitaste Zlez-
de, koagulacionom statusu i oCekivanjima pacijenta. Potrebna je multidisciplinarna procena,
standardizacija protokola, pracenje ishoda i ukljucivanje pokazatelja koje prijavljuju pacijenti.
Buducdi pravci razvoja obuhvataju navigacione sisteme, fuziju slika, vestacku inteligenciju za se-
lekciju kandidata i nacionalne registre za kvalitet i bezbednost. Interventna tiroidologija tako
postaje kljucni deo personalizovane terapije bolesti Stitaste Zlezde.
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ISHODI LECENJA PRIMARNOG ALDOSTERONIZMA

Jasmina Ciri¢
Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, UKCS, Beograd
Medicinski fakultet Univeziteta u Beogradu

SAZETAK

Primarni aldosteronizam (PA) predstavlja neadekvatnu sekreciju aldosterona koji se meri
iznad normalnih vrednosti u serumui ili je normalan, ali nesupresibilan fizioloskim inhibitorima
kao Sto je so. Ucestalost PA u hipertenzivnoj populaciji se krece 5-10%, a u posebnim grupama
kao kod osoba sa rezistentnom hipertenzijom (HT) i tumorom nadbubrega do 20%. Najces(i
uzroci su aldosteron-produkujuéi adenom - APA (1-3% HT) i ¢eS¢a bilateralna adrenalna hiper-
plazija. Hipokalemija je prisutna u svega 30% slucajeva PA. Diajgnostika PA se bazira na Sirem
skriningovanju osoba sa sumnjom na ovaj uzrok HT merenjem aldo/PRA ili aldosteron/renin
(ARR) i prema potrebi potvrdom dijagnostickim testovima. Operativno se le¢e dokazane unila-
teralne promene. U ostalim slucajevima, kao i kod osoba koje ne mogu da se operisu koristi se
medikamentna terapija. Zbog komplikovane potvrde tacne lokalizacije uzroka hipersekrecije
aldosterona koja ne odgovara uvek videnom tumoru na CT/NMR pregledu, nakon operativnog
lecenja mogu se javiti recidivi zbog dijagnosticke greske kao i zbog same prirode sekretorne
lezije. Nova histoloska klasifikacija koja korelira CYP11B2 pozitivne adrenalne lezije sa nade-
nim izgledom (brojem i veli¢inom nodusa) bolje objasnjava vecu rekurentnost u pojedinim
slucajevima. Takode, poslednjih godina su date i bolje smernice pracenja operisanih zbog PA
i za procenu uspesnosti lecenja koja oslikava i moguénost recidiva. Vecina studija jasno daje
prednost operativnom lecenju prema potencijalnu izlecenja ili kontrole, mada i medikamen-
tna terapija ostvaruje priblizne rezultate u korekciji reverzibilnih komplikacija PA i prevenciji
novih kardiovaskularnih, renalnih i metabolickih. Uspeh medikamentne terapije je bolji ako je
postignuta PRA > 1 ng/L/h.
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EKSPANZIVNE SELARNE LEZIJE KOD ONKOLOSKOH PACIJENATA

Sandra Peki¢ Purdevié

Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, UKCS, Beograd
Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

SAZETAK

NajceSce promene u selarnoj regiji su hipofizni adenomi, zatim kraniofaringeomi, a rede infil-
trativne, inflamatorne i infektivne lezije. Metastaze malignih tumora ¢ine manje od 1% svih
operisanih selarnih masa i naj¢esce poticu od karcinoma dojke, pluca, bubrega, prostate, tire-
oidee, kao i od hematoloskih maligniteta (limfom, najc¢esée B Celijskog tipa; leukemija, hronic-
na limfocitna ili akutna mijeloidna; multipli mijelom). Metastaze mogu biti prvi znak maligne
bolesti ili se javiti decenijama nakon remisije. Limfomi se javljaju kod imunokompromitovanih
i starijih pacijenata.

Klinicka slika ukljucuje glavobolju, gubitak vida, oftalmoplegiju i znake hipopituitarizma (neka-
dainedostatka antidiuretskog hormona), cesto uz sistemske simptome i promene u laborato-
rijskim nalazima (hiponatremija, hiperkalcemija, promene u krvnoj slici, ubrzana sedimentacija
eritrocita, paraproteini). Nuklearna magnetna rezonanca pokazuje invazivnu masu agresivnog
rasta, ¢esto sa infiltracijom kavernoznog sinusa, kao i homogenom perfuzijom kontrastom,
restrikcijom difuzije i mogucom erozijom kosti sele i klivusa. Napredne tehnike (perfuzija,
spektroskopija, FDG-PET) mogu doprineti dijagnozi. Zlatni standard je histoloska analiza tkiva
dobijenog biopsijom ili hirurskom dekompresijom. Imunohistohemijska analiza tumora poma-
Ze u razlikovanju od hipofizitisa, koji moze biti izazvan imunoterapijom.

Hirurgija je indikovana radi dekompresije i/ili postavljanja definitivne dijagnoze. Lecenje uklju-
Cuje sistemsku hemioterapiju, radioterapiju i/ili imunoterapiju. Prognoza je bolja kod hemato-
loskih maligniteta, a funkcija hipofize se ponekad delimi¢no obnavlja.

Na sekundarni depozit nekog solidnog tumora ili hematoloski malignitet treba posumnjati
kod brzorastucih, agresivnih selarnih masa sa paralizom kranijalnih nerava i zahvatanjem ka-
vernoznih sinusa, brzom progresijom hipopituitarizma i nedostatka antidiuretskog hormona.
Potrebno je razlikovati ove sekundarne depozite kod onkoloskih pacijenata od benignih tu-
mora hipofize koji se takode mogu javiti kod ovih pacijenata, a $to znacajno menja terapijski
pristup.
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KOMBINOVANA MEDIKAMENTNA TERAPIJA AKROMEGALIJE

Dragana Milji¢

Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, UKCS, Beograd
Medicinski fakultet Univeziteta u Beogradu

SAZETAK

Kombinovana medikamentna terapija se sprovodi obi¢no kao druga i ¢ak treca linija leCenja
kod pacijenata sa perzistentnom boles¢u nakon zavrsenog operativnog lecenja. Prema va-
zecem konsenzusu kod nezadovoljavajuce kontrole bolesti na terapiji ligandima somatosta-
tinskih receptora (SRL) prve generacije mogu se dodati dopaminski agonist ili antagonist re-
ceptora za hormon rasta pegvisomant. Ovim kombinacijama se postize efikasnot u 83-100%
pacijenata. Sadasnje preporuke za uvodenje liganda somatostatinskih receptora druge gene-
racije pasireotida su nekontrolisana bolest sa znacajnim tumorskim ostatkom i rezistencija
na ligande prve generacije, glavobolja, a u slucaju loSe glikoregulacije u terapiju se dodaje i
pegvisomant.Uticaj kombinovane terapije na smanjenje tumorskog resta je 20-36% kada se
radi o kombinaciji SRL prve tj druge generacije sa pegvisomantom. Prema najnovijim podaci-
ma centara izvrsnosti koji se bave le¢enjem akromegalije, kod oko 30% pacijenata se prime-
njuje kombinovana medikamentna terapija koja je efikasna u 83% pacijenata. Kroz prikaze tri
pacijenta ilustrova¢emo i diskutovati algoritme leCenja i pracenja, kod primene kombinovane
terapije u leCenju akromegalije nasih pacijenata.
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HIPOTIREOZA | TRUDNOCA

Biljana Nedeljkovi¢-Beleslin

Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, UKCS, Beograd
Medicinski fakultet Univeziteta u Beogradu

SAZETAK

Hipotireoza u trudnodi predstavlja vazno klinicko stanje zbog potencijalnog uticaja na majku,
tok trudnoce i razvoj ploda. lako se Cesce javlja u obliku subklinicke forme nego klinicke obe
forme se povezuju sa povecanim rizikom od komplikacija kao Sto su preeklampsija, prerani
porodaj, pobacaj i intrauterini zastoj rasta. Neadekvatna kontrola funkcije Stitaste zZlezde maj-
ke moze dovesti do neurokognitivnih ostecenja ploda. Idealno bi bilo kod Zena sa hipotireo-
zom ili rizikom za njen nastanak postici prekoncepcijski preporucene vrednosti TSH manje od
2,5mIU/L, a posle odrzavati u trimestar specificnom opsegu. Zenama koje su ve¢ na terapiji
levotiroksinom se savetuje povecanje doze za 30-50% odmah po potvrdi trudnoce. Kod Zena
koje su neadekvatno supstituisane na pocetku trudnoce savetuje se povecanje doze da bi se
Sto pre postiglo eutiroidno stanje. Redovno pracenje nivoa TSH i FT4 tokom trudnoce je kljuc-
no za adekvatnu terapijsku kontrolu.
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MENOPAUZALNA HORMONALNA TERAPIJA KOD ZENA SA
HIPOTIREOZOM

Zelija Velija ASimi
PZU Opca bolnica MEDICANA, Sarajevo

SAZETAK

Menopauzalna hormonska terapija (MHT) kod Zena sa hipotireozom zahtjeva pazljiv i individu-
aliziran pristup, jer oba stanja utic¢u na hormonsku ravnotezu i mogu se medusobno preplitati.
Hipotireoza je stanje smanjene funkcije Stitne Zlijezde, najces¢e uzrokovano Hashimotovim
tireoiditisom.

Lijeci se levotiroksinom (sintetski T4 hormon). Menopauza donosi pad estrogena, sto izaziva
simptome poput valunga, nesanice, promjene raspolozenja, vaginalne suhoce i gubitka kosta-
ne mase. MHT koristi estrogen (samostalno ili u kombinaciji sa progesteronom) za ublazava-
nje simptoma menopauze i prevenciju osteoporoze. Estrogen moze utjecati na metabolizam
levotiroksina, povecavajuci potrebu za dozom lijeka. Zato se kod zena koje zapocinju MHT
preporucuje kontrola TSH i prilagodavanje terapije Stitne Zlijezde. Simptomi hipotireoze i
menopauze se mogu preklapati, pa je vazno razlikovati uzrok tegoba (npr. umor, depresija,
poremedaji sna).

Transdermalni estrogen (flasteri, gelovi) imamanji uticaj na jetru i metabolizam lekova, pa se
Cesto preporucuje kod Zena sa hipotireozom.

Kod Zena sa dobro kontrolisanom hipotireozom, MHT moze znacajno poboljsati kvalitet Zi-
vota. Posebno se preporucuje kod teskih vazomotornih simptoma (valunzi, no¢no znojenje)
i rizika od osteoporoze. Naj¢esce vrste MHT su: a) oralni estrogeni (konjugovani estrogen ili
estradiol), b) transdermalni estrogeni, c) vaginalni estrogeni, d) kombinirana terapija (estro-
gen + progestin), e) Biorazgradivi hormoni (bioidenti¢ni). Specijalizirani MHT rezimi: 1)
Sekvencijalna MHT (Estrogen se uzima svakodn evno, a progestin samo dijo meseca — imi-
tira prirodni ciklus. Pogodna je za Zene u perimenopauzi). 2)Kontinuirana kombinirana MHT
(Estrogen i progestin se uzimaju svakodnevno — pogodna za Zene u postmenopauzi koje Zele
izbjeci krvarenje). 3) Estrogen-only terapija (Samo za Zene koje su imale histerektomiju).
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ULOGA STITNE ZLIJEZDE U REPRODUKTIVNIM POREMECAJIMA U

PCOS

Valentina Soldat-Stankovié

Klinika za unutrasnje bolesti, Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske
Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci

SAZETAK

Sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS) je najces¢a endokrina i metabolicka bolest kod Zena u
reproduktivnom dobu i moze izazvati metabolicki poremecaj, neplodnost, povec¢anu anksio-
znost i depresiju; kao rezultat toga, moze ozbiljno uticati na fizicko i mentalno zdravlje plodnih
7ena. Stitna zlijezda ima slozene regulatorne efekte na metabolizam, reprodukciju i emocije
i proizvodi hormone koji deluju na skoro sve Celije ljudskog tela. Neke bolesti Stitne Zlijezde,
kao Sto je subklinicki hipotireoidizam, ne samo da povecavaju stopu incidence PCOS, vec i po-
gorsavaju njegove povezane metaboli¢ke abnormalnosti i reproduktivne poremecaje. Tiroid-
na autominunost (TAl) pogada skoro 10% Zena reproduktivnog doba i izaziva veliko intereso-
vanje klini¢ara zbog svog potencijalno negativnog uticaja na zensku plodnost i tok trudnoce.
Nekoliko studija je otkrilo povecanu prevalenciju TAl kod neplodnih Zena, posebno kod onih sa
neobjasnjivom neplodnoséu i PCOS. Veza izmedu TAI i povecanog rizika od gubitka trudnoce
je dobro dokumentovana. Patofizioloska pozadina ovih zapazanja ostaje nejasna, a istrazivaci
pretpostavljaju o direktnoj infiltraciji reproduktivnih organa antitelima stitne Zlezde, koegzi-
stenciji TAl sa drugim autoimunim bolestima , imunoloskoj disfunkciji koja dovodi do inhibicije
imunoloske tolerancije i relativnom nedostatku hormona stitne Zlijezde. Rezultati randomizo-
vanih klinickih ispitivanja pokazali su da je suplementacija levotiroksinom neefikasna u spre-
¢avanju nezeljenih ishoda trudnoce kod Zena sa TAl, te da bi bududa istrazivanja verovatno
trebalo usmeriti ka imunoterapiji.

Zanimljivo je da PCOS takode povecava incidencu nekih bolesti stitne Zlijezde. Medutim, uloga
stitne Zlijezde kod PCOS ostaje nejasna. Ovaj pregled ima za cilj da temeljno istrazi kriti¢nu
ulogu stitne Zlijezde kod PCOS i njihove kombinovane uloge u metabolickim i reproduktivnim
poremecajima.
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DA LI JE DIJABETES KOD ZENA SAMO METABOLICKO I/ILI
REPRODUKTIVNO OBOLJENJE U ISTO VRIJEME?

Milena Mitrovié

Klinika za dijabetes, endokrinologiju i bolesti metabolizma, Klinicki centar
Vojvodine
Medicinski fakultet Univerziteta u Novom Sadu

SAZETAK

Reproduktivna disfunkcija kod Zene sa dijabetesom je Cesta, ali slabo izucavana komplikacija
Secerne bolesti. Reproduktivni problemi kod Zene sa dijabetesom mogu da se jave rano u
vreme puberteta (kasna menarha) , kasnije u vreme kada je plodnost pozeljna (iregularni m.
ciklusi, policisticni jajnici, infertilitet, komplikacije trudnoce, seksualna disfunkcija) ili tokom
klimakteri¢nog perioda Zene (rana menopauza, ginekoloski maligniteti).

Oko 40% Zena sa tipom 1 DM ima neki od menstrualnih ili reproduktivnih problema. Ovarijal-
na disfunkcija u tipu 1 DM dovodi se u vezu sa jedne strane sa deficitom insulina i hiperglike-
mijom, a sa druge strane efektima egzogenog insulina.

Poslednjih godina povecava se frekvenca tipa 2 DM kod zena u drugoj i trecoj zivotnoj dekadi,
a samim timi rizik od reproduktivnih poremecaja, koji se dovode u vezu sa gojaznosdu, endo-
genom hiperinsulinemijom i policisti¢nim jajnicima.

Smatra se da oko trecina Zena sa dijabetesom ima i seksualnu disfunkciju, koja znacajno utice
na kvalitet zivota i partnerske odnose.

Svi navedeni reproduktivni problemi kod zene sa dijabetesom, uz dugogodisnje trajanje dija-
betesa, posebno u uslovima lose metabolicke kontrole, nose i rizik od depresije, te je neopho-
dan multidisciplinarni pristup uz obavezno ukljuzivanje i psihologa.
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HIPERANDROGENIZAM U MENOPAUZI: DIJAGNOSTICKI IZAZOV |
KLINICKI ZNACAJ

Milina Tan¢ié-Gaji¢
Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, UKCS, Beograd
Medicinski fakultet Univeziteta u Beogradu

SAZETAK

Hiperandrogenizam u menopauzi je retka, ali klinicki znacajna pojava koja zahteva pazljivu di-
ferencijalno dijagnosticku evaluaciju.

Fizioloski, u menopauzi dolazi do naglog smanjenja ovarijumske sinteze estrogena usled gu-
bitka folikularne aktivnosti, dok se sinteza androgena u stromi jajnika i nadbubreznim Zlezda-
ma postepeno smanjuje. Ova relativna dominacija androgena u odnosu na estrogene moze
dovesti do neprogresivnih oblika hirzutizma i najcesce ne zahteva specifi¢no lecenje. Egzoge-
ni uzroci, poput primene testosterona, upotrebe antiepileptika, glukokortikoida, anabolickih
steroidaili suplemenata sa androgenim efektom, moraju biti isklju¢eni. Endogeni uzroci mogu
biti funkcionalni, tumorski, enzimski ili metabolicki. Metabolicki faktori, kao Sto su gojaznost,
insulinska rezistencija i hiperinsulinemija, znacajno doprinose hiperandrogenizmu. Medu naj-
vaznijim endogenim uzrocima su: stromalna hiperplazija i hipertekoza jajnika, kongenitalna
adrenalana hiperplazija ali i androgen-sekretujuci tumori jajnika i nadbubrega. Endokrini po-
remecaji poput Cushingovog sindroma, PCOS-a, hiperprolaktinemije i hipertireoze takode
mogu doprineti visku androgena. Izrazeni i progresivni simptomi hiperandrogenizma, kao Sto
su ubrzan razvoj hirzutizma, androgena alopecija, akne otporne na terapiju, ili znaci virilizacije,
narocito ako se razvijaju u relativno kratkom vremenskom intervalu ukazuju na postojanje an-
drogen sekretujuceg Tu jajnika ili nadbubrega.

U dijagnostici su klju¢ne hormonske analize i vizuelizacione metode. Klinicki pristup mora biti
individualian i multidisciplinaran. Rana identifikacija etiologije hiperandrogenizma od sustin-
skog je znacaja za pravovremeno lecenje, onkolosku evaluaciju i prevenciju dugoroc¢nih meta-
bolickih i kardiovaskularnih komplikacija.
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MASLD: ENDOKRINOLOSKA BOLEST JETRE

Aleksandra Markovié

Klinika za unutrasnje bolesti, Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske
Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci

SAZETAK

Steatozna bolest jetre povezana sa metabolickom disfunkcijom (MASLD, ranije nealkoholna
masna bolest jetre — NAFLD), danas se prepoznaje kao najces¢a hronicna bolest jetre i para-
digmatski primjer povezanosti hepatologije i endokrinologije. Njena patogeneza i progresija
usko su vezane uz vise endokrinoloskih poremecaja.

Dijabetes tipa 2 iinsulinska rezistencija centralni su patofizioloski mehanizmi jer doprinose ek-
topi¢nom taloZenju lipida i progresiji ka steatohepatitisu i fibrozi. Gojaznost dodatno ubrzava
razvoj MASLD-a preko disbalansa adipokina, hroni¢ne inflamacije i lipotoksicnosti. Kod Zena,
policisticni ovarijalni sindrom (PCOS) povecava rizik od MASLD-a usljed hiperandrogenizma i
insulinske rezistencije. Hipotiroidizam uti¢e na metabolizam lipida i smanjuje potrosnju ener-
gije, cime pogoduje razvoju steatoze. Poremecaji hipotalamo-hipofizne osovine, ukljucujuci
akromegaliju i hipopituitarizam, povezani su sa povecanim rizikom za MASLD kroz promjene
u hormonskoj regulaciji metabolizma. MASLD je seksualno dimorfno stanje a kod Zena pre-
valenca i tezina MASLD-a znacajno rastu nakon menopauze. Preklinicki podaci pokazuju da
nedostatak estrogena podstice multisistemsku metaboli¢ku disfunkciju koja je karakteristi¢na
za MASLD. Trenutno ne postoje dostupni tretmani za MASLD prilagodeni Zenama. Primjena
estrogenom zasnovane hormonske nadomjesne terapije (HRT) u menopauzi dramaticno se
povecala posljednjih godina. Uprkos promjenjivim stavovima prema HRT-u i snaznoj bazi doka-
za koji impliciraju nedostatak estrogena u razvoju MASLD-a, uticaj HRT-a na MASLD kod Zena
U postmenopauzi je slabo proucen.

Ovi podaci potvrduju da MASLD treba posmatrati kao tipicnu endokrinolosku bolest jetre u
kojoj hormonski disbalans i metabolicki poremedaji igraju klju¢nu ulogu u patogenezi i pro-
gresiji. Razumijevanje endokrinoloskih aspekata MASLD-a omogucava ciljani terapijski pristup,
ukljucujuci promjenu zivotnog stila, primjenu GLP-1 agonista, SGLT-2 inhibitora i novih inkre-
tinskih terapija koje istovremeno djeluju na kontrolu metabolickog i hepati¢nog statusa.
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PERIMENOPAUZA | KARDIOMETABOLICKI RIZIK - RANA
PREVENCIJA

Milena Brkié¢

ZU “Talmma Medic”
Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci

SAZETAK

Prelaz u menopauzu povezan je sa dinami¢nim hormonalnim i metabolickim promjenama
koje znacajno uticu na kardiometabolicko zdravlje i zdravlje kostiju. Kardiometabolicke bolesti
(KMB) ukljucujuci dijabetes tipa 2 i kardiovaskularne bolesti, i njima pridruzeni faktori, kao Sto
su hipertenzija, dislipidemija, inzulinska rezistencija i gojaznost, medu vodedim su uzrocima
morbiditeta i mortaliteta u oba pola . Porast prevalence za KMB u Zena postupno nestaje sa
starenjem, osobito nakon menopauze, kada se akumuliraju kardiometabolicki faktori rizika i
gubi kardioprotektivno dejstvo steroida / pad koncentracije estrogena i povecava odnos an-
drogen/estrogen. Osim toga, prelaz u menopauzu karakterisu simptomi menopauze kao $to
su valovi vrucine, no¢no znojenje, poremecaji spavanja, depresija i anksioznost, koji su takode
povezani s nepovoljnim kardiometabolickim profilom i povecanim rizikom za KMB . Uzimajuci
u obzir gore navedeno razdoblje srednjih godina kod Zena moglo biti kriti¢na prilika za poveca-
nje svijesti za optimizaciju kardiometabolickog zdravlja i pokretanje ranih strategija prevencije
koje ¢e poboljsati kvalitet Zivota.

Takode postoji klju¢na potreba za raspravom u savremenoj literaturi zbog nedovoljno prouce-
nih studioznih fizioloskih puteva i jasnih procjena o udjelu dobi i/ili menopauze na pogorsanje
kardiometaboli¢kog statusa nakon reproduktivne Zivotne dobi zena.
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STA SE KRIJE U NODUSIMA U VRATU?

Sladana Todorovi¢, Katarina Mitrovi¢, Tatjana Milenkovi¢, Rade Vukovi¢, Sanja
Pani¢ Zari¢, Dimitrije Cvetkovic
Institut za zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije “Dr Vukan Cupié», Beograd,

Srbija

SAZETAK

Uvod: Postoji mnogo razlicitih vrsta nodusa na vratu, koje mogu biti razli¢itog porekla i uzro-
ka. Vecina je bezopasna i nestace sama od sebe, dok druge mogu zahtevati dopunsko ispiti-
vanjeilecenje.

Cilj: Ukazati na razlicitost uzroka perzistirajuc¢ih nodusa na vratu.

Razrada: Cvori¢i na vratu ¢esto su uzrokovani uvecanim limfnim ¢vorovima usled infekcija,
kao Sto su faringitis, tonzilitis. Takode, mogu biti uzrokovani i nodusima u stitastoj Zlezdi, koji
su najcesce benigne prirode. Druge mogucnosti ukljucuju ciste na vratu (najces¢e urodene),
benigne tumore (lipoma, fibroma, hermangiomi, adenoma), ali i malignu bolest (karcinom,
limfom, metastatska bolest). Diferencijalna dijagnoza ovih nodusa nekada nije laka. Ako se
posumnja na etiologiju infektivne prirode, ukljucivanje antimikrobne terapije i smirivanje te-
goba bi trebalo da bude znak adekvatnosti terapije. Medutim, ako i posle adekvatne duzine
antimikrobne terapije, nodus na vratu ostaje uvecan i duze od dve nedelje, raste ili je praceno
simptomima poput bola, otezanog gutanja ili groznice, trebalo bi da se posumnja na drugu
etiologiju navedenog nodusa na vratu. Dopunska ispitivanja koja obuhvataju laboratorijske
analize, kao i UZ pregled vrata su dostupne i mogu uputiti na pravu dijagnozu.

Zakljucak: Postavljanje tacne dijagnoze uvecanog nodusa na vratu je od najvece vaznosti za
pravilno lecenje i dobar ishod. Mnoga od najces¢ih stanja mogu se dijagnostikovati dostupnim
laboratorijskim analizama, kao i bezbednim i neinvazivnim ultrazvu¢nim pregledom.
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NOVINE U DIJAGNOZI | LECENJU NEDOSTATKA HORMONA
RASTA KOD MLADIH ODRASLIH

Mirjana Dokni¢

Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, UKCS, Beograd
Medicinski fakultet Univeziteta u Beogradu

SAZETAK

Nedostatak hormona rasta (NHR) kod odraslih je redak klinicki sindrom sa incidencom od
1,4-4,2 na 100.000 osoba godisnje i prevalencijom od 350/milion. KarakteriSe ga nepovoljan
telesni sastav, smanjena misi¢na i kostana masa, manji kapacitet za izdrzavanje fizickog napo-
ra, abnormalni lipidni profil, povecan kardiovaskularni rizik i lo$ kvalitet Zivota. Uprkos ovim
klinickim manifestacijama, NHR se ¢esto ne prepoznaje, pa se njegova dijagnoza propusta ili
odlaze. U upotrebi su dva testa, test tolerancije na insulin i test glukagona, koji zahtevaju
iskustvo tima koji ih izvodi. Nedavno se koristi oralni sekretagog hormona rasta - makimorelin,
koji je jednostavan test za izvodenje i bezbedan za pacijenta. Nedovoljna sekrecija hormona
rasta (HR) kod odraslih moZe se manifestovati izolovano ili u kombinaciji sa deficitima dru-
gih hormona hipofize. Uzroci GHD mogu biti urodeni ili stec¢eni. Urodeni razlozi su rezultat
poremecaja embriogenog razvoja hipofize ihipotalamusa, a steceni su najces¢e komplikacije
tumora selarne regije i traume glave. Tokom poslednje dve decenije, terapija HR kod odraslih
uslaje u rutinsku klinicku praksu. Efekti ove supstitucije ogledaju se u sastavu tela, skeletnom
sistemu, metabolickom statusu i poboljanju kvaliteta Zivota. Zbog poznatih proliferativnih,
angiogenih i antiapoptotickih svojstava HR, i dalje postoji izvesna opreznost u pogledu po-
novne pojave tumora koji izazivaju hipopituitarizam ili pojave novih tumora tokom zamene
HR. Medutim, velike i dugorocne studije pracenja odraslih na terapiji GH pokazale su visok
bezbednosni profil ovog tretmana. Dnevne injekcije GH su donedavno bile jedini nacin njego-
ve primene, a sada su na trziste plasirani dugotrajni nedeljni oblici, koji ¢e znacajno poboljsati
komplijansu ove terapije.
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DJECA MALA ZA GESTACIJSKU DOB - SGA (SMALL FOR
GESTATIONAL AGE) UZ PRIKAZ SLUCAJA

Snijezana Hasanbegovié

Pedijatrijska klinika, Klini¢ki Centar Univerziteta u Sarajevu
Medicinski fakultet Univerizteta u Sarajevu

SAZETAK

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije (WHO), izraz mali za gestacijsku dob (SGA)
primjenjuje se na svu novorodencad s tezinom i/ili duzinom ispod 10. percentile ili sa odstupa-
njem tezine i/ili duzine za > 2 SD za gestacijsku dob i pol. Djeca sa SGA imaju brojne zdravstve-
ne probleme u novorodenackoj i kasnijoj dobi. Najmanje 10% njih ostaje nisko bez nadoknad-
nog rasta do kraja druge godine, cemu doprinosi i preuranjeni pubertet. Dijagnosticki pristup
SGA djece je kontroverzan. Siroko varira nivo IGF1 i IGFBP-3 kao | odgovor hormona rasta na
testove stimulacije koji nisu potrebni kod sve niske SGA djece. Od 2001.godine SGA je prema
FDA (Agencija za hranu i lijekove) indikacija za terapiju hormonom rasta u dozi od 0,033-0,067
mg/kg/dan ovisno o odgovoru na terapiju uz nivo IGF-l u serumu < 2 SDS.

Prikaz slucaja: djevojcica sa menarhom u dobi dobi 10 god 9/12, medu najnizim u razredu.
Porod u 38 NG, PD 50 cm (p 50-75), PT 2200 g p <5 za 100 gr) GP 160 cm (p 25-50). Aktuelna
TV130cmp5(-0,5cm), TT 36 kg (p 50), BMI 21,3 p 80), Stitnjaca prominira, prisutan umjeren
thrill, pubertet zavrsen. Spolni hormoni odgovarajuT anner IV/V, hipertireoza, kostana ma-
turacija ubrzana uz otvorene epifizne pukotine. Dg: SGA, Nizak rast, Menarha praematura ,
Hyperthyreosis Struma gl, thyreoideae. Terapija: tireostatik, hHR : 0, 33 mg/kg TT, 1,2 mg s.c.
prije spavanja. Depo preparat analoga GnRH: 3,75 mg im na 28 dana. MNT 1300 kcal uz aktiv-
nost. 9 mjeseci nakon pocetka terapije: + 8 cm ,BMI 19,7 (p60), eutireoidna, ne dobiva cikluse.
hHR 1,3 mg s.c. IGF1 nakon 4 mj th uredan za dob.
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PARAMETRI DOBRE METABOLICKE KONTROLE KOD DJECE SA

TIPOM 1 DIJABETESA MELLITUSA - OD INTENZIVIRANE TERAPIJE

DO VJESTACKOG PANKREASA

Gordana Bukara-Radujkovi¢

Klinika za pedijatriju, Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske Banja Luka

Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci

SAZETAK

lako je insulin kao lijek neophodan za Zivot prvi put upotrebljen na djecaku prije vise od 100
godina, metabolicka kontrola djece sa tipom jedan dijabetesa do danas predstavlja veoma
zahtjevan i klinicki slozen problem u kojem se zahtjeva balansiranje izmedu razli¢itih parame-
tara, a sa ciliem neometanog rasta i razvoja djeteta. Parametre dobre metabolicke kontrole je
stoga neohodno definisatii pratiti kako bi djeca usla u odraslu dob sa Sto manje komorbiditeta
dijabetesa tipa jedan. Od DCCT studije kad se uvodi intenzivirana insulinska terapija, koja mije-
nja dotasnju svijest o dijabetesu, do danas parametri dobre metabolicke kontrole kako u svije-
tu, tako i kod djece u Republici Srpskoj, se prilagodavaju savremenom nau¢nom i tehnoloskom
razvoju koji prati dijabetes tip jedan. Glikozilirani hemoglobin, postavljen kao zlatni standard
ove studije i dalje je prisutan sa svim svojim nedostacima, medutim njemu se pridruzuju drugi
parametri i dijagnosticki principi koji daju Siru sliku o dobroj metabolickoj kontroli. Razvojem
tehnologije isporuke insulina putem kontinuirane subkutane infuzije kroz insulinsku pumpu
smanjuje se procjecna vrijednost HbA1c u djecijem uzrastu. Potencijalni uzrok ovome je i e-
S¢e mjerenje glukometrima koje ovaj vid terapije zahtjeva. Razvojem sistema za kontinuirani
monitoring glikemije novi parametri dobre glikemijske kontrole postaju prisutni u klinickoj
praksi. To se prvenstveno odnosi sa TIR (Time In Range), ili vrijeme u ciljinom opsegu glikemije
0d 3.9 do 10.0 mmol/L, koji od konsenzusa o upotrebi TIR-a iz 2019. godine postaje novi stan-
dard. Pored TIR-a i drugi parametri dobijaju na znacaju, kao Sto su vrijeme ispod i iznad ciljnog
opsega, parametri glikemijske varijabilnosti i slicno. Spajanjem kontinuiranog monitoringa gli-
kemije i insulinske pumpe u zatvorene sisteme, odnosno vjestacke pankrease dovodi ne samo
do poboljsanja svakodnevnog zivota pacijenata, nego i sveobuhvatno pobolj$anja metabolic-
ke kontrole. Novi parematri, cak i van okvira TIR-a, kao Sto je vrijeme u normoglikemiji ili TING
(Time In NormoGlycemia) odnosno vrijeme u ciljinom rasponu od 3.9 do 7.8 mmol/L postaju
dostizni. Postavlja se pitanje da li kod djece korisnika ovih sistema dobru metabolicku kontrolu
trebamo pratiti preko HbA1cili se u potpunosti okrenuti novim parametrima koji su direktna

jem savremenih tehnologija i definisanjem novih parametara, radi se i na razvoju prevencije
dijabetesa tipa 1 kod djece. Ranim otkrivanjem pojave antitijela i posljedi¢nom imunoloskom
terapijom odgada se pojava tipa jedan dijabetesa kod djece. Stoga se moramo zapitati da li su
skrining i detekcija antitijela ustvari novi parametri dobre metabolicke kontrole kod djece sa

tipom jedan dijabetesa melitusa.

BANJA LUKA
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UCINAK ELEKSAKAFTOR/TEZAKAFTOB/IVAKAFROT (ETI) NA
GLIKEMIJU KOD OBOLJELIH OD CISTICNE FIBROZE U REPUBLICI
SRPSKOJ

Olivera Ljuboja'?, Gordana Bukara-Radujkovi¢'?

TKlinika za pedijatriju, Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske Banja Luka
2Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci

SAZETAK

Otkrice takozvanih imunomodulatora (eleksakaftora/tezakaftora/ivakaftora (ETI)), postavilo
je novu prekretnicu u lijecenju cisticne fibroze (CF) za pacijente s F508del mutacijama. Time se
promijenila paradigma lijecenja CF bolesnika od iskljucivo simptomatskog do patofizioloskog
i otvorio se novi horizont za oboljele.

Cilj rada: je utvrditi uticaj primjene modulatorne terapije na plu¢ne funkcije, nutritivni status
i glikoregluaciju kod pacijenata sa CF u Republici Srpskoj.

Materijal i metode: Od 26 bolesnika sa postavljenom dijagnozom CF U Republici Srpskoj u
studiju je bilo ukljuceno 16 ispitanika, uzrasta od 7 do 24. godine koji su zadovoljavali kriteri-
jum za uvodenje kombinovane imunomodulatorne terapije. Analizirane su karakteristike bo-
lesnika (uzrast, pol, nutritivni status, pluéne funkcije, kolonizacije najznacajnijim patogenima,
glikoregulacija) prije i poslije uvodenja kombinvane modulatorne terapije. Svim bolesnicima je
odredena glikemija naste, HgbA1c i 13 ispitanika je nosilo uredaj za kontinuirani monitoring
glikemije 14 dana u dva navrata, sa razmakom od 6 mjeseci, da bi se odredio ambulatorni glu-
kozni profil, i na osnovu toga utvrdila glikoregulacija.

Rezultati: Godinu dana nakon koriStenja modulatorne terapije doslo je do statisticki znacaj-
nog povecanja vrijednosti FEV1i FVC, tjelesne mase i BMI, smanjenja hlorida u znoju i stepena
kolonizacije disajnih puteva. lako nije doslo do statisticki znacajne promjene u vrijednostima
HbA1c mjeren i glukoza naste, doslo je do ukidanja insulina kod jednog ispitanika. Kontinui-
ranim glukoznim monitoringom je uoceno smanjenje vremena vrijednosti glikemije iznad 10
mmol/l, ali se istovremeno povecalo i vrijeme vrijednosti glikemije ispod 3,9 mmol/L.
Zakljucak: Primjena ETI terapije kod pacijenata sa CF zahtijeva pazljivo pracenje glikoregula-
cije kontinuiranim monitoringom glikemije radi blagovremenog prepoznavanja hipoglikemije
koja ima negativan uticaj na plu¢ne funkcije, te blagovremenu edukaciju oboljelih o hipoglike-
miji, adekvatnoj ishrani tokom primjene terapije.

Kljucne rijeci: cisticna fibroza, ETI, glikoregulacija
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ISHRANA U PREVENCIJI DIJABETESA | PRIDRUZENIH
KOMORBIDITETA

Vesna Dimitrijevié-Sreékovié
Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, UKCS, Beograd
Medicinski fakultet Univeziteta u Beogradu

SAZETAK

Smanjena fizicka aktivnost, kao i greske u ishrani koja je bogata prostim ugljenim hidratima,
mlecnim i mesnim zasi¢enim masnoc¢ama Zivotinjskog porekla, bez dovoljnog koris¢enja voca,
povrca i zitarica klju¢ni su razlozi sve veée epidemije gojaznosti, metabolickog sindroma, pre-
dijabetesa, dijabetes melitusa tip 2 i pridruzenih komorbiditeta u svetu, kod odraslih i mladih
osoba. U Jedinici za ishranu i prevenciju dijabetesa, Instituta za endokrinologiju, dijabetes i
bolesti metabolizma, Klinickog Centra Srbije pre tri decenije sacinjeni su Mediteranski jelov-
nici bogati slozenim ugljenim hidratima, dijetnim vlaknima, mononezasi¢enim masnocama, i
omega-3-polinezasi¢enim masno¢ama a siromasni zasi¢enim masnocama zivotinjskog pore-
kla koji su provereni kroz dugogodisnjuuspesnu primenu kod gojaznih osoba i pacijenata sa
metabolickim sindromom, predijabetesom, dijabetesom i pridruzenim hroni¢nim komplika-
cijama. Efekti Mediteranske ishrane ispoljavaju se preko korisnih efekata mononezasi¢enih
masnih kiselina maslinovog ulja, omega-3-masnih kiselina, pove¢anog unosa dijetnih vlakana
iz voca, povr¢a, mahunarki , Zitarica i smanjenog unosa zasi¢enih masnoca zivotinjskog po-
rekla. Maslinovo ulje ima povoljne efekte na regulaciju krvnog pritiska i snizenje vrednosti
holesterola. Omega-3-polinezesi¢ene masne kiseline imaju antiinflamatorni i antitromboticki
efekat, snizavaju trigliceride a povecavaju insulinsku senzitivnost. Smanjenje zasi¢enih masnih
kiselina snizava serumske lipide i smanjuje rizik od tromboze. Voce, povrce i mahunarke izvor
su antioksidanata, kalijuma koji regulise krvni pritisak, folne kiseline koja povoljno utice na ho-
mocistein, solubilnih vlakana koja uti¢u na smanjenu apsorpciju masnoca, snizenje holesterola
i povecanje HDL-holesterola. Nasi rezultati pokazuju da Mediteranska ishrana ima statistic-
ki znacajan efekat na indeks telesne mase, smanjenje stomacne gojaznosti, insulinsku rezi-
stenciju, prevenciju dijabetesa, dobru glikoregulaciju, lipidni status, krvni pritisak, prevenciju
i lecenje vaskularnih komplikacija, ne-alkoholne masne jetre, seksualne disfunkcije, sindroma
policisticnih jajnika, infertiliteta, depresije i karcinoma.
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HOW HYPERGLICAEMIA AND HYPERINSULINEMIA AFFECT BONE
MICROARCHITECTURE?

Azra Burekovié
Medicinski fakultet Univerziteta u Sarajevu

ABSTRACT

Prolonged exposure to hyperglycemia leads to changes in bone metabolism and disruption
of bone microarchitecture, through various mechanisms at the molecular and structural lev-
els. These changes predispose to an increased risk of fractures and slowed bone healing.
Oxidative stress and hyperglycemic metabolic state lead to accelerated production of AGE
(pentosidine). AGEs crosslink with collagen fibers in the trabecular and cortical bone, leading
to bone fragility, but physiological enzymatic cross-links between collagen fibers favorably
affect the quality and strength of bone. AGEs cause apoptosis of mesenchymal stem cells
in humans, preventing the differentiation of osteoblasts, adipocytes, and cartilage. Osteo-
blastic expression of osteocalcin, metallopeptidase-13 (MMP-13) matrix, vascular endothelial
growth factor, and glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) was also shown to
be decreased in T1DM mice, concluding that chronic hyperglycemia at affected all stages of
osteoblast maturation. BMD is reduced in patients with T1DM and is thought to be associated
with the differential expression of insulin growth factor 1 (IGF-1) and transformation growth
factor 31 (TGF-B1). The bone of patients with T2DM has increased BMD, while those with
T1DM show decreased BMD, decreased expression of markers of bone regeneration osteo-
calcin, cross-linked C-telopeptide type 1 (CTX-1) and cross-linked N-telopeptide type 1 (NTX).
Hyperinsulinemia, in patients with T2DM, may also be responsible for the increase in BMD.
Adipose tissue releases several adipokines, such as leptin, which inhibits osteoclastogenesis,
through decreased production of RANK/RANK-ligand (RANK/RANK- L), and stimulates osteo-
blastogenesis by inducing bone growth. Higher levels of adiponectin correlate with lower
BMD, and diabetics have reduced levels of adiponectin. Hyperglycemia increases the level of
proinflammatory cytokines, such as tumor necrosis factor alpha (TNF-a), interleukin 1 beta,
interleukin 6, interleukin 8 and while simultaneously increases the receptor activator of nu-
clear factor kappa-B ligand expression (RANKL), which mediates osteoclastogenesis. Circu-
lating mi-RNAs and combinations of miR-550a-5p, miR-96-5p, miR-382-3p, and miR-181c¢-5p
associated with T2DM fractures have high specificity and sensitivity. MiR-382-3p stimulates
osteogenic differentiation and inhibits adipogenesis and is 7 times lower in those with frac-
tures. MiR-550a-5p, a potent inhibitor of osteogenesis, was 22-fold higher in the group with
fractures in Type 2 diabetes. In T1DM, hyperexpression of miR-148a and miR-21-5p was ob-
served associated with decreased BMD and increased circulating PTH levels. Several studies
have shown decreased expression of angiogenic genes (VEGF-A, VEGF-C, angiopoietin 1, and
angiopoietin 2) and proteins in MSCs isolated in people with diabetes, which may impede
bone healing. he DEX and FRAX scores are not valid for predicting fracture risk in diabetes,
but mi-RNAs are promising new biomarkers that could identify people with diabetes and a
high risk of bone fractures in the coming years. The negative effect of some hypoglycemics
should be considered in the treatment of diabetes and a high risk of fracture.
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GLP 1 AGONISTI I KOST

Miomira Ivovié

Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, UKCS, Beograd
Medicinski fakultet Univeziteta u Beogradu

SAZETAK

Razli¢ite studije su do sada uglavnom pokazivale protektivnu ulogu gojaznosti na razvoj oste-
oporoze, ali poslednji rezultati ukazuju da sama gojaznost tj. masno tkivo moze biti faktor
rizika kako za smanjenje kostane gustine tako i za frakture. Osteoblasti i adipociti poti¢u od
zajednicke prekursor mezenhimalne stem celije. Analozi GLP1 kao Sto je Liraglutid i Semaglu-
tid, koji se koriste za terapiju dijabetesa i gojaznosti danas, uti¢u na kostani metabolizam na
vise nacina. Jos na nivou diferenciranja mezenhimske ¢elije, pa preko stimulacije proliferacije
osteoblasta i pojacanja ekspresije kolagena Tip 1 do aktiviranja ALP, $to je sve potvrdeno na
Zivotinjama. Medutim oprecni rezultati su dobjeni na humanim studijama terapije sa GLP1i2
agonistima kod ljidi. lako gojazne osobe imaju normalnu ili ¢ak iznad normale koStane gustine,
one su pod povecanim rizikom za frakture ukazujudi na losiji kvalitet kosti. Sve ovo je dodatno
pogorsano komorbiditetima kao Sto je tip 2 DM obzirom da je dojabetes per se povezan sa
povecanom fragilnos¢u kostiju a samim tim i frakturama. Sa druge stane gubitak u T™M ( bilo
promenom zivotnog stila, medikamentno ili hirurski) rezultira gubitkom koStane mase i frak-
turama Sto ukazuje da i standardno lecenje gojaznosti moze dodatno da pogorsa problem
kvaliteta kostiju. Naravno, benefiti koji se postizu redukcijom tezine u smislu kardiometaboli¢-
kog efekta, zdravlja i kvaliteta zivta joS uvek prevazilaze negativan efekat na kost. Ali u ovom
trenutku mi nemamo efikasan nacin da redukcijom TM preveniramo negativan efekat na kost.
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OSTEOMETABOLICKE KOMPLIAKCIJE DIJABETESA:
DIJAGNOSTIKA, PREVENCIJA | TERAPIJSKI IZAZOVI

Andrijana Milankov

Klinika za dijabetes, endokrinologiju i bolesti metabolizma, Klinicki centar
Vojvodine

Medicinski fakultet Univerziteta u Novom Sadu

SAZETAK

Dijabetes melitus predstavlja nezavisni faktor rizika za osteometabolicke komplikacije, uklju-
Cujudi povecan rizik od preloma. Bolesnici sa tipom 1 pokazuju smanjenu koStanu mineralnu
gustinu (BMD), dok bolesnici sa tipom 2 Cesto imaju ocuvanu ili povisenu BMD uz izrazene
mikroarhitektonske promene koje povecavaju rizik od preloma.

Standardna dijagnostika putem DXA i neadaptirani FRAX modeli ¢esto potcenjuju rizik pre-
loma u ovoj populaciji. Trabecular Bone Score (TBS) predstavlja dodatni kvantitativni indeks
mikroarhitekture, nezavisan od BMD, koji u kombinaciji sa revidiranim FRAX modelom (uk-
ljuCujudi korekciju za dijabetes i TBS vrednost) znacajno poboljsava predikciju rizika preloma.
Patogenetski, osnovu osteometabolickih promena ¢ine usporena remodelacija kostanog tki-
va, akumulacija krajnjih produkata glikozilacije(AGE), inflamatorni i vaskularni faktori, te pore-
mecaji biomehanickih karakteristika kostiju. Sa terapijskog aspekta, glitazoni povecavaju rizik
od preloma, dok GLP-1 agonisti i DPP-4 inhibitori pokazuju potencijalno zastitno dejstvo na
skelet. Suplementacija vitaminom D i kalcijumom, kao i primena antiresorptivnih i osteoana-
bolickih agenasa, mora biti personalizovana prema osteometabolickom profilu bolesnika sa
dijabetesom.

Zakljucak: Multimodalna dijagnostika — kombinacija DXA, TBS i adaptiranog FRAX modela —
uz personalizovan terapijski pristup omogucava pravovremenu detekciju i efikasnu prevenciju
osteometabolickih komplikacija kod bolesnika sa dijabetesom.
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ENDOKRINI MARKERI STARENJA: ULOGA HORMONSKIH
PROMJENA U PROCJENI BIOLOSKE STAROSTI

Sinisa Risti¢
Medicinski fakultet Foca, Univerzitet u Isto¢nom Sarajevu

SAZETAK

zioloskih sistema. Medu njima, endokrini sistem ima posebno znacajnu ulogu, jer kroz hor-
monalne signale usmjerava adaptivne odgovore organizma na unutrasnje i spoljne izazove.
Tokom Zivotnog vijeka, dolazi do promjena u sekreciji, ritmu i osjetljivosti na brojne hormone,
pri ¢emu mnogi od njih postaju indikatori bioloske starosti i potencijalni ciljevi preventivnih
i terapijskih intervencija. U ovom pregledu, fokus je stavljen na integraciju podataka o naj-
vaznijim endokrinim parametrima koji se mijenjaju sa starenjem. Osovina hormon rasta (GH)
—insulinu slican faktor rasta 1 (IGF-1) pokazuje znacajan pad u starijem Zivotnom dobu, to se
povezuje sa gubitkom misi¢ne mase, smanjenjem gustine kostiju i opadanjem regenerativnih
sposobnosti. Promjene u insulinskoj osjetljivosti takode su Ceste i predstavljaju osnovu za po-
vecan rizik od metabolickog sindroma i dijabetesa tipa 2 u starijoj populaciji. Polni hormoni,
ukljucujuci testosteron, estrogen i anti-Mllerov hormon, progresivno opadaju sa godinama,
pri ¢emu njihove niske vrijednosti koreliraju sa pojavom osteoporoze, promjenama raspolo-
zenja, smanjenjem kognitivnih funkcija i povecanjem kardiovaskularnog rizika. Takode, pore-
mecaji u luCenju kortizola i naruseni cirkadijalni ritmovi doprinose slabijoj stresnoj adaptaciji i
hroni¢noj inflamaciji. Posebnu paznju privlaci a-klotho, protein koji se sve vise prepoznaje kao
jedan od molekularnih pokazatelja dugovjecnosti. Njegova koncentracija opada sa starenjem,
a smanjenje ovog faktora povezano je sa bubreznom disfunkcijom, vaskularnim oStec¢enjem i
neurodegenerativnim procesima. Hormoni stitne zlijezde, prije svega TSH i fT3, pokazuju vari-
jabilne promjene sa godinama, ali i dalje ostaje otvoreno pitanje dali su one posljedica adapta-
cijeili poremedaja. Istrazivanja ukazuju da bi se za stariju populaciju mozda trebalo redefinisati
referentne vrijednosti, imajudi u vidu da blage devijacije mogu imati protektivni karakter. Sve
vedi broj dokaza podrzava ideju da se procjena hormonskog statusa moze koristiti kao orude
za odredivanje bioloske starosti, nezavisno od hronoloske dobi. Umjesto oslanjanja na pojedi-
nacne vrijednosti hormona, savremeni koncepti predlazu integraciju vise hormonskih markera
u kompleksne indekse, koji bolje odrazavaju funkcionalni kapacitet organizma. Takav pristup
moze imati znacajnu primjenu u preventivnoj medicini, individualizaciji terapijskih pristupa i
optimizaciji strategija zdravog starenja.
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EARLY WORSENING PHENOMENON - KADA TERAPIJSKI
NEUSPJEH PRATI POGORSANJE

Milka Mavija

Klinika za unutrasnje bolesti, Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske
Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci

SAZETAK

Early worsening phenomenon (EWP) predstavlja paradoksalno pogorsanje dijabeticke retino-
patije koje se javlja ubrzo nakon zapocinjanja intenzivne regulacije glikemije.

lako je dugorocna stroga kontrola Secerne bolesti klju¢na u prevenciji mikrovaskularnih kom-
plikacija, nagle metabolicke promjene mogu dovesti do priviemene progresije retinalnih le-
Zija.

Ovaj fenomen posebno se uocava kod pacijenata sa dugotrajnim dijabetesom i uznapredova-
lom retinopatijom, ali mozZe nastati i u ranijim stadijumima bolesti.

Patofizioloski mehanizmi ukljucuju brze oscilacije u retinalnoj perfuziji, promjene u VEGF ek-
spresiji i strukturalnu nestabilnost retinalne mikrocirkulacije.

Prepoznavanje rizi¢nih pacijenata i pravovremeno oftalmolosko pracenje od presudnog su
znacaja za sprecavanje ireverzibilnih ostecenja vida.

EPW ne treba posmatrati kao neuspjeh terapije, ve¢ kao ocekivani i prolazni odgovor koji za-
htijeva multidisciplinarni pristup i pazljivo balansiranje izmedu metabolicke kontrole i ocuva-
nja vidnih funkcija.
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DIJABETESNA BOLEST BUBREGA KOD SECERNE BOLESTI TIPA 1|
TIPA 2: IZAZOVI | RAZLIKE

Dorde S. Popovié

Klinika za dijabetes, endokrinologiju i bolesti metabolizma, Klinicki centar
Vojvodine
Medicinski fakultet Univerziteta u Novom Sadu

SAZETAK

Dijabetesna bolest bubrega (DBB) predstalja znacajan uzrok prevremene smrtnosti meduo-
sobama koje Zive sa tipom 1 $ecerne bolesti (T1D). Zivotni rizik za razvoj DBB medu osobama
sa T1D krece se izmedu 25% i 70%. Klasi¢ne karakteristike DBB obuhvataju prisustvo mikro/
makroalbuminurije i/ili progresivni gubitak bubrezne funkcije u odsustvu drugih oblika bu-
brezne bolesti, uz istovremeno prisustvo dijabetesne retinopatije. lako je prisustvo mikroalbu-
minurije jedna od pocetnih manifestacija DBB, skorasnji podaci ukazuju da oko 20-40% osoba
sa tipom 2 Secerne bolesti (T2D) ima oslabljenu funkciju bubrega bez prisustva albuminurije
(,nealbuminurijski” fenotip DBB). Rezultati razlicitih animalnih i humanih ispitivanja ukazuju
na postojanje odredenih razlika u morfoloskim promenama bubrega u T1D i T2D. Naime, dok
su zadebljanje glomerularne bazalne membrane, glomerulopatija i prisustvo Kimmelstiel-Wil-
son-ovih ¢vorica ¢es¢i u T1D, glomerulomegalija se ¢esce srece u T2D. Takode, za razliku T1D,
gde je osStecenje bubrega prvenstveno uzrokovano hiperglikemijom, genetska predispozicija,
arterioskleroza, dislipidemija i insulinska rezistencija imaju istaknutiju ulogu u razvoju i pro-
gresiji DBB u T2D. Pored toga, i drugi faktori poput C-peptida, amilina, aminokiselina i hor-
mona rasta doprinose raznolikosti DBB medu osobama sa T1D i T2D. Lecenje osoba sa T2D
i DBB je dozivelo revoluciju zahvaljujudi rezultatima randomizovanih klinickih studija koji su
pokazali povoljne bubrezne efekte inhibitora natrijum-glukoznog kontransportera-2, agonista
receptora za glukagonu slican peptid-1i finerenona, novog selektivog nesteroidnog antago-
niste mineralokortikoidnih receptora. Nazalost, to nije slu¢aj sa T1D, iako rezultati dosadasnjih
klinickih ispitivanja ukazuju da inhibitori natrijum-glukoznog kontransportera-2, bar za sada,
predstavljaju najperspektivniju terapijsku opciju za osobe sa T1D i DBB, iako se postojeci do-
kazi smatraju veoma ogranicenim.
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BIOPSIJA BUBREGA KOD PACIJENATA SA DIJABETESOM TIPA 2 -
16-GODISNJE ISKUSTVO IZ JEDNOG CENTRA

Milorad Gruji¢i¢'?, Aleksandra Salapura’?, Dubravka Mici¢-Zrnié¢?, Aleksandra
Markovié'?

"Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci
2Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske

SAZETAK

Uvod: Kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip2 (DM), moze se javiti i nedijabeticka bolest
bubrega (NDBB),kao i dijabeticka nefropatija(DN) ili kombinovano NDBB i DN. Nedijabeti¢na
bolest bubrega dijabeticara se dijagnostikuje biopsijom bubrega koja se posljednjih godina
radi sve Cesce. Cilj: Cilj studije bio je istraziti incidenciju i vrstu NDRB dijagnostikovane biopsi-
jom bubrega kod pacijenata sa DM tipa 2 i korelaciju klinickih i laboratorijskih nalaza sa histo-
patoloskom dijagnozom.

Materijal i metode: Od aprila 2007. do kraja 2023. godine, na Odjelu za nefrologiju Klinike
za internu medicinu u Banjoj Luci uradeno je 349 biopsija bubrega, od kojih je 18 pacijenata
(9 muskaraca, prosjecna starost 59,8 godina) imalo dijabetes tipa 2. Biopsija bubrega vodena
ultrazvukom (ultrazvucni uredaj: Toshiba Famio 5) izvr$ena je koristenjem automatskog instru-
menta za biopsiju FAST-GUN® sa iglom 16G. Uzorci tkiva bubrega analizirani su svjetlosnom
mikroskopijom i imunofluorescencijom.

Rezultati: Kod 18 pacijenata sa dijabetesom tipa 2, prosjecno trajanje bolesti bilo je 5,9 godi-
na, 5 pacijenata je imalo retinopatiju, a 16 pacijenata hipertenziju. Indikacije za biopsiju bile su:
nefrotski sindrom kod 11 pacijenata, asimptomatske urinarne abnormalnosti kod 3 pacijenta
i brza progresija hroni¢ne bubrezne insuficijencije. Uzorak nezadovoljavajuceg kvaliteta za pa-
tohistolosku analizu dobijen je kod jednog pacijenta, a od ostalih 17, Sest (35,3%) je imalo
NDBB, 3 (17,6%) su imala NDBB udruzen sa dijabetickom nefropatijom, a 8 (47,1%) dijabetic-
ku nefropatiju. Od pacijenata koji su imali NDBB, 3 su imala membranozni glomerulonefritis,
1 je imao fokalnu segmentalnu glomerulosklerozu, a dva su imala hipertenzivnu nefroangi-
osklerozu. Od pacijenata sa istovremeno prisutnim NDBB i dijabetickom nefropatijom, 2 su
imala hipertenzivnu nefroangiosklerozu, a jedan dijabeticku nefropatiju i lupusni nefritis.
Zakljucak: NDBB je dijagnostikovann biopsijom bubrega kod 9 od 17 pacijenata sa dijabe-
tesom tipa 2, Sto potvrduje znacaj biopsije bubrega kod pacijenata sa DM-om sa pravilnim indi-
kacijama. Tacna dijagnoza omogucava specifican tretman za bolest i time znacajno poboljsava
dugoro¢nu prognozu pacijenta.

Kljuéne rijeci: Dijabetes melitus, Biopsija bubrega, Dijabeticka nefropatija, Nedijabeticka bo-
lest bubrega.
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ZNACAJ KOMBINOVANE PRIMJENE SGLT2 INHIBITORA |
MINERALOKORTIKOIDNIH RECEPTORSKIH ANTAGONISTA (MRA)
U TERAPIJI METABOLICKOG KARDIORENALNOG SINDROMA

Vlastimir Vlatkovié¢

Klinika za unutrasnje bolesti, odjel nefrologije sa opstom internom medicinom,
Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske
Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci

SAZETAK

Metabolicki kardiorenalni sindrom (MKRS) predstavlja kompleksnu patofiziolosku povezanost
izmedu dijabetesa tipa 2, sr¢ane insuficijencije, hronicne bubrezne bolesti i sistemske infla-
macije. Dosadasnje terapijske strategije fokusirane su na individualne komponente sindroma,
dok se integrisani pristupi tek pocinju razvijati. Kombinovana primjena inhibitora natrijum-
glukoze kotransportera tipa 2 (SGLT2) i antagonista mineralokortikoidnih receptora (MRA)
pokazuje obecavajuce rezultate u modifikaciji toka bolesti kod pacijenata sa MKRS-om. SGLT2
inhibitori djeluju na smanjenje reapsorpcije glukoze u proksimalnim tubulima bubrega, ¢ime
smanjuju hiperglikemiju i doprinose redukciji telesne mase, krvnog pritiska, te poboljsanju
kardiovaskularnih ishoda. Istovremeno, MRA blokiraju dejstvo aldosterona na receptore u
bubrezima i kardiovaskularnom sistemu, smanjujuci inflamatorne procese, fibrozu miokarda i
progresiju bubrezne disfunkcije. Sinergijski efekat ove dvije klase lijekova ogleda se u pojaca-
nom antihipertenzivnom i kardioprotektivnom djelovanju, kao i u znacajnom usporavanju gu-
bitka bubrezne funkcije. Klinicke studije FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD, EMPA-KIDNEY i DAPA-HF
su potvrdile smanjenje kardiovaskularnog i renalnog komorbiditeta kod pacijenata lijecenih
ovim lijekovima. Klju¢ne dokaze o efektivnosti ove kombinacije donosi CONFIDENCE studija,
prva randomizovana dvostruko slijepa klinicka studija koja je ispitivala istovremenu primjenu
empagliflozina i finerenona kod pacijenata sa hroni¢nom bubreznom slabosti i dijabetesom
tipa 2. Kombinovana terapija dovela je do 52% smanjenja albuminurije nakon 180 dana, sto je
znatno vise u poredenju sa monoterapijama. Efekti su se javili brzo, sa preko 30% smanjenja
odnosa albumina i kreatinina u urinu (UACR) ve¢ nakon 14 dana, uz odli¢an bezbjednosni pro-
fil. Kombinovana terapija SGLT?2 inhibitorima i MRA u lijecenju MKRS a pokazuje potencijal da
redefinise dosadasnjeg terapijskog pristupa ovog multiorganskog sindroma, ¢ime se znacajno
doprinosi smanjenju kardiovaskularnog i renalnog morbiditeta kod metabolicki kompromito-
vanih pacijenata.
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AKUTNA STANJA DIJABETES MELITUSA I INICIJALNI TRETMAN

Nada Banjac
Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci

SAZETAK

Akutne komplikacije dijabetes melitusa predstavljaju hitna stanja s visokim morbiditetom i
mortalitetom, zahtijevajui promptno prepoznavanje i terapiju. Najcesce akutne komplika-
cije ukljucuju hipoglikemiju, dijabeti¢ku ketoacidozu (DKA), hiperosmolarni hiperglikemijski
sindrom (HHOS) te laktacidozu. Hipoglikemija se javlja kao posljedica nesrazmjera izmedu
primijenjene terapije i unosa hrane ili tjelesne aktivnosti. Blage epizode se tretiraju oralnim
unosom glukoze, dok teze zahtijevaju parenteralnu primjenu glukoze ili glukagona. DKA se
tipi¢no javlja kod bolesnika s tip 1 dijabetesom i karakterizirana je hiperglikemijom, ketozom i
metabolickom acidozom. Terapija ukljucuje nadoknadu tekucine, inzulin i korekciju elektrolita,
posebno kalija. HHOS se ceSce pojavljuje kod starijih osoba s tip 2 dijabetesom i obiljezena je
izrazitom hiperglikemijom i dehidracijom, bez znacajne ketoze. Lijecenje ukljucuje postupnu
rehidraciju i inzulinsku terapiju. Laktatna acidoza, naj¢esée povezana s primjenom metformina
u kontekstu bubrezne insuficijencije, zahtijeva prekid terapije, nadoknadu tekucine i eventu-
alnu hemodijalizu. Pravovremena dijagnoza i individualiziran terapijski pristup kljucni su za
ishod bolesnika. Edukacija bolesnika, pracenje terapije i rani odgovor na promjene klinickog
stanja ostaju temelji prevencije ovih stanja.
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ZNACAJ INTENZIVISTE U KONZERVATIVNIM GRANAMA

Peda Kovacevi¢

Klinika intenzivne medicine za nehirurske grane, Univerzitetski klinicki centar
Republike Srpske; Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci

SAZETAK

Uloga intenziviste u savremenoj medicini prevazilazi granice klasi¢ne intenzivne medicine i

sve vise dobija na znacaju i u okviru konzervativnih specijalnosti kao Sto su endokrinologija,
nefrologija, hematologija i druge. Poseban izazov predstavlja zbrinjavanje kriticno bolesnih
pacijenata sa endokrinoloskim poremecajima koji Cesto zahtjevaju multidisciplinarni pristup i

brzu, visoko specijalizovanu intervenciju. Pacijenti sa teskim poremecajima metabolicke rav-

noteze, kao Sto su dijabeticka ketoacidoza, hiperosmolarna kriza, adrenalna insuficijencija ili

tirotoksicna oluja, predstavljaju akutna stanja koja mogu ugrozavati Zivot. U takvim situacija-

ma, intenzivista ima klju¢nu ulogu u inicijalnoj procjeni, hemodinamskoj stabilizaciji, korekciji

elektrolitskih i acido-baznih poremecaja, kao i u uvodenju odgovarajuce supstitucione terapi-
je. Saradnja izmedu intenziviste i endokrinologa je od sustinskog znacaja za dobar ishod lije-

¢enja. Intenzivista ne samo da omogucava optimalno zbrinjavanje u akutnoj fazi bolesti, ve¢ i
unaprjeduje razumijevanje slozenih sistemskih efekata endokrinoloskih poremecaja na vitalne
funkcije. Jacanjem uloge intenzivne medicine u okviru konzervativnih grana omogucava se
sveobuhvatnije, brze i efikasnije lijecenje kriticno oboljelih pacijenata, Sto direktno utice na

smanjenje mortaliteta i morbiditeta.

BANJA LUKA
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RADIONUKLIDNA TERAPIJA PEPTIDNIH RECEPTORA (LU-177
PRRT) KOD NEUROENDOKRINIH TUMORA (NET)

Dragi Stanimirovié, Sinisa Stankovi¢, Sonja Bobi¢, Tanja Ili¢i¢
Klinicki zavod za nuklearnu medicinu i bolesti Stitne Zlijezde, Univerzitetski klinicki
centar Republike Srpske

SAZETAK

Neuroendokrine neoplazme su rijetke i predstavljaju heterogenu grupu tumora. Cine manje
od 1% svih zlo¢udnih tumora. Najces(i tip raka u ovoj vrsti tumora je karcinoid, s incidencijom
od oko 2.5/100000, a najcesCe nastaje u gastroenteropankreati¢cnom (GEP) traktu. Neuro-
endokrini tumori mogu se podijeliti u dvije glavne kategorije funkcionalne i nefunkcionalne,
prema tome da li hormoni koje izluCuje tumor izazivaju tipicne klinicke simptome. NET su kla-
sifikovani prema agresivnosti na osnovu WHO 2019 klasifikacije, koja uzima u obzir parametre
kao Sto su histoloski gradus tumora (G1, G2 i G3), mitotski indeks i Ki-67 indeks. Ovo je dovelo
do podjele u Cetiri osnovne grupe: dobro diferentovani NET G1-G3 i loSe diferentovani neu-
roendokrini karcinomi (NEC). Hirursko lijecenje predstavlja osnovni pristup kod lokalizovane
bolesti, ali kod preko 50% bolesnika kasnije nastaju metastaze u udaljenim organima, najcesce
u jetri. Bolesnici sa metastatskom boleS¢u imaju losSiju prognozu. Stopa desetogodisnjeg pre-
Zivljavanja iznosi 0-30%, ovisno o primarnoj lokalizaciji i diferencijaciji ¢elija tumora. Sistemska
terapija je od klju¢nog znacaja za kontrolu rasta tumora i nastanak simptoma. Standardni pri-
stup lijecenju ukljucuje analoge somatostatina, interferon, citotoksicnu hemoterapiju, inhibi-
tore tirozin kinaze. Neoperabilni ili metastatski dobro diferentovani tumori gradusa G1 i G2
sa visokim ekspresijom somatostatinskih receptora potencijalno se mogu lijeciti ciljanom ra-
dionuklidnom terapijom PRRT, koja se primjenuje unazad 20 godina, kao 2. li 3. linija lijecenja.
Bolesnici sa dobrom ekspresijom somatostatinskih receptora, o¢uvanom funkcijom kostane
srzii bubrega i dobrog opsteg stanja, predstavljaju odgovarajuce kandidate za ovaj vid lijece-
nja. Lu-177 PRRT je dokazana kao uspjesna i sigurna terapija koja doprinosi redukciji i stabi-
lizaciji rasta tumora kod znacajnog procenta bolesnika. PRRT poboljsava kvalitet Zivota ovih
bolesnika i smanjuje simptome bolesti. Razmotrena je i uloga kombinovane i konkomitantne
terapije, primjena alfa emitera, kao i terapija radiaoktivnim antagonistima somatostatinskih
receptora. Radionuklidna terapija peptidnih receptora (PRRT) sa """Lu-DOTATOC predstavlja
uspjesan modalitet lijecenja kod bolesnika sa progresivnim dobro diferentovanim GEP-NET. U
toku su brojne klinicke studije koje ¢e doprinijeti unapredenju ovog nacina lijecenja i dovesti
do jos boljeg terapijskog odgovora.

Kljucne rijeci: Lu-177 PRRT, NET, Ki-67..
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PET/CT U DIJAGNOSTICI NEUROENDOKRINIH TUMORA

Sonja Bobi¢
Zavod za nuklearnu medicinu i bolesti Stitaste Zlijezde, Univerzitetski klinicki
centar Republike Srpske

SAZETAK

Neuroendokrini tumori su specifi¢na grupa tumora koji nastaju iz neuroendokrinih Celija. Jed-
na od funkcija navedenih Cel. je otpustanje hormona u krv kao odgovor na signale iz nervnog
sistema. Takve cel. nalaze se u endokrinim Zlijezdama i u drugim tkivima, zato NET mogu na-
stati svuda u tijelu. Najc¢esce nastaju u digestivnom sistemu (u tankom crijevu i pankreasu), a
zatim po ucestalosti slijede NET-ovi plu¢a. Smatraju se rijetkim tumorima ali njihova incidenca
u svijetu je u stalnom porastu. Za postavljanje dijagnoze, potrebna je biopsija, iz koje se moze
procijeniti i stepen agresivnosti bolesti pomocu Ki-67. Od tumor markera odreduje se hromo-
granin A, 5-hidroksiindolsiréetna kiselina, neuron-specifi¢na enolaza i drugi. Kako bi se osigu-
ralo da oboljeli od NET-a prime najprikladniju i najucinkovitiju terapiju, vazno je identifikovati
da li se bolest progirilai na koje dijelove tijela. Ga68-DOTATOC PET/CT je dijagnosticka metoda
koja daje informacije oprisustvu receptora za hormon somatostatin na tumorskim ¢elijama, a
Sto je vazno u odludi o lijecenju.

Cilj: prikazati iskustvo u stagingu pacijenata sa NET.

Materijal i metode: 1.6.2022-21.8.2025. godine u KZZNM upuceno je 299 pacijenata (134
muskaraca, 165 Zena, starosti 12-85 god) sa dijagnozom NET na PET/CT snimanje. Svi pacijenti
su podvrgnuti operativnom zahvatu/biopsiji, te sa definitivnim PH nalazom i dijagnostickim
CT-ovima upuceni na snimanje. Uradeno je Ga68-DOTATOC PET/CT snimanje cijelog tijela od
vrha glave do proksimalne tre¢ine femura, 1h nakon i.v. aplikacije radiofarmaka.

Rezultati: Od ukupnog broja pacijenata, svi nalazi su bili pozitivni na metastatsku bolest u
najmanje jednoj regiji. Metastaze su bile u limfnim ¢vorovima lokoregionalno, udaljene meta-
staze u limfaticima, kostima, plu¢ima, jetri, a 28 pacijenata je imalo rest/recidiv. PET/CT nam
daje znacajne podatke obzirom da tumor moze metastazirati u bilo koji organ, te regionalno
snimanje ostalih slikovnih metoda moze biti nedovoljno kod staginga. PET/CT se pokazala kao
dijagnosticki precizna i korisna pretraga u odredivanju prognoze i uticaju na dalje lijecenje.
Znacajno je osjetljivija od CT-a za detekciju koStanih metastaza te visoko specifi¢na za procje-
nu rest/recidiva u postoperativnom podrucju.

Zakljucak: Pacijenti sa potvrdom NET trebaju se uputiti na Ga68-DOTATOC PET/CT snimanje
jer je visoko osjetljiva i specificna pretraga za otkrivanje metastatske bolesti u svim regijama i
pracenju ucinka terapije.

Kljucne rijeci: NET, FDG PET/CT
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DIFERENCIJALNO DIJAGNOSTICKE DILEME KOD SUSPEKTNOG
FEOHROMOCITOMA | INTRAOPERATIVNE KOMPLIKACIJE: PRIKAZ
SLUCAJA

Zlatko Pavlovié¢', Ozren Kordi¢', Jelena Malinovié¢ Pan¢ié¢'?2

"Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske
2Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci

SAZETAK

Prikazujemo pacijenta, muskarca starosti 54 godine, kod kojeg je tokom dijagnosticke obrade
slucajno otkriven tumor desnog nadbubrega. Magnetna rezonanca abdomena pokazala je le-
ziju nadbubrezne Zlijezde sa morfoloskim karakteristikama suspektnim za feohromocitom. U
daljoj endokrinoloskoj evaluaciji uradena je analiza kateholamina u 24-satnom urinu, gdje je
nadena izolovana povisena vrijednost noradrenalina, dok su ostali parametri bili u granicama
normale. S obzirom na nalaz i moguénost ekstraadrenalne lokalizacije, ucinjen je PET/CT DO-
TA-TOC koji nije ukazao na prisustvo paraganglioma niti drugih patoloskih lezija.

Pacijent je potom pripremljen za operativni zahvat adrenalektomije uz standardnu preope-
rativnu alfa-blokadu radi stabilizacije hemodinamskih parametara i prevencije hipertenzivnih
kriza. Tokom intraoperativne manipulacije tumorom doslo je do razvoja bradikardije i asistolije
koje su pracene hemodinamskom nestabilnos¢u. Zapocetim mjerama napredne kardiopulmo-
nalne restitucije postize se kardiorespiratorno i hemodinamski stabilizacija pacijenta, te se
izvede operativnim zahvat u cjelosti. Zbog nemoguénosti da se postigne brza ritamska kontro-
la pacijentu se postoperativmo indikuje ugradnja priviemenog pejsmekera. Pacijent pregle-
dan uviSe narvrata od strane kardiologa koji nakon 24h Holter pracanje indukuje eksplantaciju
priviememog pejsmekera i od strane endokrinologa koji uvodi supsticionu terapiju. Ostatak
postoperativog toka protekao je bez znacajnijih komplikacija.

Ovaj slucaj naglasava slozenost diferencijalne dijagnoze adrenalnih tumora, posebno kada
su biohemijski nalazi ograniceni na izolovane abnormalnosti. U takvim okolnostima dodatne
slikovne metode poput PET/CT DOTA-TOC mogu biti klju¢ne u iskljucivanju paraganglioma.
Istovremeno, slucaj potvrduje visok rizik od intraoperativnih komplikacija kod feohromocito-
ma uprkos adekvatnoj pripremi, te znacaj multidisciplinarnog pristupa i spremnosti na hitne
intervencije u cilju sigurnog zavrsetka operacije.
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PRIMARNI HIPERPARATIREQOIDIZAM KAO PRVA MANIFESTACIJA U
MEN1 SINDROMU

Jelena Zec', Gabrijela Malesevié?4, Valentina Soldat-Stankovié??,
Mirna Usorac?3?

" Institut za fizikalnu medicinu, rehabilitaciju i ortopedsku hirurgiju “dr Miroslav
Zotovi¢"

2 Univerzitetski Klinicki centar Republike Srpske

3 Javna zdravstvena ustanova Opsta bolnica Gradiska

4Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci

SAZETAK

Uvod: MEN1 (multipla endokrina neoplazija) je rijetko oboljenje koje se nasljeduje autosomno
dominantno i uzrokovano je mutacijom u tumor supresorskom genu MEN1. Osnovne tri ka-
rakteristike MEN1 sindroma su: paratireoidna hiperplazija, adenomi hipofize, NET (neuroen-
dokrini tumor) pankreasa.

Cilj: znacaj evaluacije paratireoidnih Zlijezda u sklopu MEN1 sindroma

Prikaz slucaja: Pacijentkinja, N.R, starosti 27 godina, u viSe navrata lijecena kod specijaliste in-
terne medicine zbog recidivantnih urinarnih infekcija uzrokovanih obostranom nefrolitijazom,
zbog Cega se pocetkom 2022. godine na Klinici za urologiju UKC RS uradi ureterolitotripsija
sa plasiranjem JJ stenta desno. U laboratorijskim nalazima verifikuju se vrijednosti Ca od 3,2
mmol/l i PTH do 156 pg/ml te se konsultuje endokrinolog koji indikuje dalju dijagnosticku
obradu vezanu za primarni hiperparatireoidizam. Uradi se MIBI scintigrafija koja pokaze uve-
¢ane i hiperaktivne obje lijeve i donje desne parastitaste Zlijezde. Juna 2022. godine uradi se
paratireoidektomija uvecanih i hiperaktivnih paratireoidnih Zlijezda gdje PH nalaz pokaze hi-
perplaziju sve tri Zlijezde. Zbog primarnog hiperparatireoidizma uradi se skrining na prisustvo
dodatnih kriterijuma za postavljanje dijagnoze MEN 1 sindroma. U maju 2024. godine na MR
hipofize se verifikuje mikroadenom, aktuelno nefunkcionalan. Za definitivnu potvrdu MEN 1
sindroma uradi se genetsko testiranje u UKC Srbije gdje se dokaze mutacija u genu MEN1.
Zakljucak: Ovim prikazom slucaja zeljeli smo ukazati na znacaj evaluacije primarnog hiperpa-
ratireoidizma kao jedne od manifestacija MEN1 sindroma.
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IZAZOVI U TERAPIJI AGRESIVNOG SOMATOTROPNOG ADENOMA
HIPOFIZE

Sanja Milanovié¢’, Aleksandra Markovi¢'?, Tamara Doj¢inovi¢'?

"Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske
2Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci

SAZETAK

Agresivni adenomi su veliki i invazivni tumori koji pokazuju neuobicajeno brz rast i/ili koji rastu
bez obzira na hirurski tretman, medikamentoznu terapiju i radioterapiju. Ipak, veliki tumori,
kao i invazivni tumori nisu uvijek agresivni, pri ¢emu je ova definicija moguca tek nakon klini¢-
kog pracenja ovih tumora, pri ¢emu su brzina rasta i odgovor na terapiju klju¢ne za njihovu
dijagnozu.

Prikazan je slucaj 37-godisnje pacijentkinje sa agresivnim invazivnim somatotropnim makroa-
denomom hipofize. Tumor je detektovan u momentu kada je davao znakove kompresije na
okolne strukture - glavobolje, smjetnje sa vidom, kao i znakove razvoja sekundarnog hipogo-
nadizma u vidu amenoreje. U julu 2024. godine uraden prvi NMR hipofize na kojem je opisan
makroadenom veli¢ine 25x48x28mm koji ekspandira selu, kranijalno potiskuje opticku hijaz-
mu i cirkularno obuhvata karotidne arterije sa blagom kompresijom na okolni mozdani pare-
nhim. Konsultovan je neurohirurg i uradene su dvije transsfenoidalne operacije bez uspjeha
u postizanju remisije bolesti. Nakon druge operacije savjetovan nastavak medikamentozne
terapije dugodjeluju¢im analogom somatostatina, s obzirom da je tumor inoperabilan.

U daljem toku pracenja, uocava se i dalje izrazito aktivna bolest u smislu perzistiranja izrazito
visokih vrijenosti hormona rasta i IGF-1 uz hipogonadotropni hipogonadizam i sekundarni hi-
potiroeidizam, Pored dugodjeluju¢eg analoga somatostatina, u terapiju ukljucen i dopaminski
agonist. Na kontorolnom NMR selarne regije u februaru 2025. godine prisutan rest tumora, te
je odluceno da se pacijentkinja prezentuje neuroradioloskom konzilijumu koji indikuje zapoci-
njanje radioterapije. Po zavrSenoj radioterapiji, postize se djelimi¢na regresija tumorske mase
uz biohemijski i dalje znacajno aktivnu bolest.

Obzirom da u nasoj drzavi nisu dostupni analozi somastatina druge generacije niti antagonisti
receptora hormona rasta, nastavljena je terapija somatostatinom u ve¢im dozama.

Ovaj slucaj pokazuje kompleksnost terapijskog pristupa agresivnim adenomima hipofize, kao
i potrebu za individualizovanim i multidisciplinarnim planiranjem terapije, te znacaj kontinui-
ranog i klinickog pracenja.
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IMPACT OF ORAL CONTRACEPTIVES ON BUDD - CHIARI
SYNDROME IN YOUNG FEMALE WITH POLYCISTIC OVARY
SYNDROME AND JAK2 MUTATION: A CASE REPORT

Goran Bokan'3, Zoran Mavija'?, Lana Mandi¢'?, Tanja Glamocanin'?

"Internal Medicine Clinic, Department of Gastroenterology and Hepatology,
University Clinical

Centre of the Republic of Srpska, Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina
2Faculty of Medicine, University of Banja Luka, Republic of Srpska, Bosnia and
Herzegovina

3Faculty of Medicine, University of Foca, Republic of Srpska, Bosnia and
Herzegovina

ABSTRACT

Oral contraceptives are widely prescribed for menstrual irregularities in polycystic ovary
syndrome (PCOS), but their prothrombotic effects pose significant risks, especially in patients
with underlying hematological mutations such as JAK2. Understanding this interplay is criti-
cal for safe clinical management. Budd-Chiari syndrome (BCS) is a rare disorder characterized
by thrombosis of the hepatic veins and inferior vena cava, leading to impaired hepatic blood
flow and liver dysfunction.

We report a case of a 26-year-old woman with a history of PCOS and irregular menstrual
cycles, who developed symptoms including epigastric pain, ascites, and hepatomegaly. Labo-
ratory tests revealed elevated erythrocytes, leukocytes, and platelets. Imaging confirmed
thrombosis of all three hepatic veins and the inferior vena cava. Genetic testing identified a
JAK2 mutation consistent with polycythemia rubra vera (PRV). Due to extensive thrombosis,
transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) was not feasible. The patient received
treatment including hydroxyurea, low molecular weight heparin, aspirin, furosemide, and spi-
ronolactone. One year later, FibroScan showed liver cirrhosis, with complete resolution of
ascites.

This case highlights the importance of careful evaluation and multidisciplinary management
of young women with endocrine disorders and hematological predispositions when consider-
ing oral contraceptive therapy.

Keywords: Budd-Chiari syndrome, oral contraceptives, polycystic ovary syndrome, JAK2 mu-
tation, polycythemia rubra vera, hepatic vein thrombosis, endocrine disorders, thrombosis
risk.
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AUTOIMUNI POLIGLANDULARNI SINDROM

Tanja Suljak?, Bojana Cari¢?3

'Fond zdravstvenog osiguranja Republike Srpske
2Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske
3Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci

SAZETAK

Uvod: Autoimuni poliglandularni sindrom je klasifikovan u dva osnovna tipa. Tip 1 koji se javlja
u djetinjstu i karakteriSe ga mukokutana kandidijaza, hipoparatireoidizam i adrenalna insufici-
jencija. Tip 2 ili Schmidt sindrom se javlja kod odraslih i naj¢esce ukljucuje adrenalnu insufici-
jenciju, tireoiditis ili DMT1.

Cilj rada: Prikazati klinicku prezentaciju i dijagnosticki pristup kod pacijentice sa autoimunim
poliglandularnim sindromom tip 2 koji ukljucuje Hasimoto tireoiditis i Adisonovu bolest sa
posebnim naglaskom na vaznost rane dijagnoze, adekvatne hormonske supstitucije i kontinu-
iranog pracenja pacijentice sa APS.

Prikaz slucaja: Pacijentica starosti 27 godina sa pozitivnom porodi¢nom anamnezom za bo-
lesti Stitne Zlijezde (majka). Unazad 3 godine na terapiji levotiroksinom u dozi od 50 mcg 1x1.
Subjektivno umor i slabost, gubitak 5 kg unazad 2 mjeseca. Primijetila da joj ruke i lice po-
staju postepeno tamniji, ima nizi pritisak. Pet dana pred hospitalizaciju imala izrazen osje¢aj
mucnine i povracala. Klinicki gracilne grade, TV 158,8 cm, TT 39,4 kg, BMI 15,6 kg/m2, TA
100/60 mm/Hg. Tamne koze lica, $aka i bukalne sluznice. Stitna zlijezda palpatorno u fiziolos-
kim granicama. Urednog neuroloskog statusa. Laboratorijski nalazi: Kortizol jutarnji 14 umol/l;
ACTH 1837,0 pg/ml; K 4,2 mmol/l; Na 134 mmol/l; TSH 30,25 ulU/ml; fT4 7,18 pmol/l; Anti
TPO>1300 IU/ml; Anti Tg 5.23 IU/ml; Anti adrenalna antitjela 1:32- pozitivna.

Na osnovu ucinjene dijagnostike postavi se djagnoza Adisonove bolesti. S obzirom na pret-
hodnu autoimunu bolest Stitne Zlijezde i na razvoj hipofunkije nadbubrezne Zlijezde postavi
se dijagnoza autoimunog poliglandularnog sindroma. U terapiju se uvede hidrokortizon tbl,10
mgu 8h, 5mgu 12h,i5mgu 18h; fludrocortizon tbl 0,1mg 1x1, koriguje se doza levotiroksina
tbla 100 mcg 1x1 5 dana, dva dana 75 mcg 1x1.

Zakljucak: Autoimuni poliglandularni sindrom tip 2 zahtjeva ranu dijagnozu zbog rizika od
adrenalne krize. U nasem slucaju kombinacija Hasimoto tireoiditisa i Adisonove bolesti je
uspjesno dijagnostifikovana i na vrijeme lijecena.
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STRUMA | VOKALNA PAREZA: RIJETKA POJAVA ILI CESCA NEGO
STO MISLIMO?

Branko Jurisi¢'2, Mirjana Gnjati¢"2, Vanja Nezi¢", Dalibor Vranjes'?,
Irma Ov¢inaz3

" Klinika za bolesti uha, grla i nosa, Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske,
Banja Luka, Bosna i Hercegovina.

2Medicinski fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci

3Klinika za unutrasnje bolesti, Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske,
Banja Luka, Bosna i Hercegovina.

SAZETAK

Uvod: Tireoidektomija je standardna hirurska procedura u lijec¢enju benignih i malignih bolesti
Stitaste Zlijezde. Spada u rutinske zahvate, ali su ¢esto prisutne opste i laringoloske komplika-
cije. U svakodnevnoj praksi, ucestalost ovih komplikacija moze biti potcijenjena ili pogresno
interpretirana kao priviemena pojava.

Cilj: Ispitati ucestalost postoperativnih otorinolaringoloskih i opstih komplikacija kod pacije-
nata nakon totalne tireoidektomije.

Materijal i metode: Istrazivanjem je obuhvaceno ukupno 90 pacijenata. Kod svih pacijenata
uradena je totalna tireoidektomija i patohistoloska dijagnostika. Preoperativno i postopera-
tivno je uradena endovideolaringoskopija, hormonski status, pracena pojava opstih i otorino-
laringoloske komplikacije.

Rezultati: Najc¢es¢a indikacija za tireoidektomiju je izolovano prisustvo strume u 56.7 % slu-
Cajeva. Patohistoloska analiza u najve¢em broju pokazala je nalaz koji odgovara strumi, 37
(41.1%), potom folikularni adenom 25 (27.8%) i papilarni karcinom 18 (20%). Simptome po-
slije operacije je imalo 13 (14.4%), od ¢ega je Zenskog pola 10 (11.1%). Prijavljeni su simptomi
u vidu: promuklosti (9), promuklosti i otezanog gutanja (2), otezano gutanje (1), kaslja (1). Pa-
reza n.laryngeus recurrens-a javila u u 11 (12.2%), 7 ljevostrano i 4 desnostrano. Opste simp-
tome postoperativno je imalo 12 pacijenata (13.3%). Od opstih simptoma su prijavili: bolove
u listovima 1, gréevi u nogama 1, osjecaj trnjenja 8 | osjecaj malaksalosti 2. Hipokalcemiju je
imalo 67 (74.4%), od Cega je 51 (56.7%) imalo blagu (1.9-2.2 mmol/l), a 16 (17.8) tesku hipokal-
cemiju (<1.9 mmol/l). Povisene vrijednosti PTH su imala 4 pacijenta (4.4%).

Zakljucak: Najvedi broj pareza glasnica javio se nakon operacije strume i papilarnog karcino-
ma. Postoperativna pareza glasnica nije rijetka komplikacija i moze biti ceS¢a nego $to se uo-
bicajeno predpostavlja. Potrebno je insistirati na rutinskoj preoperativnoj i postoperativnoj
laringoskopiji, radi rane dijagnostike komplikacija. Potrebno je staviti fokus na obuku hirurga,
otorinolaringologa, endokrinologa, logopeda i druge specijaliste- kako bi omogudili bolju dija-
gnostiku, prevenciju i saniranje komplikacija.

Kljuéne rijeci: tireoidektomija, pareza, postoperativne komplikacije, laringoskopija

4. KONGRES ENDOKRINOLOGA | DIJABETOLOGA REPUBLIKE SRPSKE SA MEDUNARODNIM UCESCEM
68 KNJIGA SAZETAKA | ODABRANIH RADOVA U CJELOSTI




BILATERALNI FEOHROMOCITOM U NEUROFIBROMATOZI TIP 1 -
PRIKAZ SLUCAJA

Petra Blagojevi¢', Valentina Soldat-Stankovi¢'?

"Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske
2Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci

SAZETAK

Neurofibromatoza tip 1 predstavlja jedno od najces¢ih autozomno dominantnih oboljenja,
¢ija incidenca iznosi 2.600- 3.000 osoba. Bilateralni feohromocitom se moze javiti kod pacije-
nata sa neurofibromatozom tipa 1 (NF1), iako je rjeda prezentacija od unilateralnih tumora.
lako su feohromocitomi (tumori nadbubrezne Zlijezde) poznata komplikacija NF1, vecina feo-
hromocitoma povezanih sa NF1 su unilateralni, a samo oko 10% ih je bilateralnih. Bilateralna
zahvacenost je znacajan nalaz koji ¢esto ukazuje na genetsku predispoziciju i povezan je s ve-
¢im kardiovaskularnim rizikom.

Prikaza¢emo slucaj pacijenta starog 66 godina koji je hospitalizovan zbog endokrinoloske
obrade obostranih incidentaloma nadbubrega dokazanih nalazom KT abdomena. Zbog kli-
nickih karakteristika generalizovane neurofibromatoze, oscilirajuce hipertenzije i ambulantno
povisenih vrijednosti kateholamina u 24h urinu postavi se sumnja na bilateralni feohromoci-
tom. U hormonskim analizama uredne vrijednosti kortizola uz o¢uvan dnevni ritam, kao i nor-
malne vrijednosti adrenalnih androgena. U 2 navrata ponovljeni kateholamini u 24h uzorku
mokrace, u oba navrata povisene vrijednosti noradrenalina uz trostruko povisene vrijednosti
adrenalina. U sklopu dijagnosticke obrade uraden je PET/CT 18F FDG kao i PET/CT Ga68-DOTA-
TOC koji pokazu pojacanu aktivnost oba nadbubrega, Sto potvrduje da se radi o bilateralnom
feohromocitomu u sklopu neurofibromatoze tip 1. Nakon preoperativne pripreme fenoksi-
benzaminom i propranololom pacijent se uputi u visoko specijalizovani centar za endokrinu
hirurgiju gdje je operisan.

Kod pacijenata sa neurofibromatozom tip 1, incidentalom nadbubrezne Zlijezde zahtijeva de-
taljnu endokrinolosku obradu zbog moguénosti feohromocitoma. Prema dostupnim podaci-
ma, feohromocitomi nadbubrezne Zlijezde ¢esto se otkrivaju slucajno, pri ¢emu su bolesnici
uglavnom asimptomatski i normotenzivni. Takvi tumori mogu predstavljati ozbiljan rizik jer fe-
ohromocitomi, ukoliko ostanu neprepoznati i nelijeceni, mogu dovesti do teskih kardiovasku-
larnih komplikacija, pa cak i do fatalnog ishoda. Preporucuje se rutinski biohemijski skrining
svih NF1 pacijenata, bez obzira na prisutnost simptoma.

Kljuéne rijeci: neurofibromatoza, incidentalom, feohromocitom

BANJA LUKA
26-28.09.2025. 69




PITUITARNI INCIDENTALOM | AKCIDENTALNO OTKRIVENA
HIPOTIREOZA

Tijana Tepi¢', Tamara Dojcinovi¢'?
"Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske
2Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci

SAZETAK

Pituitarni incidentalomi su slucajno otkriveni, naj¢esée benigni tumori, opisani tokom imid-
zing pretraga radenih iz razlicitih razloga. Vecinu incidentaloma hipofize ¢ine neuroendokri-
ni tumori hipofize (PitNET) i Ratkeove ciste. Primarna hipotireoza nastaje usljed destrukcije
Stitaste Zlijezde, najcesée zbog autoimunog procesa, ili kao posljedica medicinskih intervenci-
ja, poput operacije, terapije radioaktivnim jodom ili zracenja.

Prikaza¢emo slucaj pacijentkinje stare 23 godine, hospitalizovane na Odjeljenju endokrinolo-
gije nakon Sto se javila u Urgentni centar zbog krize svijesti, dvoslika i prolongiranih glavobolja.
Na ambulantno uradenom NMR endokranijuma opisana je suspektna cista Ratkeovog Spaga,
uz diferencijalnu dijagnozu adenoma hipofize. Tokom hospitalizacije, na ponovljenom NMR-u
hipofize ponovo je opisana cista Ratkeovog $paga, ddg. mikroadenom (dimenzija 5x7x8 mm)
sa znacima hemoragije i diskretnim pomjeranjem infundibuluma u lijevo. U hormonskom sta-
tusu verifikovana je primarna hipotireoza sa vrijednostima TSH 58,8 ulU/mli FT4 7,03 pmol/l,
razvijena na podlozi autoimunog tireoiditisa Hashimoto, Sto je potvrdeno povisenim vrijedno-
stima antitijela na tireoglobulin i ultrazvucnim nalazom. Nalazi hormona adrenalne i gonado-
tropne osovine bili su uredni. Pacijentkinji je uvedena supstituciona terapija levotiroksinom,
sa korekcijom doze prema tjelesnoj masi. Uradena je ekstenzivna oftalmoloska obrada, te je,
imajuci u vidu odsustvo kompresije opticke hijazme, odluc¢eno da se za promjene u hipofizi
sprovede dalji nadzor.

lako u ovom slucaju ne mozemo govoriti o direktnoj povezanosti pituitarnog adenoma i no-
vootkrivene hipotireoze, vazno je ista¢i moguc¢e mehanizme koji bi mogli povezivati ova dva
patoloska entiteta, s obzirom na to da prolongirana hipotireoza moze voditi ka pituitarnoj
hiperplaziji, koja ponekad imitira tumorsku leziju hipofize. Ipak, imajudi u vidu autoimunu etio-
logiju primarne hipotireoze, ovaj scenario je manje vjerovatan. Ovaj slu¢aj dodatno naglasava
znacaj uzimanja u obzir vise diferencijalnih dijagnoza, narocito kod mladih osoba.
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ADRENALNA INSUFICIJENCIJA INDUKOVANA
KORTIKOSTEROIDNOM TERAPIJOM

Mladen Blagojevié¢
JZU Bolnica “Sveti Vracevi” Bijeljina

SAZETAK

Glukokortikoidi su Siroko propisivani lijekovi kao antinflamatorni i imunosupresivni agensi.
Najmanje 1 % populacije koja koristi hronicnu glukokortikoidnu terapiju je u riziku od gluko-
kortikoidima indukovane adrenalne insuficijencije koja zavisi od doze, trajanja, snage gluko-
kortikoida, nacina administracije i individualne osjetljivosti.

Evropsko udruzenje endokrinologa i Endokrinolosko drustvo je prosle godine publikovalo za-
jednicki klinicki vodic za dijagnozu i terapiju glukokortikoidima indukovane adrenalne insufi-
cijencije. U ovom dokumentu su navedene preporuke za doziranje glukokortikoida na krat-
kotrajnoj i dugotrajnoj terapiji, opisan je sindrom povlacenja glukokortikoida kao i testiranje
jutarnjeg serumskog kortizola, kao prvog testa za potvrdu oporavka HHA osovine. Ove prepo-
ruke imaju za cilj unapredenje dobre klinicke prakse kod svih ljekara koji se bave dijagnostikom
i lijecenjem pacijenata na hroni¢noj glukokortikoidnoj terapiji.
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DIJABETESNA NEFROPATIJA: VAZNOST RANOG OTKRIVANJA |
PRACENJE

Marina Tomanié
Opsta bolnica ,Sveti apostol Luka , Doboj

SAZETAK

Dijabetesne nefropatija (DN) ili dijabeti¢na bolest bubrega, predstavlja mikrovaskularnu kom-
plikaciju dijabetes melitusa ( DM) i najcesci je uzrok terminalne bubrezne slabosti .Javlja se
kod 20-40% pacijenata sa dijabetsem, a najéesci je uzrok potrebe za hroni¢nom hemidjalizom
uopste. Postojanje DN smanjuje kvalitet Zivota pacijenata , skracuje Zivotni vijek i znacajno
opterecuje zdravstveni sistem. U njenom nastanku upli¢u se brojni uzroci : trajanje dijabetesa,
losa regulacija glikemije, hipertenzija, dislipidemija, pusenje,infekcije. Patogeneza DN pocinje
sa boles¢u malih krvnih sudova glomerularnog kapilarnog klupka .Patofizologija oStecenja je
sloZena, a ukljucuje glikozilaciju proteina , oslobadanje citokina koji pokrecu inflamaciju u ka-
pilarnom endotelu, odlaganje mezangijskog matriksa, promjene glomerulske hemodinamike
i razvoj glomerulske skleroze i fibroze. DN pocinje kao glomerulska hiperfiltracija (povecani
GFR), potom njenon progresivno slabljene kako bolest napreduje. Druga , ujedno prva mani-
festna faza DN, je faza mikroalbuminurije sa ekskrecijom 30-300 mg albumina na dan. Tre¢a
faza je faza makroalbuminurije >300 mg albumina na dan, koju prati postepenom smanejnu
GFR sve do razvoja terminalne faze bubrezZne slabosti. U pocetku DN je asimptomatska, a traj-
na mikroalbuminurija je najraniji znak upozorenja. U ve¢ine nelijecenih razvija se progresivna
hipertenzija i edemi, a sa smanjenjem GFR nastaju simptomi uremije :gubitak apetita, mucni-
na, povracanje, opsta slabost. Postojanje DN ne predstavlja samo rizik sa razvoj terminalne
burezne slabsti , nego prestavlja i znacajno vedi rizik za oboljevanje i umiranje od kardiova-
skularnih bolesti. Mikroalbuminurija predstavlja ujedno i marker povisenog kardiovaskularnog
rizika. U dijagnostickim procedurama dva su osnovna dijagnosticka alata : odredivanje albumi-
nurije i stepenovanje jacine glomerulske filtracije. Dijagnoza DN se postavlja godisnjim odre-
divanjem albumin/kreatinin odnosa u porciji prvog jutarnjeg urina (UACR) kod svih pacijenta
sa djabetesom . Mjerenje albuminurije u 24 h urinu je sloZenije i komplikovanije za pacijenta.
Za vedinu pacijenata dijagnoza je klinicka, a biopsija bubrega je rijetko potrebna, osim radi is-
kljucenja postojanja drugih bubreznih oboljenja.U cilju skriniga i prac¢enja potrebno je kod svih
pacijentata sa tipom 1 DM bez poznate nefropatije provjeriti albuminuriju pocev od 5. godine
nakon postavljanja dijagnoze i nastaviti kontrole 1x godisnje. Kod pacijenata sa tipom 2 dijabe-
tesa albuminuriju provjeriti odmah po postavljanju dijagnoze, potom 1x godisnje. DN je Cesto
asimptomatska do kasne faze propadanja bubrezne funkcije , a treba se uzeti u obzir kod svih
pacijennata sa dijabetesom, posebno kod onih sa retnopatjom , Sto ukazuje na boleste malih
krvnih sudova. Periodi¢na kontrola urina na albuminuriju kod svih pacijenata, moze otkriti bo-
lest u ranoj fazi dok su promjene na bubreznom glomerulu relativno reverzibilne .Agresivnim
lijecenjem svih faktora rizika : optimalna glikoregulacija, lije¢enje hipertenzije uz postizanje
cilinih vrijednosti,koris¢enje lijekova za smanajenje proteinurije, lijecenje dislipidemije, anemi-
je, urinarne infekcije , promjena zivotnih navika, prestanak pusenja, smanjenje tjelesne tezine,
moze sprijeciti ili usporiti napredovanje DN do faze terminalnog bubrezne slabosti.
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UTICAJ GLP-1 RECEPTOR AGONISTA NA IZGLED LICA 1 ULOGA
ESTETSKIH INTERVENCIJA

Suzana Savi¢', Drasko Kupresak?

"Medicinski Fakyltat Foca, Univerzitet u Isto¢nom Sarajevu
2Dom zdravlja Celinac

SAZETAK

Agonisti GLP-1 receptora, kao Sto su semaglutid i liraglutid, sve se ceSce koriste za lijecenje
Secerne bolesti tipa 2 i gojaznosti. Njihov efekat na smanjenje tjelesne tezine doveo je do

Siroke primjene i kod osoba bez dijabetesa, posebno u estetske svrhe. Medutim, nagli gubitak
tjelesne teZine Cesto rezultira izrazenim promjenama u strukturi i izgledu lica, $to je popular-
no nazvano ,Ozempic face”. Ove promjene ukljucuju gubitak volumena u obrazima i temporal-
noj regiji, udubljenost donjih podocnjaka, izrazenije nazolabijalne bore, opustenu kozu i opsti

izgled umora i starenja.

Cilj ovog rada je analizirati uticaj GLP-1 receptor agonista na morfologiju lica i istaknuti znacaj
estetskih intervencija u prevenciji i korekciji nezeljenih efekata. U radu su prikazani mehanizmi
djelovanja GLP-1 analoga, kao i klinicki primjeri pacijenata koji su nakon znacajnog gubitka tje-
lesne tezine imali potrebu za estetskim tretmanima. Poseban akcenat stavljen je na interven-
cije poput hijaluronskih filera, nehirurskog liftinga mezonitima, biostimulatora/skinbustera,

HIFU tretmana i drugih metoda zatezanja i revitalizacije koze.

Estetska medicina ima vaznu ulogu u holistickom pristupu pacijentima na GLP-1 terapiji, jer

omogucava ocuvanje mladalackog izgleda i samopouzdanja. Individualizacija terapijskog pri-
stupa, rana procjena stanja koze i pravovremeno ukljucivanje estetskih procedura klju¢ni su za
postizanje optimalnih rezultata kako u zdravstvenom, tako i u estetskom smislu. Preporuke za
prevenciju i korekciju takode ukljucuju: sporiji gubitak tjelesne tezine, idealno 0,5-1 kg nedelj-
no, kako bi se koza postepeno prilagodila i oc¢uvala elasti¢nost, te adekvatan unos proteina i

hidrataciju, kao kljuc¢nih faktora za ocuvanje kolagena, elastina i misi¢nog volumena.

Kljuéne rijeci: GLP-1 receptor agonisti, Ozempic face, anti-aging tretmani
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TESTOSTERON, GOJAZNOST | DIJABETES: ENDOKRINI KRUG
ZACARANIH VEZA

Olivera Cancar?, Snezana Malis", Vladimir Cancar?, Dragana Puhalo-Sladoje?,
Marijana Kovacevié¢?, Verica Prodanovi¢!

"Univerzitetska bolnica Foca

2Medicinski Fakultet Foca, Univerzitet u Isto¢nom Sarajevu

SAZETAK

U posljednjim decenijama biljezi se zabrinjavajuci porast prevalencije gojaznosti i dijabetesa
tipa 2 kod muske populacije, pracen sve ¢es¢im nalazima hipogonadizma. Testosteron, kao
klju¢ni hormon muskog metabolizma, nalazi se u sredistu kompleksne mreze medusobno
povezanih endokrinih poremedaja. Gojaznost, posebno viscelarna, dovodi do smanjenja te-
stosterona putem povecane aromatizacije androgena, leptinske rezistencije i hroni¢ne in-
flamacije. Istovremeno, nizak testosteron dodatno pogorsava metabolicki status, podsti¢uci
akumulaciju masnog tkiva, insulinsku rezistenciju, dislipidemiju i gubitak misi¢ne mase - ¢ime
se zatvara zacarani krug.

Dijagnostika hipogonadizma zahtjeva prepoznavanje klasi¢nih simptoma kao $to su umor,
smanjen libido i depresivno raspolozenje, uz preciznu laboratorijsku evaluaciju (ukupni i
slobodni testosteron, SHBG, LH, FSH). Testiranje se preporucuje kod gojaznih i dijabetic¢nih
muskaraca sa sumnjom na hipogonadizam. Testosteronska terapija (TRT) moze doneti zna-
Cajne koristi u vidu poboljsanja tjelesne kompozicije, glikoregulacije i kvaliteta Zivota, ali nosi
i odredene rizike, te zahtjeva pazljiv izbor kandidata, odgovarajudi oblik terapije i kontinuiran
monitoring.

Kroz pregled patofizioloskih mehanizama, dijagnostickih kriterijuma, terapijskih opcija i vaze-
¢ih klinickih smjernica, predavanje ima za cilj da osvijetli ulogu testosterona kao i da istakne
vaznost individualizovanog pristupa lijecenju. Endokrinolog ima klju¢nu ulogu u identifikaciji
i vodenju pacijenata kod kojih je hormonski disbalans integralni dio metabolickog sindroma.
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SEMAGLUTID | MUSKI FERTILITET - OD NAUCNIH SPOZNAJA DO
KLINICKOG ISKUSTVA

Jelena Malinovi¢ Pan¢i¢'?, Tamara Dojc¢inovi¢'?, Aleksandra Markovi¢'?,
Bojana Cari¢'?, Milena Brki¢?3

'Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske
?Medicinski fakultet univerziteta u Banjaluci
37U Talmamed

SAZETAK

Uvod: Semaglutid, agonist receptora za glukagonu slican peptid-1 (GLP-1RA), znacajno je una-
prijedio terapijske moguénosti kod pacijenata sa dijabetesom tipa 2 i gojaznos¢u, pokazujudi
povoljne efekte na glikoregulaciju, kardiovaskularni rizik i redukciju tjelesne mase. Medutim,
sve veci broj pitanja otvara se u vezi s njegovim uticajem na reproduktivno zdravlje, narocito
kod muskaraca, buduéi da se fertilitet sve ¢eSce razmatra u sklopu metabolickog sindroma i
endokrinoloskih poremecaja.

Cilj: Eksperimentalne studije na animalnim modelima pokazale su da GLP-1 signalizacija moze
uticati na hipotalamo-hipofizno-gonadalnu osovinu, spermatogenezu i funkciju Leydigovih
¢elija. Uoceno je da semaglutid, posredno smanjenjem insulinske rezistencije i tjelesne mase,
poboljsava hormonalni profil i kvalitet sperme u modelima gojaznosti. Kod ljudi, podaci su i
dalje ograniceni. Manje klinicke studije sugeriSu da terapija semaglutidom moze dovesti do
poboljSanja parametara spermatogeneze i serumskog testosterona kod pacijenata sa goja-
znoscu, ali bez jasnih dokaza o direktnom uticaju na fertilitet.

Razrada: Prikazujemo slucaj 36-godisnjeg pacijenta sa BMI 34 kg/m? i lose regulisanim dija-
betesom tipa 2, koji se javio zbog subfertiliteta. Nalaz je pokazao snizen testosteron i oligoa-
stenozoospermiju. Nakon uvodenja semaglutida, pacijent je u Sest mjeseci izgubio 12 kg, po-
stigao poboljsanje glikoregulacije i porast serumskog testosterona. Kontrolni spermiogram
pokazao je znacajno poboljsanje koncentracije i pokretljivosti spermatozoida. U daljem toku,
partnerka pacijenta spontano je ostvarila trudnocu, koja je uredno zavrsena porodajem zdra-
vog djeteta.

Zakljucak: Aktuelne smjernice ne daju specifi¢ne preporuke za GLP-1RA kod muskaraca koji
planiraju potomstvo, ali naglasavaju znacaj holistickog pristupa pacijentima sa metabolickim
poremecajima. Klinicko iskustvo, ukljucujudi prikazani slucaj, ukazuje da semaglutid moze indi-
rektno poboljsati fertilni potencijal i omoguciti ostvarenje potomstva. Potrebna su dalja pros-
pektivna istrazivanja koja bi razjasnila mehanizme i dugorocne efekte semaglutida na muski
fertilitet.
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LOKALNA HIPOTIREOZA - PATOFIZIOLOSKI | POPULACIJSKI
ZNACAJ POLIMORFIZMA DEJODINAZA

Dusan Biukovié
Centar za sStitnu Zlijezdu, Banja Luka

SAZETAK

Dejodinaze predstavljaju klju¢ne enzime u perifernoj requlaciji aktivnosti tireoidnih hormona,
katalizujudi konverziju tiroksina (T4) u bioloski aktivni trijodtironin (T3) ili njegovu inaktivaciju.
Tri dejodinaze (DIO1, DIO2, DIO3) imaju specificnu tkivau distribuciju i funkcionalnu ulogu.
Genetski polimorfizmi u genima koji kodiraju ove enzime mogu znacajno uticati na lokalnu i
sistemsku homeostazu tireoidnih hormona, sa potencijalnim klini¢kim implikacijama u kontek-
stu metabolickih poremecaja, autoimunih bolesti i neuropsihijatrijskih stanja. Velika ucesta-
lost genskih polimorfizma ovih enzima (19-32%) dovodi do specifi¢nih klinickih izazova ali je
imala | znacajan uticaj na razvoj odredene grupe stanovnistva.

Cilj ovog rada je da se sistematski analiziraju poznati polimorfizmi dejodinaza, sa fokusom
na njihove funkcionalne konsekvence, ucestalost u populaciji, te potencijalnu povezanost sa
klinickim Fenotipovima i terapijskim odgovorom na levotiroksin.

Najistrazeniji polimorfizam DIO2 gena, Thr92Ala (rs225014), pokazuje smanjenu kataliticku
efikasnost i povezan je sa alteracijama u neurokognitivnim funkcijama, insulinskom rezistenci-
jom i slabim odgovorom na monoterapiju levotiroksinom. Polimorfizmi DIO1 (npr. rs2235544)
uti¢u na serumsku koncentraciju rT3 i T3, dok varijante DIO3 mogu modulirati fetalni razvoj
i neurogenezu. Interakcije izmedu genetskih varijanti dejodinaza i drugih polimorfizama u
osovini HPT (hipotalamus-hipofiza-Stitna Zlijezda) dodatno komplikuju fenotipsku ekspresiju i
zahtijevaju integrativni pristup u istrazivanju.

Polimorfizmi dejodinaza predstavljaju vazan faktor individualne varijabilnosti u metabolizmu
tireoidnih hormona. Njihova identifikacija i funkcionalna karakterizacija mogu unaprijediti per-
sonalizovanu endokrinolosku praksu, posebno u terapiji hipotireoze i razumijevanju komplek-
snih endokrinopatija.
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PERIMENOPAUZA SA REDOVNIM MENSTRUALNIM CIKLUSIMA -
DIJAGNOSTICKA ZAMKA | TERAPIJSKA PRILIKA

Marko Semiz
ZU SC "Poliklinika Semiz”, Prijedor

SAZETAK

Uvod: Perimenopauza se cesto ne prepoznaje kod Zena sa redovnim menstrualnim ciklusima,
iako hormonske fluktuacije mogu uzrokovati izrazene somatske i psiholoske tegobe. Skrace-
nje ciklusa, pogorsanje PMS-a, nesanica, promjene raspolozenja i gastrointestinalne smetnje
mogu biti rani znakovi hormonske tranzicije, koji se ¢esto pogresno tumace kao izolovani po-
remecaji.

Prikaz slucaja: Pacijentica, 42 godine, sa urednim menstrualnim ciklusima tokom Zivota
(28/5), unazad dvije godine primjecuje skracenje ciklusa sa 28 na 21 dan. Istovremeno razvija
niz simptoma: izrazena nadutost sa mucninom, promjena cula ukusa, nesanica, migrene, pa-
restezije u Sakama, palpitacije uz povremene skokove krvnog pritiska, promjene raspolozenja,
crvenilo lica, suhoca usta, dispareunija i vaginalna suho¢a. Zbog polivelentnih tegoba je bila
pod kontinuiranim multidisciplinarnim nadzorom koji je ukljucivao neuropsihijatra, internistu i
gastroenterologa. U okviru farmakoterapije anksiozno-depresivnog poremecaja, primjenjiva-
ni su benzodiazepinii selektivni inhibitor ponovne pohrane serotonina (SSRI) escitalopram. Za
kontrolu migrenoznih cefalalgija ordiniran je Nomigren (kombinovani preparat sa analgetskim
i vazokonstriktivnim komponentama). Palpitacije i oscilacije krvnog pritiska su shvacene kao
povezane sa anksioznoS¢u i migrenom, te tretirane beta-blokatorima. Zbog simptoma suge-
stivnih za funkcionalnu dispepsiju i mogucu egzokrinu insuficijenciju pankreasa, uvedena je te-
rapija pankreatinom i inhibitorom protonske pumpe. Uprkos dugotrajnoj i multidisciplinarno
vodenoj terapiji, pacijentkinja i dalje iskazuje perzistentne simptome. Posljednja dva mjeseca
dolazi do izostanka menstrualnog ciklusa te se prvi put javlja na endokrinoloski pregled gdje
je ucinjena hormonsku evaluacija: FSH 46,7 mlU/mL, LH 33,2 mIU/mL, estradiol 40,4 pg/ml
- nalaz koji potvrduje perimenopauzalni status. Ordinirana je terapija transdermalnim estra-
diolom (3,06 mg dnevno) uz ciklicnu primjenu mikronizovanog progesterona, nakon cega se
uspostavlja uredan ciklus i dolazi do znacajnog subjektivnog poboljsanja nakon dva ciklusa
terapije.

Diskusija: Skracenje ciklusa na <21 dan predstavlja rani znak perimenopauze uslijed pomje-
na u hormonskoj regulaciji. Redovni ciklusi ne iskljucuju anovulatorne epizode i hormonsku
disfunkciju. Somatski i psiholoski simptomi cesto se pogresno pripisuju izolovanim poreme-
¢ajima, dok su zapravo dio Sireg perimenopauzalnog spektra. Transdermalni estradiol i mikro-
nizovani progesteron nude efikasan i metabolicki povoljan tretman, uz znacajno poboljSanje
kvaliteta Zivota.

Zakljucak: Ovaj slucaj pokazuje da perimenopauza moze biti prisutna i kod Zena sa redovnim
ciklusima, te da skracenje ciklusa i sistemski simptomi predstavljaju klju¢ne dijagnosticke si-
gnale. Rana identifikacija hormonske tranzicije omogucava ciljanu terapiju i izbjegavanje ne-
potrebnih dijagnostickih lutanja.
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INSULINOM KOD BOLESNICE SA SISTEMSKOM SKLEROZOM-
PRIKAZ SLUCAJA

Lana Mededovi¢', Nevena Bodiroga', Marina Vukcevié®, Valentina Soldat-
Stankovié'?

"Klinika za unutrasnje bolesti, Univerzitetski klini¢ki centar Republike Srpske
2 Medicinski fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci

SAZETAK

Uvod: Insulinomi su pankreasni neuroendokrini tumori, koje karakteriSe sindrom hipersekre-
cije insulina uz razvoj hipoglikemije. Ucestalost pojave tumora je 3-10 slucajeva na milion sta-
novnika.

Cilj rada: prikaz dijagnostifikovanja insulinoma kod bolesnice sa sistemskom sklerozom a kod
koje je prethodno isklju¢ena pseudohipoglikemija.

Prikaz slucaja: U ovom prikazu radi se o bolesnici starosti 41 godinu koja je hospitalizovana
na odjeljenje reumatologije UKC RS. Razlog hospitalizacije su bile zategnutost koze $aka, ul-
ceracije na jagodicama saka i Rayunadov fenomen koji traje duZi niz godina te ucestale hipo-
glikemije.

U laboratorijskim nalazima su utvrdene snizene vrijednosti glukoze u krvi (1.4...1.7 mmol/l),
normalne vrijednosti insulina (18.2 plU/l) i C peptida (4.8 ng/ml), HgbA1c 4.9% i u nalazima
imunoserologije ANA i anti-Scl-70 visoko pozitivni. Difuzijski kapacitet plu¢a za CO je bio nor-
malan, HRCT grudnog kosa i RTG EGD uredni nalazi, EHO srca: EF 65%. Kapilaroskopijom se
opisani pojedinacni megakapilari i polja bez kapilara.

Kod bolesnice je prvo postavljena dijagnoza sistemske skleroze sa zahvatanjem koze. U tera-
piju je ukljuen Metotrexat u dozi od 12.5 mg jednom sedmicno. Nakon postavljene dijagnoze
sistemske skleroze uz tipicne znakove hipoglikemije i urednih vrijednosti glukoze iz arterijske
krvi iskljuceno je postojanje pseudohipoglikemije. U dogovoru sa endokrinologom postavlje-
na je sumnja na insulinom te je bolesnica upucena u Klinicki centar Srbije radi dalje dijagno-
stike. Tokom hospitalizacije u KC Srbije uradi se MSCT abdomena i transezofagealni EHO pan-
kreasa i postavi se sumnja na NET na anteriornoj konturi tijela pakreasa dijametra 23x10 mm.
Potom je bolesnica premjestena u Kliniku za digestivnu hirurgiju gdje je uradena enukleacija
tijela pankreasa. Histopatoloskim pregledom je potvrdeno da se radi o dobro diferentovanom
neuroendokrinom tumoru.

Zakljucak: Kod bolesnika sa sistemskim oboljenjima potrebno je prvo iskljuciti komplikacije
vezane za osnovnu bolest a potom prosiriti spektar dijagnostickih procedura u pravcu drugih
udruzenih oboljenja.
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UTICAJ ANTIRETROVIRUSNE TERAPIJE | STATINA NA LIPIDNI
PROFIL HIV POZITIVNIH PACIJENTA-PRIKAZ SERIJE SLUCAJEVA

Ljiljana Pasi¢', Maja Milinkovié¢-Dukié¢’, Borko Pavlica’, Milica Gruji¢', Antonija
Verhaz'?, Tamara Dojéinovi¢'?

- Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske, Klinika za infektivne bolesti,
Banja Luka, Bosna i Hercegovina
2 Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci

SAZETAK

Uvod: Kombinovana antiretrovirusna terapija (ART) znacajno je produzila Zivotni vijek osoba
koje Zive sa HIV-om. Intereakcija HIV infekcije, ART, Zivotnog stila, genetsktih predispozicija
istovremeno doprinosi pojavi metabolickih poremecaja kao Sto su dislipidemija, insulinska
rezistencija i centralna gojaznost. Razumevanje odnosa izmedu HIV infekcije, ART terapije i
metabolickog sindroma kljucno je za optimalno upravljanje zdravljem pacijenata.

Materijal, metode i cilj rada: Cilj rada bio je analizirati uticaj razlicitih ART rezima i primene
statina na lipidni profil kod pet pacijenata sa izrazenim metabolickim poremecajima. Prikazani
su podaci o trajanju HIV infekcije, terapiji, lipidnim parametrima, komorbiditetima i efektima
statina.

Rezultati: Prvu grupu cine tri muskarca, prosjecne dobi 59,7 godina i trajanja HIV infekcije 19
godina. Svi su bili na ART terapiji (AZT/3TC+LP/r+TDF/FTC ,TDF/FTC + EFV, potom switch TDF/
FTC + RIL, DOR + TDF/FTC), uz komorbiditete poput lipodistrofije, dijabetesa i kardiomiopati-
je. Prije uvodenja statina i promjene ART-a: HDL 1,27 mmol/L, TG 2,2 mmol/L, holesterol 6,2
mmol/L. Nakon terapije statinima i/ili promjene ART-a, doslo je do smanjenja TG i ukupnog
holesterola, dok je HDL ostao stabilan. SCORE? rizik bio je umjeren do visok. Drugu grupu
¢ine dvije Zene, prosjecne dobi 51,5 godina. Komorbiditeti ukljucuju hipertenziju, bubreznu
slabost, osteoporozu, gojaznost, lipodistrofija. SCORE? rizik bio je umjeren . Terapija je uklju-
¢ivala TDF/ECT+EFV, AZT/3TC+LP/r+TDF/FTC, potom RIL/TDF/FTC i FTC/TAF + EVG. Nakon ko-
rekcije ART promjene u lipidnim parametrima bile su minimalne, osim kod jedne pacijentkinje
sa poboljsanjem nakon uvodenja statina, druga pacijentica je odbila primjenu statina.
Zakljucak: Ovi podaci ukazuju na potrebu za redovnim prac¢enjem metabolickih parametara
kod HIV+ pacijenata, te individualizaciju terapije uz primjenu statina i optimizaciju ART rezi-
ma u cilju redukcije ukupnog kardiovaskularnog rizika. Upotreba statina ima klju¢nu ulogu
u kontroli dislipidemije kod HIV pozitivnih osoba. Promjena ART rezima, narocito uvodenje
doravirina, moze povoljno uticati na lipidni profil i smanjiti potrebu za dodatnom terapijom.
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SUBAKUTNI TIREOIDITIS ( DE QUERVAINOV TIREOIDITIS) :
UZROCNICI, TIPOVI, KLINICKA SLIKA, DIJAGNOSTIKA, TERAPIJA

Ljubinka Cvijeti¢', N. Savi¢?
' Zdravstvena ustanova , Avala“, specijalisticki centar, Trn, Laktasi, Bosna i

Hercegovina
2J7U ,, dr Mladen Stojanovi¢", Prijedor, Bosna i Hercegovina

SAZETAK

Prikaz slucaja: Pacijentkinja ( 1991.) dvadesetak dana prije dolaska kod nas imala tegobe u
vidu peckanja u grlu, slabosti, otezanog gutanja, bolova u predjelu vrata, povisenu tjelesnu
temperaturu do 38,4C, lupanje srca, osjecaj topline, drhtavicu. Pregledana od strane speci-
jaliste ORL tri dana prije dolaska kod nas. Od terapije uzimala Brufen tbl. 400 mg kod povi-
Sene temperature. U sklopu dijagnosticke obrade uradena krvna slika, biohemijske analize,
hormoni Stitaste Zljezde. Na pregledu navodi da su bolovi u grlu i predjelu vrata manji. Vrat
palapatorno blago bolno osjetljiv. UZV Stitaste zZljezde: Tiroideja uobicajenog polozaja, velici-
ne DR 19x27x35 istmus 5 LR 16x17x32, hipoehogene ehostrukture. CD signalizacija Zljezde je
smanjena. U lab. nalazima Le 11,04 SE 95/120 CRP 56,2 GGT 98 AST 17 ALT 31 TSH 0,006 T3
2,66 T4 335,10 Anti TPO At 0,6 Anti Tg At 2,1 TSH rec. At 1,86 . Ukljucen Pronizon tbl. 15 mg
u opadajucoj dozi uz gastroprotekciju. Na kontrolnom pregledu za mjesec dana bez bolova u
grlu i predjelu vrata negira lupanje srca, u lab. nalazima Le 6,5 SE 6 CRP 0,6 GGT 57 TSH 6,50
FT4 6,50. Iskljuceni kortikosteroidi i uklju¢en |-tiroksin u maloj dozi ( 25 mcg), zakazan kontrol-
ni pregled za 1 mjesec.

Zakljucéak: Ovaj slucaj ukazuje na bitnost da kod pacijenata sa bolom u grlu i predjelu vrata,
karakteristicnom biohemijskom laboratorijom, tireotoksikozom na vrijeme prepoznamo i ade-
kvatno lijec¢imo subakutni tireoiditis.
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MULTIDISCIPLINARNI TIM U BARIJATRIJSKOJ HIRURGIJI - ZNACAJ
| ULOGA PULMOLOGA

Maja Latin¢i¢', Danijela Petri¢', Ivona Risovi¢'?

"Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske, Banja Luka, Bosna i Hercegovina
2Medicinski fakultet Banja Luka , Banja Luka, Bosna i Hercegovina

SAZETAK

Uvod: Barijatrijska hirurgija je najefikasnija metoda lijecenja gubitka tezine kod pacijenata
sa morbidnom gojaznoscu. Pacijenti koji ispunjavaju kriterije za barijatrijsku hirurgiju moraju
pro¢i opsezan proces preoperativne procjene. Ovaj proces je najbolje provesti sa multidisci-
plinarnim timom strucnjaka, ukljucujudi barijatrijskog hirurga, kardiologa, pulmologa, endokri-
nologa i anesteziologa, te psihijatra, psihologa, nutricionistu i edukovanu medicinsku sestru.

Cilj rada: Analiza dostupne literature vezano za ulogu pulmologa u multidisciplinarnom pri-
stupu u barijatrijskoj hirurgiji.

Razrada: Respiratorna oboljenja i poremedaji pluéne funkcije su Cesti kod gojaznih osoba.
Stanja poput nelijecene i neprepoznate opstruktivne apneje u spavanju (OSA), hipoventila-
cionog sindroma gojaznih osoba, astme, plu¢ne hipertenzije te tromboembolijskih oboljenja,
povecavaju rizik od uvodenja pacijenta u opstu anesteziju i postoperativnih komplikacija. Ova
oboljenja je potrebno identifikovati i lijeciti prije barijatrijske hirurgije. Preoperativna obrada
ukljucuje anamnezu, fizikalni pregled te odgovarajuce dijagnosticke testove. Prema vazecdim
preporukama svi ovi pacijenti treba da preoperativno urade ispitivanje prisustva poremecaja
disanja tokom spavanja u vidu specifi¢nih upitnika te polisomnografije/ respiratorne poligrafi-
je. Ukoliko se dijagnostikuje umjerena/ teska OSA, kontinuirani pozitivni pritisak (CPAP) pred-
stavlja terapiju izbora i potrebno ga je uvesti u terapiju prije operativnog zahvata kako bi se
smanjio rizik od perioperativnih komplikacija. Ostale pretrage koje mogu biti od znacaja su:
rentgenogram pluca i srca, testovi pluéne funkcije, analiza gasova u krvi, procjena rizika od
tromboembolijskih oboljenja te kardiopulmonalni testovi opterecenia.

Zakljucak: Preoperativna plu¢na procjena u barijatrijskoj hirurgiji je vazan dio preoperativne
obrade i ima za cilj identifikaciju onih pacijenata koji imaju visok rizik od razvoja postopera-
tivnih pluénih komplikacija. Zbog toga je neophodan individualni pristup svakom pacijentu u
cilju pravovremenog i adekvatnog zbrinjavanja respiratornih oboljenja i poremecaja plu¢ne
funkcije.
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BACK PAIN IN DIABETES MELLITUS: DON'T MISS THE
SPONDYLODISCITIS

Ognjen Milanovié¢', Milan Mirkovi¢', Marijana Berovi¢', Andrijana Milankov'?2
"Clinic for Endocrinology, Diabetes and Metabolic Disorders, University Clinical
Center of Vojvodina, Novi Sad, Serbia

2University of Novi Sad, Faculty of Medicine, Novi Sad, Serbia

ABSTRACT

Introduction. Spondylodiscitis, an infection of the intervertebral disc and adjacent vertebrae,
is rare but can cause severe morbidity. Diabetes mellitus (DM) is a known risk factor due to im-
munosuppression and impaired microcirculation. Back pain is a common complaint in diabetic
patients, but infections like spondylodiscitis are often overlooked. Early diagnosis is crucial to
prevent complications.

Aim. Toillustrate the diagnostic challenges of spondylodiscitis in diabetic patients and empha-
size the importance of early MRI and targeted antibiotic therapy to prevent complications.
Case report. A 65-year-old female with a 10-year history of type 2 DM was admitted for hyper-
glycemic hyperosmolar state and E. coli urosepsis. She reported lower back pain for a month.
On examination, she had tenderness over the lumbar spine without neurological deficits.
Blood tests showed elevated CRP (206.7 mg/L) and PCT (0.26 ng/mL). Whole-body CT scan
was inconclusive. MRI of the lumbar spine revealed spondylodiscitis at L4-S1 with adjacent
soft tissue edema. Given the absence of indications for surgical treatment, she was started
on empirical triple antibiotic therapy (vancomycin, ceftriaxone and metronidazole), which was
later adjusted based on sensitivity results. In the further course of treatment, during the 6
weeks period, patient showed clinical and laboratory improvement.

Conclusion. Spondylodiscitis should be considered in diabetic patients presenting with per-
sistent back pain, particularly following urosepsis. Early use of MRI and prompt antibiotic
therapy can prevent complications and surgical interventions. This case underscores the im-
portance of vigilance in managing infections in diabetic patients.
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HIPONARTRIJEMIJA U URGENTNOM CENTRU: KI:INICKE
KARAKTERISTIKE, KOMORBIDITETI | ISHOD LIJECENJA
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SAZETAK

Uvod: Hiponatrijemija se definiSe kao stanje u kojem je koncentracija natrijuma u serumu ma-
nja od 135 mmol/l. Predstavlja Cest elektrolitni poremecaj kod pacijenata u Urgentnom centru
i moze ukazivati na ozbiljna osnovna oboljenja u pozadini. Razli¢iti stepeni hiponatrijemije i ra-
znolikost klinicke slike zahtjevaju pravovremeno prepoznavanje i adekvatan terapijski pristup
kako bi se smanjio rizik od komplikacija, narocito teskih neuroloskih poremecaja i mortaliteta.
Metodologija: Retrospektivna opservaciona, deskriptivno-analiticka studija obuhvatila je
94 pacijenta sa hiponatrijemijom (Na*<135 mmol/L) koji su pregledani u Urgentnom centru
Univerzitetskog klinickog centra RS u periodu od januara do jula 2025. godine. Prikupljeni su
podaci o godinama starosti, polu, duzini hospitalizacije, vrijednostima natrijuma, simptomima
(neuroloski ili nespecificni), vitalnim parametrima, prisustvu hipervolemije ili dehidratacije, ko-
morbiditetima, terapiji (hipertoni rastvori i diuretici) i ishodu lijecenja (prezivljavanje ili smrt).
Rezultati: Najcesc¢i komorbiditeti odnosno potencijalni uzroci bili su endokrinoloske bolesti
(npr. hipotireoza, dijabetes ili SIADH), hroni¢na bubrezna insuficijencija, sréana insuficijencija,
kao i maligniteti i ciroza jetre. Neuroloski simptomi su zabiljezeni kod 20 pacijenata (21%),
nespecifi¢ni simptomi kod 70 (74%), dok za 4 pacijenta (5%) podaci nisu bili dostupni. Terapija
hipertonim rastvorima i/ili diureticima primjenjivana je u skladu sa stepenom hiponatrijemije
i klinickom slikom. TezZa klinicka slika i prisustvo vise komorbiditeta bili su u korelaciji sa nepo-
voljnim ishodom. Od ukupno 94 pacijenta, 32 (34%) su preminula tokom hospitalizacije.
Zakljucak: Hiponatrijemija u Urgentnom centru zahtjeva sistematsku klini¢cku procjenu zbog
raznolikih uzroka, cesto je povezana sa znacajnim komorbiditetima i moze imati visok morta-
litet. Neuroloski simptomi i prisustvo endokrinoloskih i bubreznih oboljenja identifikovani su
kao faktori rizika za loSiji ishod. Rezultati ukazuju na potrebu za ranim prepoznavanjem tezine
poremedaja i standardizovanim protokolima lijecenja u urgentnim uslovima, kako bi se sprije-
Cile komplikacije, smanjio mortalitet i duzina hospitalizacije, a samim tim i troskovi lijecenja.
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SAZETAK

Uvod: Niski nivoi adiponektina kod sindroma policisti¢nih jajnika (PCOS) uglavnom se pripisuju
gojaznosti koja je ¢esta medu ovim pacijentkinjama. Pored toga, dokazi takode ukazuju na to
da nizak adiponektin kod PCOS moze biti povezan sa viskom androgena kod ovih Zena.

Cilj ove studije bio da se ispita povezanost nivoa adiponektina sa tjelesnom masom i nivoom
androgena kod Zena sa PCOS.

Materijal i metode: Ukupno je regrutovano 60 zena sa PCOS koje su ispunjavale Roterdam-
ske dijagnosticke kriterijume iz 2003. godine i 60 kontrolnih Zena bez PCOS, uskladenih po sta-
rosti i indeksu telesne mase. Odredili smo antropometrijske parametre, metabolicke i endo-
krine indikatore, serumski adiponektin i inflamatorne markere i statisticki analizirali rezultate.
Rezultati: Zene sa PCOS imale su zna¢ajno nizi nivo adiponektina (p < 0.01) u poredenju sa
zdravim Zenama. Nivo adiponektina je bio u inverznoj korelaciji sa indeksom telesne mase
(ITM), obimom struka (OB), masom telesne masti, trigliceridima, procenom modela homeo-
staze HOMA IR, AUC insulina, AUC glukoze, ukupnim testosteronom, dehidroepiandrosteron
sulfatom (DHEAS) i indeksom slobodnih androgena (FAI), a pozitivno je korelirao sa globuli-
nom koji vezuje polne hormone (SHBG) i holesterolom lipoproteina visoke gustine (HDL) u
grupi sa PCOS. U multivarijantnoj logistickoj regresiji, ITM i FAI su bili znacajne nezavisne de-
terminante grani¢nog nivoa adiponektina od 7.7mg/mL.

Zakljucak: Nasi rezultati potvrduju da se koncentracije adiponektina mijenjaju u skladu sa
varijacijama ITM kod Zena sa PCOS. Oni takode ukazuju na ulogu viska androgena u gojaznosti
i disfunkciji masnog tkiva kod Zena sa PCOS.

Keywords: body mass, adiponectin, androgens, PCOS
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THE ASSOCIATION OF ADIPONECTIN LEVELS WITH BODY MASS INDEX, INSULIN
RESISTANCE AND HYPERANDROGENISM IN POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

ABSTRACT

Introduction: Low adiponectin levels in polycystic ovary syndrome (PCOS) are mainly attribu-
ted to obesity, which is common among these patients. In addition, evidence also suggests
that low adiponectin in PCOS may be associated with androgen excess in these women.

The aim of this study was to investigate the association of adiponectin levels with body mass
and androgen levels in women with PCOS.

Materials and methods: A total of 60 women with PCOS who fulfilled the Rotterdam dia-
gnostic criteria from 2003 and 60 control women without PCOS, matched by age and body
mass index, were recruited. We determined anthropometric parameters, metabolic and en-
docrine indicators, serum adiponectin and inflammatory markers and statistically analyzed
the results.

Results: Women with PCOS had significantly lower levels of adiponectin (p < 0.01) compared
to healthy women. Adiponectin level was inversely correlated with body mass index (BMI), wa-
ist circumference (WB), body fat mass, triglycerides, homeostasis model assessment HOMA
IR, insulin AUC, glucose AUC, total testosterone, dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS)
and free androgen index (FAI), and positively correlated with sex hormone-binding globulin
(SHBG) and high-density lipoprotein cholesterol (HDL) in the PCOS group. In multivariate lo-
gistic regression, BMI and FAI were significant independent determinants of the adiponectin
cut-off level of 7.7mg/mL.

Conclusion: Our results confirm that adiponectin concentrations change according to BMI
variations in women with PCOS. They also suggest a role for androgen excess in obesity and
adipose tissue dysfunction in women with PCOS.

UvoD

Sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS) je najrasprostranjenija endokrina bolest koja
pogada 6-20% zena tokom reproduktivnog perioda (1). Hiperandrogenizam i insulinska
rezistencija (IR) igraju kljucne etiopatogenetske uloge u PCOS-u, $to posljedi¢no dovodi
do menstrualnih nepravilnosti, anovulacije i metabolickih abnormalnosti (2, 3). Gojaznost
je prisutna kod polovine Zena sa PCOS-om i karakteriSe je centralna distribucija masti, $to
je klinicki prediktor metabolickih abnormalnosti otkrivenih u ranim fazama sindroma (1).
Novi dokazi ukazuju na to da hiperandrogenizam moze izazvati Sirenje adipocita, kao $to
je primeceno kod Zena sa PCOS-om (4). Takode, veéi procenat telesne masti i visak andro-
gena povezani su sa insulinskom rezistencijom (5). Nedavne studije koje se fokusiraju na
fenotipove PCOS-a potvrdile su da ¢ak i blaze oblike sindroma karakterise IR (6).

Adiponektin je protein specifian za masno tkivo koji je smanjen kod gojaznosti (7).
Smanjenje plazma adiponektina i poveéanje receptora adiponektina u masnom tkivu jav-
ljaju se sa razvojem insulinske rezistencije kod PCOS-a (8). Specifi¢na uloga adiponektina
kod PCOS nije jasna: mozda ima insulin-senzibilizirajuce dejstvo ili moze biti regulisan
insulinom i sluziti kao marker insulinske rezistencije (9). Stavise, novi podaci ukazuju na
to da disfunkcija masnog tkiva izaziva hroni¢nu upalu niskog stepena koja moze biti uklju-
¢ena u razvoj metabolickih i reproduktivnih disfunkcija PCOS (10).
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ISPITANICI I METODE

Istrazivanje je provedeno kao studija slucaja-kontrole u Univerzitetskom Klini¢-
kom centru Republike Srpske Banja Luka od 2018-2019 godine.

Studijsku grupu (Grupa 1) je ¢inilo 60 Zena reproduktivne dobi starosti od 17 do
40 godina u kojih smo postavili dijagnozu PCOS-a prema Rotterdamskim kriterijima: 30
negojaznih sa ITM<25 kg/m? i 30 prekomjerno uhranjenih/gojaznih sa ITM>25 kg/m?.

Kontrolnu grupu (Grupa 2) je ¢inilo 60 zdravih zena reproduktivne dobi starosti od
17 do 40 godina, sa normalnim menstrualnim ciklusima, sli¢ne starosti i tjelesne mase sa
studijskom grupom: 30 negojaznih sa ITM<25 kg/m? i 30 prekomjerno uhranjenih/goja-
znih sa ITM>25 kg/m?,

U studiju je ukljuceno Sezdeset zena sa sindromom policisti¢nih jajnika [30 nego-
jaznih 1 30 sa prekomjernom teZinom/gojazno$éu, prosjec¢ne starosti 25.33 £+ 5.0 godina
(raspon 18-40), ITM 26.13 + 5.47 kg/m?] i 60 zdravih kontrolnih Zena, u skladu sa staro$¢u
1 ITM [30 negojaznih i 30 sa prekomjernom tezinom/gojaznoséu, prosjecne starosti 27.07
+ 5.04 godina, ITM 25.17 &+ 5.18 kg/m?]. Ucesnice su regrutovane tokom perioda od 12
meseci iz ambulantne endokrinoloske klinike, zbog neredovnih menstrualnih ciklusa, pro-
blema sa neplodnoscu, hirzutizma ili akni. Sindrom policisticnih jajnika je dijagnostiko-
van prema revidiranim kriterijumima Roterdamske konsenzusne konferencije (11) kada
su bila prisutna najmanje dva od slede¢ih obelezja: umerena oligo/amenoreja (manje od
osam menstrualnih ciklusa godisnje), prisustvo klini¢kog hiperandrogenizma (hirzutizam)
i/ili biohemijske hiperandrogenemije i ultrazvu¢na potvrda postojanja policisti¢nih jajnika.
Hirzutizam je definisan kao Ferriman-Gallwey (F-G) skor >8 (12). Biohemijska hiperan-
drogenemija je definisana kao ukupni testosteron >2,0 nmol/L i/ili FAI >6 (13).

Sve zene u kontrolnoj grupi imale su redovne menstrualne cikluse, bez znakova
klinickog ili biohemijskog hiperandrogenizma i sa normalnom morfologijom jajnika na
ultrazvuku. Zene sa disfunkcijom titne Zlezde, hiperprolaktinemijom, Kusingovim sin-
dromom, neklasi¢nom kongenitalnom adrenalnom hiperplazijom (NCAH) i tumorima koji
lu¢e androgene iskljuéene su odgovarajuéim testovima. Zene sa poznatim dijabetesom,
hepati¢nim, bubreznim i kardiovaskularnim poremeéajima, istorijom zloupotrebe alkohola
ili droga 1 medicinskom istorijom raka dojke i materice iskljucene su iz studije. Nijedna
od ispitanica nije primala oralne kontraceptive, glukokortikoide, antiandrogene i druge
hormonske agense za koje se zna da uti¢u na reproduktivne ili metabolicke funkcije u roku
od tri mjeseca prije ukljucivanja u studiju. Studiju je odobrio Institucionalni eticki komitet
i sve ispitane zene su dale pisani informisani pristanak pre studije.

Dizajn studije

Da bi se procijenio uticaj ITM, i PCOS i kontrolna grupa su podeljene u dve pod-
grupe: negojazne i gojazne/sa prekomjernom tezinom. Sve ispitanice su klasifikovane u
jednu od Cetiri grupe:

* Grupa 1 - negojazne PCOS (ITM <25 kg/m?)

* Grupa 2 - gojazne ili sa prekomjernom tezinom PCOS (ITM>25 kg/m?)

* Grupa 3 - negojazne kontrolne grupe (ITM<25 kg/m?)

* Grupa 4 - gojazne ili sa prekomjernom tezinom kontrolne grupe (ITM>25 kg/m?).
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Antropometrijske i biohemijske karakteristike ispitanica

Kod svih ispitanica su odredeni ITM i obim struka. ITM (kg/m?) je izraunat kao
odnos telesne tezine (kg) i telesne visine (m) na kvadrat. Obim struka (OS) je meren na sre-
dini izmedu donje ivice grudnog kosa i ilijaénog grebena pomocu fleksibilne centimetarske
trake. Sastav tela je procenjen koris¢enjem analize bioelektricne impedanse (InBody 370,
Biospace Co. Ltd., Seul, Juzna Koreja). Nakon ukljuéivanja, sve pacijentkinje su takode
podvrgnute transvaginalnoj ultrasonografiji, a stepen hirzutizma je procenjen koris¢enjem
F-G skora.

Pocetni uzorci krvi su prikupljeni nakon 12 sati posta tokom rane folikularne faze
(izmedu 3. i 7. dana) redovnog menstrualnog ciklusa, ili u bilo kom trenutku ako su imale
tesku oligo- ili amenoreju.

Biohemijska merenja su obuhvatala odredivanje glukoze (mmol/L), insulina
(mIU/L), folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH, IU/L), luteinizuju¢eg hormona (LH,
IU/L), estradiola (E2, pg/mL), prolaktina (PRL, mIU/L), ukupnog testosterona (ng/mL),
globulina koji vezuje polne hormone (SHBG, nmol/L), dehidroepiandrosteron sulfata
(DHEAS, mg/dL), antimilerovog hormona (AMH, ng/mL) i adiponektina (mg/mL). In-
deks slobodnih androgena (FAI) je izracunat koris¢enjem formule 100xT (ng/dL) / 28,84 x
SHBG (nmol/L), gde je 1,00 ng/dL ukupnog testosterona = 0,01 ng/mL ukupnog testoste-
rona (14). Dvoc¢asovni oralni test tolerancije na glukozu (OGTT) je sproveden, a serumska
glukoza 1 insulin su odredeni iz uzoraka krvi prikupljenih na pocetku (0. minut) i 30, 60,
90 i 120 minuta nakon oralnog unosa 75 g glukoze. Za procjenu IR koris¢eni su sljedeéi
indeksi: HOMA-IR (procena modela homeostaze) indeks izra¢unat pomocu formule: [in-
sulin na gladno (mU/1) x glukoza na gladno (mmol/1)]/22,5; i kvantitativni indeks provere
osetljivosti na insulin QUICKI [I/(log [insulin na gladno (mU/1)] x log [glukoza na gladno
(mg/dl)] (15). Povrsina ispod krive nakon OGTT (AUC) je analizirana pomocu trapezoid-
ne formule za procenu odgovora glukoze i insulina na oralno optere¢enje glukozom.

Statisticka analiza

StatistiCka analiza je sprovedena koris¢enjem Statistickog paketa za druStvene na-
uke (verzija 21.0, SPSS Inc., Cikago, Ilinois). T-testovi i analiza varijanse kori$¢eni su za
poredenje izmedu/izmedu grupa. Korelacije izmedu adiponektina i drugih indikatora ana-
lizirane su pomocu Spirmanove korelacione analize. Rezultati su predstavljeni kao srednja
vrednost + standardna devijacija (SD). Vrednost p < 0,05 smatrana je statisticki znacajnom.

Binarna logisticka regresiona analiza je sprovedena kako bi se analizirali faktori po-
vezani sa PCOS. Univarijantna logisticka regresiona analiza je sprovedena za sve varijable
koje su bile znacajno povezane sa PCOS. Svi faktori znacajno povezani sa PCOS u univa-
rijantnim logistickim regresionim analizama usli su u multivarijantnu logisticku regresionu
analizu. Da bi se identifikovali faktori koji su korelirali sa koncentracijom adiponektina,
kod nasih zena sa PCOS, generisane su ROC krive (recirculator operating characteristics
- ROC) za svaku kontinuiranu varijablu za koju je dokazano da je znadajno povezana
sa PCOS. Povrsine ispod krivih (AUC) su date sa 95% CI. Znacaj dobijenih grani¢nih
vrednosti povezanih sa koncentracijom adiponektina testiran je izvodenjem univarijantne i
multivarijantne binarne logisticke regresione analize.
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REZULTATI

Klinicke karakteristike Zena sa PCOS i kontrolne grupe
Klini¢ke i biohemijske karakteristike za cijelu grupu zena sa PCOS i kontrolnu
grupe prikazane su u Tabeli 1.

Tabela 1. Klini¢ki i biohemijski parametri kod Zena sa PCOS i kontrola

PCOS Kontrolna grupa

Parametri (n=60) (n=60) p

Starost (godine) 2533 £5.00 27.07 £5.04 0.061
ITM (kg/m2) 26.13 +5.47 25.17+5.18 0.325
OS (cm) 83.32 £ 14.04 80.42 + 11.45 0.217
Masa tjeelsne masti, (%) 32.44 £9.64 31.89 +8.03 0.733
F-G skor 15.62+5.86 5.10+2.47 <0.01
Glukoza naste (mmol/l) 4.86 £0.51 4.96 £ 0.40 0.220
Insulin naste(ulU/ml) 12.29 +£4.75 10.52 +£5.79 0.070
HOMA-IR 2.67+1.10 2.31+1.3*% 0.021
QUICKI 0.34 +0.02 0.35+0.03 0.047
AUC e 13.78 +£2.82 1223 +2.42 <0.01
AUC, . 171.67 £97.04 109.10 £ 55.44 <0.01
Adiponektin (ug/ml) 8.91+3.89 10.83 +£5.17 0.023
FSH (mIU/ml) 6.53 +1.98 7.57 +£2.62 0.015
LH (mIU/ml) 7.63 +4.49 5.60 +3.48 <0.01
Estradiol (pg/ml) 65.85+47.51 45.37+16.19 <0.01
Ukupni testosteron (ng/ml) 0.61 +0.22 0.27 +0.09 <0.01
SHBG (nmol/l) 45.02 +£25.08 70.35 +34.08 <0.01
FAI 6.24 +£4.74 1.71 +£1.27 <0.01

DHEAS (mcg/dl) 360.40 + 133.33 208.65 + 82.99 <0.01

AMH (ng/ml) 7.71+£4.71 3.69+1.81 <0.01

ITM: indeks tjelesne mase; OS obim struka; HOMA-IR, procena modela homeostaze - in-
deks insulinske rezistencije; QUICKI, indeks kvantitativne provere osetljivosti na insulin;
AUCinsulin, povrsina ispod krive insulina, AUCglukoza, povrsina ispod krive glukoze. LH,
luteiniziraju¢i hormon; FSH, folikulostimulisu¢i hormon; SHBG, globulin koji vezuje polne
hormone; FAI, indeks slobodnih androgena; DHEAS: dehidroepiandrosteron sulfat; AMH:
Antimilerov hormon; Podaci su prikazani kao srednja vrednost + SD.
*HOMA je logaritamski transformisan
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Ispitivana i kontrolna grupa su bile ujednacene po starosti i antropometrijskim in-
deksima. Glukoza i insulin naste nisu se razlikovali izmedu grupa. HOMA-IR i AUC in-
sulina bili su znacajno visi, a QUICKI indeks je bio znacajno nizi u PCOS grupi. Uocili
smo znacajno nizi plazma adiponektin kod Zena sa PCOS nego kod kontrolnih Zena. Medu
podgrupama I'TM, adiponektin je bio najnizi u grupi sa gojaznim/prekomernom tezinom
PCOS. Postojala je statisticki znacajna razlika izmedu gojaznih/prekomerno tezinih PCOS
u odnosu na kontrolnu grupu sa gojaznim/prekomernom tezinom (7,11£2,96 u odnosu na
9,82+4,25 mg/L; p<0,01) i gojaznih/prekomerno tezinih PCOS u odnosu na kontrolnu gru-
pu bez gojaznosti (7,11+2,96 u odnosu na 11,83+5,84 mg/L; p<0,001).

Kao sto se i o¢ekivalo, zene sa PCOS imale su znacajno visi F-G skor, viSe nivoe
serumskog LH, testosterona, DHEAS, AMH i FAI, i znacajno nizi nivo SHBG.

Da bi se identifikovale nezavisne varijable koje bi mogle da predvide prisustvo
PCOS, sprovedene su univarijantne i multivarijantne logisticke regresione analize. U uni-
varijantnoj logisti¢koj regresionoj analizi, ukupni testosteron, SHBG, FAI, DHEAS, AMH,
LH, FSH, estradiol, masa tjelesne masti (%), glukoza na gladno, insulin naste, HOMA-IR,
QUICKI, AUC insulina i adiponektin bili su znac¢ajno povezani sa PCOS. U multivarijan-
tnoj logistickoj regresionoj analizi zasnovanoj na 2 modela, znacajni prediktori za prisu-
stvo PCOS bili su ukupni testosteron, AMH i glukoza na prazan stomak (Tabela 2).

Tabela 2. Multivarijantna binarna logisti¢na regresiona analiza prediktora PCOS

Multivarijantna logisti¢na regresiona analiza

Parametar
OR (CI 95%) p vrijednost
Testosteron 63.309 (6.272-639.064) <0.001
SHBG 1.061 (0.048-23.304) >0.5
FAI 19.881 (0.886-446.270) 0.06
Model 1 DHEAS 3.372(0.611-18.617) 0.163
LH 15.121 (0.093-2460) 0.296
FSH 0.375 (0.066-2.140) 0.270
Estradiol 0.961 (0.182-5.079) 0.961
AMH 6.345 (1.140-35.306) 0.035
AUC Insulin / 0.997
Insulin naste 0.546 (0.061-4.865) 0.588
Model 2 HOMA-IR 8.569 (0.936-78.540) 0.057
Glukoza naste 0.185 (0.058-0.590) 0.004
QUICKI 1.931 (0.246-15.134) 0.531

Da bi se uporedila prediktivna mo¢ adiponektina za PCOS, nacrtana je ROC kriva
(Slika 1) Identifikovana grani¢na vrednost adiponektina kao indikatora PCOS bila je 7,7
pg/ml, sto je dalo osetljivost od 46,7% i specificnost od 86,7%, sa povrSinom ispod krive
0d 0,682 (95% CI 0,585-0,779).
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Slika 1: (ROC) kriva za adiponektin zasnovana na binarnoj logistickoj regresiji za grupu sa
sindromom policisti¢nih jajnika (PCOS) i kontrolnu grupu.

Korelacije adiponektina sa klini¢ckim i biohemijskim parametrima u grupi sa

PCOS

Utvrdili smo znaéajnu inverznu korelaciju adiponektina sa ITM (r = -0,503, p
<0,001), tjelesnom tezinom (r = -0,434; p = 0,001), obimom struka (r = -0,478, p <0,001),
masom telesne masti (%) (r = -0,405; p = 0,001), HOMA-IR (r = -0,547; p <0,001), AUC
glukoze (r=-0,345; p=0,007) i AUC insulina (r =-0,393; p = 0,002) i pozitivnu korelaciju
adiponektina sa QUICKI (r = 0,496; p <0,001). Adiponektin je imao znacajnu negativnu
korelaciju sa FAI (r=-0,425; p=0,001) i pozitivnu korelaciju sa SHBG (r= 0,532; p<0,001).

Analize faktora povezanih sa adiponektinom kod Zena sa PCOS

U univarijantnim binarnim logistickim regresionim analizama, telesna teZina, [TM,
obim struka, masa telesne masti (%), insulin na gladno, HOMA-IR, AUC glukoze, AUC
insulina, SHBG 1 FAI bili su znacajno povezani sa adiponektinom. U multivarijantnim
analizama zasnovanim na 3 modela, grani¢ne vrednosti ITM, HOMA-IR i FAI bile su zna-
¢ajno povezane sa granicnom vrednoscu adiponektina od 7,7 pg/ml (Tabela 3).
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Tabela 3. Multivarijantna binarna logisticka regresija sa adiponektinom (grani¢na vred-
nost 7,7 mg/L) kao izlaznom promenljivom

Parametar OR CI 95% p X2 R?

Model 1: koriséenje ITM, OS, BFM, HOMA-IR, FAI

IT™M 24.896 1.726-359.106 0.018 9.9

FAI 6.688 1.082-41.329 0.041 0.524
p<0.001

HOMA-IR 6.664 0.984-45.126 0.052

Model 2: koris¢enje HOMA-IR, SHBG, ITM

23.6
IT™ 5.203 1.243-21.782 0.024 0.435
p<0.001
Model 3: koriS¢enje ITM, OS, QUICKIL, AUC . FAI
FAI 5.65 1.012-31.581 0.048 31.0
0.539
IT™ 5.44 0.981-30.221 0.053 p<0.001

DISKUSIJA

Analizom hormonskog profila pacijentica sa PCOS nadene su vise vrijednosti LH,
ukupnog testosterona, FAI, 17-OH-progesterona, DHEAS i AMH u poredenju sa kontrol-
nom grupom, sli¢no rezultatima drugih studija (16).

Jedna od znacajnih odlika PCOS, povezana sa insulinskom rezistencijom i hiperan-
drogenizmom je snizen nivo SHBG (17). U nasem istrazivanju nadene su znacajno nize
vrijednosti SHBG kod pacijentica sa PCOS u poredenju sa kontrolnom grupom (45.02 +
25.08 nmol/l vs. 70.35 + 34.08 nmol/l; p < 0.01), koje su dovele do vise vrijednosti FAI
(6.24+4.74 vs. 1.71 £ 1.27; p <0.01), sli¢no rezultatima drugih autora (18).

U nasem radu nadene su povisene vrijednosti AMH kod pacijentica sa PCOS, §to je
u skladu sa prethodnim radovima koji su pokazali 2,5-3 puta visi nivo AMH kod Zena sa
PCOS u odnosu na zene bez PCOS (19). Jos§ jedna vazna posledica insulinske rezistencije
kod pacijentkinja sa PCOS je smanjenje adiponektina (20,21) $to je pokazano u trenutnoj
studiji 1 potvrdeno negativnom korelacijom adiponektina sa indeksima tjelesnog sastava,
insulinske osjetljivosti i hiperandrogenizma. Medutim, drugi nisu potvrdili hipoadiponek-
tinemiju kod zena sa PCOS, ali sugerisali su potencijalnu ulogu gojaznosti u odredivanju
nivoa adiponektina (22). Sli¢no tome, nizi nivoi adiponektina pronadeni su kod nasih goja-
znih pacijentkinja sa PCOS u poredenju sa kontrolnom grupom. Ovo moze sugerisati da bi
gojaznost, a ne IR, mogla biti glavni odlu¢ujuéi faktor za adiponektin, $to dodatno potkre-
pljuje inverzna povezanost ITM i obima struka sa nivoima adiponektina kod nasih zena sa
PCOS. Stavise, ITM je bio znagajan prediktor promjena nivoa adiponektina sa izra¢unatim
smanjenjem od 0,328 pg/ml za poveéanje ITM od 1 kg/m2.

Sugerisano je da androgeni imaju direktan uticaj na adiponektin (4). Naime, an-
drogeni inhibiraju diferencijaciju adipocita i podstic¢u njihov rast. Ovo doprinosi Sirenju
masnog tkiva u potkoznom odeljku Zena sa PCOS, §to dovodi do smanjene proizvodnje
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i sekrecije adiponektina (23). Utvrdili smo da ITM predstavlja nezavisnu determinantu
nivoa adiponektina u plazmi nataste.

Nasi rezultati ukazuju na ulogu viska androgena u gojaznosti i disfunkciji masnog
tkiva kod Zena sa PCOS, §to sugeriSu drugi autori (24), a potvrdeno je nasim prethodnim
molekularnim studijama na zivotinjskom modelu PCOS.

ZAKLJUCAK

Nasi rezultati potvrduju da se koncentracije adiponektina mijenjaju u skladu sa
varijacijama ITM kod Zena sa PCOS. Oni takode ukazuju na ulogu viska androgena u go-
jaznosti 1 disfunkciji masnog tkiva kod Zena sa PCOS.
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SAZETAK

Uvod: Nezadovoljavajuc¢a metabolicka kontrola dijabetesa u trudnoci povezana je sa poveca-
nim rizikom za majku i za novorodence. Specifi¢ni rizici dijabetesa u trudnodi ukljucuju spon-
tani pobacaj, fetalne anomalije, preeklampsiju, smrt fetusa, makrozomiju, neonatalnu hipogli-
kemiju, hiperbilirubinemiju i neonatalni respiratorni distres sindrom.

Cilj: Ispitati povezanost maternalne glikemije kod trudnica sa pregestacijskim i gestacijskim
dijabetesom i porodajne mase novorodencadi.

Materijal i metode: U retrospektivnu studiju uklju¢ene su 132 trudnice hospitalizovane na
Klinici za ginekologiju i akuSerstvo Univerzitetskog klinickog centra Republike Srpske u perio-
du 1.1.2024-1.1.2025. godine. Uzorak je cinilo 106 trudnica sa gestacijskim i 26 sa pregesta-
cijskim dijabetesom. Pracene su vrijednosti prve posthospitalne glikemije nataste i porodajne
mase novorodencadi. Analiza je sprovedena koriStenjem Pearsonovog koeficijenta korelacije,
uz nivo statisticke znacajnosti p < 0.05.

Rezultati: Makrozomija je bila prisutna kod 11,5% trudnica sa pregestacijskim i 11,3% sa ge-
stacijskim dijabetesom. Prosje¢na porodajna masa novorodencadi bila je veda u ispitivanoj
grupi trudnica sa gestacijskim dijabetesom (3423 g) u odnosu na grupu trudnica sa pregesta-
cijskim dijabetesom (3052 g). Analiza povezanosti izmedu ulazne glikemije i porodajne mase
pokazala je blagu negativnu korelaciju (r=-0.123, p = 0.157), koja nije pokazala statisticku zna-
cajnost. Prosjec¢na nedjelja gestacije kada je zavrSena trudnoca u grupi trudnica sa pregestacij-
skim dijabetesom je bila 38+2, a u grupi trudnica sa gestacijskim dijabetesom 38+4. Ucestalost
gestacijskog dijabetesa u ispitivanoj grupi je ces¢a kod trudnica ispod 35 godina (68,87%).
Zakljucak: U ispitivanom uzorku nije dokazana statisticki znacajna povezanost izmedu prve
hospitalne vrijednosti maternalne glikemije nataste i porodajne mase novorodenceta. Takode
procenat makrozomije u obe grupe je bilo priblizno isti kao i prosjecna nedjelja gestacije kada
je trudnoda zavrsena. Nalaz sugeriSe da jedinstvena vrijednost glikemije nataste ne odrazava
cjelokupnu kontrolu glikemije tokom trudnoce, posebno uzimajudi u obzir terapijske, alii mul-
tifaktorijalne uticaje na fetalni rast.

Kljucne rijeci: dijabetes u trudnodi, gestacijski dijabetes, pregestacijski dijabetes, fetalna ma-

krozomija, glikemija nataste
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CORRELATION OF MATERNAL GLYCEMIA IN PREGNANT WOMEN WITH
PREGESTATIONAL AND GESTATIONAL DIABETES AND FETAL MACROSOMIA

ABSTRACT

Introduction: Unsatisfactory metabolic control of diabetes in pregnancy is associated with
anincreased risk for both the mother and the newborn. Specific risks of diabetes in pregnancy
include spontaneous miscarriage, fetal anomalies, preeclampsia, fetal death, macrosomia, ne-
onatal hypoglycemia, hyperbilirubinemia, and neonatal respiratory distress syndrome.

Aim: To examine the association between maternal glycemia in pregnant women with prege-
stational and gestational diabetes and the birth weight of newborns.

Material and Methods: A retrospective study included 132 pregnant women hospitalized
at the Clinic for Gynecology and Obstetrics of the University Clinical Center of the Republic of
Srpska in the period from January 1, 2024, to January 1, 2025. The sample consisted of 106
pregnant women with gestational and 26 with pregestational diabetes. The values of the first
post-hospitalization fasting glycemia and the birth weight of the newborns were monitored.
The analysis was conducted using Pearson'’s correlation coefficient, with a level of statistical
significance p < 0.05.

Results: Macrosomia was present in 11.5% of pregnant women with pregestational and
11.3% with gestational diabetes. The average birth weight of newborns was higher in the
examined group of women with gestational diabetes (3423 g) compared to the group with
pregestational diabetes (3052 g). The analysis of the association between initial glycemia and
birth weight showed a slight negative correlation (r =-0.123, p = 0.157), which was not sta-
tistically significant. The average gestational week at the time of delivery in the group of
women with pregestational diabetes was 38+2, and in the group with gestational diabetes
38+4. The incidence of gestational diabetes in the studied group was more frequent in wo-
men under the age of 35 (68.87%).

Conclusion: In the studied sample, no statistically significant association was found betwe-
en the first hospital fasting maternal glycemia value and the birth weight of the newborn.
Also, the percentage of macrosomia in both groups was approximately the same, as was the
average gestational week at the time of delivery. The findings suggest that a single fasting
glycemia value does not reflect the overall glycemic control during pregnancy, especially con-
sidering therapeutic and multifactorial influences on fetal growth.

Keywords: diabetes in pregnancy, gestational diabetes, pregestational diabetes, fetal ma-
crosomia, fasting glycemia

UvOD

Dijabetes mellitus predstavlja jedan od vodecih hroni¢nih zdravstvenih problema
savremenog doba, sa znacajnim implikacijama u perinatologiji. Trudnoéa u prisustvu dija-
betesa nosi povecane rizike kako za majku, tako i za fetus, te zahtijeva specifi¢an klini¢ki
pristup i pracenje.

Prevalenca dijabetesa u trudno¢i raste u svim dijelovima svijeta, paralelno sa svjet-
skom epidemijom gojaznosti. Ne samo da raste prevalenca dijabetesa tipa 1 (DM1) i di-
jabetesa tipa 2 (DM2) kod Zena u reproduktivnoj dobi, ve¢ postoji i dramati¢an porast
gestacijskog dijabetes melitusa. Dijabetes u trudno¢i predstavlja veliki rizik 1 za majku
i za fetus te ukoliko se ne dijagnostikuje i adekvatno ne tretira moze dovesti do brojnih
komplikacija. Shodno navedenom, Zene u reproduktivnoj dobi sa dijabetesom treba da
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budu informisane o vaznosti postizanja i odrzavanja dobre glikemije prije zaceca i tokom
trudno¢e. Kako bi se pojava komplikacija svela na najmanju mogucu mjeru, sve zene sa
dijabetesom u reproduktivnom periodu trebalo bi da se edukuju o rizicima od malformacija
povezanih sa neplaniranom trudno¢om, pa ¢ak i kad postoji “blaga” hiperglikemija. Vazno
je da budu informisane i o upotrebi efikasne kontracepcija u svakom trenutku kako bi se
sprijecila trudnoca u periodu lose glikoregulacije.

Izrazi “pregestacijski dijabetes” ili “prethodni dijabetes” odnose se prvenstveno na
dijabetes melitus tip 1 ili tip 2 koji je dijagnostikovan prije trudnoce. Pregestacijski dija-
betes komplikuje otprilike 1 do 2 % svih trudnoca i €ini 13 do 21 % dijabetesa u trudnodi,
dok je ostatak uzrokovan gestacijskim dijabetesom. Udio trudnica sa dijabetesom tip 1 i tip
2 odrazava prevalencu ovih poremecaja u opstoj populaciji.

Tip 1 dijabetes mellitus je autoimuna bolest koju karakteriSe apsolutni nedostatak
insulina usljed destrukcije B-Celija pankreasa i klinicki se najcesce ispoljava prije 30. go-
dine zivota. Tip 2 dijabetes mellitus povezan je sa insulinskom rezistencijom, relativnim
deficitom insulina i pove¢anom produkcijom glukoze u jetri, a ¢e$ée se javlja u starijoj
zivotnoj dobi, premda je sve prisutniji i medu adolescentima sa gojaznoséu.

Dijabetes tip 1 i tip 2 nose znacajno povecan rizik od nezeljenih ishoda za majku i
fetus, ukljucujuci kongenitalne malformacije, rani gubitak trudnoce, prijevremeni porodaj,
preeklampsiju, makrosomiju i perinatalni mortalitet. Hiperglikemija je primarni pokretac
ovih rizika a studije iznova pokazuju da je stroga kontrola glikemije u perikoncepcijskom
periodu i tokom trudnocée povezana sa poboljsanim ishodima, kako po plod tako i po majku.

Uopsteno, ishodi trudnoée su sliéni za trudnice sa dijabetesom tip 1 u odnosu na
tip 2. Medutim, iako rizik od komplikacija u trudno¢i moze biti sli¢an, postoje neke vazne
razlike u riziku od komplikacija kod majke. Pacijentice sa dijabetesom tip 1 imaju vecu
vjerovatnocu da ¢e imati pregestacijske mikrovaskularne komplikacije koje se mogu po-
gorsati zbog trudnoce a imaju i veci rizik od razvoja teske hipoglikemije i dijabetesne
ketoacidoze.

Gestacijski dijabetes mellitus (GDM) se definiSe kao bilo koji stepen poremecaja
tolerancije glukoze koji se prvi put javlja ili dijagnostikuje tokom trudnoce. Faktori rizika
za GDM ukljuéuju prekomjernu tjelesnu tezinu i gojaznost, veéu starost majke i porodi¢nu
anamnezu bilo kojeg oblika dijabetesa. Posljedice GDM-a ukljucuju poveéan rizik od kar-
diovaskularnih bolesti majke i dijabetesa tipa 2 te makrozomiju i komplikacije pri porodaju
kod novorodenceta. Prema najnovijim procjenama Medunarodne federacije za dijabetes
(IDF), GDM pogada oko 14% trudnoca Sirom svijeta, Sto predstavlja priblizno 18 miliona
porodaja godis$nje. Prevalenca GDM u svijetu raste, velikim dijelom zbog gojaznosti i
povecanja starosti trudnica.

Koristenjem novih dijagnostic¢kih kriterijuma za gestacijski dijabetes, globalna pre-
valenca dijabetesa u trudnoci se procjenjuje na 17% sa regionalnim varijacijama od 10 % u
Sjevernoj Americi do 25% u jugoisti¢noj Aziji. Ucestalost GDM u grupi gojaznih trudnica
je znatno veca i krecée se izmedu 7,1 i 44,8% . Prema smjernicama Americkog udruzenja
dijabetologa (ADA), dijagnosticki kriterijumi za GDM ukljucuju vrijednosti glikemije
nata$te > 5.1 mmol/L, 1h nakon OGTT > 10.0 mmol/L i 2h nakon OGTT > 8.5 mmol/L. Za
pregestacijski dijabetes, kriterijumi su glikemija nataste > 7.0 mmol/L, HbAlc > 6.5% ili
OGTT 2h > 11.1 mmol/L. Vrijednosti insulinemije se, prema najnovijim preporukama, ne
koriste u rutinskoj dijagnostici zbog velike varijabilnosti i ogranicene klinicke vrijednosti
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[1,2,3]. Pravovremenom dijagnozom GDM te adekvatnom regulacijom glikemije, umanju-
ju se nepovoljni u¢inci ovog poremeéaja na trudnocu i fetus.

GDM obic¢no nestaje nakon porodaja, ali moze imati dugotrajne zdravstvene poslje-
dice, ukljuéujuci povecani rizik od nastanka DM2 i kardiovaskularnih bolesti (KVB) kod
majke, te buducu gojaznost, KVB, DM2 i/ili GDM kod djeteta. Trudnice koje su u trudnoci
imale dijagnozu ovog poremecaja imaju 30% veci rizik za razvoj dijabetesa, najéesée tipa
2 u kasnijem zivotu. Ovo doprinosi za¢aranom medugeneracijskom ciklusu gojaznosti i
dijabetesa koji uti¢e na zdravlje stanovnistva u cjelini.

Uticaj dijabetesa na trudnocu i perinatalni ishod je znacajan. Kod majke raste rizik
od hipertenzije, preeklampsije i carskog reza, dok su kod ploda ¢este komplikacije po-
put spontanih pobacaja, intrauterine smrti, kongenitalnih malformacija (posebno sr¢anih
i nervnog sistema), makrozomije, respiratornog distres sindroma, metabolickih poreme-
¢aja 1 infekcija [4]. Medu tim komplikacijama, fetalna makrozomija predstavlja jedan od
najcescih i najvaznijih klini¢kih problema zbog povecanog rizika od porodajnih trauma i
nepovoljnih neonatalnih ishoda [5].

Cilj ove studije bio je da se ispita povezanost maternalne glikemije kod trudnica sa
pregestacijskim i gestacijskim dijabetesom sa porodajnom masom novorodenceta.

MATERIJAL I METODE

Studija je sprovedena kao retrospektivna analiza 132 trudnice hospitalizovane na
Klinici za ginekologiju i akuSerstvo Univerzitetskog klinickog centra Republike Srpske u
periodu od 1. januara 2024. do 1. januara 2025. godine. Za analizu je koristena medicinska
dokumentacija iz Klinickog informacionog sistema (KIS) UKC RS Klinike za ginekolo-
giju i akuserstvo.

Od ukupnog broja, 106 trudnica imalo je gestacijski dijabetes, a 26 pregestacijski
dijabetes. Sve trudnice bile su gestacijske dobi izmedu 28+0 i 41+0 nedjelja.

Analizirane varijable bile su: vrijednost prve hospitalne glikemije nataste majke i
porodajna masa novorodencadi. Definicija makrozomije usvojena u radu bila je porodajna
masa > 4000 g. Statisticke analize radene su pomocu programskog jezika Python.

Za procjenu povezanosti koriSten je Pearsonov koeficijent korelacije, a statisticka
znacajnost postavljena je na nivo p < 0.05.

REZULTATI

Nije bilo razlike u prose¢nom uzrastu trudnica sa pregestacijskim i gestacijskim
dijabetesom (31,1 £ 4,1 vs 30,6 + 5,6 godina, p > 0.05). Najveci broj trudnica (n=17, 66%)
sa pregestacijskim dijabetesom bio je uzrasta 29-35 godina, dok je broj trudnica sa gesta-
cijskim dijabetesom bio sli¢an u sve tri posmatrane uzrastne grupe uzrasta preko 19 godina
(31-35%; Grafikon 11 2).
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Grafikon 1. Distribucija starosne dobi ispitivanih trudnica u grupi sa pregestacijskim
dijabetesom
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Grafikon 2. Distribucija starosne dobi ispitivanih trudnica u grupi sa gestacijskim dijabe-
tesom

Najveéi broj porodaja trudnica sa dijabetesom (n=100) bio je u intervalu od 37-40
n.g., $to spada u terminske porodaje. Ukupno je bilo 12 prijevremenih porodaja (9,09%
od ukupnog broja porodaja), po 6 u grupi trudnica sa gestacijskim i pregestacijskim dija-
betesom. U ispitivanoj grupi trudnica nija zabiljezen ekstremni prematuritet, dok je kod
20 trudnica prosao termin, od ¢ega je najstarija bila u 41 nedjelji gestacije. Prosje¢na ge-
stacijska starost u kojoj se dogodio porod za pregestacijski dijabetes je 38+2, dok je za
gestacijski dijabetes 38+4 nedjelja gestacije (Grafikon 3).
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Gestacijska dob u kojoj je zavrSena trudnoéa u grupi trudnica sa pregestacijskim i
gestacijskim dijabetesom
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Grafikon 3. Graficki prikaz gestacijske starosti u kojoj se dogodio porodaj u grupi trudni-
ca sa pregestacijskim i gestacijskim dijabetesom

Minimalna tezina novorodenceta iznosila je 2350 g u grupi sa pregestacijskim i
1770 g u grupi sa gestacijskim dijabetesom, dok su maksimalne vrijednosti bile 4880 g i
4500 g. Prosjecna porodajna masa iznosila je 3052 g u grupi sa pregestacijskim i 3423 g
u grupi sa gestacijskim dijabetesom. Makrozomija je bila prisutna kod 11.5% trudnica sa
pregestacijskim i 11.3% sa gestacijskim dijabetesom (Grafikon 4). Posmatrajuci tip poro-
daja, prosjec¢na tezina kod vaginalnog porodaja bila je 2990 g u grupi sa pregestacijskim
dijabetesom i 3480 g kod gestacijskog, dok su kod carskog reza prosjecne vrijednosti izno-
sile 3598 g 13393 ¢.

Neonatalna masa kod trudnoca sa dijabetesom

100
80
60
40 5 g g Gestacijski dijabetes
20 A Ay A Pregestacijski dijabetes

<2500 2500-3999 4000-4500 >4500

[ Pregestacijski dijabetes [ Gestacijski dijabetes

Grafikon 4. Odnos porodajne mase neonatusa i trudnoca sa dijabetesom

Analiza povezanosti izmedu ulazne glikemije nataste i mase novorodencadi poka-
zala je blagu negativnu korelaciju (r =-0.123, p = 0.157), koja nije bila statisticki znacajna
(Grafikon 5).
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Grafikon 5: Povezanost izmedu ulazne glikemije nataste i mase novorodencadi

U grupi trudnica sa pregestacijskim dijabetesom, vrijednosti ulazne glikemije na-
taste variraju od 2.8 do 15.6 mmol/l, sa prosjecnom vrijednoséu od 5.4 mmol/l i standar-
dnom devijacijom 2.55 mmol/l (Tabela 1). Ova grupa pokazuje $iri raspon vrijednosti
glikemije Sto ukazuje na vecu varijabilnost glikemijskih vrijednosti. Grupa trudnica sa
pregestacijskim dijabetesom pokazivala je heterogenije vrijednosti glikemije nataste. Mi-
nimalne i maksimalne vrijednosti glikemije nataste takode pokazuju ekstremnije vrijed-
nosti u grupi trudnica sa pregestacijskim dijabetesom Sto se svakako potencijalno dovodi
u vezu sa ¢eS¢im ozbiljnijim metaboli¢im komplikacijama koje nose rizik kako za majku
tako i za plod. Takode, prosje¢na vrijednost glikemije nataste u grupi trudnica sa pregesta-
cijskim dijabetesom (5.4 mmol/l) u odnosu na grupu trudnica sa gestacijskim dijabetesom
(4.59 mmol/l) govori u prilog toga da su fetusi majki sa pregestacijskim dijabetesom bili
izlozeni prosje¢no vec¢im vrijednostima glikemije tokom trudnoce, $to teorijski, poznava-
juci patofizioloski mehanizam, nosi i veci rizik za nastanak fetalne makrozomije. Medutim
iz gore navedenih rezultata dobijenih ovom studijom, makrozomija je bila gotovo jednako
zastupljena u grupi trudnica sa pregestacijskim i gestacijskim dijabetesom, $to implicira
¢injenicu da je patofizioloski mehanizam nastanka fetalne makrozomije multifaktorijalan
(Tabela 1).

Tabela 1. Statisticke analize parametra glikemija nataste u ispitivanim grupama

Prosjecna vrijednost glikemije

Tip dijabetesa N matazte mmoll) SD Min Max
Pregestacijski 26 5.40 255 28 15.6
Gestacijski 106 4.59 .15 3.7 7.9

Vrijednosti glikemije nataste u grupi trudnica sa gestacijskim dijabetesom su se
kretale od 3.7 do 7.9 mmol/l, sa prosjekom 4.59 mmol/l i standardnom devijacijom 1.15
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mmol/L. Raspon i varijabilnost su znatno manji u poredenju sa grupom trudnica koje su
imale pregestacijski dijabetes, §to sugeriSe relativno stabilniji metabolicki profil, odnosno
manje oscilacije u vrijednostima glikemije nataste (Tabela 1).

DISKUSIJA

Identifikacija trudnica sa gestacijskim dijabetesom uz odgovarajucu terapiju moze
smanjiti maternalni i fetalni morbiditet i mortalitet, naro¢to makrozomiju, distociju rame-
na, i preeklampsiju. Povezanost izmedu nastanka dijabetesa i ranijeg radanja makrozomne,
malformisane, mrtvorodene i neonatalno umrle djece ustanovili su brojni istrazivaci i spro-
vedene studije.

Opservacijske studije su pokazale povecan rizik od dijabetesne embriopatije, po-
sebno anencefalije, mikrocefalije, urodene sr¢ane bolesti, bubreznih anomalija i kaudalne
regresije koje su direktno proporcionalne povecanju glikoziliranog hemoglobina (HbAlc)
tokom prvih 10 sedmica trudnoce

Rezultati nase studije ukazuju da je makrozomija bila gotovo jednako procentualno
zastupljena u grupi trudnica sa pregestacijskim i gestacijskim dijabetesom, iako su trudnice
sa pregestacijskim dijabetesom pokazivale veée oscilacije u vrijednostima glikemije nata-
Ste. Ovo implicira da su fetusi kod trudnica sa pregestacijskim dijabetesom bili prosje¢no
izlozeni ve¢im vrijednostima glikemije, $to bi teorijski impliciralo, poznavajuci patofi-
ziolo§ki mehanizam nastanka makrozomije i veci procenat fetalne makrozomije u grupi
trudnica sa pregestacijskim dijabetesom. Ovi rezultati govore u prilog multifaktorijalne
etiologije nastanka fetalne makrozomije.

Nije uocena statisticki znacajna povezanost izmedu prve hospitalne vrijednosti
glikemije nataSte i porodajne mase novorodencadi. Blaga negativna korelacija moze se
objasniti ¢injenicom da jedinstvena vrijednost glikemije u momentu prijema ne odrazava
kumulativni metaboli¢ki status tokom cijele trudnoée. Ova razlika nije uocena jer su nakon
dijagnostikovanja gestacijskog dijabetesa u saradnji sa endokrinolozima sprovedene sve
mjere kako bi glikoregulacija tokom trudnoée bila optimalna (dijeta, insulinska terapija
ako je bilo indikovano, kao i strogo pracenje trudnica do porodaja).

Ovi nalazi su u skladu sa rezultatima Combs i saradnika [6], koji su pokazali da je
kontrola postprandijalne glikemije tokom trudnoce znacajniji prediktor fetalne makrozo-
mije nego samo vrijednosti glikemije nataste. Slicno tome, Schaefer-Graf i saradnici [7]
naglaSavaju da gojaznost trudnice ima veci uticaj na pojavu makrozomije kod gestacijskog
dijabetesa nego same glikemijske vrijednosti, §to dodatno potvrduje multifaktorijalnu pri-
rodu fetalnog rasta.

Pregled literature ukazuje na vaznost drugih faktora koji uti¢u na makrozomiju.
StatPearls vodic [8] istiCe znacaj genetskih predispozicija, trajanja hiperglikemije i terapij-
skih intervencija. Alsammani i Ahmed [9] naglasavaju da komplikacije poput makrozomije
direktno utiCu na neonatalne ishode, ukljuujuéi povecéan rizik od traume pri porodaju.
Bernea i saradnici [10] u novijem istrazivanju potvrduju da gestacijski dijabetes predstav-
lja kljucni faktor rizika za pojavu makrozomije, dok Kc i saradnici [11] isti¢u da pracenje
fetalnog rasta i individualizovana terapija ostaju osnovni alati u prevenciji nepovoljnih
ishoda.

Nasa studija dodatno potvrduje da jedinstvena laboratorijska mjera glikemije nata-
Ste ne moze precizno predvidjeti rizik od makrozomije, te naglasava potrebu za kontinui-
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ranim pracenjem glikemije, prilagodenom terapijom i integrisanim pristupom koji uzima u
obzir metabolicke, antropometrijske i genetske faktore. Generalno, prije trudnocée, zene u
reproduktivnoj dobi sa dijabetesom tipa 1 ili tipa 2 trebale bi biti savjetovane o mogucim
efektima dijabetesa i njihovih lijekova na ishod majke i fetusa i potencijalnom uticaju
trudnoce na kontrolu dijabetesa i bilo koje postojece komplikacije. Adekvatan pristup prije
zaceéa moze poboljsati kontrolu glikemije u ranoj trudnoéi i na taj nacin smanyjiti rizik od
nekih Stetnih ishoda trudnocée, kao $to su kongenitalne anomalije.

Guoju Li i saradnici [12] su istrazili uestalost gestacijskog dijabetesa melitusa i
faktore rizika kod trudnica u gradu Qingdao, Kina. Rezultati su pokazali da je ucestalost
gestacijskog dijabetesa u ovoj populaciji iznosila 17.4%, $to ukazuje na znacajan klini¢ki
problem. Analiza faktora rizika identifikovala je starost trudnica (preko 30 godina), indeks
tjelesne mase prije trudnoce, povecanje telesne mase tokom trudnocée i istoriju prethodnog
gestacijskog dijabetesa i poremecaja funkcije Stitne Zlezde kao klju¢ne prediktore razvoja
bolesti [12].

Prema rezultatima nase studije, gestacijski dijabetes je pokazao vecu zastupljenost
kod mladih trudnica. Cak kod njih 73 od 106 (68.87%) u grupi trudnica sa gestacijskim
dijabetesom je bilo starosne dobi ispod 35 godina, a njih 37 (34.91%) u grupi od 19-28 go-
dina. Nasi rezultati su u pogledu starosne distribucije pojavljivanja gestacijskog dijebetesa
kod trudnica drugacdiji u odnosu na literaturu [13, 14].

Ovi nalazi naglasavaju potrebu za ranim prepoznavanjem trudnica u visokorizi¢nim
grupama 1 implementacijom preventivnih strategija, ukljucujuéi kontrolu tjelesne mase,
edukaciju o faktorima rizika i personalizovan pristup. Pravovremeno prepoznavanje i spro-
vodenje terapijskih mjera moze znacajno smanjiti ucestalost gestacijskog dijabetesa i po-
boljsati ishode trudnoce kako za majku, tako i za plod. Dokazano je da ranim otkrivanjem
gestacijskog dijabetesa, redovnim kontrolama i pracenjem glikoregulacije, antenatalnim
monitoringom fetusa, terapijom majke, odredivanjem vremena i nacina porodaja, znacaj-
no se smanjuje morbiditet i mortalitet i omoguc¢ava trudnici sa dijabetesom materinstvo i
zdravo potomstvo.

Nasa analiza trudnoéa kod Zena sa gestacijskim i pregestacijskim dijabetesom poka-
zuje da vec¢ina porodaja dolazi u terminskom periodu (37—40 nedelja gestacije), $to ukazuje
na relativno dobar ishod po gestacijsku starost. Ekstremni prematuritet nije zabiljezen u
ispitivanoj grupi, dok je manji broj porodaja obavljen nakon termina, pri ¢emu je najstarija
trudnica rodila u 41. nedelji. Prosjecna gestacijska starost pri porodaju iznosila je 38+2
nedelje za pregestacijski dijabetes 1 38+4 nedelje za gestacijski dijabetes, §to potvrduje da
dobro voden prenatalni tok omoguc¢ava optimalno vrijeme porodaja i prevenciju fetalne
makrozomije. Rezultati ove studije govore u prilog tome da se trudnoca zavrSavala u
priblizno istoj gestacijskoj dobi u grupi trudnica sa pregestacijskim i gestacijskim dija-
betesom §to odgovara gore navedenim rezultatima da je i procenat fetalne makrozomije
priblizno isti u obe posmatrane ispitivane grupe trudnica. Medutim, prisustvo komplika-
cija, kao $to su veca ucestalost postporodajnog krvarenja, nizi Apgar skor u prvoj minuti,
poveéan broj carskih rezova i neonatalne hipoglikemije, naglasava potrebu za intenzivnim
pra¢enjem ovih trudnoca. U tom smislu, strategije koje uklju¢uju procjenu telesne mase
novorodenceta i planiranje porodaja, bilo indukcijom vaginalnog porodaja kod sonografski
verifikovane velike tezine ploda ili planiranim carskim rezom, mogu smanjiti rizik od po-
rodajnih komplikacija, kao §to su distocija ramena, paraliza brahijalnog pleksusa (Erbova
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paraliza), fraktura klavikule i druge povrede. Studija Melameda i saradnika [15] pokazuje
da indukcija porodaja prije 40. nedelje kod trudnica sa gestacijskim dijabetesom znacajno
smanjuje rizik od ovih komplikacija, podrzavajuéi princip da individualizovani plan po-
rodaja i pravovremena intervencija mogu poboljsati perinatalne ishode. Sve ovo ukazuje
na vaznost kontinuiranog pracenja i pravilnog vodenja trudnoca sa dijabetesom, kako bi se
smanjili rizici za majku i novorodence, osigurala optimalna gestacijska starost porodaja i
unaprijedili ishodi trudnoce u populacijama sa visokim rizikom. Takode, trudnice kojima
je tokom trudnoce dijagnostikovan gestacijski dijabetes zatijevaju pracenje neposredno
nakon poroda ali i dugoro¢no pracenje kasnije tokom Zivota.

ZAKLJUCAK

U retrospektivnoj studiji nije dokazana statisticki znacajna povezanost izmedu ula-
zne maternalne glikemije nataste i porodajne mase novorodenceta. Blaga negativna kore-
lacija moze se objasniti dugim intervalom izmedu mjerenja glikemije i porodaja kod nekih
ispitanica, kao i primjenom terapijskih modaliteta koji su tokom trudnoce korigovali glike-
mijske vrijednosti. U ovoj studiji je gotovo ista procentualna zastupljenost makrozomije u
grupi ispitanica sa pregestacijskim i gestacijskim dijabetesom, kao i gotovo isto procjecno
vrijeme zavrsavanja trudnoce.

Nalaz potvrduje da pojedinacna vrijednost glikemije nataste ne odrazava cjeloku-
pnu kontrolu glikemije tokom trudnoce i da njena prediktivna vrijednost za fetalni rast
mora biti interpretirana u kontekstu kontinuiranog terapeutskog nadzora i multifaktorijal-
nih uticaja. Strogo individualizovanim pristupom i saradnjom endokrinologa i ginekologa
u cilju postavljanja odgovarajuceg terapijskog modaliteta i redovne sonografske procjene
mase novorodenceta, moguce je trudnocu zavrsiti u optimalnoj gestacijskoj dobi i na taj
nacin sprijeciti nastanak fetalne makrozomije i sve komplikacije koje ona sa sobom nosi.

Buduca istrazivanja trebaju ukljuéiti longitudinalno pracenje glikemije, detaljnu
evidenciju terapijskih modaliteta i kumulativnu analizu metabolickog statusa, kako bi se
preciznije utvrdila povezanost dijabetesa u trudno¢i i rizika od makrozomije.
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SAZETAK

Uvod: Hormon rasta (GH) ima klju¢nu ulogu u linearnom rastu i razvoju djece. Terapija rekom-
binantnim humanim hormonom rasta (thGH), koja zahtijeva svakodnevne injekcije, moze sma-
njiti adherenciju i time ograniciti terapijski u¢inak. Somatrogon, dugodjelujuéi rekombinantni
GH, omogucava primjenu jednom sedmicno i time potencijalno poboljSava ishode lijecenja.
Cilj: Prikazati prve rezultate jednogodisnje primjene somatrogona kod djece lijecene na Klinici
za djecije bolesti UKC Republike Srpske.

Metode: Retrospektivno opservaciono istrazivanje obuhvatilo je 20 pacijenata (55% djevoj-
Cice) koji su zapoceli terapiju u avgustu 2024. godine. Praceni su antropometrijski parametri
(tjelesna visina, masa, BMI), koncentracija IGF-1, te standardne devijacije (SD) u odnosu na
referentne vrijednosti. Analiza je sprovedena t-testom za sparene uzorke i korelacionim te-
stovima.

Rezultati: Tokom 12 mjeseci doslo je do znacajnog povecanja tjelesne visine (+11.16 cm,
p<0.001), mase (+5.04 kg, p<0.001) i BMI (+0.48 kg/m2, p=0.019). Prosjecni mjesecni prirast
bio je 1.10£0.21 cm, vedi kod djecaka nego kod djevojcica. Koncentracija IGF-1 znacajno je
porasla (+179.15 nmol/L, p<0.001). Odstupanje u SD se smanijilo sa -1.98+0.61 na -1.02+0.55
(p<0.001). Nezeljeni efekti nisu registrovani.

Zakljucak: Jednosedmicna terapija somatrogonom pokazala je visoku efikasnost i sigurnost
u prvoj godini primjene. Pored poboljsanja linearne stope rasta i koncentracije IGF-1, uocena
je dobra adherencija bez nezeljenih dogadaja. Ovi rezultati podrzavaju primjenu somatrogona
kao terapije prvog izbora kod djece s deficitom hormona rasta.

Kljuéne rijeci: somatrogon, hormon rasta, djeca, deficit hormona rasta, linearan rast, adhe-
rencija

PRELIMINARY RESULTS OF ONCE-WEEKLY GROWTH HORMONE THERAPY IN
CHILDREN IN THE REPUBLIC OF SRPSKA

'Pediatric Clinic, University Clinical Center of Republic of Srpska, Banja Luka,
Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

2University of Banja Luka, Faculty of medicine, Banja Luka, Republic of Srpska,
Bosnia and Herzegovina

ABSTRACT

Introduction: Growth hormone (GH) plays a key role in linear growth and development in
children. Recombinant human growth hormone (rhGH) therapy, which requires daily injec-
tions, may reduce adherence and thus limit therapeutic effectiveness. Somatrogon, a long-
acting recombinant GH administered once weekly, has the potential to improve treatment
outcomes.
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Objective: To present the first one-year results of somatrogon treatment in children followed
at the University Clinical Center of the Republic of Srpska.

Methods: This retrospective observational study included 20 patients (55% girls) who initia-
ted therapy in August 2024. Anthropometric parameters (height, weight, BMI), IGF-1 con-
centration, and standard deviation scores (SDS) were monitored. Data were analyzed using
paired t-tests and correlation analyses.

Results: After 12 months, there was a significant increase in height (+11.16 cm, p<0.001),
weight (+5.04 kg, p<0.001), and BMI (+0.48 kg/m?, p=0.019). The mean monthly height gain
was 1.100.21 cm, higher in boys than in girls. IGF-1 concentration significantly increased
(+179.15 nmol/L, p<0.001). The SDS for height improved from -1.98+0.61 to -1.02+0.55
(p<0.001). No adverse effects were observed.

Conclusion: Once-weekly somatrogon therapy demonstrated high efficacy and safety during
the first year of treatment. In addition to improvements in linear growth velocity and IGF-1
concentration, good adherence was observed with no adverse events. These findings support
somatrogon as a first-line treatment option for children with growth hormone deficiency.
Keywords: somatrogon, growth hormone, children, growth hormone deficiency, linear
growth, adherence

UuvoD

Fizioloski hormon rasta je protein koji luci hipofiza i koji utice na hepaticku proi-
zvodnju insulin slicnom faktoru rasta 1 (IGF1), koji kontroliSe sastav tijela i ucestvuje u
linearnom rastu i razvoju. Stoga je pravilna koncentracija ovog hormona narocito znac¢ajna
za pedijatrijsku populaciju, odnosno u periodu zivota kada su fizioloski procesi rasta i
razvoja najaktivniji. [1] Poremecaji lucenja hormona rasta iz hipofize, ili njegovo potpuno
odsustvo, uticu na koncentraciju cirkuliSu¢eg IGF1, dovode¢i do abnormalnog linearnog
rasta kod djece. [2] Terapija rekombinantnim ljudskim hormonom rasta je razvijena 1980.-
ih godina i do danas je pokazala pozitivan efekat na linearni rast i razvoj, uz malo ili pot-
puno odsustvo nezeljenih pojava. Uz ovu terapiju djeca koja su imala poremecaje lucenja
ili potpuni nedostatak hormona rasta su dostizala optimalnu visinu, uz pobolj$anje sastava
tijela 1 kardiovaskularne funkcije. Pored poboljsanja fizioloskog aspekta Zivota, djeca su
prevazilazila i psiho-socijalne probleme koje je uzrokovao nizak rast uz ovu terapiju. [3]

Terapija rekombinantnim hormonom rasta (thGH) zatijeva primjenu jednodnevne
doze lijeka injektibilno. Ovo moze pretstavljati psiholoski problem, naro¢ito u djecijoj
populaciji, kako za samu djecu tako i za njihove roditelje, odnosno staratelje, te je ¢esto
dovodilo do toga da djeca propuste jednu ili vise doza lijeka, [to mo\e uticati na krajnji
efekat terapije. [4] Studija na Novom Zelandu je pokazala da zbog propustanja doza, kod
djece koja primaju terapiju rhGH, dolazi do neoptimalnog rasta. [5] Svjetski ekspertski
komitet se slozio sa ovom ¢injenicom i rekao da jednodnevna terapija hormonom rasta
moze predstavljati potencijalnu barijeru za postizanje optimalnih efekata zbog neadekvat-
ne adherencije pacijenata. [6]

Somatrogon je dugodjelujuéi rekombinantni hormon rasta, koji sadrzi aminokiselin-
sku sekvencu humanog hormona rasta (hGH) i tri kopije karboksi-terminalnog peptida iz
humanog horionskog gonadotropina. Ove kopije produzavaju poluzivot vezanog rhGH, $to
omogucava duzi razmak davanja izmedu doza, odnosno primjenu terapije jednom sedmic¢no.
[7] Ova sposobnost somatrogona moze adekvatno da prevazide nedostatke thGH, koje se
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primjenjuje jednom dnevno, i poveca adherenciju pacijenata, a posljedi¢no i terapijske efekte
hormona rasta. Prve studije su pokazale da jednosedmi¢ni hormon rasta ima dobar sigurnosni
profil u poredenju sa jednodnevnim rhGH. Optimale doze za primjenu u terapiji su 0.48 mg/
kg, pocetna a ukoliko se ne pokazu efekti i nema nezeljenih reakcija na lijek, doza se moze
povecati na 0.60 mg/kg, koja predstavlja pravu terapijsku dozu lijeka. [8, 9] Pored dokazanih
terapijskih efekata, i dobrog sigurnosnog profila lijeka, pokazano je da je i ljekarima lakse
vr$iti monitoring terapije sa jednosedmi¢nim hormonom rasta, kao i da radije prepisuju ovaj
vid terapije od, sada ve¢ klasi¢nog, jednodnevnog oblika primjene. [10]

U Republici Srpskoj na Klinici za djecije bolesti Univerzitetskog klini¢kog centra
Banja Luka jednosedmi¢ni hormon rasta se po¢eo upotrebljavati u avgustu 2024. godine,
samo dvije godine nakon $to je njegovu primjenu odobrila EMA, a jednu godinu nakon §to
je 1 FDA odobrio njegovu primjenu. Cilj ovog rada je da pokazemo prve rezultate nakon
godinu dana primjene ovog lijeka na nasoj klinici.

MATERIJAL I METODE

Opservacijsko, retrospektivno istrazivanje je sprovedeno godinu dana nakon po-
Cetka primjene terapije somatrogona, odnosno jednosedmic¢nog rekombinantnog hormona
rasta na Klinici za djecije bolesti Univerzitetskog klinickog centra Republike Srpske Banja
Luka. Kriterijum za ukljucenje je bio pocetak primjene lijeka u avgustu 2024. godine i da
ispitanik nije prethodno primao terapiju jednodnevnim hormonom rasta. Svim ispitanicima
su izvrSena antropometrijska mjerenja na pocetku terapije, Sest mjeseci nakon i godinu
dana nakon pocetka primjene terapije. Pored antropometrijskih vrSeni su i laboratorijski
nalazi IGF1. Od svih ispitanika, odnosno njihovih roditelja (staratelja) je dobijena sagla-
snost za obradu podataka.

StatistiCka analiza je radena u programu IBM SPSS. Numericke varijable su opisa-
ne mjerama centralne tendencije (srednja vrijednosttstandardna devijacija), dok su katego-
ricke opisane frekvencijama (% od ukupnog uzorka). Za uporedivanje parova istih varijabli
koristen je t-test, a primjenjene su i modeli binarne logisticke regresije za analizu podataka.

REZULTATI
Istrazivanje je obuhvatilo 20 ispitanika, od kojih je 11 (55.0%) bilo Zenskog pola, a 9
(45.0 %) muskog pola. Opste demografske karakteristike ispitanika su prikazane u tabeli 1.

Tabela 1. Demografske karakteristike ispitivane grupe

Varijabla Vrijednost
Broj ispitanika: 20

Zenski pol 11 (55.0%)
Muski pol 9 (45.0%)
Uzrast (godine) 7.10+£2.36
UdruZene bolesti

DA 4 (20.0%)
NE 16 (80.0%)
Doza lijeka

48.0 mg/kg 9 (45.0%)
66.0 mg/kg 11 (55.0%)
BANJA LUKA

26-28.09.2025. 111



Sve vrijednosti su date broj¢ano sa frekvencijama, odnosno procentom od ukupnog
broja. Uzrast je prikazan kao srednja vrijednosttstandardna devijacija. thGH-rekombinan-
tni humani hormon rasta.

Primjecuje se da je ispitivana grupa prili¢no ujednacena po polu. Najmanji uzrast je
bio 4. godine za pocetak primjene terapije, a najveci 13. 9 ispitanika (45.0%) je ostalo na
pocetnoj terapijskoj dozi od 0.48 mg/kg, jer su rezultati bili zadovoljavajuéi. U tabeli 2. su
prikazane karakteristike na pocetku terapije za cijelu grupu kao i za podgrupe na osnovu
pola.

Tabela 2. Karakteristike ispitivane grupe u cijelini, kao i podgrupa na osnovu pola na
pocetku primjene jednosedmicnog hormona rasta

Karakteristika Djevojcice (n=11) Djecaci (n=9) Ukupno (n=20)
Uzrast 7.00£1.91 7.22+2.68 7.10+£2.36
Dijagnoza (idiopatski/organski) 6/5 5/4 11/9
Organske dijagnoze:

Hypoplasia hypophysis 2 3 5
Hypoplasia adenohypophysis 1 0 1
Pituitary stalk interuption 0 1 1
Displasia septooptica 2 0 2
Dodatna terapija (n):

Letrox 1 2 3
Hydrocortison 1 0 1

Tjelesna visina (cm)

115.46+12.93

116.31+13.61

115.85+12.89

Tjelesna masa (kg) 21.46+5.92 22.13+8.57 21.77+7.04
BMI (kg/m?) 15.77£1.23 15.76+2.63 15.76+£1.92
Kostana zrelost 5.50 5.88 5.67

IGF1 (nmol/L) 127.39+61.94 66.16+£19.66 99.84+56.20

Vrijednosti su prikazane broj¢ano i kao srednja vrijednost+standardna devijacija.

Na pocetku terapije u ispitivanoj grupi vise je bilo ispitanika sa idiopatskim niskim
rastom. Od organskih dijagnoza najvise je hipoplazija hipofize, ustanovljenih na MR pre-
gledu. Pored toga 4 ispitanika su ve¢ primala dodatnu terapiju za $titnu Zlijezdu i nadbu-
breg zbog komplikacija primarne bolesti. Prosjecna tjelesna visina i masa nisu odgovarale
standardnoj za uzrasnu grupu, a i kosStana zrelost je bila manja. Niske vrijednosti kon-
centracije IGF1 odgovaraju demografskim mjerenjima i odredenim dijagnozama. U daljoj
analizi smo ispitivali promjene tjelesne visine, tjelesne mase i BMI na kontrolnim pregledi-
ma nakon Sest mjeseci godinu dana. Vrijednosti su prikazane graficki za cjelokupnu grupu
te za podgrupe na osnovu pola.
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Grafikon 1. Razlike mjerenih vrijednosti: A) tjelesne visine (cm); B) tjelesne mase (kg) i C)
BMI (kg/m?) na kontrolnim mjerenjima na 6 i 12 mjeseci

Tjelesna visina (cm)

A) Tjelesna visina (cm)

Nakon 12 mjeseci

Nakon 6 mjeseci

Pocetak

105 110 115 120 125 130

Ukupno mDjetaci m Djevojcice
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B) Tjelesna masa (kg)

Nakon 12 mjeseci

Nakon & mjeseci

Potetak

=}
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= Ukupno ®m Djetaci ® Djevojfice

BMI (kg/m?)

C) BMI (kg/m?

Nakon 12 mjeseci

Nakon 6 mjeseci

Potetak

15,4 15,6 15,8 16 16,2 16,4 16,6

Ukupno ™ Dje¢aci M Djevojéice

Sa grafikona je uoéljivo da su svi parametri rasli pod uticajem terapije. Ukoliko
primjenimo t-test za sparene uzorke dobijamo statisticku znacajnost na nivou p<0.001 za
parametar tjelesne visine, i to ukoliko posmatramo pocetno mjerenje i mjerenje nakon
6 mjeseci doslo je do statisticki znacajnog poveéanja tjelesne visine u ispitivanoj grupi
za 6.22 cm u prosjeku (t=-18.117). U drugom dijelu posmatranog vremenslkog okvira,
izmedu mjerenja nakon S$est mjeseci i krajnjeg mjerenja, povecanje je manje i u prosjeku
iznosi 4.94 cm (t=--16.93). Mozemo zakljuciti da je pod uticajem terapije jednosedmic-
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nog hormona rasta u nasoj ispitivanoj grupi doslo do poveéanja tjelesne visine za 11.16
cm (t=-40.221, p<0.001). Za tjelesnu masu u t-testu za sparene uzorke se takode dobijaju
statisticki znacajni rezultati na nivou p<0.001. Tjelesna masa za ispitivanu grupu je u pro-
sjeku porasla za 5.04 kg izmedu prvog i zadnjeg mjerenja (t=-13.208). BMI izmedu prvog
i zadnjeg mjerenja daje statisticku znacajnost na nivou p=0.019, i porastao je u prosjeku za
0.48 kg/m?. Pearsonov korelacioni test daje visoke vrijednosti korelacije za sva mjerenja
>0.900, a p<0.001. Praéenje efekata terapije se mjeri i na osnovu mjese¢nog prirasta. U
nasoj ispitivanoj grupi mjesecni prirast za cijelu grupu je iznosio 1.10+0.21cm. Djecaci su
imali nesto vec¢i mjesecni prirast od 1.13+£0.30 cm, u odnosu na djevojéice (1.07+0.11cm).
IGF1 se takode povecao nakon 12 mjeseci, §to je prikazano na grafiku 2.

350,00
300,00
250,00
200,00
150,00
100,00
50,00
0,00
Pocetak Nakon 12 mjeseci
IGF1 (nmol/L)
B DjevojCice M Djecaci Ukupno

Grafik 2. Vrijednosti laboratorijski mjerene koncentracije IGF1 na pocetku terapije i na-
kon godinu dana od koristenja za cjelokupnu grupu i podgrupe prema polu

Doslo je do statisticki znacajnog povecéanja vrijednosti IGF1 za cijelu gupu u pro-
sjeku za 179.15 nmol/L (t=-8.872, p<0.001). Statisti¢ku znaéajnost pokazuje i Pearsonov
korelacioni koeficijent od 0.456, p=0.043 za korelaciju medu mjerenjima u cjelokupnoj
grupi. Veée povecanje koncentracije IGF1 je prisutno kod djec¢aka (186.07 nmol/L, t=-
5.165, p<0.001). Nije pronadena statisticki znacajna korelacija izmedu koncentracije IGF1
nakon 12 mjeseci od terapije i doze lijeka (B=-0.006, p=0.222).

Pored ovih parametara svakom ispitaniku je odredeno odstupanje u standardnim de-
vijacijama prema CDC-u. [11] Na pocetku terapije odstupanje je iznosilo -1.98+0.61 SD za
cijelu grupu, da bi nakon 12 mjeseci doslo do smanjenja za -0.96 SD (t=16.848, p<0.001).
Na kraju grupa je u prosjeku odstupala za -1.02+0.55 SD. Maksimalno odstupanje je izno-
silo -3.50 SD na pocetku, a -2.60 SD na kraju posmatranog perioda. Odstupanje u SD je u
statisti¢ki znacajnoj pozitivnoj korelaciji sa dozom (Pearsonov koeficijent 0.609, p=0.004)
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i u negativnoj korelaciji sa koncentracijom IGF1 na kraju ispitivanog perioda (Pearsonov
koefivijent -0.527, p=0.017). Ovo znaci da poveéanjem vrijednosti SD, odnosno veé¢im
odstupanjem u visini u odnosu na standard vrijednosti IGF1 su manje u nasoj posmatranoj
grupi. Nije pronadena statisticki znacajna korelacija izmedu prirasta i SD, §to je posljedica
malog ispitivanog uzorka.

DISKUSIJA

U globalnoj fazi III ispitivanja somatrogona prije stavljanja na trziste, doslo je do
prirasta od 10.10 cm/godini u ispitivanoj grupi, odnosno 0.84 cm/mjesecu. [12] U naSoj
ispitivanoj grupi mjesecni prirast je iznosio i vise, odnosno prosje¢no 1.10 cm/mjesecu.
Ovo je vise nego i kod japanske djece [8] kod koje je prosjecan rast bio 9.65 cm/godini.
Razlika u prirastu se moze objasniti ¢injenicom da su obe studije pocinjale ispitivanje sa
dozom somatrogona od 0.24 mg/kg da bi je poslije povecavali u zavisnosti od efkta koji je
lijek ispoljio na pacijenta. U naSoj ispitivanoj grupi pocetna doza je iznosila 0.48 mg/kg, da
bi se ubrzo kod vecine promjenila na 0.66 mg/kg. Takode, za razliku od obe studije u nasoj
ispitivanoj grupi nisu prijavljeni nezeljeni efekti primjene.

Analiza prvih 100 pacijenata koji su primali dugodjeluju¢e hormone rasta [13] je
pokazala da je prije uvodenja terapije dugodjelujuc¢eg hormona rasta prosjesno odstupanje
iznosilo -2.30 SD, kod osoba koje nisu ranije koristile nikakve preparate hormona rasta.
Prije pocetka terapije dugodjeluju¢im hormonom rasta nasa ispitivana grupa je odstupala u
prosjeku -1.98 SD, i isto nije obuhvatala osobe koje su ranije koristile druge preparate hor-
mona rasta. Ova studija navodi da je veéina ljekara (55%) kao pocetnu dozu uzimala manju
dozu od preporucene, radi straha od nezeljenih pojava. Nasa grupa je pocela sa preporuce-
nom dozom od strane proizvodaca (Pfizer) i postepeno je povecavala u skladu sa preporu-
kama. Ova Cinjenica govori u prilog veéem prirastu nego u prethodnim studijama, i veéem
smanjenju odstupanja u standardnim devijacijama godinu dana od primjene terapije.

KIGS studija naglasava da 3 od 100 pacijenata koji primaju terapiju hormonom
rasta dozivi blazi neZeljeni efekat terapije, a da 1 od 100 dozivi ozbiljjniji koji dovodi do
prekida primjene lijeka. [14]. Vjerovatno zbog malog uzorka (n=20) u nasoj ispitivanoj
grupi nije bilo niti blazih niti ozbiljinijih nezZeljenih efekata primjene lijeka. Ovaj kuriozitet
je posebno znacdajan i povezuje se s ¢injenicom da su svi pacijenti prije prve aplikacije po-
sebno edukovani o pravilnoj upotrebi injekcija, nac¢inu i mjestu davanja, kako bi se izbjegle
nezeljene reakcije. Pored toga, odabir pacijenata koji treba da primaju ovu terapiju je zna-
¢ajan i uveliko doprinosi adherenciji i dobrom terapijskom efektu. [15]

Velika Kineska studija je pokazala da polovina djece prekine terapiju jednodnevnim
hormonom rasta u prvoj godini primjene $to dovodi do nepotpunog efekta terapije. Ova
terapija je kumulativna i tek nakon godinu do dvije dana se mogu ocekivati pozitivni rezul-
tati. [16] Zbog toga tehnoloski napredak kao $to je jednosedmi¢ni hormon rasta moze dati
bolje rezultate i efekte terapije uz poboljSanje adherencije pacijenata, §to smo pokazali u
nasem istrazivanju.

ZAKLJUCAK

Terapija jednosedmi¢nim hormonom rasta iako relativno nova u Republici Srpskoj
pokazuje pozitivne efekte i dovodi do povecanja linearnog rasta kod korisnika ove terapi-
je. Negativni efekti terapije jednodnevnim hormonom rasta koji se ogledaju u adherenciji
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pacijenata su prevazideni jednosedmi¢nim preparatom koji nije pokazao nezeljene efekate
u nasoj ispitivanpj grupi. Sve ovo nas navodi na zakljuéak da je terapija jednosedmic¢nim
hormonom rasta superiornija u odnosu na jednodnevne preparate, a laksa za primjenu,
zbog Cega bi se trebala upotrebljavati kao prva linija lijeCenja kod nedostataka hormona
rasta.
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SAZETAK

Uvod: Priprema bolesnika za barijatrijsku hirurgiju zahtjeva multidisciplinarni pristup s ciljem
svobuhvatne evaluacije bolesnika sa gojaznosti, sprecavanja komplikacija, vece efikasnosti li-
jeCenja i manje vjerovatnoce ponovnog dobijanja u tezini. Cilj rada je bio da se ispita znacaj
uloge multidisciplairanog pristupa u evaluaciji bolesnika sa gojaznosti, te u pripremi i ishodu
hiruskog lije¢enja gojaznosti.

Materijal i metode: Retrospektivna studija obuhvatila je 50 bolesnika sa gojaznoscu, pro-
sjeCne Zivotne dobi 4149.5 godina, indeksa tjelesne mase (Body mass index, BMI) 39.5+11.4
kg/m?. Bolesnicima su radene laboratorijske analize, a uzimanjem anamnestickih podataka i
uvidom u medicinsku dokumentaciju utvrdeni su duzina trajanja gojaznosti, prisustvo komor-
biditeta i terapija koju su bolesnici koristili.

Rezultati: 35% ispitanika anmnesticki je dalo podatak da je od ranog djetinjstva ima preko-
mjernu tjelesnu tezinu, 15% Zena je navelo da je dobijanje u tezini pocelo tokom trudnoce,
dok je 7% imalo prekomjernu tjelesnu tezinu krace od 5 godina. Njih 25% je imalo prisustvo
gojaznosti u porodi¢noj anamnezi. NajceS¢e komplikacije gojaznosti bile su prediabetes, tip
2 diabetesa, hipertenzija i hiperlipidemija. Sa porastom BMI rastao je i broj komplikacija go-
jaznosti i stepen gojaznosti (Edomont Obesity Stage System, EOSS). Uocena je povezanost
BMI sa odnosom obima struka i visine (r=0.20, p< 0.001), sistolnim krvnim pritiskom (r=0.13,
p<0.05), HbA1c (r=0.14, p<0.05), LDL (r=0.13, p<0.05) i HOMA-IR (r=0.21, p<0.001). Kod 8 ispi-
tanica uradena je hirurska metoda lijecenja gojaznosti u vidu sleeve gastrektomije. Prije ope-
rativnog zahvata 5 bolesnica su imale EOSS 1 3 bolesnice EOSS 2. Nakon 6 mjeseci procenat
gubitka u tjelesnoj tezini bio je od 15-20%.

Zakljucak. Rezultati naseq istrazivanja su pokazali da je multidisciplinarnim pristupom omogu-
¢ena sveobuhvatna evaluacija bolesnika sa gojaznosti, utvrdivanje komplikacija i lijecenje istih.

PREPARATION OF PATIENTS FOR BARIATRIC SURGERY: FIRST EXPERIENCES AT
THE UNIVERSITY CLINICAL CENTER OF THE REPUBLIC OF SRPSKA

" University Clinical Centre of the Republic of Srpska, Banja Luka, Republic of
Srpska, Bosnia and Herzegovina; ?University of Banja Luka, Faculty of Medicine
Banja Luka, Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina; > Department of
Esophagogastric Surgery, University Clinical Center of Serbia, Belgrade, Serbia;
University of Belgrade, School of Medicine, Belgrade, Serbia

ABSTRACT

Introduction: Preparing patients for bariatric surgery requires multidisciplinary approach,
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with the aim of comprehensive strategy to provide a thorough evaluation of patients with
obesity, prevent complications, greater efficiency of treatment and less likelihood of rega-
ining weight. The aim of this paper was to examine the importance of the multidisciplinary
approach in the evaluation of obese patients, as well as in the preparation for and the outco-
me of surgical obesity treatment

Material and methods: A retrospective study included 50 patients with obesity, with an
average age of 4149.5 years and a body mass index (BMI) of 39.5£11.4 kg/m2. Laboratory
analyses were performed, and through anamnesis and review of medical documentation, the
duration of obesity, presence of comorbidities, and therapies used by the patients

Results: 35% of respondents reported a history of excess weight from early childhood; 15%
of women stated that weight gain began during pregnancy; and 7% had been overweight for
less than 5 years. 25% reported a family history of obesity. The most common complications
were prediabetes, type 2 diabetes, hypertension, and hyperlipidemia. With increasing BMI,
the number of obesity-related complications and the stage of obesity also increased (Edmon-
ton Obesity Staging System , EOSS).

A correlation was observed between BMI and the waist-to-height ratio (r=0.20, p< 0.001),
systolic blood pressure (r=0.13, p<0.05), HbA1c (r=0.14, p<0.05), LDL (r=0.13, p<0.05), and
HOMA-IR (r=0.21, p<0.001). In 8 female patients, the surgical method of obesity treatment
in the form of sleeve gastrectomy was performed. Before surgery, 5 patients had EOSS 1 and
3 patients had EQSS 2. After 6 months, the percentage of weight loss was between 15-20%.
Conclusion. The results of our study indicate that a multidisciplinary approach enables appro-
priate evaluation of obese patients, identification and treatment of complications.

UvoD

Gojaznost je hroni¢na bolest, koja se ispoljava prekomjernim nakupljanjem masti
u organizmu, koje moze ugroziti zdravlje [1,2]. Broj osoba sa gojazno$¢u je u stalnom
porastu, te se ova bolest svrstava u vodece bolesti savremene civlizacije. Gojaznost je
povezana sa vise od 200 komorbiditeta poput hipertenzije, tipa 2 diabetesa, nekih vrsta
karcinoma, depresije, metabolicki povezane masne bolesti jetre, sindromom opstruktivne
apnee u spavanju, reproduktivnim poremeéajima i bolestima kostano-zglobnog sistema
[2]. Lijecenje gojaznosti je veoma kompleksan proces i zahtijeva multidisciplinarni pri-
stup [3]. Ciljevi lijeCenja gojaznosti moraju biti definisani u odnosu na komorbiditete i
komplikacije gojaznosti [3-6]. Promjena nacina Zivota, primjena dijetnog rezima, fizicka
aktivnost, bihejvioralna terapija, farmakolosko i hirusko lijecenje (metabolicka, odnosno
barijatrijska hirugija) su metode u lije¢enju gojaznosti [7-12].

Barijatrijska hirugija je najefikasniji, ali i najinvazivniji tretman za lijeCenje goja-
znosti. Ova vrsta hirurgije koristi razli¢ite tehnike za smanjenje volumena Zeluca ili ogra-
ni¢avanje apsorpcije hranjivih materija iz creva ili kombinaciju oba [13,14].

Priprema bolesnika za izvodenje barijatrijske hirurgije je kompleksna i multidis-
ciplinirana. Multidisciplinarni pristup u barijatrijskoj hirurgiji je sveobuhvatna strategija
koja ukljucuje tim zdravstvenih stru¢njaka koji rade zajedno kako bi pruzili holisticku
njegu pacijentima prije, tokom i poslije operacije, sa ciljem sveobuhvatne evaluacije bo-
lesnika sa gojaznosti, sprecavanja komplikacija, vece efikasnosti i manje vjerovatnoce
ponovnog dobijanja u tezini [14-16]. S tim u vezi u u Univerzotetskom klini¢kom centru
Republike Srpske oformljen je multidisciplnirani tim u ¢ijem radu ucestvuju endokrinolog,
kardiolog, pulmolog, psihijatar, gastroenterolog, anesteziolog, hirurg i nutricionista.
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Cilj rada je bio da se ispita znacaj uloge multidisciplairanog pristupa u evaluaciji
bolesnika sa gojaznosti, te u pripremi i ishodu hiruskog lijeenja gojaznosti.

METODE

Retrospektivna studija obuhvatila je 50 bolesnika sa gojaznos$éu koji su pregleda-
ni u endokrinoloskoj ambulanti Klinike za unutrasnje bolesti Univerzitetskog klini¢kog
centra Republike Srpske u Banjoj Luci. Ispitivanje je sprovedeno uz postovanje Helsinske
deklaracije o medicinskim istrazivanjima i principima dobre naucne prakse. Saglasnost za
protokol istrazivanja odobrio je Eticki komitet Univerzitetskog klinickog centra Republike
Srpske u Banjoj Luci. Bolesnici su sa primarnog nivoa upuéeni u endokrinolosku ambulantu
radi evaluacije gojaznosti i izbora terapijskog modaliteta. Kriterijimu za uklju¢enje u studi-
jubili su: starost ispitanika preko 18 godina, indeks tjelesne mase (Body Mass Index, BMI)
>30 kg/m?. U endokrinolo$koj ambualnti svim ispitanicima su izmjereni antropometrijski
parametri: tjelesna visina i tezina (izracunat je BMI), obim struka (i izracunat odnos obima
struka i visine - waist to height ratio, WtHR). Radene su sljedece analize krvi: kompletna
krvna slika, Secer, insulin, kreatinin, ukupni holesterol, trigliceridi, lipoproteini visoke gu-
stine (high density lipoprotein, HDL), lipoproteini niske gustine (low density lipoprotein,
LDL), alanin aminotransferaza (ALT), asparatat amino-transferaza (AST), a kod bolesnika
sa dijabetesom glikozilirani hemoglobin (Hbalc). Pomoéu elektronskog kalkulatora izra-
¢unavan je HOMA index. Primjenom Edomont Obesity Stage System (EOSS) bolesnici su
klasifikovani prema stepenu gojaznosti. Uzimanjem anamnesti¢kih podataka i uvidom u
medicinsku dokumentaciju utvrdeni su duzina trajanja gojaznosti, prisustvo komorbiditeta
i terapija koju su bolesnici koristili. Na osnovu klinickog nalaza i laboratorijskih analiza
bolesnici su upucivani na dalju dijagnostiku i evaluaciju ¢lanovima multidisciplanarnog
tima za gojaznost koga pored endokrinologa ¢ine jos i kardiolog, pulmolog, psihijatar, ga-
stroenterolog, anesteziolog, hirurg i nutricionista. U sklopu dodatne obrade bolesnika pre-
ma procjeni kardiologa raden je N terminalni dio pro B tipa natriuretskog peptida (NT pro
BNP), ehokardiografija i ergospirometrija. Prema procjeni pulmologa bolesnicima su do-
datno radeni i acidobazni status, spirometrija i poligrafija. Primjenom STOP-BANG skora
procjenjivan je rizika za sindrom opstruktivne apnee u snu. Prema procjeni gastroentero-
loga bolesnicima su dodatno radeni ultrazvuk abdomena, ezofagogastroduodenoskopija i
Fibroscan jetre. Kod bolesnika kojima je indikovana barijatrijska hirurgija preoperativno
su uradene dodatne laboratorijske analize iz seruma: zeljezo, ukupni kapacitet vezivanja
zeljeza (total iron binding capacity, TIBC), slobodni kapacitet vezivanja Zeljeza (unsatu-
rated iron binding capacity, UIBC), feritin, folna kiselina, vitamin D,vit B12, te antigen
H.pylori iz fecesa. Indikacije za barijatrijsku hirugiju bile su: indeks tjelesne mase >40kg/
m? ili indeks tjelesne mase iznad 35kg/m? sa komorbiditetitma kada se o¢ekuje poboljsanje
komorbiditeta nakon operativnog zahvata ili osobe sa indeksom tjelesne mase od >30kg/
m? sa dijabetesom tip 2 ili hipertenzijom koji ne odgovaraju na konzervativnu terapiju.

Ovaj operativni zahvat se razmatrao na individualnoj osnovi kod osoba od 18 do 60
godina starosti, kod kojih nema kontraindikacija za laparaskopske operacije, i kod kojih je
konvencionalno lijeenje zavrseno ili nije dalo ocekivani rezultat. Preduslov za hirursko
lijeCenje gojaznosti bio je da je pacijent prethodno konzervativnim metodama smanjio tje-
lesnu tezinu najmanje 5% ili da je ranije smanjivao pa ponovno povecavao tjelesnu tezinu.
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Rezultati rada su predstavljeni kao aritmeti¢ka + standardna devijacija(SD). Za
utvrdivanje stepena povezanosti (korelacije) posmatranih obiljezja koristena je Spearman-
ova neparametarska korelacija. Za statisticku analizu, te tabelarne i graficke prikaze rezul-
tata koristen je sljedeéi software: IBM SPSS Statistics 21.0.

REZULTATI

Bolesnici u ovom istrazivanju su bili srednje Zvotne dobi (41 + 9.5godina), uz nesto
veéi udeo Zena (n=27). Osnovne demografske i klinicke karaketristike bolesnika su prika-
zane u Tabeli 1.

Tabela 1. Demografske i klinicke karaketristike bolesnika

Parametar X + StD
Pol, M/Z 23/27
Dob, godine 41+9.5
BMI, kg/m? 395+ 11.4
WtHR 0.7+0.1
Glikemija, mmol/l 6.1+£1.1
HOMA index 34+£0.7
Kreatinin, pmol/l 952+ 143
AST, U/L 25.1+4.6
ALT, U/L 28.3+5.9
Ukupni holesterol, mmol/l 58+14
HDL, mmol/l 0.9+0.3
LDL, mmol/l 3.8+0.8
Tg, mmol/l 24+09
TA sistolni, mmHg 139.5+21.3
TA dijastolni, mmHg 87.2+13.5
STOP-BANG skor 3.1+0.5

BMI- Body Mass Index (indeks tjelesne mase), WtHR- Weist to height ratio (obim struka
i visine), HDL- lipoproteini visoke gustine, LDL-lipoproteini niske gustine, Tg- trigliceri-
di, ALT-alanin aminotransferaza, AST- asparatat amino-transferaza, TA —krvni pritisak,
STOP Bang skor- skor za obstruktivhu apneu u spavanju, HOMA indeks- Homeostasis
Model Assesment of Insulin Resistence (indeks homeostatske procjene rezistencije na
insulin), X — srednja vrijednost, StD - standardna devijacija
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35% ispitanika anmnesticki je dalo podatak da je od ranog djetinjstva ima preko-
mjernu tjelesnu tezinu, 15% Zena je navelo da je dobijanje u tezini pocelo tokom trud-
noce, dok je 7% imalo prekomjernu tjelesnu tezinu kraée od 5 godina. Njih 25% je ima-
lo prisustvo gojaznosti u porodi¢noj anamnezi. Najée$é¢e komplikacije gojaznosti bile su
prediabetes, tip 2 diabetesa, hipertzenzija i hiperlipidemija. Na grafikonu 1 su prikazani
komplikacije gojaznosti.
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Grafikon 1. Komplikacije gojaznosti izrazene u %
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Sa porastom BMI rastao je i broj komplikacija gojaznosti i stepen EOSS. Uocena
je povezanost BMI sa odnosom obima struka i visine (r=0.20, p< 0.001), sistolnim krvnim
pritiskom (r=0.13, p<0.05), HbAlc (r=0.14, p<0.05), LDL (r=0.13, p<0.05) i HOMA-IR
(r=0.21, p<0.001).

Svim pacijentima je savjetovan dijetni rezim uz umjerenu fizicku aktivnost. Kod 10
ispitanika je ve¢ pri prvom pregedu savjetovana farmakoloska terapija jer su prethodno vec
bili na dijetnom rezimu, a imali su i vi$e od 3 komplikacije gojaznosti. Nakon 3 mjeseca ra-
dena je evalucija. Bolesnici koji nisu postigli gubitak u tezini od 5% savjetovana je farmako-
loska terapija. 26% bolesnika imalo je dijabetes i kod njh 7 je korigovana terapija. Prepruceni
su lijekovi koji pored regulacije glikemije uticu i na redukciju tjelesne tezine. Nakon 6 mjesci
pracenja kod 9 ispitanica je indikovana hiruska metoda lijecenja gojaznosti.

Kod 8 ispitanica uradena je hirurSka metoda lijeCenja gojaznosti u vidu sleeve ga-
strektomije. Kod 1 bolesnice tokom obrade za barijatrijsku hirugriju i pored ispunjenih
kriterija u vidu BMI, gubitka od 5% u tjelesnoj tezini utvrdeno je prisusto OSA, te je indi-
kovana primjena aparat za potpomognuto disanje (Continous Positive Air Pressure, CPAP)
i reevalucija nakon 3 mjeseca. Postoperativno 1 bolesnica je imala pseudomembranozni
kolitis, dok postoperativne komplikacije barijatrijske hirurgije nisu bile prisutne. Prije ope-
rativnog zahvata 5 bolesnica su i male EOSS 1 i 3 bolesnice EOSS 2.
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U Tabeli 3 su prikazane demografske i klinicke karakteristike bolesnica prije i 6
mjeseci nakon barijatrijske hirurgije. Nakon 6 mjeseci procenat gubitka tjelesnoj tezini bio
je od 15-20%. Uoceno je staisticki znacajno poboljasanje parametara glikemije, lipida i
kardiopulmonalnog kapaciteta.

Tabela 3. Demografske i klinicke karakteristike bolesnika prije i 6 mjeseci nakon operacije

Na pocetku Nakon 6 mjeseci

Parametar X + StD X + StD P
Dob, godine 40+2.1 40.7+1.9 nz
Tjelesna tezina, kg 112.8+14.3 943+9.5 <0.001
BMI, kg/m? 42.03+8.4 37.5+8.1 <0.001
Glikemija, mmol/l 62+0.8 56+0.8 <0.05
HOMA index 42+13 2.6+0.9 0.001
Kreatinin, pmol/l 96.8 +7.1 952 +15.6 nz
Ukupni holesterol, mmol/l 59+1.8 5.6+2.1 nz
HDL, mmol/l 09+0.1 0.9+0.3 nz
LDL, mmol/I 39+1.1 38+1.5 nz

Tg, mmol/l 29+09 2.7+0.6 nz

TA sistolni, mmHg 145.5+21.3 135.5+12.5 <0.05
TA dijastolni, mmHg 952+13.5 82.6+153 <0.05
VO, na pragu (ml/kg/min) 18.8+3.4 215+114 <0.001
PeakVO, (ml/kg/min) 21.1+£3.2 243 +3.1 <0.001
VE/VCO, slope 25.1+2.8 232+24 <0.001

BMI- Body Mass Index (indeks tjelesne mase), WtHR- Weist to height ratio (obim struka
i visine), HDL- lipoproteini visoke gustine, LDL-lipoproteini niske gustine, Tg- trigliceridi,
TA —krvni pritisak, HOMA indeks- Homeostasis Model Assesment of Insulin Resistence
(indeks homeostatske procjene rezistencije na insulin), VO, — potrosnja kiseonika; Peak
VO, —vrina potrosnja kiseonika; VE/VCO, slope - ventilatorna efikasnost, X - srednja
vrijednost, StD - standardna devijacija, p —statisticka znacajnost, nz —nije znacajno

DISKUSIJA

Barijatrijska hirurgija je skup hirurskih metoda za lijeCenje gojaznosti kada drugi
tretmani poput dijete, povecane fizicke aktivnosti, promena ponasanja i lekova nisu dali
oc¢ekivane rezultate [3]. Dve najéescée hirurSke metode su sleeve gastrektomia i gastricni
bajpas [14,15]. Multidisciplinarni pristup u barijatrijskoj hirurgiji je sveobuhvatna stra-
tegija koja ukljuéuje tim zdravstvenih stru¢njaka koji rade zajedno s ciljem svobuhvatne
evaluacije bolesnika sa gojaznosti,sprecavanja komplikacija, veée efikasnosti lijeCenja i
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manje vjerovatno¢e ponovnog dobijanja u tezini [3,14].

Prije dvije godine u Univerzitetskom klinickom centru Republike Srpske zapocet
je proces realizacije barijatrijske hirurgije. U sklopu toga a i radi bolje evalucije bolesnika
sa gojaznoS¢u oformljen je mutidisciplinarni tim za evaluaciju, lijecenje i pracenje ovih
pacijenata.

U ovom istrazivanju su prikazani rezultati bolesnika koji su se inicijalno javili en-
dokrinologu na pregled radi gojaznosti. Kod vise od polovine bolesnika utvrdeno je prisu-
stvo komplikacija gojaznosti. Komplikacije gojaznosti kod nasih ispitanika su bile sli¢ne
komplikacijama koje su pokazali i drugi autori. Sa porastom BMI rastao je i broj kompli-
kacija gojaznosoti, §to je potvrdeno i u drugim stuidijama [2]. RESOURCE studija koja je
sprovedena u 6 evropskih drzava pokazala je da su najéesée komplikacije gojaznosti bile
hipertenzija, hiperlipidemija i tip 2 dijabetesa. Ispitanici sa BMI >40 kg/m?* u ovoj studiji
su imali viSestruke komplikacije gojaznosti [17]. Porast broja komplikacija sa porstom
BMI pokazao je i Diviuno u svojoj studiji a ove komplikacije su bile povezane i sa vec¢im
troskovima lijecenja [18].

Gierach i saradnici su uocili povezanost BMI sa parametrima krvnog pritiska, glike-
mije i obimom struka, kao §to je uo¢eno i u naSem rezultatima [19].

Lijecenje gojaznosti imaju Sire ciljeve od samog gubitka tezine i ukljuuju preven-
ciju, rjesavanje ili poboljSanje komplikacija povezanih sa gojaznoscu, bolji kvalitet zivota
i mentalno blagostanje, 1 poboljsanje fizickog/socijalnog funkcionisanja i kondicije.

Indikacije za barijatrijsku hirurgiju u nasoj ustanovi su u skladu sa Evropskim pre-
porukama udruzenja za proucavanje gojaznosti [3]. Takoder u skladu sa ovim preporukama
uradena je preoperativna i postoperativna evaluacija. Postoperativno pored redukci-
je u tjelesnoj tezini postignuta je normoglikemija bez farmakoloske terapije za dijabetes,
smanjenje broja antihipertenziva u terapiji. Svim bolesnica postoperativno je omoguceno
kontinuirano praéenje od strane endokrinologa. Barijatrijska hirurgija kao vid operativnog
leCenja naziva se i ,,metaboli¢kom hirurgijom* jer smanjenje tjelesne tezine pozitivno utice
na komorbiditete kao $to su arterijska hipertenzija, metabolicki sindrom, diabetes mellitus,
hiperlipidemija i sleep apnea sindrom [14-16]. Osim smanjenja tjelesne tezine nakon ope-
rativnog zahvata uoc¢eno je poboljsanje metaboli¢kih parametara, funkcionalnog statusa i
mentalnog stanja, $to je pokazano u brojnim studijama [20,21].

ZAKLJUCAK

Rezultati naseg istrazivanja su pokazali da je multidisciplinarnim pristupom omo-
gucena sveobuhvatna evaluacija bolesnika sa gojaznosti, utvrdivnje komplikacija i lijece-
nje istih. I pored kompleksnosti ovakavog pristupa, on omoguéava adekvatan izbor bole-
snika za barijatrijsko lijeCenje, njihovu pripremu i dalje praéenje.
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SAZETAK

Uvod: lako je vecina Cvorova stitne Zlijezde benigna, lijecenje moze biti indikovano radi ubla-
Zavanja simptoma, riesavanja estetskih problema ili smanjenja straha u vezi s mogu¢om mali-
gnom transformacijom. Minimalno invazivne, nehirurske tehnike, poput laserske ablacije (LA)
i radiofrekventne ablacije (RFA), ve¢ su etablirane opcije. Mikrotalasna ablacija (MWA) se u
posljednje vrijeme pojavila kao alternativa, nudedi krace trajanje zahvata, vecu zonu ablacije i
smanjen efekt Sirenja toplote u poredenju s RFA.

Cilj: Procijeniti promjene u zapremini ¢vorova nakon mikrotalasne ablacije i utvrditi moguce
intra i postproceduralne komplikacije.

Metode: Ova presjecna studija obuhvatila je 39 pacijenata s benignim ¢vorovima stitaste zli-
jezde volumena <50 ml koji su bili podvrgnuti MWA izmedu oktobra 2022. i decembra 2024.
Zapremina ¢vorova mjerena je prije zahvata, te nakon 3, 6 i 12 mjeseci. Za procjenu promjene
zapremine koriSten je Wilcoxon Signed Ranks test. Biljezene su komplikacije tokom i nakon
zahvata.

Rezultati: Prosjecna zapremina ¢vorova iznosila je 10,08 + 11,01 ml na pocetku, 4,51 + 5,79
ml nakon 3 mjeseca, 2,37 + 3,25 ml nakon 6 mjeseci i 1,07 + 1,61 ml nakon 12 mjesedi, Sto
odgovara prosjecnim procentima smanjenja zapremine od 62,42%, 78,83% i 89,17%, redom.
Sva smanjenja zapremine bila su statisticki znacajna (p = 0,000). Nisu zabiljezene ozbiljne kom-
plikacije. Najcesc¢i manji nezeljeni efekti bili su nelagodnost (84,6%), blaga bol (30,77%) i otok
(20,51%).

Zakljucak: MWA je sigurna, efikasna i potencijalna metoda prve linije za smanjenje veli¢ine
simptomatskih benignih ¢vorova stitne Zlijezde uz minimalan rizik od ozbiljnih komplikacija.

Kljucne rijeci: benigni ¢vor stitaste Zlijezde, minimalno invazivne tehnike, komplikacija

NOVEL THERAPY FOR BENIGN THYROID NODULES
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ABSTRACT

Background: Although most thyroid nodules are benign, treatment may be indicated to
alleviate symptoms, address cosmetic concerns, or reduce patient anxiety about malignancy.
Minimally invasive, non-surgical techniques such as laser ablation (LA) and radiofrequency
ablation (RFA) are established options. Microwave ablation (MWA) has recently emerged
as an alternative, offering shorter treatment time, larger ablation zones, and reduced heat
diffusion compared with RFA.

Objective: To evaluate changes in nodule volume after microweve ablation and assess poten-
tial intra- end post - procedural complications.

Methods:This cross-sectional study included 39 patients with benign thyroid nodules mea-
suring volume <50 ml who underwent MWA between October 2022 and December 2024.
Nodule volumes were measured before the procedure and at 3, 6, and 12 months post-tre-
atment. The Wilcoxon Signed Ranks test was used to evaluate volume changes. Complicati-
ons during and after the procedure were recorded.

Results: Mean nodule volumeswere 10.08 + 11.01 mL at baseline, 4.51 £ 5.79 mL at 3 months,
2.37 £ 3.25 mL at 6 months, and 1.07 + 1.61 mL at 12 months, corresponding to mean volu-
me reduction rates of 62.42%, 78.83%, and 89.17%, respectively. All volume reductions were
statistically significant (p = 0.000). No major complications occurred. Minor effects included
discomfort in 84.6% of patients, mild painin 30.77%, and swelling in 20.51%.

Conclusion: MWA is a safe and effective method for reducing the size of symptomatic benign
thyroid nodules, with minimal risk of serious complications.

Keywords: benign thyroid nodule, minimally invasive techniques, complications.

UuvoD

Ucestalost ¢vorova $titaste zlijezde u op$oj populaciji je u porastu, kao i broj pa-
cijenata kojima je potencijalno potrebna terapijska intervencija (1,2). Cak i ako je veéina
¢vorova u Stitastoj zlijezdi benigna, lije¢enje moze biti potrebno kada izaziva subjektivne
tegobe i psiholoske nedoumice. Lijecenje benignih tiroidnih nodusa (BTN) do posljednjih
godina bilo je ograni¢eno na hirurski zahvat, lijeCenje radioaktivnim jodom ili pracenje,
$to je Cesto povezano sa komplikacijama i oziljcima. Posljednjih godina razvijene su ne-
hirurske minimalno invazivne tehnike (MITT) koje se izvode ambulantno za lije¢enje ove
patologije (3,4). Tehnicki, ili elektroda-igla ili jedno ili viSe optic¢kih vlakana koja prenose
lasersku svjetlost plasiraju se u ¢vor pod lokalnom anestezijom i ultrazvu¢nim vodenjem,
kako bi se izazvalo brzo zagrijavanje ciljane zone. Zagrijavanje je pra¢eno koagulacionom
nekrozom, a vremenom 1i fibroti¢nim promjenama i progresivnim smanjenjem ¢vora. Ovo
je povezano sa pobolj$anjem ili nestankom simptoma, kao i sa poboljSanjem kvaliteta zi-
vota. Pokazalo se da MITT znacajno smanjuje volumen ¢vorova §titnjace, Sto dovodi do
smanjenja kompresivnih simptoma (5-9). Klinicki podaci i dalje rastu, otvaraju¢i nova po-
drucja istrazivanja. Jedno od ogranicenja kvaliteta lijeCenja termi¢kom ablacijom je mogu-
¢i ponovni rast tkiva ¢vora i potreba za ponovnim lije¢enjem zbog nedovoljnog smanjenja
volumena i kontrole simptoma (10).
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Mikrotalasna termicka ablacija je minimalno invazivna tehnika koja se koristi za
lijeCenje benignih ¢vorova $§titnjace uniStavanjem toplotom generisanom mikrotalasima
(11). Tanka igla, vodena ultrazvukom, uvodi se izravno u ¢vor. Igla emitira mikrotalasnu
energiju, §to uzrokuje brzu vibraciju molekula vode u ciljanom tkivu, stvarajuéi toplo-
tu. Ona unistava tkivo ¢vora, proces poznat kao ablacija. Tokom vremena, ablatirano tkivo
tijelo apsorbira, §to dovodi do smanjenja veli¢ine ¢vora.

Primarni cilj ove studije bio je kvantifikovati efikasnost mikroatalasne ablacije u
smanjenju volumena simptomatskih, benignih ¢vorova Stitaste zlijezde tokom razdoblja
od 3 do 12 mjeseci. Takode, pracena je njena sigurnost i eventualna pojava ozbiljnih kom-
plikacija tokom izvodenja ove metode koje se uobi¢ajeno mogu pojaviti kao nuspojava to-
kom standardne hiruske procedure. Njena prednost kroz dosadasnja iskustva su:skracenje
vremena lijeCenja, veca zona ablacije, manji efekat Sirenja toplote (12). Ovo istrazivanje
¢e sa dosadasnjim iskustvom pokusati dati doprinos na znac¢aj ove minimalno invazivne
metode u klinickoj praksi, na njenu jednostavnost u izvodenju, sigurnost za pacijenta i
minimalni strah od tretmana kod pacijenata.

MATERIJAL I METODE

Retrospektivni pregled medicinske dokumentacije proveden je u endokrinoloskoj
ambulanti kako bi se identificirali svi pacijenti koji su lije¢eni mikrotalasnom ablacijom
¢vorova Stitaste zlijezde od oktobra 2022. do decembra 2024. Ova presjecna studija obu-
hvatila je 39 pacijenata s benignim c¢vorovima $titne Zlijezde veli¢ine <50 cm? .

Kriterijumi za uklju¢ivanje pacijenata bili su: dva odvojena izvjeStaja o benignoj cito-
loskoj aspiraciji tankom iglom (FNAC), lokalni simptomi kompresije /ili kozmeticki ili psi-
holoski problemi uzrokovani benignim tiroidnim nodusima, volumen ¢vrstog prominentnog
¢vora <100 ml koji uzrokuju strukturne i kozmetoloske simptome ili psiholosku anksioznost,
odbijanje hirurskog lijecenja ili netolerancija na operaciju i normalna funkcija Stitaste zlijezde.

Pacijenti s malignim ili citoloski neodredenim c¢vorovima dijagnostikovanim
FNAC-om, substernalnom gusavoscu, poremecajem koagulacije, teSkom kardiopulmonal-
nom i jetrenom disfunkcijom, trudnoca i dojenje, ¢voric¢i praceni makrokalcifikacijama
(>1cm), anamnezom zraCenja vrata i alergijskom reakcijom na neki od lijekova koji se
koriste tokom procedure iskljuéeni su. Svaki pacijent je nepristrasno obavijesten od strane
interventnog radiologa i endokrinologa o postupcima lijecenja, anesteziji, svrsi lijeCenja,
o¢ekivanom ishodu, potencijalnim komplikacijama, troSkovima i kontroli postupaka, te
je zamoljen da ispuni formular o komorbiditetima, alergijama, dosadasnjem iskustvu sa
anaestezijom i lijekovima.

Svi pacijenti potpisali su obrazac informisanog pristanka prije podvrgavanja MWA.

Podaci prikupljeni iz kartona ukljuéivali su demografske podatke pacijenata (dob i
pol), anamnezu pacijenta, fizikalni pregled i procjenu simptoma ¢vorova Stitaste zlijezde,
rezultate biopsija tankom iglom aspiracijske punkcije, laboratorijske vrijednosti ukljucujuci
TSH, slobodni T4 i slobodni T3 te mjerenja sa ultrazvucnih slika Stitaste zlijezde i vrata. Pri-
kupljena su i mjerenja ¢vora istog dana prije i poslije ablacije pomo¢u ultrazvuka, vrijednosti
TSH, slobodnog T4, slobodnog T3, kao i klini¢ke biljeske o simptomima prije i poslije abla-
cije 1 komplikacijama postupka. Simptomi ¢vorova Stitaste Zlijezde procijenjeni su pomoéu
pitanja s binarnim odgovorima. Promjene volumena ¢vorova Stitaste zlijezde u cm® mjerene
su ultrazvukom nakon 3 mjeseca, 3 do 6 mjeseci, 6 do 12 mjeseci nakon MWA.
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Oprema i preoperativne pripreme

Za ultrazvuéno snimanje, FNAC vodenje, postupak termoabalcije i kontrolnu pro-
cjenu ablatiranih nodula korisc¢en je ultrazvucni dijagnosticki instrument sa kolor Dopple-
rom MINDRAY ® DC-8Exp (MINDRAY, Shenzhen, Kina). Sonda je bila linearna sonda
od 4-9 MHz za detekciju povrsinskih organa (YIGAO Microwave System Engineering
Co., Ltd., Nanjing, provincija Jiangsu, Kina) i jednokratnom ablacijskom antenom s unu-
tarnjim hladenjem za ablaciju povrsinskih organa ECO-100AI3 (16 G, ukupna duljina:10
cm, mikrovalni odasilja¢ udaljen od vrha osovine: 3 mm). Promatranje i biljeZenje veli¢ine
nodusa, lokacije, sastava, echogenosti, ruba, oblika, ehogenih zarista, protoka krvi itd. pro-
veden je kako bi se izradio odgovaraju¢i MWA plan.

Kori$éena je vizualnu analogna ljestvica (s rezultatima u rasponu od 0 do 10) za
procjenu simptoma kompresije vrata i disfagije. Procjenjen je kozmeticki izgled s rezulta-
tom od 1 do 4: 1: nema palpabilne mase; 2: palpabilna, ali nevidljiva masa; 3: kozmeti¢ki
problemi pri gutanju; 4: kozmeticki problemi. Numeri¢ka skala za ocenjivanja intenzi-
teta bola oznacena brojevima od 0 do 10 koriS¢ena je u istraZivanju kao i verbalna
skala za procjenu boli.

MWA postupak

Pacijent je poloZen na leda s potpuno otkrivenim vratom, a primijenjena je lokalna
infiltracijska anestezija s 1% lidokainom. Za lezije blizu podrucja visokog rizika, npr. bli-
zu dusnika, jednjaka, rekurentnog laringealnog Zivca i vratnih krvnih sudova, koriStena je
fizioloska otopina kao izolacijska tekuéina za odvajanje podrucja visokog rizika od lezije i
sprje¢avanje oStec¢enja okolnih vaznih organa ili tkiva (13). Koza vrata probusena je iglom za
$pricu od 15 G. Postupak je zapoc¢eo nakon $to je MWA antena umetnuta u ciljani nodus kroz
mjesto uboda. Ablacija nodula zapoceta je s donje strane i sistemski napredovala prema gore
tehnikom povlacenja (14) sve dok ablatirani nodus nije bio potpuno prekriven hiperehogenim
signalima. Provjeren je signal protoka krvi kako bi se potvrdila potpunost ablacije ¢vora.

Procjena efektivnosti mikrotalasne ablacije

Procjene boli i komplikacija provedene su odmah nakon mirotalasne ablacije i do-
kumentovane su u medicinskoj dokumentaciji. Naknadne kontrolne procjene zakazane su
u intervalima od 3, 6 1 12 mjeseci nakon zavrsetka ablacije. Ove kontrolne posjete obu-
hvacale su sveobuhvatne procjene, ukljucujuéi preglede medicinske anamneze, fizikalne
preglede i kompletan ultrazvuk vrata s Dopplerovom procjenom. Kontinuirano prac¢enje
nuspojava bilo je sastavni dio protokola istrazivanja. Volumen ¢vorova tiroidee, mjeren
u mililitrima, odreden je pomo¢u formule: Volumen &vora = Duzina (cm) x Sirina (cm) x
Dubina (cm) x /6 (15). Za procjenu promjene veli¢ine ¢vora, postotak smanjenja volu-
mena ¢vora izracunat je pomocu jednadzine: (1 - Kona¢ni volumen/Pocetni volumen) x100
(16). Analizirani su testovi funkcije Stitaste Zlijezde i simptomatologija, i prije i poslije
zahvata. Analiza podataka i generiranje deskriptivne statistike provedeni su koriStenjem
SPSS programa.

REZULTATI
Tokom istrazivanja koje je trajalo od oktobra 2022.godine do decembra 2024. godi-
ne ispitano je 39 ispitanika:31 (79,49%) ispitanik je bio Zenskog, a osam (20,51%) muskog
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pola (tabela 1). Najmladi ispitanik je imao 30 godina, a najstariji 83 godine. Prosje¢na
starost ispitanika je 49,83 godine (ispitanici Zenskog pola su bili prosjeéne starosti 49,37, a
muskog pola 51,63 godine) ( tabela 1). Primjenom Independent sample t testa nije dobijena
statisticki znacajna razlika (t = 0,394, p = 0,696) starosti ispitanika (godine) u odnosu na
pol ispitanika.

Tabela 1. Starost (godine) u odnosu na pol ispitanika

Pol N Minimum Maximum Median Mean Std. Dev.
Zenski 31 30 75 47,00 49,37 13,364
Muski 8 31 83 49,50 51,63 18,345
Ukupno 39 30 83 48,00 49,83 14,277

Prije terapije vaskularizacija je evidentirana kod 22 (56,4%) ispitanika, dok nakon
terapije ni kod jednog od ispitanika nije evidentirana vaskularizacija.

Minimalna vrijednost volumena kod pacijenata kod kojih je evidentiran solitaran
parenhimatozni ¢vor prije terapije je bila 1,32 ml, a nakon tri mjeseca 0,30 ml, dok je
nakon 6. i 12. mjeseci bila 0,01 ml (Grafikon 1). Maksimalna vrijednost volumena prije
terapije je bila 50,4 ml, a nakon tri mjeseca 24,6 ml, nakon Sest mjeseci bila 12,7 ml i nakon
12 mjeseci je bila 6,08 ml. Medijana volumena je bila 4,94 ml; 1,73 ml; 0,90 mli 0,37 ml
prije; nakon tri; nakon Sest i nakon 12 mjeseci, respektivno (Grafikon 1).
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Grafikon 1. Volumen ¢vora (ml) prije procedure, 3, 6 i 12 mjeseci nakon procedure

Primjenom Wilcoxon Signed Ranks testa dobijena je visoko statisticki znacajna
razlika (p = 0,000) promjene volumena u svim vremenskim intervalima.

Minimalna procentualna promjena volumena kod pacijenata nakon tri mjeseca je
bila 42,38%, a nakon Sest mjeseci 61,63%, dok je minimalna vrijednost procentualne pro-
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mjene volumena nakon 12 mjeseci bila 75%. Maksimalna vrijednost procentualne promje-
ne volumena kod pacijenata nakon tri mjeseca je bila 88,18%, dok je maksimalna vrijed-
nost procentualne promjene volumena kod pacijenata nakon Sest mjeseci bila 95,42% i
nakon 12 mjeseci je bila 99,47%. Prosje¢na vrijednost procentualne promjene volumena je
bila 61,1751,%; 80,0605%1 90,8995% nakon tri; nakon $est i nakon 12 mjeseci, respektiv-
no. Medijana procentualne promjene volumena je bila 60,4%; 80,41%1 91,29% nakon tri;
nakon Sest i nakon 12 mjeseci, respektivno (Grafikon 2).
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Grafikon 2. Promjena volumena nodusa (%) nakon 3, 6 i 12 mjeseci od sprovedene pro-
cedure

Primjenom Wilcoxon Signed Ranks testa dobijena je visoko statisticki znacajna
razlika (p = 0,000) procentualne promjene volumena u svim vremenskim intervalima.
Procjena simptoma nakon ablacije prikazana je u tabeli 2.

Tabela 2. Nelagoda, prisutnost bola, promuklost i otok nakon sprovedene procedure

Nelagoda da 33 (84,6%)
ne 6 (5,4%)

Prisutnost bola da 27 (69,2%)
ne 12 (30,8%)

Bol ne 12 (30,8%)
blag 19 (48,7%)
umjeren 8 (20,5%)
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Disfonija da 2(5,1%)

ne 37 (94,8%)
Otok da 8 (20,5%)
ne 31 (79,5%)

Svih 39 pacijenata podvrgnuto je pregledu funkcije Stitnjace prije MWA te nakon 3
,6112 mjeseci nakon MWA, a nije bilo znacajne varijacije u funkciji §titnjace u poredenju
prije i poslije MWA.

DISKUSIJA

U ovom istrazivanju pracena je efikasnost mikrotalasne ablacije (MWA) benignih
simptomatskih ¢vorova, §to je rezultovalo progresivnim smanjenjem volumena ¢vora od
pocetne ablacije do 12 mjeseci nakon ablacije. U ovoj studiji, MWA-ja kori§éena za lijece-
nje BTN-sa i postigla je dobre terapijske efekte u jednogodisnjem pracenju $to je u skladu
sa prethodnim istrazivanjima (17-19). Uocili smo da je prosje¢no smanjenje volumena
bilo 91,29% nakon 12 mjeseci poslije mikrotalasne ablacije parenhimatoznih ¢vorova
Stitaste zlijezde. To se slaze s nalazima Rahala Juniora i saradnika, gdje je nakon godinu
dana zabiljezeno smanjenje volumena ¢vora Stitnjace od oko 60% (20). Istrazivanje Liu i
sar. pokazalo je da je prosjecni VRR (objasniti skracenicu) nodula bio je 93,2% odnosno
97,1% u dva trogodiSnja pracenja (21).

U na$oj studiji, minimalna vrijednost volumena ¢vora prije terapije je bila 1,32
ml, a nakon tri mjeseca 4 puta manja, dok je maksimalna vrijednost volumena ¢&vora
prije terapije bila 50,4 ml, tri mjeseca nakon ablacije bila je 2x manja, a nakon 6 mjeseci
bila 4 x puta manja. Medutim, razli¢iti su bili odgovori smanjenja volumena na izvedenu
proceduru i nije bilo proporcijonalno smanjenje volumena u komparaciji sa volumenom
prije postupka. Takav trend se zadrzao tokom svih intervala pracenja. Vazno je napome-
nuti da veli¢ina ¢vora nije jedini faktor uspjeha lijecenja. Faktori koji bi mogli uticati na
smanjenje volumena ukljucuju sastav i prokrvljenost ¢vora. U nasoj studiji 22 pacijenta
je imalo vaskularizovane ¢vorove prije intervencije $to je moglo da uti¢e na rezultat abla-
cije. Dopplerovim efektom u ablatiranoj zoni nije uoc¢ena vaskularizacija kao dokaz dobro
izvedene procedure.

Nisu svi ¢vorici Stitaste Zlijezde pogodni za trenutno dostupne minimalno invaziv-
ne postupke. Neki istrazivaci izvijestili su o dugoro¢noj regresiji volumena, neadekvatnu
marginalnu ablaciju kao uzrok moguéeg recidiva.

Smanjenje nodula takoder je bilo popraéeno pobolj$anjem simptoma i kozmetickog
izgleda. U Yueovoj studiji (22), stopa potpunog nestanka bila je 30,7%. Pretpostavlja se da
bi volumen i komponente ¢vori¢a mogli biti glavni faktori koji uti¢u na njihovu apsorpciju
nakon MWA.. Zbog precizne ablacije tretiranog ¢vora funkcija Stitaste zlijezde bila je sta-
bilna kod svih nasih pacijenata kroz tokom 12 mjeseci praéenja pacijenta $to je u skladu
i sa studijom Jung Hwan Baeki saradnika (23).

Pilot studija u Sjedinjenim Drzavama pokazala je da je laserska ablacija u ambu-
lantnim uvjetima sigurna i efikasna (24). Vrijednost mikrotalasne abacije ima prednost jer
nudi skraé¢eno vrijeme oporavka, nize stope komplikacija i o¢uvanje funkcije tiroidee.

Nisu zabiljezene komplikacije neposredno nakon zahvata, krvarenje i otezano gu-
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tanje. Nije zabiljeZena hospitalizacija nakon mikrotalasne ablacije. Tokom ili nakon MWA
nisu zabiljezeni slucajevi ozbiljne ozljede jednjaka, grkljana, dusnika, infekcije, potkoznih
opekotina ili oste¢enja krvnih sudova $to je u skladu i sa navedenim studijama. U konac-
noj procjeni simptoma, svi tretirani pacijenati koji su imali nelagodu, otok, promuklost
ili umjerenu bol izvijestili su da su se simptomi povukli 2 do 3 nakon nakon ablacije.
Ponovljeni postupak ablacije zbog nedovoljnog povla¢enja kompresivnih tegoba ili po-
novnog rasta nodusa nije bio potreban. Nelagodu tokom intervencije je osjecao znacajan
broj pacijenata (84,6%) koja je is¢ezla odmah nakon intervencije Sto moze dovesti u vezu
sa strahom od intervencije.

U ovoj studiji bilo je ogranicenja, broj pacijenata bio je malen, razdoblje praéenja
zbog eventualnog recidiva trebalo bi biti duze. S obzirom na prvo klini¢ko iskustvo na
nasem podrudju i na temelju rezultata nase studije zaklju¢ujemo da mikrotalasna ablacija
pokazuje prihvatljivu i obecavajuéu metodu lije¢enja BNT povezanu s manjom traumom i
stopama komplikacija u odnosu na klini¢ka iskustva od strane hiruskog zahvata.

ZAKLJUCAK

Mikrotalasna ablacija je kao novi terapijski modalitet pokazala se efikasnom u tre-
tmanu simptomatskih benignih ¢vorova §titne Zlijezde koji dovodi do znac¢ajnog smanjenja
veliine ili isCezavanja nodula uz minimalan rizik od ozbiljnih komplikacija sa tendenci-
jom da postane prva linija lij¢enja u klinickoj praksi.
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Pregledni rad

MEDIKAMENTNI TRETMAN U DIJABETESU TIPA 1. DOBIJA LI
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SAZETAK

Intenzivirana inzulinska terapija ostaje zlatni standard lijecenja pacijenata sa dijabetes meli-
tusom tipa 1 (DMT1). Posljednjih godina, brojna istrazivanja ukazuju na potencijalne koristi
dodatnih, neinzulinskih terapija, prije svega agonista GLP-1 receptora (GLP-1 RA) i inhibitora
natrijum-glukoznog kotransportera 2 (SGLT?2 inhibitori). lako jo$ uvijek nisu odobreni za upo-
trebu u DMT1, ove dvije grupe lijekova predstavljaju novu perspektivu, zbog kardioprotektiv-
nog i renoprotektivnog efekta.

Mehanizam dejstva GLP-1 RA ukljucuje usporavanje praznjenja zeluca, smanjenje apetita, in-
hibiciju glukagona i poboljsanje insulinske senzitivnosti — efekti koji mogu biti korisni kod go-
jaznih pacijenata sa DMT1 ili kod onih sa izrazenom insulinskom rezistencijom SGLT2 inhibitori
(npr. dapagliflozin, empagliflozin) dodatno smanjuju glikozuriju, tjelesnu tezinu i krvni pritisak,
ali zahtijevaju pazljiv odabir pacijenata zbog rizika od euglikemijske ketoacidoze.

Klinicke studije pokazale su skroman, ali znacajan efekat na smanjenje HbA1c, tjelesne mase
i dnevne doze insulina. Ipak, terapija nosi i rizike, ukljucujuci gastrointestinalne nuspojave u
slucaju GLP-1 RA i povecan rizik od euglikemijske ketaocidoze u slucaju upotrebe SGLT? inhibi-
tora, posebno ako se neadekvatno titrira insulin.

Dodatno, finerenon, selektivni neselektivni antagonista mineralokortikoidnih receptora, po-
kazuje renoprotektivne i kardioprotektivne efekte kod pacijenata sa hroni¢nom bubreznom
boles¢u i proteinurijom u dijabetesu tipa 2, a njegova potencijalna uloga u sprjecavanju/lije-
¢enju dijabetesne bolesti bubrega u DMT1 je predmet novih klinickih studija. Statini imaju
dokazanu korist kod pacijenata sa DMT1 koji imaju dislipidemiju ili poviSeni kardiovaskularni
rizik, odnosno dugotrajan DMT1.

Kombinacija ovih lijekova sa inzulinom otvara nove terapijske moguénosti za bolju kontrolu
glikemije, redukciju komplikacija i poboljsanje kvaliteta Zivota kod osoba sa DMT1, ali zahtijeva
individualizovan pristup i multidisciplinarno pracenje.

Kljucne rijeci: DMT1, dodatna terapija, SGLT2 inhibitori, GLP 1 RA, finerenon

PHARMACOTHERAPY FOR TYPE 1 DIABETES. DOES INSULIN HAVE
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ABSTRACT

Intensified insulin therapy remains the gold standard in the management of patients with
type 1 diabetes mellitus (T1DM). In recent years, numerous studies have suggested potential
benefits of adjunct, non-insulin therapies, particularly glucagon-like peptide-1 receptor ago-
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nists (GLP-1 RAs) and sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors (SGLT2 inhibitors). Although
not yet approved for use in T1DM, these two drug classes offer new perspectives due to their
cardioprotective and renoprotective effects.

The mechanism of action of GLP-1 RAs includes delayed gastric emptying, appetite suppressi-
on, glucagon inhibition, and improved insulin sensitivity—effects that may be especially use-
fulin obese T1DM patients or those with pronounced insulin resistance. SGLT2 inhibitors (e.g.,
dapagliflozin, empagliflozin) additionally reduce glycosuria, body weight, and blood pressure
but require careful patient selection due to the risk of euglycemic ketoacidosis.

Clinical studies have demonstrated modest but significant improvements in HbA1c, body
weight, and daily insulin requirements. Nevertheless, therapy carries certain risks, including
gastrointestinal side effects with GLP-1 RAs and an increased risk of euglycemic ketoacidosis
with SGLT2 inhibitors, particularly in the case of inadequate insulin titration.

Moreover, finerenone, a selective non-steroidal mineralocorticoid receptor antagonist, has
shown renoprotective and cardioprotective benefits in patients with chronic kidney disease
and proteinuriain type 2 diabetes. Its potential role in preventing and treating diabetic kidney
disease in T1DM is being investigated in ongoing clinical trials. Statins have proven benefits
in T1DM patients with dyslipidemia, increased cardiovascular risk, or long-standing disease.
The combination of these therapies with insulin opens new therapeutic opportunities for im-
proved glycemic control, reduction of complications, and enhanced quality of life in individu-
als with T1DM. However, their use requires an individualized approach and multidisciplinary
Follow-up.

Key words: DMT1, additional therapy, SGLT2 inhibitors, GLP 1 RA, finerenone

UvoD

Dijabetes melitus tipa 1 (DMT1) je hroni¢no autoimuno oboljenje koje se naj-
¢esée javlja u djetinjstvu i ranoj odrasloj dobi, a karakteriSe ga potpuni deficit inzulina
usljed destrukcije beta-Celija pankreasa [1]. lako se istorijski DMT1 posmatrao kao bo-
lest dominantno povezana s mikroangiopatijama, sve je viSe dokaza da kardiovaskularne
bolesti (KVB) predstavljaju vode¢i uzrok smrti kod ove populacije [2]. Osobe s DMT]I
imaju dva do Cetiri puta veci rizik od ishemijske bolesti srca, mozdanog udara i kardio-
vaskularne smrti u poredenju s opStom populacijom, i umiru 11 godina prije vr$njaka. [3,
4] Glavni patofizioloski mehanizmi kardiovaskularne bolesti u DMT1 ukljucuju hronic-
nu hiperglikemiju, oksidativni stres, disfunkciju endotela i ubrzanu aterosklerozu. [3]
Kardiovaskularni rizik se znacajno povecava s trajanjem bolesti, prisustvom hroni¢ne bolesti
bubrega i loSom kontrolom bolesti. [2] Studije DCCT I EDIC su pokazale da intenzivirani te-
rapijski rezim ima dugorocan zastitni efekat [5], ali i da ¢ak i uz dobru kontrolu glikemije, kar-
diovaskularni rizik ostaje prisutan. Prema preporukama ADA [1]1 ESC/EASD [6] osobama s
DMT]1 treba redovno procjenjivati kardiovaskularni rizik ve¢ nakon 10 godina trajanja bolesti.
U DMT]1, hroni¢na hiperglikemija dovodi do oksidativnog stresa, inflamacije, disfunkcije
endotela i akumulacije naprednih produkata glikacije (AGEs). Ovi mehanizmi doprinose
ubrzanom razvoju ateroskleroze, ¢ak i kod mladih pacijenata. Cesti su poremeéaji lipidnog
profila a kardijalna autonomna neuropatija dodatno ugrozava kardiovaskularnu funkeiju [7].

Pored hiperglikemije, kardiovaskularni faktori rizika ukljucuju i hipertenziju, dis-
lipidemiju, mikroalbuminuriju/nefropatiju, inzulinsku rezistenciju, zivotne navike poput
pusenja i fizicke neaktivnosti, te pozitivau porodi¢nu anamnezu [3,7].
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Rano prepoznavanje rizika za razvoj mikrovaskularnih komplikacija i kardiovasku-
larnih bolesti, agresivna prevencija i savremene terapije (farmakoloske i tehnoloske) mogu
znacajno poboljsati prognozu pacijenata sa DMT1. Terapija mora biti individualizovana,
uz multidisciplinarni pristup [6,8]. Iako je osnov terapije u DMT1 egzogeni inzulin, istra-
zivanja posljednjih godina ukazuju da odredeni adjuvantni lijekovi, razvijeni za dijabetes
tipa 2 (T2D), mogu imati potencijalnu korist i u DMT1. Medu njima posebno mjesto zauzi-
maju agonisti GLP-1 receptora (GLP-1 RA), inhibitori natrijum-glukoznog kotransportera
2 (SGLT?2 inhibitori), te metformin. S ciljem smanjenja kardiovaskularnog rizika, jasno je
pozicionirana uloga statina u dislipidemiji u DMT1, uloga ACE inhibitora i beta-blokatora
u tretmanu arterijske hipertenzije, a ispituje se uloga finerenona u renoprotekeiji i kardio-
protekciji pacijenata sa DMT1 [1].

AGONISTI RECEPTORA GLUKAGONU SLICNOG PEPTIDA-1 U

DIJABETESU TIPA 1

Glukagonu sli¢an peptid 1 je inkretinski hormon koji se luci iz L-Celija tankog crije-
va kao odgovor na unos hrane. On stimulise sekreciju inzulina (glukoza-zavisno), inhibira
luéenje glukagona, usporava praznjenje Zeluca i smanjuje apetit i unos hrane.

Agonisti receptora glukagonu sli¢nog peptida-1 (GLP-1 RA) oponasaju dejstvo
prirodnog GLP-1, ali su farmakoloski modifikovani kako bi bili otporniji na razgradnju
enzima DPP-4. U T2D dokazano smanjuju HbAlc, telesnu masu i kardiovaskularni rizik
[9]. Njihova primjena u DMTT je i dalje predmet intenzivnog istrazivanja.

Brojne studije su ispitivale efekte GLP-1 RA kod osoba sa DMT]I, najcesce kao
dodatak inzulinskoj terapiji [10-16].

Liraglutid je prikazao zna¢ajno smanjenja tjelesne mase i smanjenje dnevne doze
inzulina, uz umjeren pad HbAlc. Medutim, zabiljezen je poveéan rizik od hipoglikemija
uz dozu od 1.2 mg i povecan rizik od ketoze na dozu od 1.8 mg [10].

Novija ispitivanja ukazuju na potencijalnu korist semaglutida u DMT1, posebno
kod osoba sa viskom telesne mase [11] pri c¢emu je tirzepatid pokazao jo§ znacajnije sma-
njenje mase [11, 13, 14]. Iako van preporuka, semaglutid i tirzepatid pokazali su bolje za-
dovoljstvo terapijom i poboljSanje metabolickog profila [12, 15]. Eksenatid i dulaglutide
su takode ispitivani, ali s ograni¢enim i ¢esto varijabilnim rezultatima u DMT]I.

Iako se ukupni u¢inci na HbAlc kre¢u od skromnih do umjerenih, efikasnost GLP-
1 RA u redukciji telesne mase i dnevne doze inzulina je konzistentna u veéini studija.
Upotreba GLP-1 RA u DMT1 dovodi do smanjenja postprandijalnih glikemija, smanjuje
potrebu za inzulinom, a samim tim i rizik od hipoglikemija. Dodatno, GLP-1 RA povoljno
djeluju na sve parameter metaboli¢kog sindroma i poboljsavaju kardiovaskularne markere
[12,16].

Dok su gastrointestinalne tegobe kod vecine pacijenta prolazne, euglikemijska di-
jabetesna ketoacidiza (DKA) ostaje najznacajniji nezeljeni efekat, koji Cesto nastaje zbog
smanjenja doze inzulina bez adekvatne edukacije pacijenta [16,17].

Na kraju treba ponoviti, da nedostaje regulatorno odobrenja - GLP-1 RA nisu zva-
ni¢no odobreni za upotrebu u DMTI, te se trenutno njihova primjena mora procjenjivati
individualno, uz multidisciplinarni pristup i pazljivo praéenje. Dalja istrazivanja su neop-
hodna kako bi se potvrdila dugoro¢na efikasnost i bezbjednost.
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INHIBITORI NATRIJUM-GLUKOZA KOTRANSPORTERA 2 (SGLT 2
INHIBITORI) U DIJABETESU TIPA 1

SGLT?2 inhibitori ostvaruju efekat reverzibilnom i selektivnom inhibicijom protei-
na SGLT 2 inhibitiora, glavnog transportera natrijuma (Na) i glukoze. SGLT2 inhibicijom
smanjuju se reapsorpciju glukoze i Na u proksimalnom tubulu bubrega, Sto dovodi do po-
jacanog izlu¢ivanja glukoze urinom (glikozurija) uz efekat na glikemiju nataste i postpran-
dijalnu glikemiju, ali i natriuerze uz pojac¢anje osmotske diureze. Uz posljedi¢éno smanjenje
glukotoksi¢nosti i poveéanje isporuke natrijuma u distalni tubul, dolazi i do poveéanja
tubuloglomerularne povratne sprege i smanjenja intraglomerularnogpritiska, $to uz osmot-
sku direzu smanjuje volumni preload i aftrerload, §to ima povoljan efakt na sr¢ano remo-
delovanje i o¢uvanje bubrezne funkcije. Takode, promoviSuéi eliminaciju glukoze, dokazi
iz preklinickih studija sugeriSu da SGLT-2 uti¢e na bubreznu i sr¢anu fibrozu kroz razlicite
mehanizme, ukljucujuci poboljsanje hipoksije i oksidativnog stresa, smanjenje inflamator-
nih odgovora, podsticanje autofagije, regulaciju metabolizma i zastitu kapilara [18, 19].

Kod bolesnika sa DMT1 dodavanje SGLT2 inhibitora na intenziviranu inzulinsku
terapiju moze smanyjiti glikemiju nezavisno o inzulinom posredovanim mehanizmima, $to
sprjecava hipoglikemiju ali istovremeno smanjuje potrebe za inzulinom [20].

Randomizovana istrazivanja u T1DM pokazuju da je dodatak SGLT2 inhibitora
dosljedno ali skromno snizio HbAlc, doveo do blagog do umjerenog gubitka tjelesne mase
(obi¢no 2—4 kg prosje¢no) i redukcije ukupne dnevne doze inzulina (u nekim radovima
10-20 % smanjenja potreba). To je klinicki zna¢ajno kod pacijenata s prekomjernom tezi-
nom/visokim BMI.

U studiji DEPICT -1 i -2 dapagliflozin je pokazao smanjenje HbAlc, smanjenje
tezine 1 smanjenje doze inzulina ali vecu ucestalost genitalnih infekcija i veéi rizik DKA,
narocito kod visih doza i pri agresivnom smanjenju inzulina [21].

Ispitivanja empagliflozina kao dodatka intenziviranoj inzulinskoj terapiji u fazi 3
(EASE -2 1 -3), empagliflozin u dozi od 2,5 mg uzrokovala je manje DKA, uz skromniji
glikemijski benefit; vise doze (10-25 mg) znacajnije snizavaju HbAlc/tjelesnu masu, ali
sa ve¢im rizikom [22].

Sotagliflozin (SGLT1/2) u inTandem program je pokazao poboljsanje HbAlc, tezi-
ne i postprandijalne glikemije ali i porast rizika za DKA [23, 24].

Glavni limitator primjene SGLT?2 inhibitora je euglikemijska DKA [23]. Pod poseb-
nim rizikom za razvoj euglikemijske DKA su pacijenti sa niskim indeksom tjelesne mase,
sa niskom dozom inzulina, osobe na restriktivnoj i ketogenoj dijeti, dehidrirani pacijenti,
pacijenti sa akutnom boles¢u, pacijenti koji preskacu boluse, kao i oni koji konzumiraju
alcohol. Edukacija i terapijski protokoli znac¢ajno umanjuju rizik za razvoj DKA [24, 25].

Kako bi se smanjio rizik za DKA, SGLT2 inhibitore ne treba uvoditi pacijentima
koji u anamnezi imaju podatak o DKA, kod osoba sa niskim inzulinskim dozama ili kod
onih sa strogim dijetama sa niskim unosom ugljenih hidrata. Pri uvodenju SGLT?2 inhibito-
ra, treba postepeno titrirati i smanjivati dozu inzulina [23, 24].

Kod pacijenta sa DMT1 koji koriste SGLT2 inhibitore, potrebna je edukacija o mo-
nitoring ketona, te u sluc¢aju pojave ketona > Immol/L neophodno je dati korektivni inzu-
lin, hidrirati pacijenta i obustaviti SGLT2 inhibitore do oporavka [24].

Kod pacijenata sa DMT1, potrebno je razmotriti primjenu SGLT2 inhibitora kod
odraslih sa viskom tezine, visokom dozom inzulina, lo§im TIR uprkos optimalnoj inten-
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zifikaciji i upotrebi tehnologije, bez podatka o DKA u li¢noj anamnezi, uz striktan plan
nadzora [23-25].

METFORMIN U DIJABETESU TIPA 1

Bez uticaja na autoimuni proces u patofiziologiji dijabetesa tipa 1, metformin na
prvom mjestu djeluje kao inzulinski senzitajzer poboljSavajuéi osjetljivost ¢elija na inzu-
lin, $to znaci da tijelo moze efikasnije koristiti egzogeni inzulin. Ovo je posebno vazno
kod pacijenata sa DMT1 koji imaju prekomjernu tjelesnu tezinu ili gojaznost, jer se kod
njih Cesto razvija inzulinska rezistencija. Istovremeno, kod gojaznih pacijenata, odnosno
kod pacijenata sa izrazenom inzulinskom rezistencijom, metformin moze smanjiti ukupnu
dnevnu dozu inzulina, §to smanjuje rizik od hipoglikemije i olakSava kontrolu glikemije.
Inhibirajuci glukoneogenezu, metformin doprinosi boljoj kontroli nivoa Secera u krvi, po-
sebno tokom noéi [26, 27].

Poseban znacaj upotrebe metformina kod osoba sa DMTT1 je u lijeCenju sindroma
policisti¢nih jajnika (PCOS). PCOS je endokrini poremecaj koji pogada Zene, a karakterisu
ga hormonalni disbalans, inzulinska rezistencija, gojaznost i problemi sa plodno3¢u. Zene
koje imaju DMTT1 i PCOS suocavaju se sa dvostrukim problemom, potrebne su im vece
doze inzulina zbog inzulinske rezistencije povezane s PCOS-om a kontrola glikemije je
otezana zbog hormonskih fluktuacija [28, 29].

Kljuéni benefit metformina kod pacijentica sa PCOSom je smanjenje inzulinske
rezistencije. Metformin smanjuje inzulinsku rezistenciju, §to direktno utice na smanjenje
potrebe za inzulinom. Time se lakSe postize ciljana kontrola glikemije i smanjuje se rizik
od debljanja.

Metformin ima efekat u regulaciji menstrualnog ciklusa i ovulacije, ¢ime se pove-
¢avaju Sanse za zacece.

Gubitak tezine je kljucan u lije¢enju PCOS-a i poboljsanju hormonalnog balansa.
Metformin pomaze u smanjenju tjelesne tezine, $to dodatno poboljsava inzulinsku osjetlji-
vost 1 opSte zdravstveno stanje [26,28].

Najveca i najduza randomizovana klinicka studija sprovedena kod adultnih osoba
sa T1DM 1 povisenim KV rizikom kojim je uveden metformin (REMOVAL), pokazala je
trajni efekat metformina na tjelesnu tezinu i LDL-holesterol, beznac¢ajan efekat na HbAlc,
te usporavanje progresije karotidne intima-media debljine kao surrogata ateroskleroze [30].

Njegova upotreba omogucéava bolju kontrolu glikemije, smanjenje doze inzulina i,
kod Zena znacajno poboljSanje simptoma PCOS-a. Odluku o uklju¢ivanju metformina u
terapiju mora donijeti ljekar, uzimajuci u obzir specificnosti svakog pacijenta [29].

FINERENON U DIJABETESU TIPA 1

Finerenon je nesteroidni, selektivni antagonist mineralokortikoidnih receptora, odo-
bren je za lijeCenje pacijenata s hroni¢cnom bubreznom boles¢u povezanom s dijabetesom
tipa 2. Kod dijabetesa tipa 2, visok nivo Secera u krvi i inzulinska rezistencija dovode do
sistemske upale i fibroze (stvaranja oziljnog tkiva), §to oStecuje bubrege i1 kardiovaskularni
sistem. Klju¢nu ulogu u ovom procesu igra hiperaktivacija mineralokortikoidnih recepto-
ra (MR). Kada se MR hiperaktiviraju, dolazi do povecane proizvodnje citokina i drugih
proinflamatornih molekula. Dolazi do nakupljanja kolagena i stvaranja oziljnog tkiva, $to
narusava strukturu i funkciju bubrega i srca [4,31]. Za razliku od starijih diuretika koji
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takoder blokiraju MR (kao §to je spironolakton), finerenon ima prednost jer ne prolazi
kroz hematoencefalnu barijeru u CNS, $to smanjuje rizik od nekih nuspojava. On efikasno
blokira $tetne efekte hiperaktivacije MR-a, smanjujuci upalu i fibrozu i na taj nacin Stiteci
bubrege i srce od daljnjeg ostec¢enja [31, 32]. Klinicka istrazivanja, poput studija FIDE-
LIO-DKD i FIGARO-DKD, dokazala su da finerenon smanjuje rizik od napredovanja bu-
brezne bolesti i kardiovaskularnih dogadaja kod pacijenata s DMT2 [33, 34].

Iako se dijabetes tipa 1 prvenstveno karakteriSe nedostatkom inzulina, a ne inzu-
linskom rezistencijom, hiperglikemija i hipertenzija, takoder dovode do sistemske upale i
ostecenja bubrega i srca. Ove komplikacije se razvijaju kroz isti patofizioloski mehanizam
hiperaktivacije mineralokortikoidnih receptora kao i kod DMT2 [35]. Zbog toga se fine-
renon namece kao obecavajuci lijek za prevenciju i lijeCenje bubrezne i kardiovaskularne
bolesti kod osoba s DMT1. Pretpostavlja se da bi finerenon mogao smanjiti proteinuriju
jer smanjenjem upale i fibroze u bubrezima, finerenon moze smanjiti izlu¢ivanje proteina
urinom, $to je kljucni pokazatelj oStecenja bubrega [31, 35].

Blokiranjem $tetnih efekata MR-a, moze usporiti napredovanje bubrezne bolesti,
odgadajuci potrebu za dijalizom ili transplantacijom. Pored bubreznih, finererenon moze
smanyjiti i rizik od sréanih komplikacija, ukljuc¢uju¢i infarkt miokarda i mozdani udar [33,
34]. Teorijski, zbog antifibroticnog/antiinflamatornog djelovanja na bubrege i srce, moze
biti obecavajuc za T1DM sa albuminurijom/CKD, ali primjena je za sada off-label i treba je
ograniciti na specijalisticke centre/klini¢ke studije, uz strogo prac¢enje kalijuma i bubrega
te kombinovanje sa ACEi/ARB prema smjernicama nefroprotekcije. Potrebno je provesti
vece, kontrolisane, randomizovane studije kako bi se potvrdila njegova efikasnost i sigur-
nost u ovoj populaciji pacijenata.

STATINI U DIJABETESU TIPU 1

Statini su temelj primarne i sekundarne KV prevencije kod TIDM sa povecanim
rizikom. Tako ve¢ina RCT-ova statina je u T2DM ili mjeSovitim populacijama, opser-
vacione kohorte T1DM pokazuju redukciju KV dogadaja i mortaliteta uz statin terapiju
[36, 37].

Smjernice (ADA; ESC/EAS) preporucuju visokointenzivni statin u sekundarnoj
prevenciji bez obzira na LDL. Statin razmotriti u primarnoj prevenciji kod osoba sa DMT1
starijih od 20—40 navise uz >1 KV faktor rizika, kod duZzeg trajanje dijabetesa (preko 20
godina trajanja dijabetesa), hroni¢ne bolesti bubrega, LDL iznad cilja ili postojanja drugih
visoko-rizi¢nih profila [6].

ZAKLJUCAK

Intenzivirana inzulinska terapija, primjenjena putem inzulinske pumpe i u bolus-ba-
zal rezimu je standard lijecenja osoba sa DMT]1. S obzirom da su kardiovaskularne bolesti
najceséi uzroci morbiditeta i mortaliteta osoba sa DMT], s ciljem smanjenja kardiova-
skularnog rizika kod pacijenata sa DMT1, razmatra se adjuvantna terapija GLP-1 RA,
metforminom, SGLT?2 inhibitorima, te finerenonom, uz ranije dokazanu efikasnost statina
i aspirina u primarnoj, odnosno sekundarnoj prevenciji.

Prvo je potrebno optimizovati inzulinsku terapiju uz tehnologiju (CGM/TIR, hi-
bridni zatvoreni sistemi), ishranu i fizicku aktivnost. Ako postoji gojaznost/IR razmotriti
uvodenje metformina a Sotencijalno GLP-1 RA (off-label) uz edukaciju i nadzor. Ako je
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cilj dodatno smanjiti TIR (time in range) a pacijent je niskog rizika za ravoj DKA razmo-
triti SGLT2 inhibitore (off-label) uz striktne DKA protokole.

Kod albuminurije uz postojanje hroni¢ne bolesti bubrega uz standardne ACEi/ARB
potrebno je optimizovati krvni pritisak te dodati GLP-1 RA (ako je indikacija gojaznost),
dok se finerenon zasad preporucuje samo u okviru strikne specijalisticke njege ili klinickih
studija u TIDM. Statini se prema indikacijama daju u primarnoj, odnosno sekundarnoj pre-
venciji, dok je upotreba acetilsalicilne kiseline rezervisana samo za sekundarnu prevenciju.
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SAZETAK

Uvod Aterosklerozna kardiovaskularna bolest (KVB) je znacajno cesca kod oboljelih od dijabe-
tesa, narocito tipa 2, nego kod nedijabeticara. Studije ukazuju da ¢ak i do 50% pacijenata sa
novootkrivenim DM tipa 2 ve¢ ima koronarnu bolest, kao i da je aterosklerozna kardiovasku-
larna bolest uzrok 80% hospitalizacija i mortaliteta kod osoba oboljelih od dijabetes mellitusa
tipa 2 (DM tipa 2). Albuminurija i KVB mogu biti vezani patofizioloskim procesima prije nego
zajednickim faktorima rizika. Smatra se da je generalizovana endotelna disfunkcija detektor
aterogenih faktora rizika i da igra vaznu ulogu u zapocinjanju i progresiji ateroskleroze.

Cilj rada je bio da se analizira povezanost prisustva mikroalbuminurije sa nijemom ishemijom
miokarda kod pacijenata sa DM tip 2.

Metode. IstraZivanje je obuhvatilo 62 ispitanika oboljela od tipa 2 dijabetesa bez istorije o
prisutnosti KVB, starosne dobi 40-70 godina. Ispitanicima je uradena ergometrija i na osnovu
dobijenih rezultata o prisutnosti ishemijske bolesti srca (IBS) podijeljeni su u dvije grupe. Prvu
grupu je sacinjavalo 25 ispitanika kojima je dokazana IBS, a drugu grupu 37 ispitanika bez IBS.
Ispitanicima je odreden albumin u 24-¢asovnom urinu, te su dobijene vrijednosti uporedene
sa rezultatima ergometrijskog testiranja u obe grupe.

Rezultati. Pacijenti sa IBS su bili stariji, sa duzim trajanjem dijabetesa, dislipidemijom i vis§im
vrijednostima HbA1c u odnosu na grupu bez IBS (p<0,05). U grupi ispitanika sa IBS, albuminu-
rija je bila prisutna kod 88% ispitanika dok je normoalbuminurija bila prisutna kod 12% ispita-
nika Sto je statisticki znacajna razlika (p<0.001).

Zakljucak. Asimptomatski pacijenti sa DM tip 2 i mikroalbuminurijom imaju vedi rizik od na-
stanka IBS.

Kljucne rijeci: dijabetes melitus, ishemijska bolest srca, mikroalbuminurija
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ABSTRACT

Introduction Atherosclerotic cardiovascular disease is significantly more common in patients
with diabetes, especially type 2, than in non-diabetics. Studies indicate that up to 50% of pa-
tients with newly diagnosed type 2 DM already have coronary artery disease, and that athero-
sclerotic cardiovascular disease (CVD) is the cause of 80% of hospitalizations and mortality in
people with type 2 DM. Albuminuria and CVD may be related to pathophysiological processes
rather than common risk factors. It is believed that generalized endothelial dysfunction is a
detector of atherogenic risk factors and plays an important role in the initiation and progres-
sion of atherosclerosis.

The aim of the study was to analyze the association between the presence of microalbumin-
uria and silent myocardial ischemia in patients with type 2 DM.

Methods. The study included 62 subjects with type 2 diabetes without a history of cardiovas-
cular disease (CVD), aged 40-70 years. The subjects underwent exercise testing and, based
on the results obtained on the presence of ischemic heart disease (IHD), they were divided
into two groups. The first group consisted of 25 subjects with proven IHD, the second group
of 37 subjects without IHD. Albumin was determined in the subjects’ 24-hour urine, and the
obtained values were compared with the results of exercise testing in both groups.

Results. Patients with IBD were older, with longer duration of diabetes, dyslipidemia and
higher HbA1c values compared to the group without IBD (p<0.05). In the group of subjects
with IBD, albuminuria was present in 88% , while normoalbuminuria was present in 12% of
subjects, which is statistically significant (p<0.001).

Conclusion. Asymptomatic patients with type 2 DM and microalbuminuria have a higher risk
of developing IBD.

Key words: diabetes mellitus, ischemic heart disease, microalbuminuria

UuvoD

Aterosklerotska kardiovaskularna bolest ostaje glavni uzrok smrti i invalidnosti kod
pacijenata sa dijabetes melitusom, posebno kod onih sa dijabetesom tip 2 (DM tip 2), kod
kojih se tipi¢no javlja 14.6 godina ranije, s ve¢om tezinom i sa difuznijom distribucijom
nego kod osoba bez dijabetesa (1). Oko dvije tre¢ine smrtnih slu¢ajeva kod osoba sa DM
tip 2 moze se pripisati kardiovaskularnim bolestima (KVB). Medu osobama sa DM tip 2
komplikacije aterosklerotske kardiovaskularne bolesti posebno su izrazene kod onih sa
mladom dobi, losijom glikoregulacijom, bubreznim komplikacijama u poredenju sa osoba-
ma bez dijabetesa sli¢ne dobi. lako se primjenom intenzivnih preventivnih mjera incidenca
kardiovaskularnih bolesti smanjila u protekle dvije decenije, pacijenti sa DM tip 2 i dalje
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imaju znacajno povecan rizik od vaskularnih komplikacija u poredenju sa osobama bez
dijabetesa (2). Osobe sa DM tip 2 bez prethodne istorije KVB imaju povecan rizik za nasta-
nak infarkta miokarda (20.2% incidencija iznad sedam godina), sli¢no kao kod osoba bez
dijabetesa koji su imali infarkt miokarda, $to je pokazano u Finskoj East—West studiji (3,4).
Procjenjeno je da je rizik od kardiovaskularnih oboljenja i smrtnosti oko 1.8 puta vec¢i kod
osoba sa DM tipa 2 kod kojih je prisutna mikroalbuminurija (McA) u odnosu na osobe
sa DM tipa 2 sa normoalbuminurijom (5). McA se smatra surogat markerom endotelne
disfunkcije zbog toga sto je udruzena sa pojac¢anim transvaskularnim prolaskom albumina.
Oboljeli od DM tip 2 sa mikroalbuminurijom imaju povecanu kapilarnu propustljivost na
nivou kompletnog vaskularnog korita, a najbolji parametar za ovaj fenomen je pojacana
stopa transkapilarnog gubitka albumina. Prema tome McA ukazuje na Siroku rasprostranje-
nu vaskularnu disfunkciju (6,7).

Cilj rada je bio da se kod oboljelih od DM tipa 2 bez simptoma i znakova ishemij-
ske bolesti srca analizira prisustvo nijeme ishemije miokarda primjenom ergometrijskog
testiranja, te da se dobijeni rezultati uporede sa prisustvom mikroalbuminurije kao markera
ateroskleroze.

METODE RADA

Istrazivanje je provedeno na Klinici za interne bolesti-Odjeljenje endokrinologije
Univerzitetsko Klini¢kog centra Banja Luka. Studijom su obuhvaéena 62 ispitanika obo-
ljela od DM tip 2 u dobi 40-70 godina. Iz istrazivanja su iskljuéeni ispitanici sa DM tip
2 koji su imali simptome i znakove IBS, koji su preboljeli mozdani udar ili su bolovali
od neke hroni¢neili maligne bolesti. Svim ispitanicima uradenoje ergometrijsko testira-
nje pomocu kojeg je procjenjivano prisustvo IBS, odnosno nijeme ishemije. Na osnovu
dobijenih rezultata ispitanici su podijeljeni u dvije grupe. Prvu grupu sacinjavalo je 25
ispitanika, kojima je ergometrijskim testiranjem dokazano postojanje IBS (nijema ishe-
mija), dok je drugu grupu sacinjavalo 37 ispitanika kojima je ergometrijskim testiranjem
iskljuéeno postojanje IBS. Istrazivanje je sprovedeno uz postovanje Helsinske deklaracije
o medicinskim istrazivanjima i principima dobre naucne prakse. Saglasnost za protokol
istrazivanja odobrio je Eti¢ki komitet Klini¢kog centra u Banjoj Luci. Svi bolesnici su dali
saglasnost pismenim putem za ucestvovanje u ispitivanju. Biohemijske analize krvi i urina
za laboratorijsku obradu uzimane su ujutru nakon 12-satnog prekono¢nog gladovanja za
sedece parametere: HbA1C, ukupni holesterol, HDL holesterol, LDL holesterol, triglice-
ride, albumine u 24-satnom urinu. Ukupni holesterol, HDL, LDL i trigliceridi u serumu
mjereni su direktno, homogenim enzimskim postupkom na aparatu Integra 400+, Roche
proizvodaca. Koncentracija albumina u 24-satnom urinu mjerena je imunoturbidimetrijski,
komercijalnim reagensima na aparatu Integra 400+, Roche proizvodaca. Ergometrijsko
testiranje je izvodeno na pokrenoj traci proizvodaca General Electric tip T 2100. Testiranje
je vrseno prema standardnom Bruce-ovom protokolu. Test je ocjenjen kao pozitivan kod
ispitanika sa horizontalnom ili nishodnom ST-depresijom jednakom ili >1mm u trajanju
60-80 ms od tacke J, najmanje u tri sukcesivna QRS kompleksa, kao i1 kod pacijenata kod
kojih se javila ST-elevacija u toku testa opterecenja koja se karakterisala kao patoloska
ako se javljala sa istim karakteristikama, kao 1 depresija ST segmenta (>1mm, traje duze
od 60-80 ms). Test je definisan kao pozitivan i negativan. Pacijenti kod kojih je test opisan
kao inkonkluzivan nisu uzimani u razmatranje. Za obradu i analizu podataka u radu primi-
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jenjene su metode deskritptivne statistike. Za uporedivanje razlika izmedu grupa koris¢en
je Student-ov t-test za nezavisne uzorke (ako razlika varijansi nije statisticki znacajna) i
neparametrijski Mann-Whitney test (ako je razlika u varijansama posmatranih obiljezja
statisti¢kiznacajna). Za utvrdivanje stepena povezanosti (korelacije) posmatranih obiljez-
ja korisc¢ena je Pearson-ova parametarska korelacija. Stepen senzitivnosti i specifi¢nosti
odredivan je primjenom binarne logisticke regresije, nakon koje su uporedno predstavljene
ROC krivom. Prag znacajnosti bila je vjerovatnoca 0.05. Za statistiCku analizu, tabelarne i
graficke prikaze rezultata koris¢eni su MS Office Word 2007 i MS Office Excel 2007, SPSS
16.0 for Windows.

REZULTATI

U tabeli 1 prikazani su demografski, klinicki i laboratorijski podaci o ispitanicima.
Pacijenti kod kojih je dokazana IBS bili su stariji i sa duzim trajanjem dijabetesa u odnosu
na pacijente bez IBS (p<0.05). Takode, kod pacijenata sa IBS vrijednosti HbAlc bile su
statisti¢ki znacajno veée nego kod pacijenata bez IBS (p<0.05). U grupi ispitanika sa IBS
vrijednost ukupnog i LDL holesterola, kao i triglicerida su bile statisticki znacajno vece
nego kod ispitanika bez IBS (p<0.05). Razlika u BMI izmedu ispitivanih skupina sa i bez
IBS nije bila statisticki znac¢ajna (p=0.0775)

Tabela 1. Demografski, klini¢ki i laboratorijski podaci o pacijentima

Karakteristike Ispitanici sa IBS Ispitanici bez IBS P

Pol (zene/muskarci) 11/14 15/22 0,787
Dob, godine 58,85+ 6,76 53,80 + 6,69 <0,05
Trajanje dijabetesa 9,40 £ 6,40 5,59 +3,84 <0,05
BMI, kg/m? 27 +1,58 27+1,46 0,775
HbAlc, (%) 9,6 2,50 8,24+ 1,72 <0,05
UH, mmol/l 6,38+ 1,71 5,44+ 1,60 <0,05
Tg, mmol/l 2,3940,95 2,09 +£2,04 <0,05
LDL, mmol/l 4,38+1,28 3,59 +£1,02 <0,05
HDL, mmol/l 1,16+0,27 1,24 +£0,53 0,994

Rezultati prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija (X£SD); IBS-
ishemijska bolest srca; BMI-indeks tjelesne mase; HbAlc-hemoglobin Alc; UH-ukupni
holesterol; Tg-trigliceridi; LDL-lipoproteini male gustine; HDL-lipoproteini velike gustine

Na grafikonu 1. prikazano je da je prosjecna vrijednost McA iznosila 55.83 mg/24h
urinu. Medijana McA kod ispitanika sa pozitivnom ergometrijom kod kojih je dokazana
IBS iznosila je 76.5mg/24h urinu $to je statisticki znacajno vece nego kod ispitanika sa
negativnom ergometrijom, bez IBS kod kojih je iznosila 20.0 mg/24h urinu. Ispitanici sa
pozitivnom ergometrijom su imali statisticki znacajno vecu ucestalost McA u odnosu na
ispitanike bez IBS.
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Negativna Pozitivn Ukupno

Grafikon 1. Vrijednosti mikroalbuminurije prema rezultatima ergometrije

Rezultati prikazani na grafikonu 2 pokazuju da je kod ispitanika sa negativnim er-
gometrijskim testom, kod kojih nije dokazano prisustvo IBS, 75.68% ispitanika imalo nor-
moalbuminuriju dok je 24.32% ispitanika imalo mikroalbuminuriju. U grupi ispitanika kod
kojih smo dokazali prisustvo IBS putem ergometrijskog testiranja 88% ispitanika je imalo
mikroalbuminuriju dok je 12% ispitanika bilo sa normalbuminurijom.

24.32%

88.00%

75.68%

12.00%

Negativna Pozitivna

Grafikon 2. Procentualna zastupljenost ispitanika u odnosu na mikroalbuminuriju i IBS
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DISKUSIJA

Aterosklerozna kardiovaskularna bolest (ishemijska bolest srca, ishemijska bolest
mozga i periferna vaskularna bolest) znacajno je ¢e$éa kod oboljelih od dijabetesa, naro¢i-
to tipa 2, nego kod nedijabeticara. U tom smislu studije ukazuju da ¢ak i do 50% pacijenata
sa novootkrivenim DM tipa 2 ve¢ ima koronarnu bolest, kao i da je aterosklerozna kardio-
vaskularna bolest uzrok 80% hospitalizacija i mortaliteta kod osoba oboljelih od DM tipa
2 (8,9). To potvrduju i rezultati United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) u
kojoj je pracen veliki broj bolesnika sa DM tipa 2 (10). Posebna karakteristika koronarne
bolesti kod oboljelih od dijabetesa je da je ona Cesto asimptomatska tzv. ,,nijema ishemija®,
koja se javlja kao posljedica autonomne neuropatije kardiovaskularnog sistema. Smatra se
da kod oboljelih od DM tipa 2 autonomna disfunkcija dovodi do razvoja nijemih epizoda
ishemije i nijemih infarkta. Da osobe oboljele od DM tipa 2 imaju poveéan kardiovasku-
larni rizik pokazano je i u East/West Study, gde je nadjeno da osobe oboljele od DM tipa 2
bez prethodnog infarkta miokarda imaju isti rizik za nastanak infarkta miokarda kao i ne-
dijabeticari sa prethodnim infarktom miokarda. U na$oj studiji prosje¢na starosna dob ispi-
tanika iznosila je 55.27 godina i kretala se u rasponu od 40 godina koliko je imao najmladi
do najstarijeg ispitanika u dobi od 70 godina. Ispitanici u naSem istrazivanju nisu se bitnije
razlikovali u odnosu na pol. Od ukupnog broja ispitanika bilo je vise muskaraca, ali razlika
nije bila statisti¢ki znacajna. Prateci uticaj pola na parametre koje smo ispitivali u nasoj
studiji nismo utvrdili statisticki znacajnu povezanost pola i IBS, ali smo potvrdili pozitivnu
korelaciju duzine trajanja dijabetesa i ishemijske bolesti srca. Patofizioloski procesi pove-
zanosti mikroalbuminurije i kardiovaskularnih oboljenja su nejasni. Mikroalbuminurija bi
mogla biti uzrok ili posljedica vaskularne bolesti. U Steno hipotezi koju je iznio Deckert i
saradnici, propustanja albumina u urin je odraz rasprostranjenog oStecenja krvnih sudova
(11,12). Druge studije ukazuju na oste¢enje endotelne funkcije i hroni¢nu upalu kao mogu-
¢e kandidate povezanost mikroalbuminurije i kardiovaskularnih bolesti. Korelacija izmedu
mikroalbuminurije i poveéane stope mortaliteta proucavana je u studijama koje sa bave
visokorizi¢nim pacijentima (13,14). Zabiljezeno je da je smrtnost medu pacijentima bez
mikroalbuminurije bila 9.4%, dok je kod pacijenata kod kojih je bila prisutna mikroalbu-
minurija smrtnost bila 18.2%. U prospektivnom istrazivanju u koje su ukljuéeni pojedinci
u dobi od 50 do 75 godina, mikroalbuminurija je bila povezana s poveéanim rizikom od
kardiovaskularne smrti nakon prilagodavanja sa drugim faktorima rizika (15,16,17).

Albuminurija i KVB mogu biti vezani patofizioloskim procesima prije nego zajednic¢-
kim faktorima rizika. Smatra se da je generalizovana endotelna disfunkcija detector ateroge-
nih faktora rizika i da igra vaznu ulogu u zapocinjanju i progresiji ateroskleroze. Dakle, udru-
zenost albuminurije sa endotelnom disfunkcijom moglo bi da objasni zasto je albuminurija
snazan prediktor kardiovaskularnih dogadaja, pogotovo kod oboljelih od dijabetesa (18,19).
Strong Heart Study pokazala je znac¢ajnu povezanost izmedu McA i ehokardiografskih para-
metara sistolne i dijastolne disfunkcije lijeve komore u grupi od 1.576 sa DM tip 2 (20,21).
Takode i rezultati studije u kojoj su u€estvovala 64 asimptomatska pacijenta sa dijabetesom
pokazala su vecu ucestalost ishemije miokarda dokazane stres ehokardiografijom i elektro-
kardiografijom u prisutnosti McA u odnosu na pacijente sa normoalbuminurijom (22). Rezul-
tati naseg istrazivanja su sli¢ni kao i rezultati predhodno navedenih studija gdje je kod aimp-
tomatskih pacijentia sa DM tip 2 kod kojih je dokazana IBS prisustvo McA bilo zastupljen
kod cak 88% ispitanika dok je samo 12% ispitanika sa IBS je imalo normoalbuminuriju.
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ZAKLJUCAK

Rezultati naseg istrazivanja pokazali su da se IBS javljala sa veCom ucestalos¢u
kod asimptomatskih osoba oboljelih od DM tipa 2 kod kojih je bila prisutna McA, $to
upucuje na znacaj odredivanja McA kao surogat markera ateroskleroze, ali i kao pokazate-
lja povecanog rizika za razvoj IBS kod asimptomatskih pacijenata oboljelih od DM tip 2.
Na taj nacin moguce je identifikovati visokorizi¢ne asimptomatske osobe oboljele od DM
tipa 2 i djelovati u sklopu primarne i sekundarne prevencije, te smanjiti nastanak kardio-
vaskularnih komplikacija i primjeniti odgovarajuce terapijske modalitete, bilo da se radi o
konzervativnom ili invazivnom lije¢enju.
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TESTOSTERON, GOJAZNOST | DIJABETES:
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SAZETAK

Uvod: Hipogonadizam, gojaznost i dijabetes tipa 2 (T2D) kod muskaraca ¢ine zacarani endo-
krini krug u kojem svaki od faktora pogorsava ostale. Snizeni nivoi testosterona, narocito kod
gojaznih muskaraca sa neregulisanim T2D, uti¢u na metabolicku disfunkciju i kvalitet Zivota.
Cilj: Ispitati ucestalost i stepen snizenja ukupnog i slobodnog testosterona kod muskaraca sa
neregulisanim T2D, te analizirati njihovu povezanost sa antropometrijskim parametrima (BMI,
obim struka), glikoregulacijom (HbA1c) i subjektivnim kvalitetom Zivota (DQoL upitnik).
Metodologija: U opservacionoj studiji presjeka ucestvovalo je 30 muskaraca (40-70 godina)
sa neregulisanim T2D (HbA1c > 7%). IzvrSena su antropometrijska mjerenja, hormonske i bio-
hemijske analize (ukupni i slobodni testosteron, SHBG, LH, FSH, HbA1c), kao i procjena kvali-
teta Zivota putem DQoL upitnika. Statisticka analiza je sprovedena koris¢enjem SPSS v25, uz
prag znacajnosti p < 0.05.

Rezultati: Znacajno snizeni nivoi ukupnog (9,8 + 3,4 nmol/L) i slobodnog testosterona (200
+ 50 pmol/L), kao i SHBG (24 + 7 nmol/L), potvrduju visoku ucestalost hipogonadizma. BMI i
obim struka pokazali su znacajnu negativnu korelaciju sa testosteronom i SHBG (p < 0.01), dok
HbA1 ¢ nije bio nezavisan prediktor nakon korekcije za gojaznost. Nizi nivoi slobodnog testo-
sterona korelisali su sa losijim DQoL skorovima (r = +0.51; p = 0.005).

Zakljucak: Muskarci sa neregulisanim T2D i gojaznoS$¢u imaju znacajno snizene nivoe andro-
gena, pri cemu centralna gojaznost igra klju¢nu ulogu u hormonalnoj disfunkciji. Hipogonadi-
zam je povezan sa losijim kvalitetom Zivota, Sto ukazuje na potrebu za ranom dijagnostikom i
potencijalnim terapijskim pristupima. Neophodne su buduce longitudinalne studije sa ve¢im
uzorkom kako bi se ispitala reverzibilnost ovog endokrinog disbalansa.

Kljucne rijeci: testosteron, gojaznost, dijabetes tipa 2, hipogonadizam, SHBG, kvalitet Zivota

TESTOSTERONE, OBESITY, AND DIABETES: THE ENDOCRINE CONNECTION
VICIOUS CYCLE

" University Hospital bolnica Foca, Foca, Republika Srpksa, Bosna i Hercegovina; 2
Faculty of Medicine Foca, Foca, Republika Srpska, Bosna i Hercegovina

ABSTRACT

Introduction: Hypogonadism, obesity, and type 2 diabetes (T2D) in men form a vicious en-
docrine cycle where each factor exacerbates the others. Reduced testosterone levels, parti-
cularly in obese men with uncontrolled T2D, impact metabolic dysfunction and quality of life.
Objective: To examine the frequency and degree of reduction in total and free testosterone
in men with uncontrolled T2D, and to analyze their association with anthropometric parame-
ters (BMI, waist circumference), glycemic control (HbA1c), and subjective quality of life (DQoL
questionnaire).

Methodology: An observational cross-sectional study included 30 men (40-70 years) with

BANJA LUKA
26-28.09.2025. 153




uncontrolled T2D (HbA1c > 7%). Anthropometric measurements, hormonal and biochemical
analyses (total and free testosterone, SHBG, LH, FSH, HbA1c), as well as quality of life asse-
ssment via the DQoL questionnaire were performed. Statistical analysis was conducted using
SPSSv25, with a significance threshold of p < 0.05.

Results: Significantly reduced levels of total (9,8 + 3,4 nmol/L) and free testosterone (200
+ 50 pmol/L), as well as SHBG (24 + 7 nmol/L), confirm a high frequency of hypogonadism.
BMI and waist circumference showed a significant negative correlation with testosterone and
SHBG (p < 0.01), while HbA1c was not an independent predictor after correction for obesity.
Lower free testosterone levels correlated with worse DQoL scores (r = +0.51; p = 0.005).
Conclusion: Men with uncontrolled T2D and obesity have significantly reduced androgen
levels, with central obesity playing a key role in hormonal dysfunction. Hypogonadism is
associated with a poorer quality of life, indicating the need for early diagnosis and potential
therapeutic approaches. Future longitudinal studies with larger samples are necessary to in-
vestigate the reversibility of this endocrine imbalance

Keywords: testosterone, obesity, type 2 diabetes, hypogonadism, SHBG, quality of life

UvoD

U posljednjim decenijama, dramatican porast prevalencije gojaznosti i dijabetesa
tipa 2 (T2D) kod muskaraca prati alarmantan porast sluc¢ajeva hipogonadizma.

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, u 2022. godini oko 16 % odraslih (18+)
imalo je BMI > 30 kg/m?, dok je ¢ak 43 % bilo gojazno ili imalo prekomernu tjelesnu te-
zinu (BMI > 25) [1].

Prevalencija gojaznosti se viSe nego udvostrucila izmedu 1990. i 2022. godine —
kod Zena sa priblizno 6,6 % na 15,8 %, a kod muskaraca sa 4,8 % na 14,0 % [1]. Gojaznost
je najvazniji pojedinacni faktor rizika za razvoj T2D. Kod pacijenata koji imaju istovreme-
no gojaznost i T2D, prevalencija hipogonadizma dostize 40—60 %, prema metaanalizama
i klini¢kim studijama [2].

Visceralna gojaznost, definisana kao povecana koli¢ina masnog tkiva unutar pe-
ritoneuma, ima dominantan uticaj na smanjenje nivoa testosterona. Muskarci su skloniji
centralnoj akumulaciji masti i visceralna gojaznost je znacajno ¢e$c¢a kod muskaraca, ¢ak i
pri jednakom BMI kao kod zena. U opstoj populaciji gojaznih muskaraca, visceralnu goja-
znost ima oko 60—70 %. Klinicki znacajni indikatori visceralne gojaznosti ukljucuju obim
struka > 94 cm i odnos struk/kuk (WHR) > 0,90 [3].

Gojaznost, narocito visceralna, smanjuje nivo testosterona putem vise mehanizama
— pojacane aromatizacije androgena, leptinske rezistencije, hroni¢ne inflamacije i dis-
funkcije HPT (hipotalamo hipofizo testikularne) ose — Sto stvara patoloski zacarani krug.
Nizak testosteron dodatno pogorsava metabolicki status, dovodec¢i do akumulacije masnog
tkiva, insulinske rezistencije, dislipidemije i gubitka miSi¢ne mase. Klinicki, hipogonadi-
zam se manifestuje simptomima poput umora, smanjenog libida i depresivnog raspoloze-
nja, dok se dijagnoza potvrduje laboratorijskim odredivanjem nivoa ukupnog i slobodnog
testosterona, SHBG, LH i FSH, posebno kod gojaznih muskaraca sa T2D. ( Tabela 1)
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Tabela 1. Parametri klinicke i laboratorijske procjene hipogonadizma

Kategorija Opis

- Umor i slabost - Smanjen libido - Depresivno raspolozenje - Erek-
Klinicki simptomi tilna disfunkcija - Gubitak misi¢ne mase - Povecanje masnog tkiva
- Smanjena gustoca kostiju - Problemi s koncentracijom
Mjeri se ujutro (7—10h); vrijednosti < 812 nmol/L ukazuju na
moguci hipogonadizam

Ukupni testosteron

Slobodni testosteron Bioloski aktivni oblik; vazan kod grani¢nih ukupnih vrijednosti

Vezni protein za spolne hormone; povecanje moze smanjiti slobodni
testosteron

Povisen LH + nizak testosteron = primarni hipogonadizam Nizak/
normalan LH = sekundarni hipogonadizam

SHBG

LH (luteiniziraju¢i hormon)

FSH (folikul-stimuliraju¢i ~ Pomaze u procjeni funkcije testisa; esto povisen kod primarnog
hormon) hipogonadizma

Mehanizmi nastanka hipogonadizma kod gojaznih i dijabeti¢nih muskaraca su vi-
Sestruki i obuhvataju kako centralne tako i periferne faktore. Visceralna masnoca poseduje
visoku aromataznu aktivnost koja konvertuje testosteron u estradiol, a povecane koncen-
tracije estradiola pojacavaju negativnu povratnu spregu na hipotalamus i hipofizu, sma-
njujuci lucenje LH 1 FSH i dodatno snizavajuéi nivo testosterona, Sto predstavlja centralni
mehanizam hipogonadalno-gojazne teorije [4]. Paralelno, kod gojaznih muskaraca razvija
se leptinska rezistencija; leptin vise ne stimuliSe kisspeptin neurone, §to smanjuje luéenje
GnRH 1 gonadotropina, a takode inhibira funkciju Leydigovih ¢elija, doprinose¢i daljem
padu testosterona [4,5].

Hroni¢na inflamacija i poviSeni nivoi TNF-a, IL-6, kao i hiperinzulinemija, smanju-
ju sintezu SHBG u jetri, Sto rezultira padom ukupnog testosterona i promenjenom bioras-
polozivos¢éu hormona, pri ¢emu nizak SHBG predvida rizik od razvoja T2D nezavisno od
nivoa testosterona [4,6]. Kod pacijenata sa T2D, insulinska rezistencija suprimira testiku-
larnu funkciju, dovodeci do sekundarnog hipogonadizma, dok dugoro¢ne studije potvrduju
da niske koncentracije testosterona povecavaju rizik od razvoja dijabetesa [7,8]. Testoste-
ron, sa druge strane, ima brojne metabolicke efekte, ukljucujuéi poboljsanje insulinske
osetljivosti putem stimulacije ekspresije IR-B, IRS-1, AKT i GLUT4, aktivaciju AMPK,
antiinflamatorno djelovanje, smanjenje hepcidina i povecanje feroptina, kao i poboljsanje
anaboli¢nog stanja kostiju kroz stimulaciju osteokalcina [4].

Intervencije koje dovode do gubitka tjelesne mase, bilo putem dijete, fizicke aktiv-
nosti ili barijatrijske hirurgije, povecavaju nivo testosterona i SHBG, smanjuju estradiol i
djelimi¢no reverziraju hipogonadizam [4]. Pored toga, terapija testosteronom (TRT) kod
hipogonadalnih muskaraca sa T2D pokazuje povoljne efekte na glikemijsku kontrolu, in-
sulinsku rezistenciju i tjelesni sastav, kao i na subjektivni kvalitet zivota [7,12]. Ovi podaci
jasno ukazuju na to da je hipogonadizam kod gojaznih i dijabeti¢énih muskaraca rezultat
slozene interakcije metabolickih, hormonalnih i inflamatornih mehanizama, ali da je, za-

.....
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CILJ RADA

Snizeni nivoi testosterona Cesto se uocavaju kod muskaraca sa neregulisanim di-
jabetesom tipa 2 i mogu imati negativan uticaj na kvalitet Zivota. Cilj ovog rada bio je da
se ispita ucestalost i stepen snizenja ukupnog i slobodnog testosterona kod muskaraca sa
neregulisanim dijabetesom tipa 2, te da se analizira njihova povezanost sa antropometrij-
skim parametrima (BMI i obim struka), stepenom glikoregulacije (HbA1c), i subjektivnim
kvalitetom Zivota, mjerenim pomocu standardizovanog DQoL upitnika.

METODOLOGIJA

Ova opservaciona, studija presjeka sprovedena je u periodu od 2 mjeseca u endo-
krinoloskoj ambulanti Univerzitetske bolnice Foca. U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 30
muskaraca, uzrasta od 40 do 70 godina, sa neregulisanim dijabetesom tipa 2, definisanim
kao vrijednosti HbAlc > 7,0 % uprkos antihiperglikemijskoj terapiji.

Kriterijumi za ukljucivanju u studiju bili su :muskarci starosti 40-70 godina, sa
djagnozom dijabetesa tipa 2 u trajanju najmanjem od 5 godina i HbAlc > 7,0 % (neregu-
lisana glikoregulacija).Kriterijumu za isklju¢ivanje iz studije bili su :poznata dijagnoza
primarnog hipogonadizma,lijeCenje testosteronom, steroidima ili hormonima u prethodnih
6 meseci,aktivne maligne bolesti, hroni¢na oboljenja jetre i bubrega,alkoholizam i aktivna
psihijatrijska oboljenja

Kod svih ispitanika su odredeni sledeci parametri:indeks telesne mase (BMI), izra-
Cunat kao odnos tjelesne mase (kg) i kvadrata visine (m?),0bim struka (u c¢m), mjeren
u visini sredine izmedu donjeg ruba posljednjeg rebra i vrha karliéne kosti, u stoje¢em
polozaju,nivoi hormona: ukupni testosteron, slobodni testosteron (izra¢unat na osnovu
SHBG i albumina), FSH, LH, i SHBG — mjereni jutarnjim uzorkom krvi (izmedu 8—10h)
i odredivanje HbAlc .

Za subjektivnu procenu kvaliteta zivota koriscen je standardizovani Upitnik za kva-
litet zivota kod osoba sa dijabetesom (Diabetes Quality of Life — DQoL). Upitnik obuhvata
Cetiri oblasti: zadovoljstvo terapijom, uticaj dijabetesa na svakodnevne aktivnosti, zabrinu-
tost zbog komplikacija i percepciju samokontrole.

Ispitanici su samostalno ispunjavali upitnik u prisustvu istrazivaca, bez uvida u la-
boratorijske nalaze, kako bi se izbegla sugestija odgovora.

Za statitisticku obradu podataka koriscen je softverski paket SPSS v25.0 . Katego-
rijske varijable su prikazane kao apsolutne i relativne frekvencije, dok su numericki podaci
predstavljeni kao srednja vrednost + standardna devijacija. Za procjenu korelacije izmedu
nivoa testosterona i drugih parametara kori$éen je Pearson-ov ili Spearman-ov koeficijent
korelacije, u zavisnosti od normalnosti distribucije. Statisti¢ka znacajnost je postavljena na
nivo p < 0,05.

REZUTATI

U grupi od 30 muskih ispitanika sa neregulisanim dijabetesom tipa 2 (T2D), staro-
sne dobi izmedu 40 i 70 godina, analizirani su sledeéi parametri: ukupni i slobodni testo-
steron, SHBG, LH, FSH, HbA ¢, indeks telesne mase (BMI), obim struka i kvalitet Zivota
procjenjen pomoéu DQoL upitnika. Kod svih ispitanika dijagnoza dijabetesa postavljena
je najmanje pet godina prije uklju¢ivanja u istraZivanje.

Prosjecéna starost ispitanika iznosila je 55 = 5 godina. Prosje¢na telesna visina bila
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je 185,2 + 3,0 cm, dok je prosjecna tjelesna tezina iznosila 108,9 + 8,0 kg. Obim struka,
mjeren u centimetrima, imao je prosjeénu vrednost od 112,5 + 7,0 cm. Indeks tjelesne mase
(BMI) bio je povisen kod vecine ispitanika i iznosio je u prosjeku 32,1 + 2,1 kg/m?.

1 Hormonski parametri

U ispitivanoj grupi zabiljeZeni su snizeni nivoi ukupnog i slobodnog testosterona,
kao 1 SHBG, dok su vrijednosti LH i FSH bile u granicama referentnih opsega. Takode,
uoceni su poviseni BMI i zna¢ajno povecan obim struka u odnosu na referentne vrednosti.
(Tabela 2)

Tabela 2, Hormonski parametri

Parametar Srednja vrednost + SD Referentni opseg
Ukupni testosteron 9,8 + 3,4 nmol/L 10-30 nmol/L
Slobodni testosteron 200 £ 50 pmol/L 220-300 pmol/L
SHBG 24 + 7 nmol/L 30-70 nmol/L
LH 4.1+ 131U/L 1.7-8.6 IU/L
FSH 52+20IU//L 1.5-12.4 TU/L
BMI (kg/m?) 32.1+2,1 18.5-24.9

Obim struka (cm) 112.5+7,0 <94 cm

2 Metabolicki parametri
Svi ispitanici su imali neregulisanu dijabetesnu bolest, $to se ogleda kroz povise-
ne vrednosti HbAlc, sa prosjekom od 8,4%.(Tabela 3)

Tabela 3, Metabolicki parametri

Parametar Srednja vrednost + SD Referentni opseg

HbAlc (%) 8.4+0.9 <7.0

3 Kvalitet Zivota

Analiza DQoL upitnika pokazala je da su ispitanici postigli umeren prosjecan skor,
pri ¢emu su nize vrednosti slobodnog testosterona bile povezane sa losijim rezultatima
kvaliteta zivota. (Tabela 4)

Tabela 4, Kvalitet Zivota (DqoL skor)

Parametar Srednja vrednost + SD Raspon moguéih vrijednosti
DQoL ukupni skor 54.2+9.1 15 — 75 (visi = bolje)
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4 Korelacione analize

Korelaciona analiza je pokazala znacajne inverzne veze izmedu testosterona (uku-
pnog i slobodnog) i antropometrijskih parametara (BMI, obim struka). SHBG je takode bio
negativno povezan sa obimom struka. Pored toga, slobodni testosteron je bio u pozitivnoj
korelaciji sa DQoL skorom. HbA ¢ nije pokazao nezavisnu povezanost sa testosteronom
nakon korekcije za gojaznost.(Tabela5)

Tabela 5, Povezanost hormona sa metaboli¢kim i funkcionalnim parametrima

Povezani parametri Koeficijent (r) p - vrijednost Tumacenje

Ukupni testosteron vs. BMI —0.52 0.004 ** Negativna korelacija

Ukupni testosteron vs. obim struka  —0.49 0.007 ** Negativna korelacija

Slobodni testosteron vs. BMI -0.48 0.009 ** Negativna korelacija

SHBG vs. obim struka -0.62 0.001 *** Jaka negativna korelacija

Slobodni testosteron vs. DQoL +0.51 0.005 ** Pozitivna korelacija

HbA Ic vs. testosteron (nakon korek- .. ..

cije za BMI) NS >0.05 Nije znacajna
DISKUSIJA

Nasi rezultati sugerisu da muskarci sa neregulisanim dijabetesom tipa 2 imaju znacaj-
no snizene nivoe ukupnog i slobodnog testosterona, kao i SHBG. Ovakav hormonalni profil
ukazuje na visoku prevalenciju hipogonadizma u ovoj populaciji i u skladu je sa dostupnim
podacima iz meta-analiza i klini¢kih studija koje dosledno izvestavaju o smanjenim koncen-
tracijama androgena kod muskaraca sa T2D. U jednoj od najobuhvatnijih meta-analiza, pro-
sjecna razlika u odnosu na ops$tu populaciju iznosila je —2.98 nmol/L, §to dodatno potvrduje
da su nasi nalazi u skladu sa postoje¢om literaturom [8]. Ovi podaci podrzavaju hipotezu da
poremecaji gonadalne funkcije ¢ine vazan segment metabolickih promena kod dijabeticara.

Dalja analiza nasih rezultata pokazala je da centralna gojaznost predstavlja kljucni
determinant androgenog statusa. Naime, kako raste BMI, a narocito obim struka, dolazi
do znacCajnog smanjenja koncentracija ukupnog i slobodnog testosterona, kao i SHBG.
Vazno je naglasiti da HbAlc, iako indikator metabolicke kontrole, nije pokazao nezavisnu
povezanost sa nivoima testosterona nakon korekcije za antropometrijske parametre. Ovaj
nalaz naglasava primarnu ulogu visceralne masti u razvoju hipogonadizma, $to je u skladu
sa dosadasnjim istrazivanjima koja potvrduju da upravo distribucija masnog tkiva, a ne
iskljucivo regulacija glikemije, ima presudan znacaj u hormonalnoj disfunkciji kod mus-
karaca sa T2D [9-11].

Pored toga, nasi rezultati ukazuju na znacajan klini¢ki aspekt androgenog deficita
kroz njegov uticaj na kvalitet zivota. Naime, nizi nivoi slobodnog testosterona povezani
su sa lo$ijim rezultatima na DQoL upitniku, §to je u saglasnosti sa podacima drugih autora
koji su koristili razli¢ite instrumente za procenu, uklju¢uju¢i AMS i SF-36 [12]. Ovi nalazi
ukazuju da hipogonadizam ne predstavlja samo laboratorijski fenomen, ve¢ ima neposred-
ne posledice na subjektivno blagostanje i svakodnevno funkcionisanje pacijenata, ¢ime se
dodatno potvrduje njegov klini¢ki znaca;.
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Ipak, rezultati nase studije treba da se tumacde uzimajuci u obzir odredena metodolos-
ka ograni¢enja. Prvo, re€ je o studiji presjeka sa relativno malim brojem ispitanika (n = 30),
Sto ogranicava eksternu validnost i moguénost generalizacije zaklju¢aka. Drugo, hormonske
analize sprovedene su samo u jednom vremenskom trenutku, te nije moguce sagledati po-
tencijalne varijacije tokom vremena. Kona¢no, u analizu nisu ukljuceni svi relevantni ko-
morbiditeti 1 biomarkeri, poput C-reaktivnog proteina ili lipidnog statusa, koji bi omogucili
potpunije razumevanje interakcije izmedu metaboli¢kih i hormonskih poremecaja.

ZAKLJUCAK

Muskarci sa neregulisanim dijabetesom tipa 2 (uz gojaznost) imaju znac¢ajno sni-
zene nivoe ukupnog i slobodnog testosterona kao i SHBG. Centralna gojaznost (naroCito
obim struka) predstavlja kljuéni faktor u poremecaju hormonalne osovine. Ovi hormonski
poremecaji su povezani sa smanjenim kvalitetom zivota, kao Sto se vidi na relevantnim
upitnicima. U budu¢im studijama preporuéuju se longitudinalni dizajn, veci uzorci i uklju-
Civanje terapijskih intervencija (npr. redukcija telesne mase, pojacana glikoregulacija)
kako bi se testirala reverzibilnost ovog patoloskog ciklusa).
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SAZETAK

Uvod: Bol je definisan kao neprijatno ¢ulno ili emocionalno iskustvo povezano sa stvarnim ili
potencijalnim ostecenjem tkiva. Globalna prevalenca bola u donjem dijelu leda kod osoba od
40 do 60 godina oko 23.2%.

Cilj: Ispitati prevalencu bola u donjem dijelu leda i njegov uticaj na svakodnevno funkcionisa-
nje kod zdravstvenih radnika JZU ,Dom zdravlja“ Banja Luka, JZU ,Dom zdravlja“ Gradiska i Za-
voda za medicinu rada i sporta RS, koriste¢i Roland-Moriss Disability Questionnaire (RMDQ).
Materijal i metode: Prospektivna studija popre¢nog presjeka provedena je u periodu
01.04.-30.06.2022. godine. Ucesnici su bili zdravstveni radnici navedenih ustanova. Koriste-
ni su RMDQ i samostalno kreiran upitnik sa sociodemografskim, terapijskim i dijagnostickim
podacima.

Rezultati: U istrazivanju je ucestvovalo 268 zdravstvenih radnika, od kojih je 82.5% bilo
zenskog pola. Vecina ispitanika bila je zaposlena u Domu zdravlja Banja Luka (54.9%) i Domu
zdravlja Gradiska (39.2%). Prevalencija bola u donjem dijelu leda, prema RMDQ, iznosila je
37.7%, bez statisticki znacajne razlike izmedu polova. Vecina ispitanika prijavila je kratkotraj-
ne epizode bola do Sest nedelja, dok je hroni¢ni bol bio ces¢i kod starijih ispitanika. Najvise
prijavljenih epizoda bola i upotrebu analgetika imali su medicinske tehnicari, ali zanimanje
nije bilo statisticki znacajan faktor. Analgetike je koristilo 55.6% ispitanika, najcesce oralno ili
kombinovano. Kombinovana terapija bila je znacajno povezana sa ogranicenjima u funkcional-
nim aktivnostima prema RMDQ upitniku, Sto ukazuje da intenzitet bola odreduje slozenost
terapijskog pristupa. Pol, institucija zaposlenja i zanimanje nisu bili povezani sa pojavom bola
niti sa upotrebom analgetika.

Zakljucak: Bol u donjem dijelu leda prisutan je kod vise od trecine zdravstvenih radnika pri-
marne zdravstvene zastite. Vecina ispitanika prijavila je kratkotrajne epizode bola, dok je hro-
nicni bol ¢es¢i kod starijih ispitanika. Kombinovana upotreba analgetika cesce je zabiljezena
kod ispitanika sa ogranicenjima u funkcionalnim aktivnostima, Sto ukazuje na povezanost in-
tenziteta bola i slozenosti terapijskog pristupa. Radi smanjenja ucestalostii posljedica lumbal-
nog bola, preporucuje se implementacija preventivnih mjera, edukacija iz oblasti ergonomije i
promocija redovne fizicke aktivnosti medu zdravstvenim radnicima.

Kljuéne rijeci: bol u donjem dijelu leda, RMDQ, zdravstveni radnici
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THE IMPACT OF LOW BACK PAIN ON DAILY FUNCTIONING OF HEALTHCARE
WORKERS
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ABSTRACT

Introduction: Pain is defined as an unpleasant sensory or emotional experience associated
with actual or potential tissue damage. The global prevalence of low back pain in individuals

aged 40-60 years is approximately 23.2%.

Objective: To investigate the prevalence of low back pain and its impact on daily functioning

"

among healthcare workers at the Public Health Institutions (PHIs) “Dom zdravlja” Banja Luka,
“Dom zdravlja” Gradiska, and the Institute of Occupational Medicine and Sports of RS, using

the Roland-Morris Disability Questionnaire (RMDQ).

Materials and Methods: A prospective cross-sectional study was conducted between April
1 and June 30, 2022. Participants were healthcare workers from the mentioned institutions.
The RMDQ and a self-designed questionnaire collecting sociodemographic, therapeutic, and

diagnostic data were used.

Results: The study included 268 healthcare workers, of whom 82.5% were female. The majo-
rity of participants were employed at the Primary Health Care Center Banja Luka (54.9%) and
the Primary Health Care Center Gradiska (39.2%). The prevalence of low back pain, according
to the Roland-Morris Disability Questionnaire (RMDQ), was 37.7%, with no statistically signi-
ficant difference between genders. Most participants reported short-term episodes of pain
lasting up to six weeks, while chronic pain was more common among older participants. The
highest number of reported pain episodes and analgesic use was observed among medical
technicians, although occupation was not a statistically significant factor. Analgesics were
used by 55.6% of participants, most administered orally or in combination. Combined therapy
was significantly associated with limitations in functional activities according to the RMDQ, in-
dicating that pain intensity determines the complexity of the therapeutic approach. Gender,
workplace, and occupation were not associated with the presence of pain or analgesic use.

Conclusion: Low back pain affects more than one-third of primary healthcare workers. Most
participants reported short-term pain episodes, while chronic pain was more frequent in ol-
der individuals. Combined analgesic use was more common among participants with functi-
onal limitations, highlighting the relationship between pain intensity and the complexity of
therapeutic management. To reduce the prevalence and impact of low back pain, the imple-
mentation of preventive measures, ergonomic education, and promotion of regular physical

activity among healthcare workers is recommended.

Keywords: low back pain, RMDQ, healthcare workers
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UvOD

Bol u donjem dijelu leda (lumbalni bol) jedan je od vodeéih javnozdravstvenih
problema danasnjice, sa zna¢ajnim uticajem na kvalitet Zivota pojedinaca i radnu sposob-
nost. Procjenjuje se da ¢e vise od 80% odraslih osoba tokom Zivota barem jednom iskusiti
epizodu lumbalnog bola, a kod znacajnog broja pacijenata on poprima hroni¢ni tok (1).
Lumbalni bol se nalazi medu najce$¢im uzrocima radne nesposobnosti, bolovanja i pove-
¢ane potro$nje zdravstvenih resursa, §to ga ¢ini vaznim predmetom istrazivanja u javnom
zdravstvu i klinickoj medicini (2).

Zdravstveni radnici predstavljaju posebno rizi¢nu populaciju za razvoj bola u do-
njem dijelu leda. Njihov rad podrazumijeva brojne faktore optereéenja, ukljucujuéi du-
gotrajno stajanje 1 hodanje, ponavljane pokrete, podizanje i pomjeranje pacijenata, rad
u nepravilnim polozajima tijela, kao i izlozenost visokim nivoima profesionalnog stresa
(3,4). Prevalencija lumbalnog bola medu zdravstvenim radnicima izuzetno je visoka i u
pojedinim studijama doseze 70-80%, $to ukazuje na ozbiljan profesionalno-medicinski
problem (5). Ovaj problem posebno dolazi do izrazaja u primarnoj zdravstvenoj zastiti,
gdje zdravstveni radnici ¢esto rade u uslovima povecanog obima posla, ogranicenih resursa
i nedovoljnih mogucénosti za organizacionu ili tehnicku prevenciju.

Pored fizickih opterecenja, psihosocijalni faktori, poput radnog stresa, emocional-
nog iscrpljenja, dodatno povecavaju rizik od pojave bola u donjem dijelu leda. Ovi faktori
mogu djelovati sinergijski sa biomehanickim opterecenjima i time doprinijeti nastanku i
hronicitetu simptoma (4). Pravovremena procjena bola kod zdravstvenih radnika, uz iden-
tifikaciju rizi¢nih faktora, omogucava planiranje i implementaciju preventivnih mjera, kao
$to su edukacija o ergonomiji, programi ja¢anja muskulature i psiholoska podrska.

CILJ

Cilj naseg istrazivanja bio je da se ispita prevalencija bola u donjem dijelu leda i
njegov uticaj na svakodnevno funkcionisanje, upotrebom Roland-Morisovog upitnika za
procjenu onesposobljenosti (engl. Roland-Moriss Disability Questionnaire-RMDQ) kod
zdravstvenih radnika JZU Domova zdravlja Banjaluka, Gradiska i Zavoda za medicnu
rada i sporta Republike Srpske. Procijenjivan je i uticaj bola u donjem dijelu leda, prema
RMDAQ, u odnosu na pol, zanimanje, duzinu trajanja bola i primjenu analgetske terapije.

MATERIJAL I METODE

Sprovedena je prospektivna studija poprecnog presjeka u periodu od 01.04. 2022.
do 30.06.2022. godine medu zdravstvenim radnicima JZU ,,.Dom zdravlja“ Banja Luka,
JZU ,Dom zdravlja®“ Gradiska i Zavoda za medicinu rada i sporta Republike Srpske. U
istrazivanju je ucestvovalo 268 ispitanika razli¢itih profila zdravstvenih radnika (dokto-
ri razli€itih specijalnosti i medicinski tehnicari). Kao instrument istrazivanja koristen je
samostalno dizajniran upitnik sa sociodemografskim i klinickim podacima, te validirani
Roland-Morris Disability Questionnaire (RMDQ) za procjenu onesposobljenosti izazvane
bolom u donjem dijelu leda. Upitnik je distribuiran elektronski putem “aplikacija putem
mejla”, nakon dobijene saglasnosti ucesnika i etickih odbora ukljuc¢enih ustanova. Priku-
pljeni podaci obuhvatali su: osnovne demografske karakteristike, duzinu radnog staza,
podatke o bolu u donjem dijelu leda (trajanje, ucestalost, lijeCenje analgeticima i nadin
primjene terapije). Analiza rezultata izvrSena je koriStenjem deskriptivne statistike i1 od-
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govarajucih statistickih testova (y? test, Yates korekcija, Fisher-ov test) u softveru SPSS
verzija 23. Rezultati su prikazani tabelarno i graficki (procentualne vrijednosti).

REZULTATI

U istrazivanju je anketirano 268 ispitanika, 221 (82.5%) Zenskog, a 47 (17.5%)
muskog pola. Najveéi broj ispitanika bio je zaposlen u Domu zdravlja Banja Luka (147 ili
54.85%), zatim u Domu zdravlja Gradiska (105 ili 39.18%) i Zavodu za medicinu rada RS
(16 ili 5.97%).

Prevalencija bola i pol ispitanika

Od ukupno 268 ispitanika, bol je prisutan kod 101 (37.7%), pri ¢emu je 82 (81,2%)
zenskog pola i 19 (18,8%) muskog pola. Iako je ucestalost bola veéa kod Zena, primjenom
¥ testa uz Yatesovu korekciju nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu pola i pri-
sustva bola (¥ = 0.068, p = 0.794). Pol ispitanika nije znac¢ajno povezan sa pojavom bola,
iako Zene prijavljuju viSe simptoma.

Trajanje bola u donjem dijelu leda

Do 6 nedelja: 159 (59.3%) ispitanika [130 zena (48.5%) i 29 muskaraca (10.8%)];
6—12 nedelja: 10 ispitanika (3.7%); 12 nedelja: 24 ispitanika (15.96%); Nije prijavljena bol
kod 75 (27.98%) ispitanika. y? test pokazuje da pol nije znac¢ajno povezan sa trajanjem bola
(*=0.704, p=0.872). Vecina ispitanika prijavljuje kratkotrajni bol do 6 nedelja, a trajanje
bola nije pokazalo razlike po polu.

Bol u odnosu na zanimanje

Duzinu trajanja bola u donjem dijelu leda, do Sest nedelja, imalo je 69 (25.75%)
medicinskih tehnicara, 33 (12.31%) doktora medicine i/ili doktora na specijalizaciji, 32
(11.94%) specijalista porodi¢ne medicine i 25 (9.33%) doktora drugih specijalnosti. Pet
(1.87%) medicinskih tehni¢ara, po dva (0.75%) specijalista porodi¢ne medicine i doktora
drugih specijalnosti i jedan (0.7%) od doktora medicine ili doktora na specijalizaciji imali
su duZina trajanja bola 6-12 nedelja u donjem dijelu leda pri poslednjoj epizodi bola. Pri-
sustvo bola u donjem dijelu leda, duze od 12 nedelja, evidentirano je kod 15 (5.6%) medi-
cinskih tehnicara, pet (1.87%) specijalista porodi¢ne medicine, tri (1.12%) doktora drugih
specijalnosti i kod jednog (0.37%) od doktora medicine ili doktora na specijalizaciji. y? test
pokazuje da zanimanje nije znacajno povezano sa kupiranjem analgeticima (y*> = 1.258, p
=0.739). Prevalencija bola i upotreba analgetika je najcesc¢a kod medicinskih tehnicara, ali
zanimanje ne pokazuje statisticki znacajan utica;.

KoriS¢enje analgetika

Analgetike je koristilo 149 (55.6%) ispitanika - 122 (45.5%) zena i 27 (10.1%)
muskaraca. Oralne analgetike je koristilo 76 ispitanika (28.4%), parenteralno 10 (3.7%),
lokalno 6 (2.2%), a kombinovano 57 ispitanika (21.2%). ¢ test pokazuje da pol nije zna-
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¢ajno povezan sa upotrebom 9analgetika (3> = 0.014, p = 0.905). Kori$éenje analgetika je
ucestalo, ali nije statisticki razli¢ito medu polovima. Veci deo ispitanika koristi oralnu i/ili
kombinovanu terapiju.

Bol i vrsta analgetika

Kori$éenje vrste analgetika zna¢ajno je povezano sa izvr§avanjem radnji zbog bola
(p =0.0001 za vec¢inu aktivnosti). Kombinovana terapija najcesce se povezuje sa ogranice-
njima u aktivnostima. Pacijenti koji koriste NSAIL, ibuprofen i paracetamol u kombinaciji
imaju izrazenije ogranicenje u kretanju i svakodnevnim aktivnostima. Vrsta terapije ima
znacajan uticaj na funkcionalnu sposobnost, Sto sugeriSe da intenzitet bola i potreba za
kombinovanom terapijom odrazava ozbiljnost simptoma.

Bol i izvr§avanje radnji (RMDQ)

Analiza RMDQ upotrebe pokazuje da veéina aktivnosti nije znacajno povezana sa
zanimanjem ispitanika (p > 0.05), osim “nemoguénosti dugog sjedenja” koja pokazuje
statisticku znacéajnu razliku (p = 0.019). Sve druge aktivnosti zbog bola (hodanje sporije,
promjena polozaja, koriSéenje rukohvata, leZzanje, ustajanje itd.) nemaju statisti¢ki znacéaj-
nu povezanost sa zanimanjem (p > 0.05). Bol uti¢e na funkcionalne aktivnosti, ali zani-
manje samo po sebi ne predstavlja faktor sa statisticki znac¢ajnim razlikama, osim u grupi
“sedentarnosti”.

Sveukupni zakljucak analize

Pol, institucija zaposlenja i zanimanje nisu statisti¢ki znacajno povezani sa prisu-
stvom bola, niti sa upotrebom analgetika. Vecina ispitanika prijavljuje bol do 6 nedelja u
donjem dijelu leda. Kombinovana upotreba analgetika zna¢ajno je povezana sa ogranice-
njima u funkcionalnim aktivnostima (RMDQ). Starija dob povezana je sa duzim trajanjem
bola, dok mladi ispitanici prijavljuju krace epizode. Medicinski tehnicari su najbrojnija
grupa sa najvise prijavljenih epizoda bola i upotrebom analgetika, ali bez statisticke zna-
cajnosti u odnosu na druge zanimanja (tabela 1).

Tabela 1. Prikaz ispitivanih varijabli: pol, institucija, zanimanje, trajanje bola i vrste anal-
getske terapije

o
Varijabla Kategorija gl;:)i‘li(;sl();) :)/;g((l;él;;l- E:;;) 6insla E/:)l?::n u
ategoriji
Pol Zenski 221 82.5 82 37,1
Muski 47 17.5 19 40,4
Institucija Dom zdravlja Banja Luka 147 54.85 48 32.7
Dom zdravlja Gradiska 105 39.18 48 45.7
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o,
Broj ispi- % od uku- Broj sa s

VELRLLE R CotR tanika (N) pno (268) bolom Egigg:nl}iji
Zavod za medicinu rada 16 5.97 5 31.2
Zanimanje Spectjalist porodicne 5 20.1 38 70.4
g;)il;;?lrtii medicine i speci- 5 19.0 238 549
rll)(;)sl;tori drugih specijal- 40 14.9 29 725
Medicinski tehnicari 123 459 101 82.1
Trajanje bola Do 6 nedelja 159 59.3 159 100
6-12 nedelja 10 3.7 10 100
>12 nedelja 24 15.96 24 100
Nije prisutno 75 27.98 0 0
Vrsta analgetika  Nijedan 119 44.4 0 0
Paracetamol 14 52 14 100
Ibuprofen 34 12.7 34 100
NSAIL 37 13.8 37 100
Kombinovana terapija 57 21.2 57 100
Lokalna aplikacija 6 2.2 6 100
Oralno + lokalno 27 10.1 27 100
Oralno + parenteralno 13 4.9 13 100
grl;llrll; + parenteralno + 15 56 15 100

Statisticki znacajna razlika (p = 0.019) je dobijena testirajuci izvrSavanje radnji
“ne mogu dugo da sjedim” zbog bola, prema RMDQ, u odnosu na zanimanja ispitanika
(Tabela 2).
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Tabela 2. Izvrsavanje radnji u odnosu na bola prema “RMDQ”, u odnosu na zanimanja

ispitanika
Zanimanje
RMDQ Doktori q
medicinei  DonoT Medi- o
Speciialisti dic di doktori na s efi'al— cinski Ukupno
pecijalisti poroditne medicne o o) pecij tehnicari
o nosti
izaciji
Ostajem kod kuce zbog da 2 2 1 10 15
bola ne 52 49 39 113 253
Mijenjam poloZaje zbog ~ da 35 25 23 68 151 o 4000
bola ne 19 26 17 55 117 )
da 15 14 7 38 74
H ij 1 438D
odam sporije zbog bola e 39 37 3 %5 194 0.438
Zbog bola ne radim nije- da 5 3 2 4 14
dan drugi posao ne 49 48 38 119 254
Zbog bolova u ledima da 7 1 2 19 29
koristim rukohvat ne 47 50 38 104 239
Zbog bola u ledima ¢es¢e da 26 21 14 49 110 0.614D
legnem da se odmorim ne 28 30 26 74 158 )
Zbog bola u ledima drzim da 12 6 4 22 44 0318
se za neSto pri ustajanju  ne 42 45 36 101 224 ’
Zbog bola u ledima da 9 2 1 7 19
angazujem druge ljude ne 45 49 39 116 249
Oblag¢im se sporije nego  da 18 10 5 32 65 0.101"
inace ne 36 41 35 91 203 '
L da 36 20 16 60 132 .
)
Ne mogu dugo da sjedim e 18 31 By 63 136 0.019
Ne mogu da se savijemi da 19 12 6 42 79 0.071"
kle¢im ne 35 39 34 81 189 '
.. . . da 13 6 5 28 52 ]
« )
Tesko mi je ustati s stolice ne 41 45 35 95 216 0.19
. da 8 4 4 16 32
Leda me bole sve vrijeme e 46 47 36 107 236
da 13 8 10 35 66 ,
~ z )
Tesko se kre¢em u krevetu e 41 43 30 23 202 0.365
da 1 0 1 6 8
Apetit mi je oslablj
petit mi je oslabljen = s 51 39 17 260
. da 18 10 6 28 62 '
% K & )
Tesko oblacim carape e 36 a1 34 95 206 0.171
da 8 7 5 18 38 N
Hodam na kratko ne 46 44 35 105 730 0.987
.. da 13 8 4 28 53 .
)
Slabije spavam e 41 43 36 95 15 0.234
Oblagim se uz pomoé da 1 0 1 2 4
nekog ne 53 51 39 121 264
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. L da 4 4 4 11 23
Vedi dio dana sjedim e 50 47 36 112 245

. da 15 9 6 23 53 '

X )

Izbjegavam teske poslove e 39 0 34 100 215 0.393
Osjeéam se razdrazljivoi da 18 8 8 31 65 0.178"
loSeg raspolozenja sam ne 36 43 32 92 203 )
Stepenicama se uspinjem da 12 9 3 24 48 0301"
sporije nego inace ne 42 42 36 99 219 )
Veéinu vremena ostajemu da 4 0 2 6 12
krevetu ne 50 51 38 117 256

Dobijena je visoko statisticki zna¢ajna razlika (p = 0.000) testirajuci vrste korisce-
nih analgetika ispitanika pri izvrSavanje sljedecih radnji (Tabela 3): Mijenjam polozaje
zbog bola, Hodam sporije zbog bola, Zbog bola u ledima cesce legnem da se odmorim,
Zbog bola u ledima drzim se za nesto pri ustajanju, Obla¢im se sporije nego inace, Ne
mogu dugo da sjedim, Ne mogu da se savijem i kle¢im, Tesko mi je ustati s stolice, Leda
me bole sve vrijeme, Tesko se okre¢em u krevetu, Tesko obla¢im carape, Hodam na krat-
ko, Slabije spavam, Izbjegavam teske poslove, Osje¢am se razdrazljivo i loseg raspoloze-
nja sam i Stepenicama se penjem sporije nego inace.

Tabela 3. IzvrSavanje radnji u odnosu na bola prema “RMDQ", u odnosu na koris¢ene
analgetike ispitanika

Kori$éeni analgetici

RMDQ Kom- ..
Ibupro- binova- Nijedan Uku- p
NSAIL ponudeni
Paracetamol fen na tera- lii pno
= ijek
pya

Ostajem kod ku¢e zbog da 2 1 4 7 1 15

bola ne 12 33 33 58 117 253

Mijenjam poloZaje da 9 25 28 51 38 151 0.000"
zbog bola ne 5 9 9 14 80 117 :
Hodam sporije zb()g da 5 13 14 32 10 74 0.000"
bola ne 9 21 23 33 108 194 )
Zbog bola ne radim da 1 1 3 6 3 14

nijedan drugi posao ne 13 33 34 59 115 254

Zbog bolova u ledima da 1 3 7 18 0 29 0.000"
koristim rukohvat ne 13 31 30 47 118 239 )
Zbog bola u ledima da 6 18 24 39 23 110

Seice | 000D
e canem dase o g 16 13 26 os 158 000
Zbog bola u ledima da 1 6 9 21 7 44

drzim se za nesto pri

ustajanju ne 13 28 28 44 111 224
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Zbog bola u ledima da 1 4 3 10 1 19

> ; 0.000"
angazujem druge ljude ne 13 30 34 55 117 249
Ob]a({imvse sporije da 4 12 12 26 11 65 0.000
nego inace ne 10 22 25 39 107 203
Ne mogu dugo da da 6 21 26 48 3L 132 o0on
sjedim ne 8 13 11 17 87 136
Ne mF)gu da se savijem da 4 13 17 31 14 79 0.000"
i kle¢im ne 10 21 20 34 104 189 )
Tesko mi je ustati s da 2 6 10 31 3 52 0.000"
stolice ne 12 28 27 34 115 216 )
Leda me bole sve vri- da 0 5 7 16 4 32 0.000"
jeme ne 14 29 30 49 114 236
Tesko se kreéem u da 2 9 15 27 13 66 0.000"
krevetu ne 12 25 22 38 105 202

L . da 1 2 2 3 0 3
Apetit mi je oslabljen e 13 1 35 62 118 260

. - da 3 8 13 28 10 62
Tesko oblagim Carape ne T 26 A 37 108 206 0.000"
da 3 3 11 16 5 38
Hodam na kratko e T 3l 2% 49 3 230 0.000"
Slabije spavam da 2 10 ? 25 7 >3
ne 12 24 28 40 111 215
Oblagim se uz pomo¢ da 1 0 1 2 0 4
nekog ne 13 34 36 63 118 264
s L da 2 2 5 11 3 23
Veci dio dana sjedim ne B ) ) s 115 245 0.000"
Izbjegavam teske po- da 2 6 14 22 9 53 0.000"
slove ne 12 28 23 43 109 215 )
Osjecam se razdrazljivo da 3 9 18 26 9 65
lsiﬁlseg raspolozenja 25 19 39 100 203 000"
Stepenicama se uspin- da 2 8 8 23 7 48
jem sporije nego inate  ne 12 26 29 42 110 219
Veéinu vremena osta- da 2 0 3 7 0 12
jem u krevetu ne 12 34 34 58 118 256

DISKUSIJA

Rezultati naseg istrazivanja pokazuju da je prevalencija bola u donjem dijelu leda
medu zdravstvenim radnicima primarnog nivoa zdravstvene zastite 37.7%. Ovo je u skladu
sa nalazima iz Njemacke (6), gdje je prevalencija kod medicinskih sestara iznosila 32—
48%, dok istrazivanja iz Azije biljeze viSu stopu ove vrste boli (60-80%) (7,8). Iako je
akutni bol najces¢i, rizik prelaska u hroni¢nu formu ostaje znacajan, Sto potvrduju Hoy i
saradnici (9), isti¢uc¢i da se bol u donjem dijelu leda svrstava u vodeée uzroke onesposo-
bljenosti globalno.
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Ispitanici Zenskog pola su u nasem istrazivanju ¢e$ée prijavljivale bol u donjem
dijelu leda, iako bez statisticki znacajne razlike. Ovakav trend potvrduju Punnett i Wegman
(10), koji isticu da su zdravstvene radnice ¢esc¢e izlozene fizickim i psihosocijalnim optere-
¢enjima. Ispitanici zivotne dobi od 30 do 59 godina u nasem istrazivanju su imali najveéu
ucestalost bola, §to se u skladu sa nalazima americkih i evropskih istrazivanja (11), gdje
do odsustvovanja sa posla.

Iako na$ rad nije obuhvatio detaljnu procjenu psihosocijalnih faktora, u dostupnim
publikacijama se naglasava njihov znacaj. Istrazivanja Mehrdad i saradnika (12) i Joseph
i sardnika (13) pokazali su da su stres, sindrom sagorijevanja i nezadovoljstvo poslom
znacajni prediktori bola u donjem dijelu leda kod zdravstvenih radnika. Ovi nalazi suge-
riSu da se prevencija ne moze svesti samo na ergonomiju, ve¢ ukljucuje i organizacijske
intervencije.

Najcesce kori$cena terapija u naSem uzorku bila je farmakoloska, dok je primje-
na nefarmakoloskih metoda (fizicka aktivnost, edukacija o ergonomiji) bila ograni¢ena.
Ipak, medunarodne smjernice (14,15) preporucuju multimodalni pristup koji ukljuéuje
fizioterapiju, vjezbe za jacanje miSica trupa i1 kognitivno-bihevioralne intervencije. Kara-
han i sardnici (16) su pokazali da edukacija zdravstvenih radnika o pravilnom rukovanju
pacijentima znacajno smanjuje incidenciju bola. Dugoro¢no, kombinacija individualnih i
sistemskih mjera, ukljucujuci ergonomske adaptacije radnog mjesta i programe promocije
zdravlja, daje najbolje rezultate (11).

ZAKLJUCAK

Bol u donjem dijelu leda predstavlja znacajan zdravstveni problem medu zdravstve-
nim radnicima primarne zdravstvene zastite, sa prevalencijom veéom od jedne treéine i
direktnim implikacijama na kvalitet Zivota i profesionalnu efikasnost.

Dob i intenzitet simptoma pokazali su se kao klju¢ni faktori povezani sa trajanjem i
posljedicama bola, dok pol, zanimanje i institucija zaposlenja nisu pokazali statisti¢ki zna-
¢ajnu povezanost. Veéina ispitanika je prijavila kratkotrajne epizode bola, dok je hroni¢ni
bol bio ucestaliji kod starijih ispitanika. Analiza terapijskih obrazaca ukazala je na domi-
nantnu primjenu oralnih i kombinovanih analgetika, pri ¢emu je kombinovana terapija bila
povezana sa izrazenijim funkcionalnim ogranic¢enjima prema RMDQ upitniku, $to sugerise
da je intenzitet bola proporcionalan kompleksnosti terapijskog pristupa.

Ovi nalazi ukazuju na potrebu implementacije preventivnih mjera, ukljucujuci edu-
kaciju o ergonomiji, promociju redovne fizicke aktivnosti i programe oCuvanja zdravlja
na radnom mjestu. Buduca istrazivanja trebalo bi usmjeriti na longitudinalne studije radi
pracenja prirodnog toka bolesti, kao i na evaluaciju efikasnosti preventivnih programa i
multidisciplinarnih intervencija u populaciji zdravstvenih radnika.
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