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Postovane koleginice i kolege,

Veliko mi je zadovoljstvo da vam u ime glavnog organizatora, Udruzenja endokrino-
loga i dijabetologa Republike Srpske, poZelim dobrodoslicu na 3. Kongres endokri-
nologa i dijabetologa Republike Srpske sa medunarodnim ucescem, koji ce se odrzati
u Kulturnom centru, Banskog dvora u Banjoj Luci od 9-12.septembra 2021 god., pod
pokroviteljstvom Ministarstva zdravlja i socijalne zastite u Vladi Republike Srpske.

Udruzenje endokrinologa i dijabetologa Republike Srpske je udruZenje sa dugogo-
disnjom uspjesnom tradicijom, jedno je od najaktivnijih profesionalnih medicinskih
udruZenja u Republici Srpskoj i punopravni je clan Evropskog udruzenja endokrino-
loga (ESE) i ECAS. UdruZenje je tokom svog postojanja i rada dalo znacajan doprinos
u ostvarivanju kontinuirane medicinske edukacije i strucnog usavrsavanja, kako en-
dokrinologa i dijabetologa, internista i pedijatara, tako i doktora porodicne medici-
ne i medicinskih sestara /tehnicara, putem organizacije dva kongresa, velikog broja
tematskih simpozijuma, strucnih predavanja i radionica.

Poneseni vasim velikim odazivom i zadovoljstvom sudjelovanja na 2. Kongresu en-
dokrinologa i dijabetologa Republike Srpske sa medunarodnim ucescem 2017 god.,
odlucili smo da, uprkos epidemioloskoj situaciji izazvanoj infekcijom Covid -19, orga-
nizujemo i 3. Kongres endokrinologa i dijabetologa Republike Srpske, koji ce nada-
mo se biti uspjesan kao i prethodna dva kongresa.

U meduvremenu, u struci i nauci su se dogodile brojne promjene u pristupu i lijece-
nju oboljelih od dijabetes melitusa i drugih endokrinoloskih oboljenja. Svjedoci smo
izuzeteno dinamickog razvoja dijabetologije i endokrinologije u posljednjih nekoliko
godina, uvodenja novih dijagnostickih metoda,terapijskih smjernica i novih meha-
nizama lijeCenja o cemu ce svakako biti kritickih razmjena misljenja i iskustava u
okviru tematskih simpozijuma.

Izuzetnu zahvalnost dugujemo uglednim predavacima iz zemlje i inostranstva koji
su bili spremni da nam se pridruze i unesu nove sadrZaje, te svojim ekspertskim pre-
davanjima doprinesu kvalitetu i uspjehu Kongresa, kao i svim ucesnicima koji e svo-
Jjim konstruktivnim diskusijama sigurno obogatiti strucni sadrzaj Kongresa.

Takode, veliko je zadovoljstvo da u radu Kongresa, pored afirmisanih endokrinologa
i dijabetologa, ucestvuju i mladi endokrinolozi iz Republike Srpske, Ciji se broj iz go-
dine u godinu kontinurano povecava, sto ukazuje na stabilnu perspektivu ne samo
ovog Kongresa nego i endokrinologije i dijabetologije u Republici Srpskoj.

Zelimo da Kongres bude odrzan u svjetlu profesionalnog napretka i dobre saradnje
svih ucesnika, a medunarodni karakter Kongresa ce predstavljati snaZzan podsticaj
za dalji razvoj endokrinologije i dijabetologije u Republici Srpskoj.
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Radujemo se vasem dolasku, sa Zeljom da 3. Kongres endokrinologa i dijabetologa
Republike Srpske krunisemo uspjesnim radom, ugodnim druZenjem i zabavom u gra-
du Banjaluci, univerzitetskom i kulturnom centru Republike Srpske.

Dobro nam dosli!

Prof. dr Snjezana Popovi¢-Pejici¢
Predsjednik Udruzenja endokrinologa i dijabetologa Republike Srpske
Predsjednik Kongresa

/ %ﬂ%//géfa /
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TERAPIJA DIJABETESA U COVID 19 PANDEMIJI: PREPORUKE |
IZAZOVI

Nebojsa M. Lalié¢

Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu,
Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma Univerzitetskog
klinickog centra Srbije

SAZETAK

Prve epidemioloske studije sprovedene u Kini nekoliko meseci nakon pocetka pandemije CO-
VID-19, jasno su ukazale da dijabetes predstavlja znacajan prediktor loSeg ishoda infekcije. U
tom smislu, pokazano je da osobe sa dijabetesom imaju vedi rizik od mortaliteta za ¢ak 50%
u odnosu na osobe bez dijabetesa. Medjutim, ubrzo je postalo jasno da je odnos izmedu CO-
VID-19 i dijabetesa ne samo slozen, ve¢ i dvosmeran. Nekoliko faktora koji su cesto prisutni
kod dijabetesa verovatno doprinosi povecanom riziku tezeg oblika COVID-19 infekcije, poput
starije dobi, proinflamatornog i hiperkoagulabilnog stanja, hiperglikemije i pratecih komorbi-
diteta (hipertenzija, kardiovaskularne bolesti, hronicne bolesti bubrega i gojaznost). Patofi-
zioloski aspekti ukazuju da u okviru tipa 2 dijabetesa (T2D), dolazi do mobilizacije inflamacije
niskog intenziteta, koja pokrece kaskadu inflamatornih medijatora, ukljucujudi IL-6. Upravo
na ovom nivou dolazi do preklapanja 2 fenomena, T2D sa inflamacijom niskog intenziteta sa
jedne strane, i COVID-19 zapaljenja visokog intenziteta sa druge strane, doprinosedi brzem i
burnijem razvoju citokinske oluje i posledi¢no losijem klinickom toku infekcije. S druge strane,
teska infekcija COVID-19 i njeno lecenje kortikosteroidima moze imati specifican negativan
uticaj na sam dijabetes, Sto dovodi do pogorsanja hiperglikemije kroz povecanu rezistenciju
na insulin i smanjenu sekretornu sposobnost B-Celija. Pogorsanje hiperglikemije moze zauz-
vrat negativno uticati na tok COVID-19. Stoga su u maju 2020. objavljene smernice u terapiji
dijabetesa tokom COVID-19 infekcije. Preporuka je da ukoliko postoji optimalna metabolicka
kontrola i laksa klinicka slika COVID-19 infekcije treba nastaviti sa aktuelnom antihiperglike-
mijskom terapijom. Insulinskoj terapiji se daje prednost, narocito u pacijenata sa teskom klinic-
kom slikom. U slucaju hospitalnog lecenja, preporucuje se prevodenje na insulinsku terapiju
uz kontinuirani monitoring glikemija i acido-baznog statusa. Preporucene su i ciljne vrednosti
parametara glikemijske kontrole, koje se u osnovi ne razlikuju u odnosu na aktuelne ciljne
vrednosti u pacijenata bez COVID-19 infekcije. U celini, prednost u terapiji T2D tokom CO-
VID-19, treba dati injektibilnim agensima, pre svega insulinu, ali i GLP 1 receptor agonistima.
Svakako su neophodne opseznije klinicke studije koje bi pokazale da kombinacija ova dva snaz-
na antihiperglikemijska agensa moze imati dodatne korisne efekte u lec¢enju T2D i COVID-19,
pored vec poznatog efekta na regulaciju glikemije. Medjutim, iako se sa razvojem pandemije
postupno pojavljuje sve vise novih rezultata studija, i dalje postoje izazovi u razumevanju me-

duodnosa izmedu COVID-19 i dijabetesa.
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KORTIKOSTEROIDI: ANTI- 1 PRO-INFLAMATORNI EFEKTI

Svetozar S. Damjanovi¢
Medicinski fakultet u Beogradu, Beograd, Srbija

SAZETAK

Glukokortikoidi (GC), regulisu brojne fizioloske procese u organizmu ukljucujuéi i kontrolu
procesa inflamacije. Jedni su od najc¢esée koris¢enih grupa lekova uopste i ne postoje lekovi
sa jacim antiinflamatornim efektima. Dejstvo GC nije koherentno i pored antiinflamatornih
i imunosupresivnih, efekata deluju i proinflamatorno. GC imaju jedinstvenu sposobnost da
pomeraju balans izmedu proinflamatornih i antiinflamatornih procesa. Poznavanje njihovog
mehanizma delovanja bitno je i zbog mogudih neZeljenih efekata. Na ¢elijskom nivou GC su-
primuju citotoksi¢ne T limfocite i sprecavaju maturaciju dendriti¢nih ¢elija. Svi bioloski efekti
GCs, genomski (gen-specifi¢ni efekti) i negenomski, se odvijaju preko glukokortikoidnog re-
ceptora (GR). Genomski efekti nastaju direktnim kontaktom GR (dimer ili monomer), sa spe-
cifinim delovima DNK u promotorima gena (GRE), ili preko drugih transkripcionih faktora (TF)
dovodedi do transaktivacije ili transrepresije. GC indukuju sintezu antiinflamatornih proteina
transaktivacijom npr. lipokortina I (inhibira NF-kB) ili IL10 i direktnom interakcijom GR sa GRE,
npr. MKP1. Inhibicija sinteze proinflamatornih proteina odvija se uglavnom transrepresijom
preko NF-kB, AP-1i IRF transkripcionih faktora. Vezivanje liganda (kortikosteroida) za GRa do-
vodi oslobadanje drugih faktora iz multiproteinskog komplesa sa Saperonima i negenomskih
efekata, npr. aktivacije nereceptorske tirozinkinaze (c-Src protein), koji intereaguje sa recep-
torskom tirozinkinazom (npr. EGFR) i inhibira je.

GCu diferentovanim makrofagima direktno povecavaju ekspresiju intracelularnih receptora koji
prepoznaju produkte koji nastaju razaranjem Celija kao Sto su ATP i kristali mokracne kiseline. Ovi
receptori prepoznaju obrasce Celijskog razaranja pa se nazivaju ,pattern recognition receptors"
(PRR) i deo su multiproteinskog komplesa sa kaspazama ¢inedi ,inflamosom”. Njihova stimulacija
(npr. NALP3 purinergijskih receptora), aktivira kaspazu 1 i dovodi do konacne postranslacione
obrade i oslobadanja proimflamatornih molekula IL1[3 i IL18. Prethodna GC ekspozicija Celija,
makrofaga i mikrogliskih ¢elija CNS-a, stimuliSe ekspresiju NALP3 receptora i priprema ih za pro-
inflamatorni odgovor. Sinhrono delovanje GC sa proinflamatornim molekulima (TNFa, IL6, LPS,
LIF) tokom infekcije moze da pomeri balans izmedu proinflamatornog i antinflamatornog odgo-
vora. U plu¢ima npr. GC pojacavaju ekspresiju TLR koja je indukovana sa TNFa.

Vreme primene GC u odnosu na indukovani imunoloski odgovor znacajno utic¢e na konadni
bioloski efekat. Primena GC pre izlaganja ili tokom stimulacije antigenom daleko najcesée po-
tencira ekspresiju proinflamatornih gena.

Vrsta Celije na koju deluju, uslovi mikrokoline u kojima se Celija nalazi, doba dana i endogena
koncentracija kortizola (dnevni i ultradnevni ritam sekrecije kortizola) su vazni dodatni faktori
za konacni bioloski efekat GC.

Razumevanje mehanizma delovanje GC je osnova ne samo za njihovu pravilnu klinicku prime-
nu vec i za razvoj novih analoga GC sa selektivnim, Zeljenim bioloskim efektima - selektivni
modulatori GR (SGRMs).
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FEOHROMOCITOM/PARAGANGLIOM- NOVI PRISTUPI U
DIJAGNOSTICI | TERAPLJI

Milica Medié-Stojanoska

'"Univerzitet u Novom Sadu, Medicinski fakultet,Novi Sad, Srbija

2Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma , Klinicki centar
Vojvodine, Novi Sad, Srbija

SAZETAK

Feohromoctiomi (PCC) i paragangliomi (PGL ) predstavljaju retke neuroendokrine tumore.
PCC je tumor adrenalne medule,a PGL mogu biti poticati od simpatickih ili parasimpatickih
ganglioma. Ovi tumori najcesce luce kateholamine i imaju karakterist¢ne klinicke manifesta-
cije. Medjutim, mogu biti i nesekretorni i klinicki nemi. Oko 50% ovih tumora je nasledno, a u
preostalih 30% se nalaze somatske mutacije odgovarajucih gena. Lokalizacija i veli¢ina tumo-
ra, multiple lezije, starost u vreme dijagnoze i pozitivna porodi¢na anamneza, uz savremena
saznanja iz oblasti molekularne genetike i imunohistohemije znacajno su unapredili dijagno-
stiku i leCenje ovih tumora. PCC/PGL su najcece benigni.Kod malignih PCC/PGL je tek pojava
metastaza dokaz maligniteta. Poseban izazov danas predstavljaju ispitivanja za rano prepo-
znavanje njihovog malignog potencijala. Kroz prikaze slucajeva Ce se dati savremeni dijagno-
sticki algoritmi u pogledu biohemjske , morfoloske i murfofunkcione dijagnostike, kao i izbor
adekvatne terapije PCC/PGL. Poseban osvrt e biti na pracenje ovih bolesnika.. Zakljucak: lako
se radi o retkim tumorima obzirom na njihovu raznolikost i klinicke manifestacije dijagnostii-
ka i lecenje, kaoi pracenju ovih bolesnika predstavlja velik klinicki izazov.

Kljuéne reci: fohoromoctiom, paragangliom, genetika PCC/PGL, terapija PCC/PGL
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NEUROENDOKRINI TUMORI ILEUMA: TERAPIJSKI PRISTUP

Zoran Mavija
Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske, Banja Luka, Republika Srpska

SAZETAK

Neurogeni tumori (NET) su heterogena grupa neoplazmi. Nastaju iz neuroendokrinih ¢elija
koje se nalaze difuzno u svim tkivima. Naj¢esce se pojavljuju u GIT-u, zatim u plu¢ima, a kod 8%
oboljelih primarno mjesto nastanka je nepoznato. Generalno su to rijetki tumori s godiSnjom
incidencom od oko 1,1-1,2/100 000 stanovnika. Najcesce se pojavljuju sporadi¢no, pretezno
U pacijenata dobi od 50-70 godina. GEP NET se javljaju najcesce na zelucu (oko 50%) i tankom
crijevu-karcinoid ileuma (oko 15-30%), a znatno rjede se vida na debelom crijevu (10%) ili me-
zenterijumu/omentumu (do 5-10%). Otkriva se Cesto slucajno prilikom endoskopskih pregle-
da (enteroskopija, endoskopska video kapsula, EUS) ili hirurskih intervencija, te ultrazvucnim,
CT, PET/CT nalazom metastaza u jetri. Hromogranin A (CgA) i 5-HIAA u 24h urinu su najkorisniji
markeri za NET ileuma. Klini¢ka slika NET ileuma je nespecifi¢na, i zavisi od velicine i lokali-
zacije, tj. zasniva se na simptomima pritiska i njegovih komplikacija (ulceracija, opstrukcija)
tokom sporog rasta tumora. Definitivna dijagnoza GEP NET se zasniva na pazljivom patohisto-
loskom i imunohistohemijskom ispitivanju. Tumor je po pravilu pokrenut aktiviraju¢im muta-
cijama KIT ili PDGFRA gena i eksprimira pri imunohistohemijskom ispitivanju CD117 (c-KIT) i/ili
CD34, DOG-1 i PKC-teta imunoprofil. Hirursko lije¢enje predstavlja najbolju terapijsku opciju.
Druge terapijske opcije predstavljaju hemoterapija, radioterapija, radionukleotidna terapija i
TAE. Simptomatska terapija pacijenata sa sekretornim simptomima ukljucuje primjenu ana-
loga somatostatina (Octreotide) i upotrebu alfa interferona, bilo samog bilo u kombinaciji sa
analozima somatostatina. Dodatna medikacija podrazumijeva primjenu ondasatrona (nauze-
ja), holestiramina ili polienzimskih preparata pankreasa (kontrola dijareje nakon intestinalne

resekcije).

BANJA LUKA

9-12.09.2021.

23



DIJAGNOSTIKA | TERAPIJA NEUROENDOKRINIH TUMORA U
NUKLEARNOJ MEDICINI

Sinisa Stankovié

Klinicki zavod za nuklearnu medicinu i bolesti Stitne Zlijezde, Univerzitetski klinicki
centar Republike Srpske, Banja Luka, Republika Srpska, Medicinski fakultet Banja

Luka

SAZETAK

Neuroendokrini tumori (NET) su embrionalnog porijekla od neuralnog grebena i javljaju se na
raznim mjestima u tijelu, najcesée u gastrointestinalnom traktu, plu¢ima i pankreasu, ali se
mogu nadii u stitnoj Zlijezdi, gonadama, nadbubreznim Zlijezdama, timusu i drugim mjestima.
Osim prema mjestu nastanka, mogu se podijeliti na sekretorne i nesekretorne prema tome
da li produkuju bioloski aktivne supstance, a prema patoloskim karakteristikama na tumore
visokog, srednjeg i niskog gradusa. Imaju nisku incidencu, koja je u stalnom porastu i relativno
visoku prevalencu.

Nuklearnomedicinska slikovna dijagnostika ima znacajnu ulogu u ranom otkrivanju i stejdzin-
gu neuroendokrinih tumora, kao i pracenju bolesnika, te lokalizaciji perzistentne i rekuren-
tne bolesti. U ove svrhe koriste se klasi¢ne scintigrafske metode kao Sto su scintigrafija sa
1231-MIBG, **mTc ili ""'In obiljezenim analozima somatostatina, a rjede *™Tc-(V)-DMSA, *mTc-
MIBI, a izbor radiofarmaka zavisi od biologije i vrste NET-a. U zadnje vrijeme sve vise se kori-
ste savremene nuklearnomedicinske slikovne dijagnosticke metode, kao $to je PET/CT sa '8F-
FDG, '®F-DOPA i ®8Ga obiljezenim analozima somatostatina, koje su znatno superiornije od
klasi¢nih scintigrafskih metoda kako u senzitivnosti tako i u preciznoj lokalizaciji promjena.
U radionuklidnoj terapiji feohromocitoma i paraganglioma odavno se koristi "'I-MIBG. Una-
zad nekoliko godina vid terapije u lijec¢enju NET-ova, koji obecava i sve vise se koristi je radio-
nuklidna terapija peptidnih receptora (PRRT). Koristi se takozvani teranosticki princip baziran
na konceptu molekularne dijagnostike sa "'In ili ®Ga obiljezenim analogom somatostatina,
koju slijedi terapija sa beta emiterom Y ili ""’Lu obiljezenim istim analogom somatostatina.

Kljuéne rijeéi: neuroendokrini tumori, slikovna dijagnostika, radionuklidna terapija, terano-
stika
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DISFUNKCIJA AUTONOMNOG NERVNOG SISTEMA U RANOJ FAZI
INFEKCIJE SA KOVID-19 VIRUSOM

Branislav Milovanovié, Vlado Daji¢, Aleksandra Dokovié, Dragana Baji¢,
Tatjana Krajnovié¢, Sladana Jovanovié, Antonija Verhaz, Peda Kovacevi¢,
Miodrag Ostoji¢

KBC Bezanijska Kosa, Medicinski fakultet u Beogradu, Univerzitet u Beogradu,
UKC Banja Luka, Klinika za kardiovaskularnu hirurgiju Dedinje

SAZETAK

Uvod: Pandemija oboljenja oznacenog kao KOVID-19 (coronavirus disease 2019 - COVID-19)
izazvanog SARS-CoV-2 korona virusom i dalje je u fokusu svetske zajednice. KOVID-19 je mul-
tisistemsko oboljenje koje obuhvata i brojne neuroloske manifestacije u svojoj prezentaciji.
Mali broj studija analizirao je postojanje disfunkcije autonomnog nervnog sistema (AD) kao
moguceg objasnjenja brojnih klnickih manifestacija.

Cilj ove studije je analiza AD u ranoj fazi KOVID-19.

Metode: Analizirano je 116 pacijenata kod kojih je KOVID-19 potvrden pozitivnim PCR testom.
Nakon iskljucivanja 41 bolesnika sa pridruzenim oboljenjima koji su potom posebno analizirani
u zavisnosti od prisustva dijabetesa, hipertenzije i sinkope preostalih 75 bolesnika su podeljeni
na grupu sa teskom klinickom formom KOVID-19 (45 bolesnika kojima je MSCT pregledom po-
tvrdeno postojanje interstcijske pneumonije) i 30 bolesnika sa blagom formom bolesti. Svim
bolesnicima ucinjeni su standardni kariovaskularni refleksni testovi (CART) a potom i analiza
varijabiliteta sr¢ane frekvence (HRV), sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska ka oi analiza baro-
refleksne senzitivnosti (BRS). Nelinearna analiza HRV ucinjena je prema Poincare Plot. Dobije-
ni rezultati su uporedeni sa 77 zdravih ispitanika.

Rezultati: U ovoj studiji AD (simpatikusa, parasimpatikusa ili kombinovana) detektovana je
kod 51.5%bolesnika sa teskom formom KOVID-19 78.0% sa blagom formom i razlika je bila
znacajna u poredenju sa zdravim kontrolama (p=0.018). Ortostatska hipotenzija utvrdena je
kod 33.0% KOVID-19 bolesnika u poredenju sa 2.6% kontrola (p=0.001). Najvedi broj analizi-
ranih spektralnih parametara HRV i BPV potvrdio je postojanje AD koja je bila izrazenija kod
bolesnika sa teskom formom KOVID-19. BRS je bio znacajno snizen u KOVID-19, ukazujuéi na
znacajno povisen rizik od naprasne sr¢ane smrti u ovoj grupi bolesnika.

Zakljucak: Analiza postojanja kardiovaskularne autonomne neuropatije, kojom bi se objasni-
le brojne klinicke manifestacije, bi trebalo da bude sastavni deo dijagnostickog algoritma u
KOVID-19. Testovi su neinvazivni i omogucili bi jasnu stratifikaciju bolesnika prema riziku od
nastanka naprasne sréane smrti i postkovid sindroma (long COVID-19).
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MINIMALNO INVAZIVNE PROCEDURE U TERAPIJI TIROIDNIH
BOLESTI

Milo$ Zarkovi¢
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Beograd, Srbija
Univerzitetski klinicki centar Srbije, Beograd, Srbija

SAZETAK

Tiroidni nodusi spadaju u najcescée patoloske nalaze kod ljudi. U¢estalost nodusa, dijagnosti-
kovanih ultrazvukom je 20 do 76 posto u zavisnosti od populacije i starosti ispitanika. Kod
osoba koje nisu imale tiroidnu bolest prevalenca tiroidnih nodusa na autopsiji je oko 50%. U
zavisnosti od populacije, prevalenca karcinoma stitaste zlezde u tiroidnim nodusima je 5 do
14%. Zbog velike ucestalosti benignih nodusa Stitaste Zlezde, ukazala se potreba za novim,
minimalno invazivnim pristupima le¢enja. Za sada su to perkutana ablacija etanolom i metode
termoablacije (perkutana laserska ablacija, perkutana radiofrekventna ablacija, perkutana mi-
krotalasna ablacija i transkutana ablacija visoko fokusiranim ultrazvukom). Metode termoabla-
cije se baziraju na generisanju toplote u tkivima. Sve navedene metode se izvode ambulantno,
sa minimalnom lokalnom, ili bez anestezije i retkim nezeljenim dejstvima. O onosu na hirursko
le¢nje minimalno invazivne metode ablacije (MIMA) tiroidnih nodusa imaju prednosti. Pacijen-
ti leceni MIMA imaju bolji kvalitet Zivota, redi nastanak hipotireoze, krace trajanje hospitaliza-
cije i bolji kozmetski efekat. Osim toga cena MIMA je niza. U onosu na hirursko lecenje MIMA
imaju manju ucestalost komplikacija.

Perkutana ablacija etanolom se primenjuje iskljucivo za cisticne i dominantno cisticne lezije.
Metoda je jednostavna, bezbedna, jeftina i daje odlicne rezultate. Metode termoablacije se
koriste za solidne noduse i takode daju odli¢ne rezultate. Svaka od metoda termoablacije ima
svoje prednostiinedostatke. Neke su tehnicki veoma jednostavne, dok druge zahtevaju odre-
deni stepen manuelne spretnosti operatera.

Evropska tiroidna asocijacija je izdala preporuke za koris¢enje ovih metoda u le¢enju benignih
promena, a ocekuju se i preporuke za le¢enje malignih promena stitaste Zlezde.
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ATIPICNE PREZENTACIJE GREJVSOVE ORBITOPATIJE

Jasmina Ciri¢
Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, KCS

SAZETAK

Grejvsova orbitopatija (GO) pokazuje velike varijacije u klinickoj prezentaciji. Kao tipicnu klinic-
ku prezentaciju obi¢no prepoznajemo kombinacije ¢estih promena ili neku od veoma karak-
teristi¢nih pojedinacnih. Nije sasvim poznat razlog variranja, ali su uzroci verovatno komplek-
snost anatomske grade zahvacene orbitalne regije, razliciti spoljni i unutrasnji uticaji, kao i
starenje. Intrapersonalne varijacije koje daju asimetriju su najverovatnije uslovljene sluc¢ajnom
raspodelom uticaja. Kao atipi¢ne prezentacije u uzem smislu su izdvojene tri forme GO. Uni-
lateralna GO (UGO), se javlja u <10% slucajeva. UGO vremenom prelazi u bilateralnu (BGO) u
90-95% slucajeva. Cesto se javlja u eutiroidnih osoba koje kasnije razviju Grejvsovu bolest, te
UGO prati¢no prethodi klasi¢noj formi bolesti. UGO se klinicki ispoljavanja isto kao BGO po
tezini, aktivnosti, starosnoj i polnoj distribuciji. Nacin lecenja aktivne UGO je isti kao BGO, osim
Sto je moguce ponavljanje ciklusa lecenja zbog naknadnog razvoja kontralateralnih promena.
Hirusko lecenje ima dve opcije: unilateralni tretman ili ¢ekanje razvoja bolesti na drugom oku
i orbiti. Druga atipi¢na prezentacija je eu / hipotiroidna GO koja se javlja u 1.6-8.6% slucajeva.
U eu/ hipotiroidnoj GO uocena je znacajno manje izrazena tezina i aktivnost, a veca asimetrija
proptoze. Takode su niza TRAb i TPO At. Tok bolesti je nepredvidiv, a lecenje je uobicajeno.
Treca atipicna prezentacija je subluksacija bulbusa koja se u GO javlja kao spontana, s preva-
lencom 0.1%. Normalno se trecina o¢ne jabucice nalazi iza interkantalne linije na CTu (spaja
prednje ivice zigomati¢nog procesusa), a u subluksacije dolazi do skoro potpunog pomeranja
bulbusa van orbite. Uslovi nastanka su verovatno povecanje intraorbitalnog volumena, plitke
orbite i/ili mlitavi kapci. To je akutni dogadaj koji mozZe da komplikuje GO i neophodna je hit-
na manuelna repozicija, ili leCenje dekompresijom orbite i korekcijom kapaka u zavisnosti od
trajanja i tezine slike.

BANJA LUKA
9-12.09.2021. 27




STITASTA ZLEZDA TOKOM | POSLE KORONE

Biljana Nedeljkovi¢-Beleslin

Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, Klinika za endokrinologiju, dijabetes
i bolesti metabolizma Klinickog Centra Srbije

SAZETAK

Korona virus ostvaruje svoj uticaj na Stitastu zlezdu direktnim i indirektnim putem.

Sto se tice direktnog uticaja, za SARS-CoV-2 se zna da koristi angiotenzin konvertujuce enzim
2 receptore (ACE2) u kombinaciji sa transmembranskim proteaza serin 2 (TMPRSS2) recepto-
rima kao klju¢ni molekularni kompleks za ulazak u ¢eliju domacina. U tiroidnoj Zlezdi je identifi-
kovan visok nivo ekspresije i za ACE2 i za TMPRSS2. Pored toga, SARS-CoV-2 moze i indirektno
da uti¢e na stitnu Zlezdu - hiperaktivnost Th1/Th17 imunog odgovara i citokinska oluja tipicni
za Covid infekciju mogu da dovedu do inflamacije tiroidne Zlezde.

Patohistopatoloski nalazi ukazuju na limfocitnu infiltraciju folikularnih i parafolikularnih ¢elija.
Sekvence SARS genoma su detektovane i u hipotalamusu i adenohipofizi tako da se ne moze
iskljuciti sekundarni uticaj na Stitastu zlezdu.

QOd funkcionalnih poremecaja su opisivane promene koje se vidjaju u sklopu tiroiditisa i eu-
tiroidnog “sick” sindroma, redje hipotireoze. Promene su uglavnom bile prolazne ali su bile
klinicki znasajne. Dosadasnje studije imaju i dosta ogranicenja koja se odnose na terapija koju
su pacijenti uzimali a koja moze uticati na tiroidni status (kortikosteroidi), nekompletnost po-
datake (tiroidni hormoni radjeni samo ako je TSH patoloski i uzimani u razli¢itim periodima
hospitalizacije), nedostatak adekvatne kontrolne grupe..

Svetska zdravstvena organizacija ne savetuje evaluaciju funkcije Stitaste zlezde rutinski, to-
kom Covid infekcije.
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LEKOVI'| TIROIDNA FUNKCIJA

Milica M. Pesié

Klinika za endokrinologiju KC Ni§,
Medicinski Fakultet Univerziteta u NiSu, Srbija

SAZETAK

Primena brojnih lekova u tretmanu razlicitih bolesti moze usoviti tiroidnu disfunkciju.
Najces¢i poremedaji tiroidne funkcije uocavaju se prilikom primene Amiodarona-mo¢nog an-
tiaritmika. Amiodaron je lek bogat jodom i tretman ovim lekom uslovljava 50 — 100 puta uve-
¢ani dnevni unos joda. Uticaj amiodarona na tiroidnu funkciju ostvaruje se razlicitim mehaniz-
mima: uticajem na nivo tiroidnih hormona i uticajem na nivo tirostimulisu¢eg hormona (TSH),
direktnim citotoksi¢nim efektima kao i uticajem na tiroidni autoimunitet. Amiodaronom in-
dukovana tiroidna disfuncija moze se ispoljiti kao tireotoskoza ili hipotireoza. Amiodaronom
uzrokovana tirotosikoza moze se javiti u vidu dve forme (tip i tip II) koje se razlikuju u pogledu
patogeneze i klinicke manifestacije i koje zahtevaju razli¢it tretman. Problem je u Cinjenici da
se u praksi mogu sretati i meSoviti oblici amiodaronom uzrokovane tiretoksikoze.

Tiroidnu disfunkciju mogu izazvati i : interleukin 2 ( IL2), interferon alfa, preparati litijuma,
visoko aktivna antivirusna terapija, humana monoklonalna anti tela, oktreotid , metformin i
brojni drugi preparati. U predavanju se razmatraju mehanizmi koji uslovljavju tiroidnu disfunk-
ciju pri primeni navednih medikamenata.
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NOVINE U DIJAGNOSTICI | TERAPIJI NEDOSTATKA HORMONA
RASTA KOD ODRASLIH

Sandra Peki¢

Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma Univerzitetskog
Klinickog centra, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, Beograd,
Republika Srbija

SAZETAK

Sindrom nedostatka hormona rasta (HR) kod odraslih karakteriSe se povecanim kardiometa-
boli¢kim rizikom (visceralna gojaznost, dislipidemija, insulinska rezistencija, arterijska hiper-
tenzija), izmenjenim telesnim sastavom (povecana koli¢ina visceralnog masnog tkiva, sma-
njena koli¢ina misi¢ne mase), smanjenom mineralnom gustinom kosti, povecanim rizikom za
kostane frakture i smanjenim kvalitetom Zivota. Po savremenim preporukama za dijagnostiku
nedostatka HR, testiraju se pacijenti sa rizikom za pojavu hipotalamo-hipofizne disfunkcije
kao Sto su pacijenti sa tumorima u selarnoj regiji, nakon operacije u regiji hipofize, nakon kra-
nijalne radioterapije, traumatske povrede mozga, subarahnoidalne hemoragije, kao i mlade
osobe u periodu tranzicije koje su u detinjstvu imale dijagnostikovan nedostatak HR. Ukoliko
postoji nedostatak drugih hipotalamo-hipofiznih osovina, uvodi se odgovarajuéa supstitucio-
na terapija te se onda procenjuje sekrecija HR. Samo merenje nivoa insulinu-slicnog faktora
rasta | (IGF-) u serumu ima svoje nedostatke i ogranicenja u proceni adekvatnosti sekrecije
HR kod odraslih, sem u situaciji kada postoji deficit tri ili vise hipofiznih osovina. Tada niska
koncentracija IGF-I ukazuje sa velikom verovatno¢om na nedostatak HR, pa dinamsko testira-
nje nije potrebno. U drugim situacijama, potrebno je uraditi stimulacione testove za procenu
sekrecije HR. Pored zlatnog standarda, testa insulinske hipoglikemije (ITT), kod odraslih pri-
menjuje se glukagonski test, a u novije vreme u SAD je registrovan nov preparat za oralnu
primenu, macimorelin. Pacijenti sa vrednostima HR ispod odredene vrednosti praga smatraju
se deficitarnim za HR. Ti pacijenti su kandidati za primenu supstitucione terapije HR. LeCenje
HR se zapocinje nizim dozama HR, koje se onda postepeno povecavaju prema koncentraci-
ji IGF-I (gornji opseg referentnih vrednosti za dati uzrast). NeZeljeni efekti ovom terapiju su
uglavnom blagii prolazni. Pazljivo individualno doziranje HR obezbeduje poboljsanje telesnog
sastava, mineralne gustine kosti, kvaliteta Zivota, kao i kardiometabolickih faktora rizika, uz
sigurnost primene tokom dugog perioda pracenja ovih pacijenata. Kako bi se smanijila uce-
stalost primene hormona rasta i poboljSala adherencija, sintetisani su brojni dugo-delujuci
preparati HR (1x nedeljno, 2x nedeljno ili mese¢no). Randomizovane kontrolisane studije su u
toku i dostupni podaci ukazuju na sli¢an efekat u poredenju sa dnevnom primenom HR kada
se radi o brzini rasta dece i telesnom sastavu, bez pojave znacajnijih nezeljenih efekata tokom

dosadasnjeg perioda pracenja.
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MASNA JETRA U HIPOPITUITAIZMU

Dragana Milji¢, Sandra Peki¢, Mirjana Dokni¢, Marko Stojanovi¢, Marina Nikolié-

Purovié, Zvezdana Jeumovié, Ivan Soldatovié, Vesna Dimitrijevié¢-Sreckovié,
Milan Petakov

Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma KCS Beograd,
Medicinski Fakultet Univerziteta u Beogradu

Prethodne studije pokazale su povéanu ucestalost metabolickog sindroma kod pacijenata sa
hipopituitarizmom u odnosu na opstu populaciju, kao i sve vecu upotrebu indeksa koji obje-

dinjuju parametre metaboli¢kog sindroma, insulinske rezistencije i masne jetre.

Analizirane su elektronske istorije bolesti 282 pacijenta (136 Zena, 146 muskaraca) sa dijagno-
zom hipopituitarizma. Analizirani su antropometrijski podaci, uzrast nastanka hipopituitariz-
ma, duzina trajanja hipopituitarizma, broj hormonskih deficita, vrsta hormonske nadoknade,
biohemijski parametri. Koristili smo /DF | NCEP ATP il kriterijume za dijagnozu metabolickog
sindroma. Pacijente sa hipopituitarizmom smo poredili sa kontrolnom grupom zdravih osoba
ispitivanih u smislu postojanja metaboli¢kog sindroma. Prema formulama iz literature izracu-

navani su HOMA IR, Matsuda indeks, LAP-Lipid accumulation product, FLI-Fatty liver index.

Metaboli¢ki sindrom prema /DF kriterijumima bio je prisutan kod 57.1% (n=161), a prema NCEP
ATP lllkod 48.6% (n=137) bolesnika sa hipopituitarizmom. Gojaznost je bila prisutna kod 29.4%,
arterijska hipertenzja kod 19.1 %, povisen ukupni i LDL holesterol kod kod 76.2%, snizen HDL
kod 36.9%, poviseni trigliceridi kod 59.9% pacijenata sa hipopituitarizmom. Sec¢erna bolest bila
je prisutna kod 5.1%, a ostecena tolerancija glukoze kod 11.8% nasih bolesnika. Prevalenca me-
tabolickog sindroma bila je znacajno veca kod Zena sa hipopituitarizmom u odnosu na muskarce
(IDF63.2% vs 51.4% p=0.04; ATP il 54.4% vs 43.2% p=0.059). Kod Zena sa hipopituitarizmom po-
stojala je za 30% veca ucestalost metaboli¢kog sindroma u odnosu na zene iz kontrolne grupe.
Lipidni profil bolesnika sa hipopituitarizmom istog indeksa telesne mase bio je znacajno losiji u
odnosu na kontrolnu grupu zdravih osoba. Znacajni prediktori metabolickog sindroma u hipo-
pituitarizmu su starost (p<0.001), hipopituitarizam stecen u odraslom dobu (p=0.02), gojaznost

(p<0.001) i nenadoknadeni hipogonadizam kod Zena (p=0.03).

Ehosonografski nalaz masne jetre bio je prisutan kod 20.6% bolesnika sa hipopituitarizmom
(samo ultrazvucni nalaz steatoze kod 13.5% (n=38), dok je 7.1% (n=20) imalo i povisene tran-
saminaze). Metabolicki sindrom prema /DF kriterijumima bio je prisutan kod 57.1% (n=161), a
prema NCEP ATP Il kod 48.6% (n=137) bolesnika sa hipopituitarizmom. Povezanost nalaza ma-
sne jetre je nadena sa prisustvom metaboli¢kog sindroma, gojaznosti, dijagnozom nefunkcijskih
adenoma hipofize, pozitivnom porodi¢nom anamnezom za Se¢ernu bolest, prisustvom DM/ITG,
prisustvom arterijske hipertenzije, snizenim HDL holesterolom, povisenim trigliceridima, nena-
doknadenim nedostatkom HR. Pacijenti sa masnom jetrom imali su znacajno vece vrednosti
ITM, obima struka, glikemije i triglicerida, LAP FL/indeksa i nizi HDL u odnosu na one bez masne
jetre. Vrednosti HOMA IR i Matsuda indexa znacajno su se razlikovali kod pacijenata sa nalazom
masne jetre u odnosu na one bez, ukazujudi na vedi stepen insulinske rezistencije kod ovih bole-

snika. Nadena je znacajna povezanost nalaza masne jetre sa indeksima steatoze LAP i FLI.

Metabolicki sindrom je prisutan kod polovine pacijenata sa hipopituitarizmom, a masna jetra
kod petine. Starost i gojaznost su nezavisni prediktori metaboli¢kog sindroma, dok oni speci-
ficni za hipopituitarizam ukljuCuju hipopituitarizam stecen u odraslom dobu i nenadoknaden
hipogonadizam kod premenopauzalnih Zena. Bolesnici sa masnom jetrom imali su tezi meta-
bolicki sindrom i insulinsku rezistenciju, kao i znacajno vece vrednosti indeksa steatoze LAP i

FL1, koji su se pokazali kao dobri markeri steatoze.
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PRIMARNI HIPERPARATIREOIDIZAM U KLINICKOJ PRAKSI

Aleksandra Markovi¢
Univerzitetski Klinicki centar Republike Srpske, Banja Luka

SAZETAK

Primarni hiperparatireoidizam (PHPT) predstavlja generalizovani poremecaj metabolizma
kacijuma, fosfata i kostiju koji je uzrokovan pove¢anom sekrecijom paratireoidnog hormona
(PTH). Postoji tradicionalno misljenje da u 80% slucajeva jedna abnormalna Zlijezda uzrokuje
PHPT. Poremecena Zlijezda obi¢no predstavlja benignu neoplazmu ili adenom, a rijetkko kar-
cinom paratireoidne Zlijezde. U oko 15% slucajeva postoji hiperfunkcija paratireoidnih Zlijezda
koja je hereditarna i ¢esto udruzena sa drugim endokrinim abnormalnostima, ¢ine¢i multiple
endokrine neoplazije. Karcinom paratireoidnih Zlijezda, kao uzrok primarnog hiperparatireo-
idizma nalazi se u oko 1% slucajeva. Kod postojanja karcinoma Cesto se srec¢u koncentracije
serumskog kalcijuma od 3.5 do 3.7 mmol/l, Sto treba da upozori hiruga na potrebu da odstrani
abnormalnu Zlijezdu uz izbjegavanje rupture kapsule. PHPT je obicno blaga bolest koja moze
dati povecan kasni kardiovaskularni mortalitet. Hipertenzija i aritmije su Cesto udruzene sa
PHPT ali bez udruzenosti sa ispoljavanjem klasi¢nih simptoma PHPT. Zbog toga se moze oceki-
vati da i u asimptomatskih bolesnika sa PHPT postoji poremecaj sr¢ane funkcije. Smatra se da
su hiperkalcemija i poviSen nivo PTH ukljuceni u razvoj hipertrofije lijeve komore, direktni po-
zitivni hronotropni efekat i posredovani inotropni efekat. Naime, PTH aktivira protein kinazu
C (PKC) kardiomiocita preko PKC aktiviraju¢eg domena na hondorcitima, Sto vodi ka hipetrofiji
i re-ekspresiji fetalnog tipa proteina u kardiomiocitima $to bi moglo doprinijeti hipertrofiji
lijeve komore. Obzirom da se u diferencijalno — dijagnostickom razmatranju hieprkalcemije
najcesce pravi razlika izmedu PHPT i malignih oboljenja, treba imati u vidu da oko 11 do 15%
ovakvih bolesnika ima dvostruku patologiju. Dijagnoza PHPT se obicno postavlja slucajno. lako
anamneza i klini¢ko ispitivanje ¢ine osnov, dijagnoza se postavlja laboratorijskim ispitivanjem,
a glavno obiljeZje predstavlja hiperkalcemija uz neadekvatno visoke vrijednosti PTH. Oko Ce-
tvrtine pacijenata moze imati uredne vrijednosti serumskog kalcijuma, uz povisen PTH. Pored
laboratorijskih analiza, da bi lokalizovali oboljelu paratiroideu, koriste se i vizualizaciona ispiti-
vanja (UZ, MIBI scintigrafija, CT, MRI). Hirurski tretman je jedini optimalni nacin lijecnja PHPT.
Operacija podrazumijeva ne samo uklanjanje oboljele Zlijezde vec i identifikaciju i oCuvanje
ostale tri paratireoidne Zlijezde, ili ako se radi o hiperplaziji kao uzroku PHPT uklanjanje tri i
djelimi¢no uklanjanje ¢etvrte paratireoidne Zlijezde.
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ALLGROVE SINDROM

Milos Stojanovié¢
Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, KCS

SAZETAK

Jeremy Allgrove 1978. godine je opisao Cetiri osobe iz dve familije koje suimale hipokorticizam
i ahalaziju kardije ezofagusa. Tri osobe su imale smanjenu sekreciju suza a jedna osoba je imala
i autonomnu disfunkciju. Zakljucio je da se radi o naslednom familijarnom oboljenju. Allgrove-
ov ili AAA (adrenalna insuficijencija, alacrima, achalasia) sindrom se javlja kod oba pola. Nasle-
djuje se autozomno recesivno a prezentuje se insuficijencijom nadbubrega koja je rezistentna
na ACTH sa udruzenom ahalazijom i smanjenjenom sekrecijom suza. Opisane su progresivno
udruzene bolesti: motorna, senzorna i autonomna neuropatija, atrofija optikusa, retinopatija,
mentalna retardacija, parkinsonizam, disartrija, ataksija, hipoglikemije, hiperkeratoza, suva i
hladna koza, osteoporoza koje se mogu godinama ispoljavati od pocetka bolesti. Dr Huebner
i saradnici iz Drezdena indentifikovali su lokus sa mutacijama na hromozomu 12q13 i AAAS
gen sa neuroendokrinom ekspresijom nazvan je ALADIN (adrenalna insuficijencija, alacrima,
achalasia, neuroloski poremecaji). Sekvenciranje ALADIN gena kod pacijenata sa Allgrove sin-
dromom je indentifikovalo razli¢ite mutacije koje nisu bile u korelaciji sa fenotipskom pre-
zentacijom sindroma. Pacijenti sa istom mutacijom su pokazivali velike razlike u klinickoj slici i
vremenu pojave simptoma.
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SAVREMENE PREPORUKE ZA TERAPIJU DISLIPIDEMIJA

Katarina Lalié¢

Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
Klinika za endorkinologiju, dijabetes i bolesti metabolizmma UKCS, Beograd, Srbija

SAZETAK

Brojna nova istrazivanja i dalje potvrdjuju da nakupljanje holesterola (h) iz lipoproteina niske
gustine (low density lipoproteins; LDL) i drugih lipoproteina bogatih holesterolom koji sadrze
apolipoprotein (Apo) B u zidu krvnih sudova predstavlja dominantni faktor rizika za razvoj ate-
roskleroze. U tom smislu, nekoliko novih, placebo kontrolisanih klinickih studija pokazale su da
dodavanje novih, snaznih hipolipidemijskih agenasa, ezetimiba ili anti-proprotein konvertaza
subtilisin/keksin tipa 9 (PCSK9) monoklonskih antitela uz terapiju statinima dodatno smanjuje
rizik od aterosklerozne kardiovaskularne bolesti (KVB), sto je direktno i pozitivno koreliralo
sa postignutim apsolutnim smanjenjem LDL-h. Dodatno, navedene studije jasno su pokazale
da sto su nize postignute vrednosti LDL-h, maniji je rizik od buducih KV dogadaja, bez donje
granice za vrednosti LDL-h, ili efekta ,J-krive". Imajudi u vidu ova nova saznanja, krajem 2019.
godine objavljene su nove, zajednicke preporuke Evropskih udruzenja za aterosklerozu i kar-
diologiju (EAS/ESC) u okviru kojih su date smernice za terapiju lipidskih poremecaja, pre svega
na osnovu nivoa KV rizika. U tom smislu, u preporukama su identifikovana 4 nivoa KV rizika:
nizak, umeren, visok i vrlo visok KV rizik i prema stepenu rizika postavljene su ciljne terapijske
vrednosti za LDL-h. Novina u navedenim preporukama je izdvajanje kategorije vrlo visokog
KV rizika i znacajna dodatna redukcija ciljnog nivoa LDL-h za ove pacijente, na manje od 1,4
mmol/L! Prema navedenim preporukama, lecenje se zapocinje primenom visoko potentnim
statinom ili statinom u maksimalno tolerabilnoj dozi. Ukoliko se maksimalno tolerabilnom do-
zom statina ne postizu navedene ciljne vrednosti, slede(i terapijski korak je uvodjenje ezetimi-
ba. Nakon toga, u terapiji se preporucuje primena nove grupe lekova, monoklonskih antitela
na PCSK9 (glavni regulator razgradnje i aktivnosti LDL receptora) ¢ime se mogu postici ovako
zahtevne ciljne vrednosti LDL-h (dodatno smanjenje LDL-h i do 70%). Takodje, efekat PCSK9
inhibitora je znacajan i u smanjenju rizika za nove KV dogadjaje. U razvoju je i nekoliko medika-
menata usmerenih na podizanje nivoa HDL-h, mada preliminarni rezultati nisu zadovoljavajudi,
dok se neki stariji preparati (niacin) vise ne preporucuju u tretmanu dislipidemija. Konac¢no,
kombinovana terapija statin+fibrat preporucuje se samo za pacijente sa aterogenom dislipi-
demijom (poviseni LDL-h, a HDL-h <0,9 mmol/l uz istovremeno prisutne Tg > 2,3 mmol/l).
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FAMILIJARNA HIPERHOLESTEROLEMIJA: DIJAGNOSTICKI |
TERAPIJSKI IZAZOV

Gabrijela Malesevié

Odjeljenje za endokrinologiju sa opstom internom medicinom, UKC RS,
Medicinski fakultet, Banja Luka

SAZETAK

Familijarna hiperholesterolemija (FH) je monogenetska, autozomno dominatna dislipidemija.
Heterozigotna forma (HeHF) je Cesto oboljenje sa prevalencom 200-250/milion, a homozigot-
na (HoHF) je rijetka 1/milion stanovnika. Kod pacijenata sa FH naj¢es¢e mutacije su na genima
za LDL receptor, APOB i PCSK9. U laboratorijskim nalazima ovih pacijenata dominiraju izrazito
povisene vrijednosti LDL-h (iznad 95 percentila za uzrast i pol). Kod pacijenata sa FH dugotraj-
na izlozenost visokim vrijednostima LDL-h dovodi do razvoja kardiovaskularnih bolesti (KVB).
Pacijenti sa nelijecenom HeHF imaju 10-20 puta vedi rizik za razvoj KVB. Zlatni standard za po-
stavljanje dijagnoze FH je genska analiza. Za dijagnozu FH se koriste skor sistemi, analiziraju se
laboratorijski i fizikalni nalaz, licna i porodi¢na anamneza. Kod odraslih osoba za postavljanje
klinicke dijagnoze FH najcece se primenjuje Dutch MEDPED skor sistem (Make Early Diagno-
ses and Prevent Early Deaths). Clanovi porodice pacijenata sa FH se testiraju kroz kaskadni
screening, a klinicka dijagnoza se postavlja na osnovu USA MEDPED-a. Osnovu medikamantne
terapije Cini intenzivna primjena statina sa ezetimibom, a ako se ne postignu ciljne vrijednosti
dodaju se inhibitori PCSK9 enzima. Kod odredenog broja pacijenata i pored medikamentne
terapije, zbog ne postizanja ciljnih vrijednosti neophodna je primjena LDL afereze. Kod ovih
pacijenata adekvatnim lije¢enjem se znacajno redukuje kardiovaskularni rizik, a kasno zapoci-
njanje terapije i subdoziranost hipolipemika su osnova terapijskog neuspjeha.
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ATEROGENA DISLIPIDEMIJA U METS, PREDIJABETESU I TIP 2 DM

Mithad Hajder

Univerzitetski klini¢ki centar Tuzla, Medicinski fakultet Univerziteta u Tuzli, Tuzla,
Federacija BiH

SAZETAK

Aterogenu dislipidemiju (AD) ¢ine poviseni nivoi triglicerida u plazmi, poviseni lipoproteini
bogati trigliceridima (VLDL-C, IDL-C i small dense LDL-C), nizak HDL-C, uz povisen apoB i sni-
zen apoA-l. Sve komponente AD su faktori rizika za razvoj aterosklerotske kardiovaskularne
bolesti (ASCVD) kod pacijenata sa MetSili T2DM. Porast holesterola prati porast rizika ASCVD
dok smanjenje holesterola snizava rizik za ASCVD. Zbog inzulinske rezistencije u masnom i
misiénom tkivu povecana je lipoliza masti uz stvaranje slobodnih masnih kiselina (FFA), koje
dospijevaju u jetru, gdje se ponovo esterificiraju u TG. Povisena koncentracija glukoze uz ApoB
i FFA dovodi do pojacanog stvaranja VLDL-C1 Cestica bogatih TG. Iz VLDL-C1 pod uticajem
holesterilnog estera (CETP) stvaraju se small dense LDL i HDL, a onda se pod uticajem jetrene
lipaze (HL) stvaraju smaller-LDL-C <25.64nm (tip B) i smaller-HDL-C. Smaller-LDL-C su antigen
zarazvoj ateroskleroze. U procjeni rizika za buduéi razvoj ASCVD koriste se i razliCiti aterogeni
indeksi: odnos LDL-C/HDL-C > 2.90, odnos TC/HDL-C >4.3, odnos apoB/apoA-I > 0.60, i non-
HDL-C >3.3 mmol/L.

Terapija statinima je temelj lijecenja AD. Ako se Zeli postici snizenje LDL-C <30% koriste se
statini niskog intenziteta. Ako Zelimo posti¢i smanjenje LDL-C za 30%-50% koristimo statine
umjerenog intenziteta, a ako cilj nije postignut daju se statini visokog intenziteta da bi se sma-
njio nivo LDL-C do 50%. Ako kombinujemo terapiju statina visokog intenziteta sa Ezetimibe i
inhibitorima PCSK9 nivo LDL-C se moze smanijiti za 85%.

Kljuéne rijeci: aterogena dislipidemija, trigliceridi, small dense LDL-C, HDL-C, ASCVD.
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PANKREATOGENI DIJABETES | DRUGI ENDOKRINOLOSKI
POREMECAJI U STANJIMA EGZOKRINE INSUFICIJENCIJE PANKREASA

Svetlana Jelié¢

"Medicinski fakutet Univerziteta u Beogradu, Beograd, Srbija
2Univerzitetski klinicki centar ,BeZanijska kosa”, Beograd, Srbija

SAZETAK

Dobro je poznato da je pankreas organ sa dvojnom, egzokrinom i endokrinom funkcijom.
Adekvatan rad duktalnih i acinusnih ¢elija, sa jedne strane, i beta ¢elija pankreasnih ostrvaca,
sa druge, je medusobno povezano. Tako, skok hormona pankreati¢nih ostrvaca, prvenstveno
insulina, koji se desava nakon obroka, stimulise egzokrinu sekreciju pankreasa, obezbedujuci
na taj nacin potrebnu digestiju unetih hranljivih materija. Nasuprot tome, u stanju gladovanja
glukagon suprimira egzokrinu sekreciju pankreasa. Istovremeno, duktalne i acinusne Celije,
lucenjem citokina i faktora rasta, uticu na pravilnu aktivnost pankreati¢nih ostrvaca.

Upravo zbog navedenih medusobnih uticaja ,endokrinog” i ,egzokrinog” pankreass, cilj ovog
predavanja je da prikaze najcesée endokrinoloske poremedaje, koji se javljaju u oboljenjima
pankreasa pracenim stanjima njegove egzokrine insuficijencije.

U samom fokusu ¢e naravno biti pankeatogeni dijabetes tipa 3c. Uz prikaz epidemioloskih,
patofizioloskih i klinickih karakteristika ovog tipa Secerne bolesti, bice date i preporuke za
optimalni dijagnosticki i terapijski pristup bolesnicima sa poremecajima funkcije ili oboljenjima
egzokrinog i/ili endokrinog pankreasa.

Dijabetes melitus tip 3¢ (T3cDM) predstavlja tip dijabetesa koji se javlja u oboljenjima egzokrinog
nim zemljama. Bolest egzokrinog pankreasa koja je najcesce prisutna u osnovi T3cDM je hronicni
pankreatitis, a sledi je karcinom pankreasa. Ostale bolesti egzokrinog pankreasa koje mogu biti
osnov nastanka T3cDM su: druge forme pankreatitisa, hemohromatoza, cisti¢na fibroza, fibrokal-
kulozna pankreatopatija, trauma pankreasa, pankreatektomija i agenezija pankreasa.

T3cDM je forma dijabetesa sa klinickim i laboratorijskim karakteristikama, koje se razlikuju od dija-
betesa tip 1 (T1DM) i 2 (T2DM) i do sada nisu uspostavljeni jasni vodici za dijagnozu i terapiju ove
bolesti. Prema Ewald N i sar. predlozene su dve grupe kriterijuma za postavljanje dijagnoze T3cDM.
1. Veliki kriterijumi: a) oStecena egzokrina funkcija pankreasa, b) patoloski nalazi na pankreasu veri-
fikovani razli¢itim vizuelizacionim metodama i v) odsustvo imunoloskih markera T1DM. 2.

Mali kriterijumi: a) nedostatak sekrecije pankreati¢nog polipeptida, b) poremecaj u sekrecijiin-
kretina, v) odsustvo insulinske rezistencije, g) ostecena funkcija beta celija i d) niska serumska
koncentracija liposolubilnih vitamina.

Metabolicke karakteristike T3cDM, koje ga razlikuju u odnosu na T1DM i T2DM su: retke ke-
toacidoze, srednje ucestale hiperglikemije, ceste hipoglikemije, povecana periferna, a smanjena
osetljivost jetre na insulin i deficit svih glukoregulatornih hormona (insulina, glukagona, pankre-
ati¢nog polipeptida, glukagonu sli¢cnog polipeptida-1 i gastri¢nog inhibitornog peptida). Tako
se ranim markerom T3cDM u Cijoj osnovi su: cisti¢na fibroza, hroni¢ni pankreatitis, karcinom
pankreasa i resekcija pankreasa, smatra deficit u oslobadanju pankreati¢nog polipeptida i pore-
medaj u osetljivosti jetre na insulin. Osnovni uzrok nastanka T3cDM kod hroni¢nog pankreatitisa
je destrukcija celija ostrvaca zapaljenjskim procesom. Dodatno poremedaj u varenju vodi sma-
njenoj sekreciji inkretina i na taj nacin se smanjuje oslobadanje insulina iz preostalih beta Celija.
Cilj ovog rada je da se prema dosadasnjim dostupnim podacima iz literature detaljnije prikazu
epidemioloske, patofizioloske i klinicke karakteristike T3cDM, radi pouzdanijeg dijagnostiko-
vanja ove bolesti kod pacijenata i definisanja optimalnog terapijskog pristupa.
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SMJERNICE ZA LIJECENJE DIJABETES MELITUSA TIPA 2
U REPUBLICI SRPSKOJ UDRUZENJA ENDOKRINOLOGA |
DIJABETOLOGA REPUBLIKE SRPSKE

Snjezana Popovi¢-Peji¢i¢,"? Valentina Soldat-Stankovié,"2 Gabrijela
Malesevié, 2 Aleksandra Markovié,"2 Bojana Carié,"2 Milena Brkié!

'Katedra za internu medicinu, Medicinski fakultet, Univerzitet u Banjoj Luci,
2Univerzitetsko klinicki centar Republike Srpske

SAZETAK

Uvod: Udruzenje endokrinologa i dijabetologa Republike Srpske (UED RS) je uzimajuci u ob-
zir specificnost zdravstvenog sistema i organizaciju dijabetoloske zastite u Republici Srpskoj
(RS) izradilo smjernice za lijecenje dijabetesa melitusa tipa 2 (T2D), prepoznajudi potrebu za
nadopunom postojecih vodica za T2D u Republici Srpskoj u skladu sa najnovijim preporukama
medunarodnih struc¢nih drustava. Potreba za lokalnim smjernicama ogleda se u pojavi novih
dostupnih terapija, odnosno lijekova i nau¢nih saznanja o njihovoj efikasnosti i sigurnosti, kao
i promjeni paradigme terapije koja postaje sveobuhvatnija u smislu prevencije komplikacija, u
prvom redu kardiovaskularnih.

Materijal i metode: Izradeni su jednostavni i pregledni terapijski algoritmi, uzimajuci u obzir
najnovija saznanja o djelotvornosti i sigurnosti primjene novih antihiperglikemijskih agensa,
kao i njihovoj dostupnosti, sa ciljem olaksanja rada svim ljekarima koji se u okviru svakodnev-
nog klinickog rada bave lije¢enjem oboljelih od DMT?2.

Diskusija: Svim oboljelim od DMT2 je potrebna promjena stila Zivota uz pridrzavanje osnovnih
mjera lijeCenja, kao Sto su pravilna ishrana, fizicka aktivnost, strukturisana edukacija i samokon-
trola. Farmakoloska terapija se primjenjuje, uz osnovne mjere lijecenja, od trenutka dijagnoze
T2D. Metformin je prva, preferirana linija terapije, nakon koje slijedi postepeno uvodenije lijeko-
va na osnovu procijenjenog individualnog nivoa HbA1c. Ono obuhvata dvojnu ili kombinovanu
terapiju, potom intenzifikaciju terapije, uz analizu potencijalnih nezeljenih efekata i komorbi-
diteta, kao i ukupnih troskova. Posljednji trendovi u pristupu T2D obavezno uzimaju u obzir i
postojanje komorbiditeta (aterosklerotske kardiovaskularne bolestu, sréanog popustanja i hro-
nicne bubrezne bolestu) koji su prisutni kod 15-25% populacije sa T2D. U ovoj grupi pacijenata
agonisti GLP-1 receptora ili SGLT2 inhibitori su prvi izbor terapije. Za preostalih 75-85% pacije-
nata sa T2D, trebalo bi da budu razmotrene i ostale klinicke karakteristike nakon terapije prve
linije, kao minimiziranje hipoglikemije, gubitak tjelesne tezine i cijena lijekova. Ciljeve lijecenja i
odabir farmakoloske terapije potrebno je prilagoditi oboljeloj osobi, uzimajudi u obzir Zivotnu
dob, trajanje bolesti, ocekivano trajanje Zivota, rizik od hipoglikemije, komorbiditete, razvijene
komplikacije i ostale cinioce.

Zakljucak: U cilju poboljsanja lijec¢enja i kvaliteta Zivota oboljelih sa T2D neophodan je raci-
onalan pristup u pozicioniranju pojedinih lijekova u algoritmu lijecenja hiperglikemije u T2D.
Stoga je neophodno imati prakticne, racionalne i lako provedive smjernice za lijecenje T2D, u
cilju olaksanja rada svim ljekarima u RS koji brinu o ovim pacijentima.Koristenje smjernica u
svakodnevnom radu pomaze da se unaprijedi pristup bolesnicima i definisu okviri racionalnog,
odnosno optimalnog lije¢enja T2D. Time se postize primjerena kontrola bolesti, najvazniji pre-
duslov za uspjesnu prevenciju komplikacija.

Kljuéne rijedi: dijabetes tipa 2, smjernice, antihiperglikemijski lijekovi.
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TARGETING GASTROINTESTINAL TRACT IN TYPE 2 DIABETES

Lea Duvnjak

Vuk Vrhovac University Clinic- UH Merkur, School of Medicine University of
Zagreb, Croatia

SAZETAK

Over the last decades, it has been recognized that the gastrointestinal (Gl) tract, historically
considered an alimentary organ, plays a crucial role in the regulation of glucose metabolism.
It contributes to the maintenance of the metabolic homeostasis by controlling the rate of
glucose delivering to the circulation and by secreting multiple hormones from the entero-
endocrine cells (EEC) and neurons in the Gl tract. Gl peptides are involved in the control of
gut secretion, nutrient absorption, Gl motility and growth, and signaling pathways within the
Gut-Brain axis. Current peptide-based therapeutic strategy in type 2 diabetes (DM) has been
focused on glucagon like peptide -1 (GLP-1). GLP-1 receptor agonists are widely appreciated
agents due to low risk of hypoglycemia, weight loss and beneficial cardiovascular and renal
effects. In order to enhance GLP-1's therapeutic effects other gut hormones such as glucose-
dependent insulinotropic peptide (GIP), glucagon and peptide YY (PYY) have been evalua-
ted as possible partner hormones. Promising therapeutic consideration include novel GLP-1
RA formulations and multitarget peptides that modulate more than one hormonal pathway.
Multifunctioning peptides, including hybrid and chimeric molecules like GLP-1 + gastrin and
GLP-1 + glucagon or triple-action chimeric peptides that interact with receptors for GLP-1,
GIP and glucagon represent a potentially very interesting therapeutic approach to type 2
DM. Recently a dual GLP-1/GIP agonist was added to therapeutic armamentarium in
type 2 DM showning significantly higher reductions in hemoglobin A1c and body weight
in comparison with GLP-1 agonist alone. Current understanding of the relationship between
gut hormones and type 2 DM has tremendously improved our knowledge about metabolic
homeostasis. Increased interest in the gut hormones therapeutic potential will likely provide
new strategies in the management of obesity and diabetes.

Key words: gastrointestinal hormones, GLP-1 receptor agonists, multifunctioning peptides,
Type 2 Diabetes.
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PRIMENA NOVIH TEHNOLOGIJA U TERAPUITIP 1 DIJABETESA U
TRUDNOCI

Aleksandra Jotié¢

Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Univerzitetski Klinicki
centar Srbije Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

SAZETAK

Poznato je da postizanje i odrzavanje optimalne glikoregulacije u trudno¢i komplikovanoj
tipom 1 dijabetesa (T1D) predstavlja klinicki izazov imajuéi u vidu izrazitu glikemijsku varija-
bilnost i porast dnevne doze insulina. Stoga aktuelne preporuke Americke asocijacije za dija-
betes sugerisu striktnu kontrolu glikemija, <5.3 mmol/L za glikemiju naste i <6.7 mmol/L za
postprandijalnu glikemiju (2h), uz HbA1c <6%, bez povecanog rizika od hipoglikemija.
Primena novih tehnologija, terapija kontrinuiranom subkutanom insulinskom infuzijom (KSII)
pomocu insulinske pumpe u poredenju sa multipnim dnevnim dozama insulina (MDI) je ostva-
rila bolju glikemijsku kontrolu tokom prvog trimestra, sa prisutnim, ali manje izrazenim po-
voljnim efektom u drugom i tre¢em trimestru. Istovremeno, u CONCEPTT studiji, pokazana je
prednost kontinuiranog glukoznog monitoringa (KGM) uz terapiju KSII (eng. sensor augmen-
ted pump, SAP), u pacijentkinja sa T1D u trudnodi, ili onih koje su planirale trudnocu. Rezultati
su pokazali znacajno nizi HbA1c nakon 34 nedelja pracenja u grupi trudnica na SAP. Takode,
pacijentkinje na SAP su krace bile u hipoglikemijskom opsegu, uz nizu glikemijsku varijabil-
nost. Dodatno, u zena iz SAP grupe registrovano je manje novorodencadi sa ve¢om telesnom
tezinom za gestacijsku starost, kao i reda potreba za prijem u jedinice neonatalne intenzivne
nege, manji broj hipoglikemijskih epizoda, i krace zadrzavanje u bolnici.

Rezultati CONCEPTT studije su bili osnova za preporucene ciljne vrednosti parametara KGM
u trudnica sa T1D, i to za vreme provedeno u opsegu (time in range TIR) 3.5-7.8 mmol/l >70%
(16 h 48 min). Medutim, ciline vrednosti za TIR postize samo 10% Zena u prvom i drugom, i do
30% zena u tre¢em trimestru. Ipak, pokazano je da je svaki porast TIR od 5%, ostvaren ranije u
toku trudnoce je povezan sa klinicki povoljnijim neonatalnim ishodima.

U celini, postizanje optimalne metabolicke kontrole i neonatalnih ishoda ostaje izazov, i u eri
primene novih tehnologija u trudnica sa T1D.
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SAVREMENA TERAPIJA TIPA 2 DIJABETESA: EVOLUCIJA
PREPORUKA

Nebojsa M. Lalié

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

Brojna istrazivanja sprovedena poslednjih godina ukazala su da u patogenezi tipa 2 dijabete-
sa (T2D) postoji udruzeno delovanje vise razlicitih poremecaja koji uti¢u na izbor terapijskog
agensa. Medjutim, dugo se u terapiji T2D insistiralo na striktnoj metabolickoj kontroli u cilju
redukcije komplikacija i kardiovaskularne bolesti (KVB), ali rezultati ovog ,glukocentri¢nog”
pristupa nisu doveli do Zeljenog smanjenja komplikacija. Povoljni rezultati velikih, randomizo-
vanih studija KV ishoda novih lekova (GLP-1 receptor agonisti i SGLT-2 inhibitori) potpuno su
promenila terapijski pristup u T2D gde redukcija KVB i bubreznih poremecaja postaju podjed-
nako vazni terapijski ciljevi. Ove dve klase lekova su pokazale snaznu kardio-renalnu protektiv-
nost, kao i smanjenje rizika za sréanu insuficijenciju (SGLT-2 inhibitori).

U najnovijem konsenzusu o terapiji hiperglikemije u T2D sveobuhvatna redukcija KV rizika po-
stala je glavni fokus terapije ovih pacijenata. Izbor terapijskog agensa u dijabetesu namece po-
trebu individualizacije i zavisi od prisutne KVB. U tom smislu, posle metformina, u pacijenata
sa KVB preporucuje se primena lekova iz grupe GLP-1 receptor agonista ili SGLT-2 inhibitora, a
bez KVB terapija se prilagodjava potrebama pojedinacnog pacijenta uzimajudi u obzir rizik od
hipoglikemija, prisustvo gojaznosti ili troskove lecenja. Novina u ovim preporukama je i da se
primena GLP-1 receptor agonista ili SGLT-2 inhibitora savetuje ne samo u pacijenata sa mani-
festnom KVB, ve¢ i u pacijenata sa visokim KV rizikom. U daljem intenziviranju terapije, istice
se i nova preporuka primene GLP-1 receptor agonista pre insulina, a ako je potreban insulin
savetuje se primena bazalnog insulina uvece. lako razvoj brojnih novih terapijskih agenasa u
T2D predstavlja izuzetan napredak, sa druge strane predstavlja i poseban klinicki izazov kako
izabrati pravi lek za odredenog pacijenta sa T2D u cilju ostvarenja ne samo individualnih glike-
mijskih ciljeva, ve¢ i prevencije hroni¢nih komplikacija dijabetesa.
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ATEROSKLEROZA KOD BOLESNIKA SA METABOLICKIM 5
SINDROMOM I/ILI DIABETES MELITUSOM: EVOLUCIJA NASIH
ZNANJA - OD PREVENCIJE DO REVASKULARIZACIJE

Miodrag Ostoji¢, Nebojsa M. Lali¢, Tamara Kovacevi¢-Preradovié, Snjezana
Popovi¢-Peji¢i¢, Bojan Stanetié, Aleksandra Nikoli¢, Dusko Nezié, Dusko Vulié,
Milos Stojiljkovié, Rajko Igi¢, Ranko Skrbié, Milovan Boji¢, Vlado Daji¢

SAZETAK

lako danas jo$ ne poznajemo sve patofizioloske mehanizme koji dovode do ateroskleroze (ATS),
pogotovu rane, zna se da metabolicki sindrom (MS) i/ili diabetes mellitus (DM) predstavljaju zna-
Cajne faktore rizika. Promene nastaju i na malim, a i velikim krvnim sudovima dovodedi do funk-
cionalnih pa i anatomskih ostecenja organa kao Sto su srce, mozak, bubrezi, retina, ekstremiteti.
Zna se da genetski mehanizmi, kao i nacin Zivota imaju znacajnu ulogu u nastanku metabolickog
sindroma i/ili diabetesa, kao i ateroskleroze. Otkrivanjem genteskih mehanizama, koris¢enjem jed-
nostavnih metoda kao Sto je istorija bolesti i porodi¢na anamneza, pogotovo i analizom genoma,
koja Ce sigurno za desetak godina biti Siroko dostupna, moguce je na neki nacin predvideti gde
¢e promena nacina Zivota biti dovoljno efikasna, a gde je potrebno primeniti i medikamente u
prevenciji nastanka kako MS, DM, tako i ATS. Kod izrazite genetske komponente potrebno je rano
uvodjenje medikamentne terapije. Cilj medikamentne, a i revaskularizacione terapije je smanje-
nje mobiditeta i mortaliteta, i to ne samo kardiovaskularnog ve¢ i totalnog. U posednjih desetak
godina smo naucili da se smanjenje morbiditeta i mortaliteta ne postize idelanim kontrolisanjem
glikemije, ve¢ sveukupnim regulisnjem pratecih faktora rizika, posebno dijbeti¢ne dislipidemije,
povisenog krvnog pritsika, gojaznosti, kao i redovnom fizickom aktivnosti, pravilnom ishranom i
abstinencijom od pusenja. Tu su posebno interesantne nove grupe antidijabetika Glukagon-Like
Peptide 1 (GLP1) agonista i Serum-Glucose Cotransporter 2 (SLGT2) inhibitora. Interesntno je da
su SGLT2 inhibitori povecavaju glikozuriju koju smo godinama pokusavali da smanjimo razvijani
kao antidijabetici, a pokazali se znacajni, (narocito Dapaglifozin), i za lecenje sréane insuficejncije
(sistolne i dijajstole) i to, Sto je od neprocenjivog znacaja, ne samo kod dijabeticara ve¢ i kod bole-
snika bez dijabetesa. Kada rast ateroskleroti¢nog plaka i tromboza (atero-tromboza) akutno ugro-
zi ishranu organa (srce,mozak, ekstremuteti, bubrezi) neophodna je revaskularizacija koja moze
biti perkutana interventna kardiolosko/radioloska ili hirurSka. Postoje kontroverze kada se radi o
hroni¢nim stanjima ishemije, narocito miokarda, da li treba revaskularizacija i koja (interventna ili
hirurska).

Autori ovog teksta imaju ogromno iskustvo u primeni preventivnih mera i medikamentnom, inter-
ventnom i hirurSkom lecenju ovakvih bolesnika, kao i u nau¢no istrazivackom radu u laboratoriji i
dugotrajnim pracenjem svojih bolesnika Sto je bitno u pristupu svakom pojedinacnom bolesniku.
Mnogi lekovi, procedure-intervencije, preporuke zasnovane na dokazima (evidence based medici-
ne) u odredjenom vremenu, su dolazili i menjali se ili odlazili u zaborav, a medicinski profesionalci
kontinuirano, bez prekida, svakodneveno u praksi u interakciji sa svojim bolesnicima primenjuju
svoja znanja bazirana i naiskustvu (practice based medicine). To odrzavanje ravnoteze izmedju me-
dicine zasnovane na dokazima i medicine zasnovane na praksi se pokazalo kao klju¢no u prevenciji
i lecenju ateroskleroze koja je za sada neizbezna i predstavlja na neki nacin ,zamor materijala” koji
je ocekivan u 9. li 10 deceniji Zivota.
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STA JE NOVO U PROCJENI KARDIOVASKULARNOG RIZIKA KOD

OSOBA SA DIJABETESOM MELLITUSOM TYP 11?

Dusko Vuli¢'?, Drenka Secerov-Zeéevié?

"Medicinski fakultet, Univerziteta u Banja Luci, Odbor za kardiovaskularnu
patologiju, 2Akademija nauka i umjetnosti Republike Srpske

SAZETAK

Kombinacija dijabetesa, hronicne bolesti bubrega, hipertenzije i dislipidemije snazno dopri-
nosi razvoju kardiovaskularnih bolesti(KVB),tako da smjernice za 2019. posvecuju posebnu
paznju novim informacijama iz klinickih ispitivanja koja se bave ovim pitanjima.

Dijabetes je povezan sa dva do tri puta povecanjem KVB, cifrom koja se znacajno povecava
kod dijabetesa sa dugotrajnim pocetkom kod mladih, i u prisustvu komorbiditeta (prethodni
vaskularni dogadaji, hroni¢na bubrezna bolest i prisustvo faktora rizika).

Rizik od kardiovaskularnih bolesti je jasno povezan sa trajanjem dijabetesa i sa prisustvom
komorbiditeta, ukljucujuéi hronicnu bubreznu bolest i druge faktore rizika od KV. Uvazavajudi
ovu slozenost i uskladujuéi se sa drugim smjernicama ESC/EASD-a, usvojene su preporuke sa
tri nivoa rizika (1) veoma visokim: kod osoba sa DM sa koegzistiraju¢om KV boles¢u i/ili drugim
cilinim ostecenjem ili sa tri ili viSe faktora rizika ili dugo trajanje T1DM, (2) visok rizik: Trajanje>
10 godina plus jo$ jedan faktor rizika, i (3) umjeren rizik: mladi pacijenti sa kratkim trajanjem i
bez faktora rizika. Nova stratifikacija rizika od kardiovaskularnih bolesti pomaze u donosenju
upravljackih odluka i uvazava slozenost upravljanja bolestima kod dijabetesa.

Ovaj pristup zamjenjuje upotrebu izraza primarna i sekundarna prevencija koji pruzaju manje
tacne definicije kardiovaskularnih bolesti.

BANJA LUKA
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TERAPIJA LIPIDNIH POREMECAJA U PREVENCIJI
ATEROSKLEROZE: NOVI PRISTUPI

Katarina Lali¢

Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

Klinika za endorkinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma UKCS, Beograd, Srbija
katarina.s.lalic@gmail.com

SAZETAK

Prevencija ateroskleroze, odnosno ishemijske kardiovaskularne bolesti (KVB) kao najcesce
klinicke manifestacije ateroskleroze zahteva multifaktorijalni pristup, pre svega u redukciji
poznatih faktora rizika kao Sto su, izmedu ostalog, poremecaji u nivou lipida. Brojne studije su
ukazale da poviseni nivo LDL holesterola (h) predstavlja snazan prediktor buduéeg KV doga-
daja, te je snizenje nivoa LDL-h postao glavni terapijski cilj u svim preporukama. U tom smislu,
u najnovijim preporukama iz 2019 godine, identifikovana su 4 nivoa KV rizika: nizak, umeren,
visok i vrlo visok KV rizik i prema stepenu rizika postavljene su ciljne terapijske vrednosti za
LDL-h. Novina u navedenim preporukama je da je ciljni nivo LDL-h za pacijente sa vrlo visokim
KV rizikom postavljen jako nisko, na manje od 1,4 mmol/L! Stoga, u navedenim preporukama
izmenjen je i nacin leenja ovih pacijenata u cilju postizanja ovako zahtevnih terapijskih ci-
njeva. Lecenje se zapocinje primenom visoko potentnim statinom ili statinom u maksimalno
tolerabilnoj dozi i ukoliko nije postignit terapijski cilj za LDL-h neophodno je dodati ezetimib.
Konacno ako i to nije rezultiralo postizanjem ciljnih vrednosti, u terapiju treba dodati PCSK9
(proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) inhibitor. Sa druge strane, poslednjih godina
sve je viSe preparata u razvoju, kao Sto su bempedoinska kiselina i inklisiran, te ¢e u bliskoj
buduénosti biti dospupan veliki broj terapijskih opcija $to namece potrebu i novog, individua-
lizovanog pristupa svakom pacijentu.
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DIJABETES | KARDIOVASKULARNE BOLESTI - MOGUCNOSTI
PREVENCIJA | LIJECENJA

Snjezana Popovic-Pejici¢,2 Drenka Seéerov-Zecevi¢,® Dusko Vuli¢'?
'Katedra za internu medicinu, Medicinski fakultet, Univerzitet u Banjoj Luci
2Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske

30dbor za kardiovaskularnu patologiju, ANURS-a

SAZETAK

Kardiovaskularne bolesti su daleko najcesce komplikacije kod osoba sa dijabetes melitusom tip
2 (T2D) koje su ujedno i vodeci uzrok mortaliteta ovih osoba.Procjenjuje se da je vise od 50%
smrti oboljelih od T2D uzrokovano upravo kardiovaskularnim bolestima, a smatra se da su one
najvecim dijelom odgovorne za opazeno skracenje Zivota od 5 do 10 godina. Kardiovaskularne
komplikacije se kod osoba sa T2D javljaju i do 15 godina ranije nego kod nedijabeticara, a rizik
njihove pojave je 2 do 4 vedi u odnosu na opstu populaciju. Razvoj kardiovaskularnih kom-
plikacija je znatno ucestaliji kod osoba sa neregulisanom glikemijom te nezadovoljavajuéim
vrijednostima lipida, krvnog pritiska ili prekomjernom tjelesnom masom. Kontrola glikemije
nije dovoljna za smanjenje kardiovaskularnog rizika kod osoba sa T2D, te stoga u cilju preven-
cije kardiovaskularnih komplikacija jednaku paznju treba posvetiti regulaciji glikemije, kontroli
lipida i krvnog pritiska. Primjerena regulacija glikemije, koja se ogleda u smanjenju HbA1c,
doprinosi smanjenju mikrovaskularnih komplikacija za 24%, smanjenju infarkta miokarda za
15%, kao i u cjelini nizoj smrtnosti. Smanjenje LDL-h za 1,0 mmol / | smanjuje rizik od vecih
kardiovaskularnih dogadaja za 20% kod osoba sa T2D lijecenim statinima. Osobe sa T2D pri-
padaju kategoriji visokog ili vrlo visokog kardiovaskularnog rizika, ¢ak i pri normalnim vrijedno-
stima arterijskog pritiska te je stoga procjena njihovog rizika vazna vec u trenutku postavljanja
dijagnoze i prilikom svakog odabira lijekova za lije¢enje T2D .Novi lijekovi za lijecenje T2D zbog
toga prolaze dodatne regulatorne provjere prije i/ili nakon pustanja u promet sa ciljem pro-
vjere kardiovaskularne sigurnosti. Smjernice ADA/EASD 2018/ 2019 god. za lije¢enje T2D do-
datno kategorisu dostupne lijekove prema procijenjenom riziku kardiovaskularnih dogadaja.
Preporuka je da kod oboljelih koji ve¢ imaju prisutnu kardiovaskularnu bolest, posebna paznja
treba posvetiti odabiru antihiperglikemijskih lijekova. Potrebno je uvijek uzimati u obzir kardi-
ovaskularne komplikacije i rizike, te birati terapiju koja pored kontrole glikemije nosi i dokazan
kardiovaskularni benefit i prevenciju kardiovaskularnih komplikacija.

Klju¢ne rijeci: dijabetes, kardiovaskularne komplikacije, lijecenje
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UTICAJ GONADNIH STEROIDA NA POLNO SPECIFICNU
GOJAZNOST

Svetlana Vujovié

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i
bolesti metaboilizma Univerzitetskog Klini¢ckog centra, Beograd, SRBIJA

SAZETAK

Polni hromozomi, preko polnih hormona, ostvaruju negonadne efekte u funkciji organa, senzi-
tivnosti i energetskog metabolizma. Menopauza predstavlja period u Zivotu Zene koji nastaje
godinu dana posle poslednje menstruacije i traje do kraja Zivota Zene. Involutivni hipoandro-
genizam muskaraca se odlikuje padom testosterona i specificnim simptomima i znacima koji
su identi¢ni onima koje imaju Zene u menopauzi. Hipoestrogenizam u zena i hipoandrogeni-
zam u muskaraca su nezavisni faktori rizika za pojavu gojaznosti U menopauzi se povecava rizik
za nastajanje metabolickog sindroma oko 60%, a muskarci od 25-65. godine prosecno dobijaju
oko 12 kg. Gojaznost je u oba pola centripetalnog tipa i predstavlja proinflamacijsko stanje
praceno smanjenjem adaptivnih mehanizama i promocijom autoimunskih poremecaja, sma-
njenjem T helper limfocita, interleukina-1 beta, interleukina -18 i proizvodnjom beta ¢elijskih
antitela. Hipoestrogenizam u menopauzi dovodi do gojaznosti slede¢im mehanizmima: sma-
njenjem: hepaticke ekskrecije apolipoproteina, lipolitickih efekata adrenalina, insulinske sen-
zitivnosti a, povecanjem: apo B, LDL, transkripcije lipoproteinske lipaze, prolifercije adipocita,
PAI, CRP, interleukina -6, Lp(a) , oreksigenih peptide I insulinske rezistencije. Pad testosterona
kod muskaraca smanjuje: apoA1, a povecava Apo B, proinflamacijske citokine, PAI, LDL, adhe-
zivne molekule, dovodi do ostecenja fibrinolize, povecane inkorporacije holesterola u plak i
insulinske rezistencije. Pad gonadnih steroida kod oba pola dovodi do insulinske rezistencije,
povecanja slobodnih masnih kiselina, citokina (TNFalfa, IL-6, leptin, rezistin, PPARgama). Kao
posledica javljaju se dijabetes melitus, hipertenzija i kardiovaskulne bolesti. Pravovremenom
dijagnostikom hipogonadnog stanja u menopauzi i involutivnom hipoandrogenizmu, a potom
i terapijskim delovanjem, sprecava se gojaznost i komplikacije koje smanjuju kvalitet Zivota,
dovode do bolesti i povecavaju mortalitet.

Kljuéne reci: gojaznost, menopauza, involutivni hipoandrogenizam
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MEHANIZMI PONOVNOG DOBIJANJA U TELESNOJ MASI

Mirjana Sumarac-Dumanovi¢

Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Univerzitetski klinicki
centar Srbije, Beograd

SAZETAK

Jedan od najvecih izazova u lecenju gojaznosti je sprecavanje povratka kilograma nakon us-
pesnog gubitka. Vracanje kilograma nakon gubitka kilograma ima velike interindividualne ra-
zlike. lako mnogi faktori verovatno doprinose ovoj varijaciji, pretpostavlja se da varijabilnost
bioloskih odgovora povezanih sa smanjenjem adipocita subkutanog masnog tkiva izazvanim
gubitkom tezine ima vaznu ulogu. Gubitak masne mase izaziva skupljanje adipocita, Sto je
praceno celijskim stresom, upalom, izmenjenom sekrecijom adipokina i smanjenom lipolizom.
U odsustvu remodelovanja vancelijskog matriksa tokom skupljanja adipocita, izmedu celije i
prevelikog vancelijskog matriksa nastaje mehanicki stres, koji inhibira lipolizu i oslobadanje
masnih kiselina iz adipocita. Gubitak kilograma izaziva i inflamatorni odgovor u masnom tki-
vu. Vracanje kilograma bi, prema tome, moglo bar delimi¢no da zavisi od kombinacije ovih
faktora.

BANJA LUKA
9-12.09.2021. 47




PORTION SIZE AND OBESITY - DOES IT MATTERS

Tatjana Milenkovié

University Clinic of Endocrinology, diabetes and metabolic disorders, Skopje N.
Macedonia

SAZETAK

In 2016, more than 1.9 billion adults (13% of the world'’s adult population) and 41 million
children under the age of 5 years were overweight or obese. Between 1975 and 2016 the
worldwide prevalence of obesity nearly tripled. Increases in the portion size of many products
and the incidence of eating away from home have paralleled the increase in obesity rates
over the previous four decades. Many well-controlled studies have found that large portions
of energy-dense foods can lead to excess energy intakes. The availability of large portions of
food and beverages over a longer period is connected with a sustained increase in energy
intake. For various kinds of foods and drinks, the beneficial impact of portion size on energy
intake was proved and is particularly pronounced with energy-dense foods.

Still, there is some evidence that argues against the role of large portions in the obesity epi-
demic. Factors other than the size of individual meals may well be responsible for a great
deal of the observed population weight gain. Other candidates, including (but not confined
to) more frequent eating occasions, would appear to have explanatory value as do large por-
tions. One promising strategy is to reduce the energy density of foods while maintaining food
weight or volume, so that consumers can eat satisfying portions while reducing their energy
intakes.

There is a need for effective educational messages that not only emphasize limiting the con-
sumption of foods high in energy density but also encourage the consumption of those with
a low energy density, such as fruits and vegetables. The delivery of consistent messages will
require more cooperation among the food and restaurant industries, policy makers and sci-
entists.

Nevertheless, although a direct causal link continues to be established between portion size
and obesity, advice on mild portion sizes, particularly of energy dense foods, is currently the
cornerstone of most advice on weight management.

Although many strategies have been proposed to counteract the harmful effects of portion
size, few data are indicating which are likely to be acceptable in the medium- to long term.
Further research is needed to establish what types of interventions targeted at portion size
are likely to be effective, in what settings, and among which target groups.
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SEKUNDARNI HIPOGONADIZAM KAO POSLJEDICA GOJAZNOSTI

Ivona Risovié

Univerzitetski klini¢ki centar Republike Srpske, Banja Luka, Bosna i Hercegovina
Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci, Bosna i Hercegovina

SAZETAK

Prevalenca gojaznosti je u stalnom porastu poslednjih godina i poprimila je epidemijske raz-
mjere. Hipogonadizam je vazan komorbiditet gojaznosti, koji je ¢esto zanemaren. Patomeha-
nizam nastanka ovog poremecaja jos uvjek nije u potpunosti razjasnjen.

Kod odraslih gojaznih muskaraca manifestuje se kao sekundarni funkcionalni hipogonadizam.
Smatra se da postoji biderikciona veza i izmedu gojaznosti i hipogonadizma. Povecana koli¢ina
masnog tkiva, a samim time i enzima aromataze, razlog su povecane konverzije testosterona
u estrogene. Estrogeni preko negativne povratne sprege na nivou hipotalamusa i hipofize
mogu dovesti do smanjene koncentracije gonadotropina (FSH | LH) i smanjene stimulacije lu-
Cenja testosterona. Nizak nivo testosterona podtsice dalju diferencijaciju adipocita, inflama-
ciju i insulinsku rezistenciju, $to dalje dovodi do povecanja nivoa estrogena, leptina, insulina i
inflamatornih citokina koji suprimiraju hipotalamo-hipofizno-gonadnu osovinu.

Gojaznost kod Zena povezana je sa nepravilnostima menstrualnog ciklusa, funkcijom ovarija,
endometrija i infertilitetom. Sinteza gonadotropina je poremecena zbog povecane periferne
konverzije androgena u estrogene. Adipozno tkivo luci leptin, ¢ija se koncentracija povecava u
serumu i folikularnoj tecnosti, a snizene vrijednosti adiponektina povezane su sa insulinskom
rezistencijom. Insulinska rezistencija inhibira sintezu SHBG u jetri, Sto moze uzrokovati hipe-
randrogenemiju.

Hipogonadizam koji nastaje kao posljedica gojaznosti je reverzibilan sa znacajnim gubitkom
tjelesne tezine. Promjena stila Zivota je osnova u menadZmentu ovog poremecaja.
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EFEKTI INSULIN SENZITAJZERA NA METABOLICKE ISHODE U
PCOS

Valentina Soldat-Stankovi¢
Medicinski fakultet Univerzitet u Banjoj Luci, UKC Republike Srpske, Banja Luka

SAZETAK

Sindrom policistickih jajnika (PCOS) je najces¢a endokrinopatija kod Zena u reproduktivnom
periodu. PCOS se pored reproduktivnih, karakterise metabolickim poremecajima koji se uslo-
Znjavaju i pogorsavaju tokom Zzivota Zena. i dovode do povecanog kardiometabolickog rizika
koji predstavlja sveobuhvatni rizik za nastanak dijabetesa tip 2 i/ili kardiovaskularnog doga-
daja. Pored Cesto prisutne gojaznosti, insulinske rezistencije, hiperinsulinemije, poremecene
glikoregulacije i dislipidemije, hipertenzije , centralnu ulogu u povecanju ovog rizika nosi ab-
dominalna gojaznost. Masno tkivo se sada smatra aktivnim imunoloskim organom koji ima
klju¢nu ulogu u metabolickoj homeostazi. U toku gojaznosti, ¢elije imunog sistema infiltriraju
visceralno masno tkivo u aktivnom procesu koji promovise lokalnu i sistemsku inflamaciju. Sa
druge strane, adipociti sekretuju i brojne adipokine. Adiponektin je snizen kod gojaznih Zena,
i njegova koncentracija raste sa gubitkom tjelesne tezine . Adiponektin ima antiaterogeno i
povoljno dejstvo na insulinsku senzitivnost.

Jos uvek postoji dilema koliko metabolicke komplikacije treba da uti¢u na izbor terapije za
PCOS. Vrlo je bitno identifikovati i redovno pratiti karakteristike metaboli¢kog sindroma te
rizik od razvoja komplikacija. U pacijentica s izrazenom inzulinskom rezistencijom lijekovi koji
povecavaju osjetljivost na inzulin poput metformina i mioinozitola vazna su terapijska opci-
ja. Inositol fosfoglikani su intracelularni medijatori dejstva insulina koji dovode do znacajnog
poboljsanja parametara insulinske senzitivnosti, i smanjenja ukupnog holesterola i hiperten-
zije kod Zena sa PCOS Sto upucuje da ova terapija moze smanijti rizik kardiovaskularne bolesti
(KVB) putem normalizacije metabolickog profila.

Kljuéne rijeci: PCOS, insulinska rezistencija, metabolicki sindrom
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METFORMIN U TRUDNOCI: PRO ET CONTRA

Milena Mitrovié

Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, KC Vojvodine,
Medicinski fakultet Novi Sad

SAZETAK

Metformin se u trudnodi moze primenjivati u sledecim terapijskim indikacijama: 1. Gestacijski
dijabetes (GDM) i tip 2 DM, 2. gojaznost bez DM, 3. Sy PCOS. Kada govorimo o terapijskim indi-
kacijama i dilemama oko primene metformina u trudnodi, neophodno je znati i farmakokine-
tiku metformina u trudnodi. Metformin je hidrofilna molekula, pozitivno naelektrisana i lako
prolazi posteljicu zahvaljujudi transporterima u placenti. Fetalna koncentracija metformina je
oko 50% manja od maternalne. Moze se naci u umbilikalnoj krvi u vreme porodjaja od 5 do
1263ng/ml. Ne zadrzava se u posteljici i ne utice na placantalni ,uptake" i transport glukoze.
Povecan je renalni klirens metformina za 29% tokom trudnoce - potreba za vecim dozama u
cillju adekvatne glikemijske kontrole. Izlucuje se putem mleka, ali u klini¢ki neznacajnim kolici-
nama, samim tim i nema efekta metformina na nivo glukoze u krvi novorodjenceta 4 h posle
dojenja.

| pored rezultata klinickih studija koje su se bavile primenom metformina u trudnodi i dalje
postoje razli¢ite preporuke vodedih evropskih i americkih asocijacija u odnosu na navedene
indikacije za primenu metformina u trudnodi, $to s jedne strane klini¢arima stvara dileme u
svakodnevnom radu, ali sa druge strane i prostor da terapiju individualno prilagodjavaju paci-
jentkinji. Ono $to se sigurno zna je da metformin ne povecava rizik od kongenitalnih malfor-
macija, da se dobro tolerise uz retke nezeljene efekte, da je jeftin je lek uz dobru komplijansu
trudnica u pogledu terapije. U GDM redukuje TT trudnice u poredjenju sa insulinom, ¢ime je
u prednosti ukoliko MNT nije dala rezultate , posebno kod gojaznih trudnica. Moze biti i do-
datak insulinskoj terapiji kod neadekvatno regulisanih trudnica sa GDM u cilju redukcije doze
insulina.

Kod trudnica sa T2DM rizik od fetalnih i maternalnih komplikacija je vecdi nego kod GDM, te je
potrebno biti obazriv kod izbora terapije.

Randomizovanih klinickih studija u toj oblasti jo$ nema, a klinicka iskustva favorizuju nastavak
primene metformina i nakon potvrde trudnoce, pod uslovom da je time postignuta dobra
metabolicka kontrola uz dodatak insulina, ako je to potrebno tokom daljeg pracenje trudnoce.
Kontradiktorni su rezultati o benefitu primene metformina kod Zena sa PCO, koje su nastavile
primenu i tokom trudnoce u odnosu na redukciju rizika od GDM, preeklampsiju, redukcija rizi-
ka od pobacaja, prevremenog porodjaja. Za sada nema preporuka za primenu metformina kod
nedijabetesnih, gojaznih trudnica. Jos uvek nema pravog odgovora na dugoro¢ne efekte kod
dece intrauterino eksponirane metforminu (povecan rizik od gojaznosti dece).
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PATOLOSKI MEHANIZMI U NASTANKU ENDOKRINOPATIJA
IZAZVANIH LIJEKOVIMA | FAKTORIMA SREDINE

Milena Brki¢
Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske, Banja Luka, Bosna i Hercegovina

SAZETAK

Da bi se odrzalo dobro zdravlje, hormoni moraju biti uravnotezeni i djelovati kao ustimani
orkestar.

U trenutno neodoljivoj eri polifarmacije, ravnoteza dinami¢nog i osjetljivog endokrinog susta-
va moze se lako narusiti farmaceutskim sredstavim poput lijekova ili kozmetoloskih prepara-
ta. Lijekovi mogu uzrokovati endokrine abnormalnosti putem razli¢itih mehanizama, direktnu
promjenu proizvodnje hormona, promjene u regulaciji povratnih informacija osi, na hormonal-
ni transport, vezivanje i signaliziranje, receptorskom i postereceptorskom odgovoru na razlici-
tim nivoima i u razli¢itim organima .

Nadalje, lijekovi mogu ometati hormonalne testove, Sto dovodi do pogresnih laboratorijskih
rezultata koji dezorijentisu klini¢ari od prave dijagnoze Takode razni faktori sredine mogu do-
vesti do ispoljavanja endokrinoloskih bolesti, ve¢ u ranom uzrastu. Stoga je izuzetno vazno za
klinicare da pravovremeno prepoznaju potencijalne faktore koje izazivaju hormonalne i meta-
bolicke abnormalnosti i da blagovremeno intervenisu.
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KONTRAVERZE OKO UTICAJA HIPOGLIKEMIJE NA RAZVOJ
DEMENCIJE KOD OBOLJELIH OD DIJABETESA

Azra Burekovié
KCUS, Medicinski fakultet u Sarajevu

SAZETAK

Za dijabetes tipa 2 dosljedno se pokazalo da je povezan sa povecanim rizikom za kognitivni
pad, sa klinickom slikom blagog kognitivnog ostecenja, demencijom, vaskularnom demenci-
jom i Alzheimerovom bolesc¢u. Takvi rezultati dokazani su za dijabetes i u srednjem Zivotnom
dobu, kao i u starosti. Pokazalo se da su Cak predijabetes, inzulinska rezistencija, povezani
sa povecanim rizikom za kognitivni pad i pove¢anom stopom mozdane atrofije, a oba su
povezana sa demencijom. Vaznost povezanosti dijabetesa tipa 2 i demencije Alzheimero-
ve bolesti mozda je najbolje shvatiti kao pojam ,dijabetes tipa 3", skovan kako bi opisao
dio pacijenata koji razviju demenciju Alzheimerove bolesti, vjerovatno zbog degenerativnih
promjena mozga povezanih sa dijabetesom. Metaanaliticki podaci pokazuju 56% povecan
rizik za demenciju Alzheimerove bolesti medu osobama sa Se¢ernom bolescu tipa 2. Medu
istrazivanjima koja su obuhvacena metaanalizom bila je i prospektivna roterdamska studija
koja je otkrila da dijabetes tipa 2 znacajno povecava rizik od demencije, Alzheimerove bole-
sti, sa vecim rizikom kod ljudi koji su lijeceniinzulinom (i stoga je vjerovatno da ¢e biti u tezim
stadijima bolesti) u pocetnoj fazi. Cini se da dijagnoza dijabetesa tipa 2 povecava rizik za
demenciju Alzheimerove bolesti neovisno, od vaskularnih ili drugih demencija ili od statusa
gena APOE E4. Medu pacijentima kojima je vec dijagnosticirana demencija Alzheimerove
bolesti, zabiljeZzena je povecana prevalenca dijabetesa tipa 2 (35% naspram 18%, u kontrol-
nih ispitanika) i smanjena tolerancija na glukozu (46% prema 24%). Dodatno razmatranje u
povezanosti dijabetesa i antidijabetickog lijecenja demencije je hipoglikemija. Ispitanici sa
dijabetesom, posebno oni lijeceni sekretagognim lijekovima, izlozeni su pove¢anom riziku
od hipoglikemijskih epizoda. Neki su pokazali teske hipoglikemijske epizode kod osoba koje
nisu bile dementne, ali nisu svi bili povezani sa povecanim rizikom za demenciju. Samou-
pravljanje dijabetesa od strane pacijenta je slozeno i ponekad zahtijeva slozene kognitivne
sposobnosti. Stoga nije lako razlikovati da li teska hipoglikemija uzrokuje trajno ostecenje
mozga, ili kao Sto su neki pokazali, demencija je faktor rizika za hipoglikemijske epizode.
Postoji nekoliko mogudih objasnjenja za nepodudarnost razlicitih studija, posebno razli¢itih
kriterija kojima se utvrduje hipoglikemijska epizoda. Dodatna sloZzenost u istrazivanju pove-
zanosti hipoglikemije i spoznaje da se vedina hipoglikemijskih epizoda ne smatra teskim i
tesko ih je zabiljeziti, pa je razumijevanje njihove uloge u kogniciji ogranic¢eno. Pitanje hipo-
glikemije posebno je vazno kod starijih bolesnika sa dijabetesom. Rizik od teske ili fatalne
hipoglikemije povezane sa oralnim lijekovima ili inzulinom raste sa dobi. Veca ucestalost hi-
poglikemije uzrokovana je smanjenom svijeS¢u o hipoglikemijskim simptomima upozorenja,
smanjenim izluc¢ivanjem glukagona i izmijenjenom psihomotornom reakcijom, kada je nivo
Secera u krvi nizak, sto pacijentu onemogucuje poduzimanje koraka da ga koriguje. Stariji
pacijenti su osjetljiviji na hipoglikemiju i sve posljedice niskog nivoa Secera u krvi. Poznato
je da hipoglikemija uti¢e na kogniciju, medutim, uticaji teske hipoglikemije na dugoro¢nu
kognitivnu funkciju nisu sigurni. U mladoj populaciji bolesnika sa dijabetesom tipa 1 ne po-
stoji povezanost izmedu teske hipoglikemije i kognitivne disfunkcije tokom dugoro¢nog
pracenja. Ali, obzirom da su bolesnici sa dijabetesom tipa 2 stariji, hipoglikemija mozZe imati
razlicite uticaje na ovu populaciju.
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RENOPROTEKTIVNA TERAPIJA U DIJABETESNOJ BOLESTI
BUBREGA

Vlastimir Vlatkovié
Medicinski fakultet Banja Luka, Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske

SAZETAK

Dijabetesna bolest bubrega (DBB) je veliki javno-zdravstveni problem koji karakteriSe povise-
no izlu¢ivanje proteina urinom i/ ili smanjenje jacine glomerulske filtracije. Prevalencija DBB-a
kontinuirano je u porastu u cijelom svijetu i nedovoljno je prepoznata kao globalni medicinski,
drustveni i ekonomski problem. U pocetnoj fazi, Cesto je nedijagnostifikovana sve do pojave
ozbiljnih komplikacija. Pravovremena dijagnoza i odgovarajuce lijecenje najbolji su pristupi za
rjeSavanje ove komplikacije dijabetesa. Rana dijagnoza i primjena savremene terapije imaju
dugorocnu korist u kontroli progresije bolesti, ocuvanju glomerulske filtracije, povecanju
ocekivanog zZivotnog vijeka, smanjenjenju komplikacija i ekonomskog optereéenja. Eksponen-
cijalni rast oboljelih od dijabetesa sa bubreznim komplikacijama, te pojava novih lijekova sa
potencijalnim renoprotektivnim dejstvom nametnuli su potrebu za kreiranjem preporuka i
smjernica zasnovanih na primjeni novih saznanja i modernih terapijskih pristupa.

Klinicki vodic za zbrinjavanje oboljelih od dijabetesa sa hronicnom bolesti bubrega (HBB) pred-
stavlja prve Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) smjernice o ovom problemu.
Smijernice dolaze istovremeno kada se biljezi napredak u tehnologiji i terapiji dijabetesa, koji
nudi nove moguénosti za unapredenje lijecenja velike populacije oboljelih od dijabetesa i HBB,
koji imaju visok rizik od razvoja multiorganskih komplikacija i loSeg ishoda. Velika baza viso-
kokvalitetnih informacija iz novih randomizovanih klinickih ispitivanja pruza dokaze o efika-
snosti novih naprednih lijekova koji omogucavaju zastitu organa, kao Sto su natrijum-glukoza
cotransporter-2 (SGLT2) inhibitori i agonisti receptora glukagonu sli¢nog peptida-1 (GLP1R).
Smijernice je napisala medunarodna radna grupa uz podrsku posebnog tima za pregled i pri-
premu dokaza i profesionalnog osoblja KDIGO-a. Ove prve sveobuhvatne smjernice usvojene
2020. god. obuhvataju oboljele sa dijabetesom tipa 1 (T1D), dijabetesom tipa 2 (T2D) i sve
vrste HBB-a, ukljucujudi bolesnike lije¢ene dijalizom i transplantacijom bubrega. Istaknute su
razlike u preporukama prema tipu dijabetesa ili tezini HBB-a. Smjernice su organizovane u 5
poglavlja: Sveobuhvatno zbrinjavanje bolesnika sa dijabetesom i HBB-om; Monitoring glike-
mije i ciljevi lijecenja u bolesnika s dijabetesom i HBB; Promjene Zivotnog stila u bolesnika s
dijabetesom i HBB-om; Antihiperglikemici u terapiji u bolesnika sa T2D i HBB-om; Pristupi u
zbrinjavanju bolesnika sa dijabetesom i HBB-om.

Nove, savremene KDIGO smjernice dijele mnoge zajednicke stavove drugih organizacija za lije-
Cenje oboljelih od dijabetesa, kako onih iz oblasti nefrologije, tako i iz oblasti endokrinologije,
kardiologije, nutricije i srodnih disciplina. Nacela koja su temeljna za sve ukljucuju usmjerenost
na sveobuhvatnom zbrinjavanju, individualizaciji planova lijecenja, uz naglasak na terapiji ute-
meljenoj na dokazima.

Kljuéne rijeci: dijabetesna bolest bubrega, renoprotektivna terapija, smjernice.
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SGLT2 INHIBITORI KOD PACIJENATA SA I BEZ TIP 2 DIABETES
MELITUSA

Tamara Kovacevié-Preradovié

Nacelnik, Klinika za kardiologiju, UKC RS
Vanredni Profesor, Medicinski fakultet, Univerzitet u Banjoj Luci

Savjet za visoko obrazovanje Republike Srpske, predstavnik Univerziteta u Banjoj

Luci za Medicinske nauke

SAZETAK

Sr¢ana insuficijencija je zajednicka hroni¢na faza mnogih oboljenja srca, u prvom redu ishemij-
ska bolest srca, hipertenzivna bolest srca kao i razlicitih sistemskih oboljenja sa sekundarnim
zahvatanjem srca. Njena prevalenca je u globalnom porastu. Nedavna velika kardiovaskular-
na ispitivanja inhibitora natrijum-glukoze ko-transportera 2 (SGLT2) kod pacijenata sa dijabe-
tesom tipa 2 (T2D) sugerisu da ovi lijekovi mogu pomodi u sprecavanju primarne i sekundarne
hospitalizacije zbog sr¢ane insuficijencije i kardiovaskularne smrti kod ovih bolesnika. Podaci iz
studije o procjeni uticaja dapagliflozina na ucestalost pogorsanja sr¢ane insuficijencije ili kar-
diovaskularne smrti kod pacijenata sa hroni¢nom sréanom insuficijencijom (DAPA-HF) i ispiti-
vanja ishoda empagliflozina kod pacijenata sa hroni¢nom sréanom insuficijencijom sa smanje-
nom ejekcionom frakcijom manje od 40% (EMPEROR-REDUCED) su pokazali pozitivan klinicki
uticaj inhibicije SGLT2 kod pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom sa smanjenom ejekcionom
frakcijom lijeve komore sa i bez T2D. Ovi podaci doveli su do odobrenja dapagliflozina, a ove
godine slijedi odobrenje i za empagliflozin za lijecenje pacijenata sa srcanom insuficijencijom
sa smanjenom ejekcionom frakcijom, bez obzira na status T2D. Jako je vazno napomenuti da
je u obe studije odredeni procent pacijenata vec bio na terapiji angiotenzin receptor neprili-
zin inhibitorom (ARNI) sacubitril-valsartanom, i to 19.5% pacijenata u EMPEROR-REDUCED, a
11% pacijenata u DAPA-HF studiji, ali su i pored toga imali dodatni benefit terapijom sa SGLT2
inhibitorima. Dodatni poseban povoljan jeste renoprotektivni efekat najizrazeniji kod pacije-
nata na terapiji empagliflozinom u EMPEROR REDUCED studiji.
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PREDDIJABETES -PREDSTADIJ SECERNE BOLESTI ILI MNOGO

VISE

Bojana Cari¢

'Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske, Banja Luka
’Medicinski fakultet Banja Luka

SAZETAK

Preddijabetes se definise kao hroni¢no, intermedijarno stanje metabolizma izmedu normogli-
kemije i dijabetesa tipa 2, i podrazumijeva poremecenu toleranciju na glukoze nakon 2-¢asov-
nog opterecenja sa 75 g gukoze i poremecenu glikemiju na taste. Preddijabetes nosi rizik od
razvoja kardiovaskularnih bolesti, ali i retinopatije, nefropatije, malignih bolesti i demencije.
S obzirom na neusaglasenost u vezi dijagnosticke vrijednosti glikemije na taste, podaci o pre-
valenci preddijabetesa se razlikuju u zavisnosti od autoritativnih tijela. Ipak, prema Meduna-
rodnoj asocijaciji za dijabetes (IDF) , prevalenca preddijabetesa koja se bazira na poremecenoj
toleranciji na glukozu (2-¢asovna glikemija u OGTT-u od 7.8-11.1 mmol/L) procijenjena je na
7.3% odrasle populacije u 2017. godini, odnosno 352.1 milion osoba. Do 2045.godine ocekuje
se da Ce prevalenca preddijabetesa porasti do 8.3% ukupne odrasle populacije odnosno, da
¢e 2045.godine sa preddijabetesom Zivjeti 587 milina osoba. Patofizioloski, preddijabetes se
karakterise poremecenom funkcijom a-celija i B-Celija pankreasa, insulinskom rezistencijom,
subklinickom inflamacijom, suboptimalnim inkretinskim odgovorom i neproporcionalnim ras-
poredom tjelesne masnoce, bilo da navedeni poremecaji egzistiraju izolovano, ili u kombinaci-
ji. Prema smjernicam Evropskog udruzenja kardiologa (ESE) i Evropske asocijacije za izu¢avanje
dijabetesa (EASD) iz 2019. godine, nefarmakoloske mjere, odnosno promjena stila Zivota,
preporucuje se za prevenciju/odlaganje razvoja preddijabetesa u dijabetes tipa 2.
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METABOLICKI SINDROM U DJECE

Veselin Skrabi¢'2, Marko Simunovi¢'?

'Klinika za djecje bolesti, Klinicki bolni¢ki centar Split, Hrvatska
’Katedra za pedijatriju, Medicinski fakultet, Sveuciliste u Splitu, Hrvatska

SAZETAK

U pedijatriji postoji niz dilema vezanih za terminologiju i definiciju kako metaboli¢kog sindro-
ma (MSy) tako i pojedinih sastavnica istog. Danas je jasno da djeca u ranoj Zivotnoj dobi mogu
imati poremecaje koji predvidaju nastanak ozbiljnog metabolickog stanja. Usporedo s pora-
stom prevalencije debljine u djece i adolescenata uocavamo i porast Msy $to izaziva strah od
buduce epidemije tip 2 dijabetesa (T2D) i kardiovaskularnih bolesti (KVB). Temelj terapijskih
smjernica je promjena Zivotnog stila: regulirana prehrana i tjelesna aktivnost. Metformin nije
u potpunosti prihvacen kao lijek izbora iako raste broj dokaza djelovanja metformina na inzu-
linsku rezistenciju u djecjoj dobi. Statini i antihipertenzivi se koriste samo za neke iz skupine
visokorizi¢nih bolesnika. Prepoznavanje i primjereno lijecenje djece i adolescenata s MSy va-
Zan su prioritet zdravstvenog sustava svake zemlje. Uloga pedijatrijskog endokrinologa je da u
skupini prekomjerno uhranjene i debele djece dijagnosticira stanja koja se mogu rano lijeciti.
Holisticki, multidisciplinarni pristup u ranoj Zivotnoj dobi nuzan je za sprijecavanje epidemije
T2D i KVB u ranoj odrasloj dobi.

SUMMARY

In pediatrics, confusion remains on how to define metabolic syndrome (MSy), how to measure
it, what its risk factors are, and whether there are effective strategies to treat it. Today there
are clear indications that early in childhood, children may have simptoms which could indicate
serious metabolic disases. In relation to increasing obesity in children and adolescence we
observed the rise in MSy which amplifies the fear of epidemic of diabetes type 2 (T2D) and
cardiovascular illness (CVB). The basic principles of treatment of MSy life style change, physi-
cal exercise and regulation of food intake. Metformin has not been completely accepted as
part of the treatment as the evidence is still controversial. Statins and antihypertensives are
used only in high risk patients. Recognition and adequate treatment in children and adoles-
cence with MSy should be an important priority of every national health system. The role of
the pediatric endocrinologist is to diagnose problems in

overfed and overweight children and start early treatment. Holistic, multidisciplinary
approach during early childhood is necessary to prevent an epidemic T2D and CVB in early
adulthood.
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PARAMETRI VARIJABILNOSTI GLIKEMIJE MJERENI UREDAJEM

ZA KONTINUIRANO PRACENJE GLIKEMIJE | ODNOS SA HBA1C
KOD DJECE | MLADIH NA INTENZIVIRANOM REZIMU INSULINSKE
TERAPIJE

Gordana Bukara-Radujkovi¢

Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske
Klinika za djecije bolesti Banja Luka, Republika Srpska, Bosna i Hercegovina

SAZETAK

Uvod/Cilj. Profesionalni sistem kontinuiranog monitoringa glikemije, iPro®2 (Medtronic), je
dizajniran za nodenje u kombinaciji sa glukoznim senzorom, Cija elektroda je insertovana u
potkozno tkivo, do sedam dana, bez uvida u trenutni nivo glikemije. Nakon ocitavanja podata-
ka sa iPro®2 uredaja dobija se realna slika kretanja glikemije tokom perioda noSenja uredaja.
Cilj rada je da se retroaktivno ispita koliko je vrijeme provedeno u ciljnim opsezima glukoze
(3,9mmol/L - 10,0 mmol/L), koeficijent varijacije CV, GMI i AUC ispod limita utice na vrijednost
HbA1c i koji od ovih prediktora je u najvecoj korelaciji sa vrijednostima HbA1c dobijenim stan-
dardnim laboratorijskim ispitivanjem.

Metode. Istrazivanje je obuhvatilo 24 ispitanika (14 djevojcica) uzrasta od 5 do 18 godina,
prosjecne starosti 12 + 3.3 godina, u periodu jun-decembar 2016. godine na Klinici za decije
bolesti, Univerzitetski Klinicki Centar, Banja Luka. Laboratorijski je izmjeren glikolizirani hemo-
globin (HbA1c) na pocetku ispitivanja, i nakon tri mjeseca kako bi se utvrdio efekat nosenja
profesionalnog /Pro®2 na metabolicku kontrolu. Ovaj rad prikazuje retroaktivnu analizu poda-
taka, koji su u poslednje vrijeme postali znacajni u odredivanju dobre metabolicke kontrole.
Kako je orginalno istraZivanje pokazalo, nosenje uredaja za profesionalni kontinuirani monito-
ring glukoze je uticalo na smanjenje klinicki mjerenog HbA1c, a sada ¢emo retroaktivno ispitati
koji od parametara (Time In Range — TIR, Koeficijent varijacije — CV, Glucose Menangment
Indicator — GMI (Ranije nazivani procijenjeni HbA1c) i AUC ispod limita — odnosno parametar
koji opisuje duzinu i trajanje hipoglikemijske epizode) je najvise uticao na smanjenje. Pored
metoda deskriptivne statistiske analize koristeni su i korelacioni faktori izmedu varijabli i nji-
hovu znacajnost po parametrima, a postavljen je model linearne regresije, da se ispita koji od
faktora ima najviSe znacajnosti.

Rezultati. Pocetni HbA1cbioje 7,78 + 1,17% (min: 5,5%; max: 10%). Nakon tri mjeseca HbA1c
pokazao je statisticki znacajno snizenje na 7,34% + 0,84% (min: 5,60%; max: 8,90%). Korelacio-
ni koeficijenti su pokazali da na HbA1c utice najvise TIR (-0.711, p<0.01). Dijeljenjem ispitanika
prema grupama uvidjeli smo da u grupi sa CV < 36%, na vrijednost laboratorijski mjerenog
HbA1c najvise uti¢e parametar AUC ispod limita od 3.9 mmol/L (R=0.908, F=23.608, p<0.01).
Zakljucak. Rezultati dobijeni ovom retrospektivnom analizom uzoraka iz orginalnog istraziva-
nja su pokazali da uredaji za kontinuirani monitoring nesumnjivo predstavljaju buduénost tera-
pije dijabetesa i dovode do smanjenja HbA1c kod pacijenata koji ih koriste. Medutim, podatke
dobijene ovim uredajima ne moZemo posmatrati zasebno nego kao cjelinu, jer samo sagledava-
njem njihovih medusobnih odnosa mozemo dobiti potpunu sliku metaboli¢ke kontrole.
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PRISUSTVO SPECIFICNIH AUTOANTITIJELA KOD
NOVOOTKRIVENIH TIP 1 DIJABETES MELLITUS PEDIJATRIJSKIH
PACIJENATA — KORELACIJA SA KLINICKIM PARAMETRIMA

SnijeZzana Hasanbegovi¢', Mernisa Tobudié¢?, Amila Kljuéi¢'

"Disciplina za zdravlje djeteta, Klinicki Centar Univerziteta u Sarajevu
27avod za hitnu medicinsku pomo¢ Kantona Sarajevo

SAZETAK

Uvod: Dijabetes mellitus TIP1 (T1DM) je hroni¢no autoimuno oboljenje koje karakterise prisu-
stvo specifi¢nih autoantitijela: antitijela protiv glutaminske kiseline (anti-GAD), antitijela pro-
tiv tirozinske fofsfataze (anti IA2) i antiinzulinska autoantijela (IAA). Vazni klinicki parametri
kod novootkrivenih T1DM su: glikirani hemoglobin (HbA1c), D vitamin i C-peptid 1 2.

Cilj istrazivanja: Odrediti nivoe specifi¢nih autoantitijela dijabetesa i njihovu prevalencu kod
novootkrivenih pedijatrijskih T1DM pacijenata te ih korelirati sa klinickim parametrima ovih
pacijenata.

Ispitanici i metode: U studiju su ukljuceni svi pacijenti sa novootkrivenih T1DM koji su u peto-
godiSnjem periodu lije¢eni na Pedijatrijskoj klinici 1 Discipline za zdravlje djeteta Klinicki Cen-
tar Univerziteta u Sarajevu.

Rezultati: Kod 80% T1DM novooboljelih pacijenata je prisutno jedno ili viSe za dijabetes spe-
cificnih autoantitijela. Prevalenca i titar antiinzulinskih antitijela su najveéi kod mlade djece.
Anti-GAD imaju najvecu prevalencu kod svih novootkrivenih pacijenata sa T1DM. Anti-IA2 su
se pojavljivala u apsolutno najvisem titru. Specifi¢na autoantitijela dijabetesa su u pozitivnoj
korelaciji sa nivoom HbA1¢, a negativnoj korelaciji sa nivoom D vitamina i C-peptida. Kod 12%
pacijenata nije bilo prisutno ni jedno od specifi¢nih autoantitijela uz klinicke parametre u okvi-
ru referentnih vrijednosti.

Zakljucak: Specificna autoantitijela kod novootkrivenih T1DM pacijenata imaju presudnu eti-
olosku i prognosticku ulogu. Pacijenti sa negativnim autoantitijelima mogu biti dijagnosticki
razvrstani kao TIP 2 ili MODY dijabetes koji se terapijski i prognosticki znacajno razlikuju od
T1DM.

Kljuéne rijeci: T1DM, IAA, Anti-GAD, 1A2,C peptid, D vitamin
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UTICAJ DIJABETES MELITUS NA PLUCNE FUNKCIJE KOD
PACIJENTA SA CISTICNOM FIBROZOM

Olivera Ljuboja, Gordana Bukara-Radujkovi¢, Vesna Miljkovié

Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske, Banja Luka, Republika Srpska,
Bosna i Hercegovina

SAZETAK

Cisti¢na fibroza (CF) je naj¢es¢a monogenska nasljedna bolest kod ljudi bijele rase koja se pre-
nosi autozomno-recesivno. Ovo je hroni¢na, progresivna multisistemska bolest koja skracuje
i narusava kvalitet Zivota, a najozbiljnije manifestacije bolesti nastaju na respiratornom siste-
mu. Incidenca bolestiiznosi 1:2500i 1:3500 novorodencadi bijele rase. U nasoj zemlji registro-
vano je 20 oboljelih. Gen za CF kodira sintezu proteina nazvanog CFTR (prema engl. Cystic
Fibrosis Transmembrane Regulator), odnosno transmembranski regulator provodljivosti za
jone hlora. Kod bolesnika sa CF funkcija ovog proteina je narusena, Sto onemogucava izlazak
jona hlora iz ¢elija u lumen izvodnih kanala egzokrinih Zlezda. Naj¢es¢a mutacija u genu za CF
je delecija fenilalanina na poziciji 508 (AF508). Sto bolesnici sa CF zive duze uz pluéne kom-
plikacije sve vise dolaze do izrazaja i komplikacije na drugim organskim sistemima. Najces¢a
klinicka manifestacija uz plué¢nu bolest je bolest pankreasa uslovljena nedovoljnom egzokri-
nom sekrecijom. Ona je dio klinicke slike izmedu 851 90% bolesnika, a prakti¢no svih sa muta-
cijom AF508. S vremenom dolazi do propadanja funkcije i endokrinog dijela pankreasa, a kao
rezultat toga nastaje dijabetes melitus povezan sa cisti¢cnom fibrozom, (CFRD, prema engl.
CF-related diabetes). Prema vodicima za CF preporucuje se godisnje odrediti test tolerancije
glukoze (OGTT) kod svih pacijenta starijih od 10 godina. Zlatni standard za dijagnozu CFRD
se zaniva na OGTT testu vrijednostima hemoglobin A1C vece ili jednako 6%, ili 48 mmol/mol.
Medutim, danas je dokazano kroz veliki broj ucinjenih studija da OGTT test i HbA1c nisu pouz-
dani pokazatelji hiperglikemije kod CF bolesnika. S toga se preporucije kontinuirani glukozni
monitoring koji otkriva i najmanje poremecaje glikoregulacije. Utvrdeno je da se smanjenje
pluénih funkcija i BMI (Body mass index) javlja i do 5 godina prije nego se postavi dijagnoza
CFRD OGTT testom, Sto nesumnjivo ukazuje da je poremecaj metabolizma glukoze prisutan
znatno ranije nego se klini¢ki ispolji dijabetes. Ovo nalaze potrebu za procjenu metabolizma
glukoze u najranijem stadijumu u cilju smanjenja morbiditeta i moratliteta pacijenta sa CF.
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prikaz slucaja

DIJABETES | KORTIKOSTEROIDNA TERAPIJA U COVID-19

Natasa Filipovi¢-Subotié¢
Opésta bolnica Sveti apostol Luka, Doboj, ntsfilipovic@gmail.com

UVOD: U osnovi teske klinicke slike Covid-19 je citokinska oluja. Suprimiranje citokinske oluje
je osnova hospitalnog i ambulantnog le¢enja pacijenata obolelih od tezeg i teskog oblika Co-
vid-19. Diabetes mellitus je rizicni faktor za teski oblik Covid-19. Jedan od pet hospitalizovanih
pacijenata oblelih od Covid-19 koji imaju diabetes melitus, umire u roku od 28 dana od prijema
u bolnicu. Upotreba kortikosteroidne terapije dovodi do suprimiranja citokinskog odgovora, ali
istovremeno izaziva u manjoj ili ve¢oj meri hiperglikemiju i disrequlaciju postojeceg dijabetesa.
CILJ prikaza slucaja je ukazati na razli¢ito reagovanje pacijenata sa dijabetesom typ 2 na vi-
soke doze kortikosteroidne terapije tokom lecenja Covid-19, komplikacije kortikosteroidne
terapije i mogucnosti sprecavanja komplikacija tokom lecenja. lako prikaz slucaja predstavlja
elementarni nivo lecenja, u zdravstvenim sistemima u malim sredinama u vreme pandemije,
jos uvek je ucestala pojava neadekvatnog ambulantnog lecenja u pristupu pacijentima obole-
lim od Covid 19, a koji imaju diabetes mellitus kao komorbiditet.

PRIKAZI SLUCAJA: 1. Pacijent starosti 59 godina, sa dugogodiénjom istorijom dijabetes melli-
tusa typ 2, hospitalizovan je u Covid odeljenju infektologije JZU Opste bolnice Doboj, gde je na
osnovu RTG PA pluca, anamneze, klinicke slike, laboratorijskih analiza i PCR testiranja na SARS
CoV-2 postavljena dijagnoza Covid-19. U klinickoj slici kod prijema verifikovana je febrilnost, teska
respiratorna insuficijencija, gojaznost, hipertenzija, hiperglikemija. Pacijent je hospitalizovan u tes-
kom opstem stanju, respiratorno ugrozen (sPO2: 60%), sa razvijenim difuznim infiltratima pluénog
parenhima. Do hospitalizacije koristio je terapiju: Janumet tbl 1000 mg/50 mg 2x1, Lantus 45 j.
Pre hospitalizacije, mu je ambulantno bila ukljucena kortkosteroidna terapija (Pronison 30 mg).
Pacijentu su uz ostalu simptomatsku terapiju ukljuceni LMWH, oksigenoterapija i kortikosteroidna
terapija po kg/TT. OAD terapija je isklju¢ena kod prijema u Covid odjeljenje. Glikemija je svakod-
nevno pracena kroz SUK profile, i kretala se u vrednostima izmedu 25 i 35 mmol/, zbog ¢ega je
pacijentu ukljucena infuzija brzodelujuceginsulina preko perfuzora, tokom davanja kortikosteroid-
ne terapije u visokim dozama. Pacijent je nakon deset dana kortikosteroidne terapije stabilizovan.
2. Pacijentkinja starosti 68 godina, koja se od ranije le¢i od diabetes mellutusa typ 2, hospita-
lizovana je u Covid odeljenju infektologije JZU Opste bolnice Doboj zbog pneumonije izazva-
ne virusom SARS CoV-2, ambulantno dokazanom PCR testom na SARS CoV-2, respiratorne
insuficijencije i ketoacidoze. Prethodno je ambulantno lecena kortikosteroidnom terapijom
(pronison 20 mg), uz svoju redovnu OAD th (Metformin i Melpamid). U klini¢koj slici kod pri-
jema verifikovana je febrilnost, teska respiratorna insuficijencija, teska dehidratacija, ketoaci-
doza sa teskim elektrolitnim disbalansom. Pacijentkinji su uz simptomatsku terapiju ukljuceni
i LMWH, oksigenoterapija, te infuzija brzodelujuceg insulina preko perfuzora. Pacijentkinja je
nakon sedam dana hospitalizacije premestena u Covid intenzivnu jedinicu, gde je lecena jos
sedam dana, nako ¢ega se konstatuje exitus letalis.

ZAKLJUCAK: Prikazana su dva pacijenta sa diabetes mellitusom typ 2 kod kojih je u terapiju am-
bulantno uvedena kortikosteroidna terapija u sklopu lecenja Covid-19. Kortokosteroidna terapija
kod pacijenata na OAD th dovodi do poremecaja glikemije u smislu hiperglikemije, ketoacidoze ili
laktacidoze. Obzirom na aktuelnost kortikosteroidne terapije u vreme Covid-19, cesto se previdi
potreba za ucestalijom kontrolom glikemije, te potrebom za prevodenjem na insulinoterapiju.

Kljuéne reci: respiratorna insuficijencija, oralni antidijabetici, kortikosteroidna terapija.
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prikaz slucaja

HYPERPARATHYREOIDISAM

Natasa S. Ivanovié
JZU Opsta bolnica Zvornik, Zvornik, Republika Srpska

SAZETAK
Pacijentkinja R. L. 1949 god upucena na pregled kod endokrinologa posle pregleda reumato-
loga kod koga se lijecila zbog generalisovane osteoporoze.
Pacijentkinji odstranjen desni bubreg zbog kalkuloze 2010 godine a radjena operacija desnog
kuka zbog frakture 2014 kada joj je uradjena endoproteza.
Pregledana i od strane neurohirurga zbog bolova u ki¢mi u u viSe navrata lijecena uCBR i pro-
vodila fizikalnu terapiju -
Lije¢ena od osteoporoze sa T scorom -3,1 i ukljuceni bifosfonati.
Reumatolog trazio da uradi kalcijum i Vit D i hormone stitaste Zlijezde i upitio endokrinologu.
Pacijentkinja se javlja na pregled sa nalazom kalcijum 2,75 Fosfat 0, 96 TSH 2,94 Ft4 12,3 25
OH D3 29,3, zali se na niz polimorfnih tegoba a posebno na dizuri¢ne tegobe i ¢esto noéno
mokrenje.
U ostalim nalazima sve uredno, secer uredan, EKG uredan
Od ranije hipertonicar
Trazena dodatno DEXA kostiju kontrolna, uz vrta, ukupni i jonizovani kalcijum , fosfat i PTH
zbog sumnje na hiperparatireoidisam.
Javlja se na kontrolu sa nalazima PTH 145,20 kalcijum 2,85 jonizovani kalcijum 2,45 fosfat 0,72
250HD3834
Ultrazvuk vrata - Stitasta zlijezda je uredna , u desnom reznju se izdvaja hipoehogen nodus 7
mm ostali ultrazvucni pregled vrata.
Bolesnica sa ovim nalazima upucena na MIBI scintigrafiju parastitastih Zlijezdi koji je uradila
na Zlatiboru.
Na scintigramu se uocava zona fokalno pojacane akumulacije MIBI u projekciji donje lijeve
parastitaste Zlijezde, i sasvi diskretno pojacano nakupljanje u projekciji donje dene i gornje
lijeve parastitaste Zlijezde.
Nakon ovog nalaza bolesnica se uputi na operativni tretman koji je uradjen na Vma Beograd-
Nakon toga bolesnica subjektivno i objektivno bolje bez ikakvih tegoba i terapije.
Dg/ Hyperparathyreidismus primaria

Adenoma gl.parathyreodae inferior sin

St. Post nephrectomiam dex

St. Post endoprotesis coxae sin
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prikaz slucaja

GESTACIJSKI DIJABETES | KOMPLIKACIJE U TRUDNOCI

Marina Tomani¢?, Slobodan Tomani¢2

'JZU Bolnica “Sveti apostolu Luka” Doboj, Sluzba za unutrasnje bolesti
?Dom zdravlja Doboj, Sluzba hitne medicinske pomoci

SAZETAK

Gestacijski dijabetes (DG) se definise kao bilo koji poremecaj tolerancije glukoze koji se prvi
putajavi u trudnodi. Prevalenca varira od 1 dp 14 % zavisno od ispitivane populacije. Faktori ri-
zika za GD su: starija Zivotna dob trudnice, pozitivha porodi¢na anamneza za Diabetes mellitus
(DM), gojaznost i ishrana bogata zasi¢enim mastima. Preporuka za skrining GD je da se svim
trudnicama bez ranije postavljene dijagnoze DM, uradi oralni test tolerancije glukoze (OGTT),
izmedu 24. | 28. nedelje trudnoce. Kod Zena kod kojih se utvrdi viskok rizik za GD, testiranje
treba uraditi ve¢ pri prvom pregledu. Takode je potrebno, svim Zenama sa dijagnozom GD ura-
diti OGTT 6-12 nedelja nakon porodaja. Postojanje GD nosi visok rizik za plod i za majku. Zbog
toga sve zZene sa utvrdenom dijagnozom GD,terba dalje redovno pratiti od strane ginekologa,
endokrinologa i ljekara porodi¢ne medicine. Kod Zena koje sui male GD, postoji opravdani rizik
za razvoj dijabetesa tokom Zivota i u tom smislu trebaju se i dalje redovno kontrolisati. Prikaz
dva slucaja trudnica sa GD i nezeljenim ishodima trudnoce: radenje djeteta sa kongentital-
nim malformacijama i intrauterinom smréu ploda u terminu, ima za cilj da skrene paznju svih
liekara koji prate pacijentice sa GD, kako tokom trudnoce, tako i nakon porodaja, o vaznosti
redovnih kontrola i edukacije pacijentica sa GD o promjeni stila Zivpta i reZima ishrane. Takode
je neophodno raditi na podizanju svijeti budu¢ih trudnica o njegovanju zdravog stila Zivota i
neophodnosti redovnih pregleda, kako prije trudnoce, tokom trudnoce, tako i nakon poroda-
ja, u cilju radanja zdravog potomstva i ocuvanju zdravlja trudnica i porodilja.

Kljuéne rijeci: Gestacijski dijabetes; komplikacije u trudnodi; kongenitalne malformacije.
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prikaz slucaja

PRIMARNA PREVREMENA INSUFICIJENCIJA JAJNIKA KOD
PACIJETKINJE SA 16 GODINA STAROSTI

Milena Brki¢, Tamara Dojéinovié¢

Medinski fakultet Univerziteta u Banja Luci
Univerzitetski Klinicki centar, Klinika za unutrasnje bolesti, Centar za dijabetes sa
endokrinologijom, Banja Luka, Republika Srpska, Bosna i Hercegovina

SAZETAK

Uvod: Prosjecna dob za fiziolosku menopauzu je 50.godina. Menopauza prije 40. godine Zivo-
ta obi¢no se definise kao primarna prevremena insuficijencija ovarijuma (PPIO).

Cilj: Da bi se procijenila etiologija kasno prepoznate PPIO-ma i pokusaj ostvarivanja potom-
stva. Dizajn : Izvjestaj o slucaju. Postavljanje dijagnoze i sprovodenje hormonskih analiza Paci-
jent: 29-godisnjakinja s kasno prepoznatom PPIO-ma koja se desila sa 16.godina starosti paci-
jentkinje. Intervencije. Genetsko savjetovanje, kariotipizacija.

Zakljucak: Vecina slucajeva PPIO ostaje idiopatska sa smanjenim procentom uspjesnosti asi-
stirane reprodukcije i ostvarivanja potomstva.

UvoD

Procjene prevalencije PPIO-ma krecu se izmedu 0,3 i 1%, a ovo stanje ¢ini 10-28%
Zena s primarnom amenorejom i 4-18% zena sa sekundarnom amenorejom(1).PPIO-ma
kod adolescenta izuzetno je rijedak dogadaj i njegova pojava postavlja vazna pitanja o
uzrocno-posljedi¢noj povezanosti, §to moze signalizirati genetske i sistemske poremeca-
je. Njegova pojava moze imati znacajan utjecaj na buduée zdravlje Zene, plodnost i maj-
¢instvo. 10 do 30% Zena s PPIO-ma ve¢ ima istodobni autoimuni poremecaj od kojih je
najceséi hipotireoza. Znacajni anamnezni podaci koji su korisni u odredivanju etiologije
insuficijencije jajnika su pozitivna porodi¢na anamneza, ve¢ prisutni autoimuni poremecaj
ili stigmatizacija jednog od nasljednih stanja. U mnogim je slu¢ajevima potrebna istraga
rodoslova kako bi se utvrdili drugi Zenski ¢lanovi familije koji bi mogli biti pogodeni.
Vantjelesna oplodnja doniranim jajnim ¢elijama uglavnom je izbor ostvarivanja potomstva.

PREZENTACIJA SLUCAJA

29-godisnjakinja javila se prvi put kod endokrinologa zbog sekundarne amenoreje.
Anamneza je otkrila da je pacijentkinja sa 10.godina dobila menarhu .Redovne menstru-
alne cikluse (MC) imala 4 godine i nakon toga 2 godine neredovne.Nakon 16.godine MC
prestala dobijati. Uvedena terapija estro-progestagenima (“Cyclo-Proginova) 6 mjeseci od
strane ginekologa kada je ponovo uspotavljen MC. Nakon tog perioda iskljucena je terapija
od strane ginekologa i tokom narednog perioda od 12,5 godina do javljanja endokrinologu
i zelje za uspostavljenjem MC zbog ostvarivanja potomstva nije uzimala nista od terapije.
Od tegoba navodi; razdrazljivost,nesanicu,manjak energije,gubitak libida, preznojavanje,
glavobolju i prirast tjelesne tezine.Menopauza kod majke sa 30.godina.

Hormonske analize: hipergonadotropnim hipogonadizmom (FSH MN200 mIU / L;
LH 29,34 mIU/L; estradiol <7 pg/ml, AMH 0,01). Ultrasonografija male karlice pokazala
je normalno smjestenu i normalno razvijenu maternicu s tankim endometrijumom 4,7mm
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i oba jajnika smanjenih dimenzija. Kod pacijentkije je ultrasonografijom uo¢en hroni¢ni
autoimuni tiroiditis sa povisenim antitijelima na tiroidnu peroksidazu i tireglobulin ,ali
eutiroidna sa tiroidnim hormonima u normalnom opsegu.Testiranjem nije detektovana uro-
dena i stecena trobofilija. Kariotip:46XX.Genetske analiza FMMR1 gena uredna.Antitijela
na ovarijum negativna.Uvedena supstituciona terapija estro-progestagenima (Cyclo-Pro-
ginova) uz dodavanje estradiola u dozi od 2 mg u folikulrnoj fazi menstrualnog ciklusa
,nhadomjesna th hormonom D3, antioksidansima, multivitaminskim pripravcima.Nakon 2
godine tretiranja pacijentkinje (2 dan MC:FSH 28 mIU/L; LH 19,1 mIU/L; estradiol 22,4
pg/ml). Spontani pobacaj u 6.nedjelji gestacije nakon postupka vantjelesne oplodnje doni-
ranim jajnim ¢elijama, nakon ¢ega je pacijentkinja napustena od strane supruga.

DISKUSIJA

Prosje¢na dob fizioloske menopauze je 50 godina (1), pri ¢emu 1% Zena ima men-
struaciju nakon 60.godine. Nasljedni i faktori sredine (navika puSenja) znacajno utiCu
na dob prirodne menopauze.Menopauza prije 40. godine Zivota obi¢no se definiSe kao
»prerana insuficijencija ovarijuma “,i karakteriSe se hipogonadnim hipergonadotropiz-
mom. Cesto je sastvani dio poliglandularnog sindroma II. Stoga bi trebalo ove pacijent-
kinje nadzirati zbog potencijalnog razvoja drugih autoimunih bolesti: Addisonove bolesti,
hipotireoze,dijabetesa, autoimunih artitisa i upalnih bolesti crijeva. Prerana insuficijencija
ovarijuma je patolosko stanje koje se ne smije smatrati ubrzavanjem prirodne menopau-
ze. Ucestalost je idiopatska u 74-90 % slucajeva, ali moze biti familijarna ili sporadi¢na u
oko 4-33 % Neki od poznatih uzroka su genetske aberacije, autoimuno ostecenje jajnika,
jatrogenost nakon operacije, radioterapija ili hemoterapija, faktori okoline poput virusa i
toksina te metabolicki uzroci poput galaktozemije, nedostatak 17 OH(2).

Nepravilnosti i gubitak menstruacije pracene su hipoestrogenim simptomima koji
uzrokuju vazomotornu nestabilnost kao $to se dogodilo sa nasom pacijentkinjom(3,4).Po-
java PPOI uglavnom je povezana s disfunkcijom folikula ili iscrpljivanjem folikula. Dis-
funkcija folikula ukazuje na to da folikuli ostaju u jajniku, ali patoloski proces spre¢ava
njihovu normalnu funkciju (kao rezultat mutacije receptora FSH). Uredan UZV pregled
karlice kod nase pacijentkinje ukazuje na disfunkciju folikula kao mogu¢ mehanizam na-
stanka bolesti.Potencijalni uzrok je i autoimuni proces, iako su antitijela protiv ovarijuma
bila negativna, ali postoji pridruzen hroni¢ni autoimuni tiroiditis.

Kasnjenje dijagnoze je Cesto. Da bi se dijagnostikovala bolest, moraju postojati
dokazi o postojanom hipergonadotropnom hipogonadizmu, utvrden procjenom nivoa cir-
kulisuceg folikulo-stimuliSu¢eg hormona i serumskog estradiola u razmaku od Sest sed-
mica. Potrebno je razmotriti procjenu hipotalamo-hipofiza- ovarijum os , koStane gustine
,te ponovnog uspostavljanja funkcije jajnika(4) .Multidisciplinarni pristup je najvazniji u
rjeSavanju mnogobrojnih problema, potreba i prioriteta oboljelih pacijentkinja (psiholoska
podrska radi samopouzdanja , ali i ne tako Cestog odbacivanja od strane porodice kao u
nasem slu¢aju , upravljanje neplodno$éu, procjena i upravljanje koegzistiraju¢im endokri-
nopatijama, prevencija osteoporoze)(5).

Cilj lije¢enja adolescenata s primarnom insuficijencijom jajnika je supstituciona te-
rapija veéim dozama estrogena od Zena u menopauzi kako bi se osigurala odgovarajuéa za-
mjena i optimalno zdravlje kostiju. Postoje razlicita dozne kombinacije i nacini primjene.
Supstitucionu terapiju treba nastaviti do fizioloske menopauze (6). U nekim slucajevima
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moguc je oporavak aktivnosti ovarijuma , a trudnoca se moze dogoditi u oko 5-10% ovih
zena(7). Drugi izbor u ostvarivanju Zeljenog potomstva je vantjelesna oplodnja doniranim
jajnim Celijama, sa nerijetko zavr§enim spontanim pobacajima.
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prikaz slucaja

SPINALNI EPENDIMOM KOD PACIJENTA SA DIABETES
MELLITUSOMTIP 2

Tamara Dojc¢inovié¢, Gordana Rakita, Mirjana Boji¢, Valentina Soldat-Stankovié,
Milena Brkié

Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske, Banja Luka, Republika Srpska

SAZETAK

Spinalni ependimomi su najcesci glijalni tumori kicmene mozdine kod odraslih i predstavljaju
sporo rastuce benigne tumori koji komprimuju okolne strukture. Cesto se javljaju u dobi od
40 godina i ¢ine ukupno 3% do 6% svih tumora CNS-a. Ependimomi se obi¢no manifestuju
bolovima u vratu i ledima, senzornim deficitima, motorickom slabos¢u i disfunkcijom crijeva
ili besike.

Predstavljamo slucaj 57-godisnjeg muskarca koji je primljen u nasu ustanovu zbog lo3e regu-
lisane Secerne bolesti. Pri prijemu, pacijent se Zalio na povisene vrijednosti glukoze u krvi,
umor, gubitak tezine, kao i bol u vratu i senzorni deficit u lijevoj nozi. Klinickim pregledom
otkrivena je atrofija misi¢a Sake na obe ruke. Neuroloski pregled otkrio je senzomotoric¢ku
neuropatiju koja nije bila u skladu sa dijabetickom neuropatijom. Dalji radioloski pregled (ma-
gnetna rezonanca) pokazao je lokalizovani intramedularni tumor kicmene mozdine u central-
nim dijelovima segmenata C3 / C4-C6 / C7, Sto ukazuje na diferencijalnu dijagnozu ependimo-
ma ili astrocitoma. IzvrSena je totalna laminektomija cervikalnih segmenata C3-C5 i djelimicna
laminektomija segmenta C6. Histopatoloski nalazi uklonjenog tumora potvrdili su dijagnozu
ependimoma. Nakon operacije pacijent je imao zadovoljavajuci oporavak i uspostavljena je
dobra kontrola glikemije.

Kod pacijenata sa nekontrolisanim dijabetesom, klju¢no je tragati za osnovnim uzrokom lose
kontrole glikemije. Lijece¢i osnovni uzrok, u stanju smo da uspostavimo dobru kontrolu dija-
betesa i sprijecimo komplikacije.

Kljuéne rijedi: dijabetes, ependimom, tumor kicmene mozdine
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prikaz slucaja

KOMPLIKACIJE TIREOSPUPRESIVNE TERAPIJE

Snezana Malis, Olivera Cancar, Vesna Stanojevié¢, Dragana Puhalo-Sladoje
Univerizetska bolnica Foca

SAZETAK

Hipertireoidizam se definiSe kao hipermetaboli¢no stanje nastalo zbog djelovanja viska ti-
reoidnih hormona porjeklom iz tiroidnog tkiva. Na raspolaganju su tri osnovna postupka u
lijecenju hipertireoidizma: medikamentni /tireosupresivna terapija/, aplikacija radiojodaiope-

rativno lijecenje.

Tireosupresivna terapija ima veliki broj relativno blagih nezeljenih efekata, ali i manji broj opa-
snih ¢ak i fatalnih posljedica (poliartritis,agranulocitoza, hepatotoksi¢nost i ANCA pozitivni

vaskulitis).

Prikazali smo pacijenticu koja je prvi put lijecena od hipertireoze od 1994. do 1996. Bila na
terapiji propiltiouracilom jer je na terapiju metimazola imala kozne manifestacije. Recidiv ima-
la 1997.g te ordiniran PTU koji je pila godinu dana. Do ponovnog recidiva bolesti dolazi u u
oktobru 2015.g. Desetak dana po ukljucenju propiltiouracila dolazi do pada leukocita, porasta
jetrenih transaminaza uz pojavu promjena na kozi nadlaktica sa nekroti¢nim tkivom i okolnom
hiperemijom. Na ordinirane visoke doze kortikosteroida dolazi do znacajnog oporavka paci-

jentice ,a kao definitivna terapija se na kraju odabere aplikacija radiojoda.
Vaskulitis je rijetka i ozbiljna komplikacija tireosupresivne terapije.

Kljuéne rijeéizhipertireoidizam,tireosupresivi,vaskulitis.
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prikaz slucaja

SEKUNDARNI HIPERPARATIROIDIZAM KOD PACIJENTA SA SARS-
COV2 INFEKCIJOM

Dragana Bubi¢’, Jasmina Mrgud?, Ana Jevrié?
2|Internacionalni Dijaliza Centar, OB Prijedor

SAZETAK

Infekcija virusom Sars-Cov-2 dovodi do nastanka bolesti COVID 19 koja moze proticati asimp-
tomatski ili se manifestovati upalom pluca, sa klinickom slikom koja varira od lake do veoma
teske, sa mogucim smrtnim ishodom.

Akutna ozljeda bubrega jedna je od najceséih komplikacija u pacijenata zarazenih SARS-CoV-2,
javlja se u do 7% slucajeva, a povecava se na 23% u pacijenata lijecenih na Odjelu intenzivne
njege (JIL).

Cilj ovog rada bio je opisati klinicki slucaj pacijenta zarazenog SARS-CoV-2 koji je prvobitno
shvacen kao AKI, alije daljom dijagnostickom obradom nadeno da se radi o akutizaciji od ranije
neprepoznate HBI.

Radi se o pacijentu koji je ranije lijecen od hipertenzije, nije se nikada javljao nefrologu. Poro-
di¢na anamneza mu je negativna. Dijagnostickom obradom nadeni su pored znakova atipi¢ne
pneumonije na RTG-u, azotemija, hiperkalijemija, metabolicka acidoza, anemija hroni¢ne bo-
lesti, SHPT, te je zapoceto lijecenje po protokolu za COVID 19 i hemodijalzama istovremeno.
Inicijalno, zbog Zivotne dobi, pridruzene kovid infekcije pacijent shvacen kao kovid indukovana
akutna bubrezna insuficijencija, ali daljom dijagnosti¢ckom obradom dolazimo do zakljucka da
se radilo o akutizaciji hroni¢ne bubrezne insuficijencije gdje je COVID infekcija ubrzala progre-
siju HBI do terminalne faze | uvodenja pacijenta u hroni¢ni program hemodijalize.

HBI je podmukla bolest, cesto neprepoznata do terminalne faze kada zahtjeva RRT. Na osnovu
povisenih vrijednosti PTH i narusene Ca-P ravnoteze, zaklju¢ujemo da je HBI nastupila znacaj-
no prije kovid infekcije i moZemo ga smatrati pouzdanim markerom HBI.
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prikaz slucaja

INTERVENCIJE U SEKUNDARNOJ HIPERTENZIJI-PRIMJENA
PERKUTANE TRANSLUMINALNE ANGIOPLASTIKE U
ATEROSKLEROTSKOJ STENOZI RENALNE ARTERIJE

Jelena Jovanié'?, Vojislav Vukasinovi¢'?, Valentina Soldat-Stankovi¢?3, Emil
Vuji¢', Nikolina Bosan¢i¢'?, Vladimir Beronja'2

'Klinika za kardiologiju, Univerzitetski Klini¢ki centar Republike Srpske, Banja Luka
’Medicinski fakultet, Univerziteta u Banjoj Luci

3Klinika za unutrasnje bolesti, Odjeljenje endokrinologije, Univerzitetski Klinicki
centar Republike Srpske, Banja Luka

SAZETAK

Uvod: Rano otkrivanje sekundarnog oblika hipertenzije je klju¢no, jer ako se blagovremeno
dijagnostikuje, imamo bolju kontrolu povisenog krvnog pritiska i sprecavamo ostecenja or-
gana uzrokovanih hipertenzijom i srodnih kardiovaskularnih komplikacija. Ateroskleroti¢na
renovaskularna hipertenzija najcesce se javlja kod starijih osoba, pretezno muskaraca, sa vise
faktora rizika. Njena zastupljenost u opstoj populaciji pacijenata sa hipertenzijom je izmedu
11 8%, u zavisnosti od izbora populacije, ali moze biti i do 25-35% kod pacijenata sa znacima
sistemske ateroskleroze.

Cilj rada: Aktivacija renin-angiotenzin-aldosteron sistema javlja se pri suzavanju vise od 75%
lumena jedne ili obe bubrezne arterije, ili se moze pretpostaviti ¢ak i pri nizem stepenu ste-
noze ako postoji poststenoticka dilatacija. Povecana sinteza renina ima za cilj odrzavanje brzi-
ne glomerularne filtracije kroz izrazito suzenje post-glomerularnih arteriola i preko povisenja
sistemskog krvnog pritiska. Ovim prikazom ukazujemo na znacaj kombinovane interventne i
medikamentozne terapije sekundarne hipertenzije.

Materijal i metodi: Prikaz slucaja visoko rizicnog pacijenta sa renovaskularnom hipertenzi-
jom.

Rezultati: Muskarac, starosti 68 godina, upucen na pregled kardiologu zbog neregulisanih
vrijednosti krvnog pritiska i pored redovne medikamentozne terapije krvni pritisak vrijednosti
do 190/90 mmHg. Unazad pet godina zna za hipertenziju, sada dijagnostikovan dijabetes i
suzenje unutrasnje desne karotidne arterije 55%. Bivsi pusac. Na pregledu svjestan, orijenti-
san, afebrilan, kardiopulmonalno kompenzovan, sréana akcija ritmicna, tonovijasni, TA 170/90
mmHg. Bez perifernih edema. Laboratorjjsko biohemijskim analizama vrijednosti HbA1c 7,0%,
dislipidemija, blago povisene vrijednosti uree i kreatinina uz negativnu proteinuriju. Elektro-
kardiografski registruje se sinusni ritam, frekvencije 65/min, plitko negativan T talas u Ill od-
vodu, J tacka blago elevirana u prekordijalnim odvodima. Transtoraksnom ehokardiografijom
blago uvecana lijeva pretkomora, lijeva komora grani¢nih dimenzija u sistoli i dijastoli, hiper-
troficnih zidova, bez asinergije, ocuvane ukupne sistolne funkcije sa dijastolnom disfunkcijom
u vidu usporene relaksacije miokarda. Aorta u svom ascedentnom segmentu blago prosirena.
Ehotomografijom abdomena opisana masno-fibrozno izmjenjena jetra. Kompjuterizovanom
tomografskom angiografijom renalnih arterija dijagnostikuje se visokostepena 90-95% osti-
jalna stenoza desne renalne arterije sa mekotkivnim plakom u duzini od 15 mm. Pristupi se
perkutanoj angioplastici desne renalne arterije, uradi se predilatacija balonom i implantira
se renalni stent veli¢ine 7,0 x17 mm sa insuflacijom na 14 atmosfera. Procedura protekla bez
komplikacija i bez rezidualne stenoze. Nakon ¢etiri godine od intervencije pacijent se osjeca
dobro i nema oscilacija vrijednosti krvnog pritiska.
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Zakljuéak: Otkrivanje sekundarne hipertenzije moze se pojednostaviti i uciniti isplativim pro-
cjenom pacijentove prethodne (pre test) vjerovatnoce bolesti, $to se moze ustanoviti pozna-
vanjem prevalencija naj¢es¢ih oblika hipertenzije. Nas prikaz dokazuje da perkutana interven-
tna procedura uz optimalnu medikamentoznu terapiju i kontrolu drugih faktora rizika postize
dobru kontrolu krvnog pritiska i sprecava dalje kardiovaskularne komplikacije i oSte¢enja or-
gana uzrokovanih hipertenzijom.

Kljuéne rijeci: sekundarna hipertenzija, stenoza renalne arterije, perkutana transluminalna
angioplastika
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prikaz slucaja

ZNACAJ ETIOLOSKOG RAZJAﬁNJENJA SEKUNDARNE
OSTEOPOROZE: PRIKAZ SLUCAJA

Irma Ov¢ina, Ljubinka Bozi¢ Majstorovié, Denis Popovié, Boris Dujakovié¢
Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske, Banja Luka, Republika Srpska

SAZETAK

Uvod: Sekundarna osteoporoza je entitet koji obuhvata Sirok dijapazon potencijalnih uzroka
Sto zadaje dijagnosticke probleme, koje je neophodno rijesiti da bi se sprovelo adekvatno li-
jecenje. Prikazali smo pacijenticu ¢ija je inicjalna prezentacija bila osteoporoza sa multiplim
patoloskim prelomima.

Cilj: Prikazati znacaj dijagnosticke obrade pacijenata sa novootkrivenom osteoporozom u smi-
slu otkrivanja sekundarnih uzroka.

Prikaz slucaja: Prve manifestacija nase pacijentice su bile su frakture u sklopu osteoporoze
koje su inicjalno shvacene kao postmenopauzalne. Tek nakon intenziviranja tegoba sprove-
dena je dodatna dijagnosticka obrada. Postavi se dijagnoza multiplog mijeloma, ali nazalost u
uznapredovalom klinickom stadijumu.

Zakljucak: Brojni radovi su opisali sekundarnu osteoporozu kao inicijalnu klini¢ku prezentaciju
multiplog mijeloma i znacaj pravovremenog postavljanja dijagnoze. Stavljanjem akcenta na
ovaj entitet omoguci ¢e klinicarima da ¢eS¢e posumnjaju na pozadinsku etiologiju i zaustave
dalje komplikacije.

Kljuéne rijeci: sekundarna osteoporoza, multipli mijelom, patoloski prelom.
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prikaz slucaja

METFORMINOM INDUKOVANA HEPATOTOKSICNOST

Goran Bokan, Tanja Glamocanin
Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske, Banja Luka

SAZETAK

,Druginduced liver injury” (DILI) Sirok je koncept koji obuhvata ostecenja jetre izazvana lijeko-
vima, hranom, kao i dijetetskim suplementima i drugim nutrijentima. Najveca incidenca hepa-
totoksi¢nosti je u azijskim zemljama (oko 90 na 100.000), dok se u evropskim zemljama krece
od 2.4 u Velikoj Britaniji, Italiji 4.1, 13.9 u Francuskoj do 19.4 od 100 000 na Islandu.

Poznata su dva tipa ostecenja jetre izazvana lijekovima, idiosinkratski (dozno-nezavisan) tip
oStecenja koji se obi¢no manifestuje odlozenom reakcijom, te intrinzicni tip koji je vrsta pred-
vidljive (dozno-zavisne) reakcije na lijek koji se obi¢no uzima u dozi ve¢oj od uobicajene.
Dijagnoza DILI-ja zasniva se na principu isklju¢enja. Na osnovu povecanja vrijednosti hepatos-
pecifi¢nih enzima AST i ALT, holestatskih enzima GGT i ALP i bilirubina, moze se zakljuciti o
kojem tipu oStecenja je rijec. Ako je odnos (R) izmedu ALT i ALP vedi od pet puta - hepatoce-
lularno; ako je manje od dva puta, holestatsko ostecenje. Nakon laboratorijske dijagnostike i
diferencijacije vrste oStecenja tkiva u jetri, vrsi se testiranje na hepatotropne viruse, potom
treba odrediti titar autoantitijela i imunoglobulina. Dijagnostika se dopunjuje slikovnim tehni-
kama, a po potrebi i biopsijom jetre i patohistoloskom verifikacijom bolesti.

Zahvaljujuéi RUCAM-u (Roussel Uclaf Causality Assessment Method), dijelom je lakSe doci do
dijagnoze DILI-ja. Kumulativna vrijednost dobijenog rezultata je stratifikovana u rasponu od
-3 do +14; prema dobijenoj vrijednosti, vjerovatnoc¢a da je lijek doveo do jetrenog ostecenja
klasifikuje se kao vrlo vjerovatna, vjerovatna, moguca, manje vjerovatna ili iskljucena.
Metformin je lijek prvog izbora u terapiji insulinske rezistencije, te tipa dva dijabetes melitusa
i najc¢esce primjenjivani lijek u endokrinoloskoj praksi. lako je gastrointestinalna nepodnoslji-
vost lijeka ¢esta, metforminom indukovana hepatotoksi¢nost se rijetko srece.

Pretrazujuci dostupnu literaturu pronasli smo tek vise od desetak slucajeva dokumentovane
hepatotoksi¢nosti koja je direktno ili sinergisticki dovela do blazeg ili umjereno teskog jetre-
nog ostecenja. Slucajevi potrebe za jetrenom transplantacijom i smrtnim ishodom nisu zabilje-
zeni. U radu Ce biti predstavljen pregled literature i nasa iskustva sa metfrominom i jetrenom
lezijom u klinickom radu.

Kljucne rijeci: DILI, hepatotoksi¢nost, RUCAM, metformin.
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prikaz slucaja

HIPERLIPIDEMIJA KAO JEDAN OD GLAVNIH UZROKA NASTANKA
INFARKTA MIOKARDA KOD MLADIH PACIJENATA

Boris Dujakovi¢

Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske, Banja Luka, Republika Srpska,
Bosna i Hercegovina

SAZETAK

Hiperlipidemija, posebno visok ukupni holesterol i visok lipoproteinski holesterol niskih gusti-
na (LDL holesterol) predstavlja jedan od glavnih faktora rizika za nastanak kardiovaskularnih
bolesti. U danasnje vrijeme sve vise mladih pacijenata dozivi kardiovaskularni dogadaj, koji ako
se ne djeluje brzo i adekvatno u nekim slu¢ajevima moze da zavrsi letalno. U ovom radu je pri-
kazan pacijent mlade Zivotne dobi koji je dozivio infarkt miokarda. U laboratorijskim nalazima
su otkrivene povisene vrijednosti LDL holesterola, te je primijenjena agresivna medikamentna
terapija.
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prikaz slucaja

ZNACAJ POSTIZANJA EUTIROIDNOG STANJA KOD PACIJENATA
SA ATRIJALNOM FIBRILACIJOM

Vladimir Beronja
Klinika za kardiologiju, Univerzitetski Klini¢ki centar Republike Srpske, Banja Luka

SAZETAK

Uvod: Poviseni nivoi tiroidnih hormona u cirkulaciji dovode do izmjene jonskih kanala, B1
adrenergickih i M2 muskarinskih receptora na srcu, Sto rezultuje povecanjem tonusa simpa-
tikusa, tahikardijom, skrac¢enjem refrakternog perioda kardiomiocita i nastankom atrijalne
fibrilacije.

Cilj: Prikazati znacaj skrininga pacijanata sa atrijalnom fibrilacijom na hipertireozu.

Prikaz slucaja: Pacijentkinja starosti 67 godina sa tegobama u vidu ubrzanog nepravilnog
rada srca, gubitka u kilazi i preznojavanja.

Zakljucak: Tretman i prognoza atrijalne fibrilacije razlikuju se kod eutiroidnih i hipertire-
oidnih pacijenata. Skoro dvije tre¢ine pacijanata sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom
spontano se konvertuju u sinus ritam 8-10 sedmica nakon postizanja eutiroidnog statusa.
Postizanje eutireoidnog statusa sprijecava nastanak i brojnih drugih nezeljenih stanja kao
Sto su: tahikardiomiopatija, hipertenzija, sréani udar, sr¢ana slabost, mozdani udar itd.

Uvod

Atrijalna fibrilacija pored sinus tahikardije je najcesca sréana aritmija kod pacijena-
ta sa hipertirecozom. Studije su pokazale da se perzistenta atrijalna fibrilacija javlja u pro-
sjeku kod 1.7% pacijenata sa novonastalom hipertireozom. Ceice se javlja kod mugkaraca
(2.86%) nego kod Zena (1.36%). Ucestalost se poveéava sa uzrastom, tako da kod osoba
preko 70 godina iznosi 8%. Nizak nivo tireostimuli§u¢eg hormona (TSH) u serumu pred-
stavlja nezavisni faktor rizika za razvoj atrijalne fibrilacije [1]. Tiroidni hormoni ispolja-
vaju svoje kardiovaskularne efekte direktno preko tiroidnih receptora ili indirektno preko
simpatoadrenergickog sistema. U kardiovaskularnom sistemu povecavaju koncentraciju
sarkoplazmatske kalcijum ATP-aze, alfa teSkog lanca miozina, voltazno zavisnih kalijumo-
vih kanala, natrijumovih kanala i B1 adrenergickih receptora [2,3]. Ovi efekti dovode do
povecanja sréane frekvence, sistolnog krvnog pritiska i hipertrofije kardiomiocita. Takode
dolazi do povecanja periferne potro$nje kiseonika a na taj nacin i minutnog volumena srca.

Prikaz slucaja

Zena, starosti 67 godina hospitalizovana u Kliniku za Kardiologiju Odjeljenje za
elektrofiziologiju i poremecaje sréanog ritma zbog atrijalne fibrilacije sa brzim komorskim
odgovorom. Od glavnih tegoba navodi ubrzan i nepravilan rad srca, zamaranje i povremeno
oticanje nogu. Unazad godinu dana znacajno gubila na tezini, smrsala 15kg. Dugogodis-
nji pusac. Na pregledu svjesna, orijentisana, afebrilna, kardiopulmonalno kompenzovana,
sr¢ana akcija tahiaritmiéna, tonovi jasni, krvni pritisak 130/90 mmHg. Bez perifernih ede-
ma. Koza topla i vlazna. Elektrokardiografski registruje se atrijalna fibrilacija sa prosjec-
nim komorskim odgovorom 150/min, bez znakova akutnog koronarnog sindroma. Pored
standardnih hematolo$kih i biohemijskih analiza uradi se skrining statusa Stitaste zlijezde:
TSH 0,01 ulU/mL (0.4-4.0); slobodni tiroksin 44.52pmol/L (9.0-19.5); slobodni trijodti-
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ronin 22.64 pmol/L (3,5-6,5); Antitijela na tireoglobulin 151.2 TU/mL (<4); Antitijela na
tiroidnu peroksidazu 983 IU/ml (<6); Uradi se 24h holter elektrokardiografija (EKG) koja
pokaze atrijalnu fibrilaciju prosje¢ne komorske frekvence 110/min, minimalne 75/min, te
maksimalne 183/min. 75% od ukupnog vremena snimanja registruje se tahiaritmija fre-
kvence >100/min. Ektopi¢na aktivnost na komorskom nivou ogledala se u vidu 1380 mo-
nomorfnih ventrikularnih ekstrasistola (VES). Transtoraksnom ehokardiografijom opise se
dilatirana lijeva pretkomora (42mm), lijeva komora uredne debljine zidova, bez asinergije,
ocuvane ukupne sistolne funkcije. Ultrazvukom S§titasta Zlijezda opise se kao volumino-
zna, heterogene chostrukture, bez nodalnih promjena. U terapiji ordiniraju se tiamazol,
metoprolol, digoksin, rivaroksaban (CHA2DS2-VASc 4), pantoprazol i bromazepam. Na
kontroli nakon mjesec dana pacijentkinja subjektivno bolje, ugojila se 4 kilograma. Nalaz
24h Holter EKG: atrijalna fibrilacije komorske frekvence 98/55/178/min. 38% od ukupnog
vremena snimanja registruje se tahiaritmija frekvence >100/min. Ektopi¢na aktivnost na
komorskom nivou ogledala se u vidu 130 monomorfnih VES.

Diskusija

Rano prepoznavanje i lijeCenje hipertircoze kod pacijenata sa atrijalnom fibrilaci-
jom znacajno mijenjaju prirodni tok bolesti i sprecavaju nastanak brojnih posljedica kao
§to su: tahikardiomiopatija, sréani udar, sréana slabost, mozdani udar, hipertenzija itd.
Postoje dvije osnovne strategije lijeCenja atrijalne fibrilacije. Kontrola ritma i kontrola fre-
kvence. Kontrolu ritma kod pacijenata sa hipertircozom trebalo bi odgoditi do otprilike
4-0g mjeseca u eutiroidnom statusu, jer preko 56% novonastalih atrijalnih fibrilacija kon-
vertuje se u sinus ritam po snizavanju nivoa tiroidnih hormona [1]. Tada se mogu koristiti
antiaritmici la, Ib i III klase. Osnovu kontrole frekvence predstavljaju beta blokatori i anti-
tiroidni lijekovi (propiltiouracil ili metimazol). Neselektivni beta blokatori kao S$to je pro-
pranolol imaju prednost u terapiji jer pored efekata na srce dovode i do smanjena periferne
konverzije T4 u T3 i smanjuju nivo cirkuliSucéeg trijodtironina [5-8], medutim kontraindi-
kovani su kod pacijenata sa bronhospasti¢cnom astmom. Metimazolu je neophodno oko 1-2
mjeseca da postigne eutiroidno stanje jer cirkuli$uci tiroidni hormoni imaju dug poluZzivot
u plazmi [9]. Kada se postigne eutiroidno stanje, terapija odrZzavanja na nizim dozama
(5mg do 10mg) moze se koristiti uobic¢ajeno tokom 18 mjeseci uz postepeno isklju¢ivanje
beta blokatora. Digoksin takode moze da se razmotri kod pacijenata sa hemodinamskom
nestabilno$éu, medutim zbog povecanog renalnog klirensa, povisenog tonusa simpatikusa,
snizenog tonusa vagusa i velikog volumena distribucije digoksina, mogu biti neophodne
vecée doze digoksina od uobicajenih tako rizikujuéi trovanje digoksinom [10,11]. Kada je
u pitanju antikoagulacija postoje podijeljena misljena. Visoki nivoi tiroidnih hormona u
teoriji povecavaju rizik od tromboza usljed metabolickih promjena koje izazivaju: pove-
¢anje vrijednosti Faktora VIII, Faktora IX, fibrinogena, Fon Vilebrandovog faktor, sni-
zenje antitrombina III. Tako ACCP (American College of Chest Physicians) preporucuje
antikoagulaciju u skladu sa CHA2DS2VASc skorom, dok Americko udruzenje kardiologa
preporucuje antikoagulaciju nezavisno od CHA2DS2VASc skora [12-14]. Pored navedene
terapije mogu se koristiti anksiolitici i antipiretici za kupiranje pacijentovih simptoma.
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Zakljucak
Kod pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom neophodan je skrining nivoa tiroidnih hor-

mona. Osnovu terapije predstavlja postizanje eutiroidnog statusa i kontrola sréane frekven-
ce uz prevenciju nastanka mozdanog udara.
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prikaz slucaja

INHIBITORI NATRIJUM-GLUKOZNOG KOTRANSPORTERA TIPA 2
(SGLT-2) U TERAPIJI SRCANOG POPUSTANJA

Aleksandar Tepié
Klinika za kardiologiju, Univerzitetski Klinicki centar Republike Srpske, Banja Luka

SAZETAK

Uvod: Pacijenti sa dijabetes mellitusom tip 2 imaju povecan rizik od razvoja sréanog popusta-
nja u odnosu na zdravu populaciju. Klini¢ke studije su pokazale da inhibitori natrijum-gluko-
znog kotransportera tip 2 (SGLT-2) poboljsavaju kontrolu glikemije, te smanjuju incidencu ne-
Zeljenih kardiovaskularnih dogadaja i hospitalizacija usljed sréanog popustanja kod pacijenata
oboljelih od dijabetes mellitusa tipa 2. Slicni klinicki efekti su uocenii u populaciji pacijenata sa
prisutim sr¢anim popustanjem, ali bez dijabetes mellitusa tip 2; mehanizmi koji stoje iza ovih
opisanih pojava jos su nedovoljno definisani.

Cilj rada: Prikazati pozitivne klini¢ne efekte primjene inhibitora SGLT-2 u terapiji sr¢anog po-
pustanja

Prikaz slucaja: Predstavljena je pacijentica dobi 72 godine, sa od ranije poznatim sréanim
popustanjem (HFrEF, EF 35%) i dijabetes mellitusom tip 2, koja je usljed komplikacija datih
stanja zahtijevala Cesto hospitalno lijecenje, sa dugim periodima hospitalizacije. Po optimi-
zaciji terapijskog rezima, te uvodenju inhibitora SGLT-2, dolazi do progresivnog poboljSanja
subjektivnog i objektivnog statusa pacijentice, te do smanjenja incidence hospitalizacija.
Zakljucak: Inhibitori natrijum-glukoznog kotransportera tipa 2 (SGLT-2) predstavljaju novu
grupu ljekova u terapiji sr¢anog popustanja, koja je u dosadasnjim klinickim studijama poka-
zala pozitivne efekte na poboljsanje klinickog stanja pacijenata sa dijabetes mellitusom tip
2, kao i kod pacijenata sa sr¢anim popustanjem, bez dijatebes mellitusa tip 2; mehanizmi koji
stoje iza ovih opisanih klinickih benefita jos su nedovoljno definisani.

Kljucne rijeci: Sr¢ano popustanje, Dijabetes mellitus tip 2, SGLT-2, Inhibitori natrijum-gluko-
znog kotransportera tipa 2.
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POVEZANOST SA KVALITETOM GLIKOREGULACIJE | TRAJANJEM
BOLESTI KOD OSOBA SA DIJABETES MELITUSOM U REPUBLICI
SRPSKOJ

INCIDENCE OF CHRONIC DIABETIC COMPLICATIONS AND ASSOCIATION WITH
THE QUALITY OF GLYCOREGULATION AND DISEASE DURATION IN PEOPLE WITH
DIABETES MELLITUS IN REPUBLIC OF SRPSKA

Snjezana Popovic¢-Pejici¢'?, Ljiljana Stanivuk'?, Nina Pejici¢?, Valentina Soldat-
Stankovic¢'3, Bojana Cari¢'?, lvona Risovi¢'3, Gabrijela Malesevi¢'?

"Medicinski fakultet, Univerzitet u Banjoj Luci
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SAZETAK

Uvod i cilj: Hroni¢ne dijabetesne komplikacije su glavni uzrok mortaliteta, skracenja trajanja
i smanjenja kvaliteta Zivota oboljelih od dijabetesa. Cilj istrazivanja je utvrditi ucestalost hro-
ni¢nih dijabetesnih komplikacija i njihovu povezanost sa kvalitetom glikoregulacije i trajanjem
bolesti kod osoba sa dijabetes melitusom (DM) u Republici Srpskoj (RS).

Metod: Istrazivanje je provedeno kao studija presjeka, sa u¢eS¢em 1037 osoba sa DM u
RS. Kvalitet glikoregulacije je procjenjen na osnovu vrijednosti glikoliziranog hemoglobina
(HbA1c).Za mjerenje HbA1c je koriSten imunoinhibicijski test, Roche Diagnostics. Kod svih
pacijenata su uradena antropometrijska mjerenja, mjerenje krvnog pritiska, te skrining prisu-
sutva hronicnih dijabetesnih komplikacija.

Rezultati: Nezadovoljavajuca glikoregulacija (HbA1c > 6,5%) je ustanovljena kod 61,1% osoba
sa DM (x2=4,874, df=1, p=0,027). Najucestalija komplikacija bila je mikroalbuminurija (48,10%),
potom polineuropatija (42,5%) i retinopatija (25,0%). Polineuropatija i mikroalbuminurija su
CeSce uT2DM (x2=10.217, df =1, p=0.001), dok je retinopatija ¢es¢a u T1DM. Mikrovaskularne
komplikacije su statisticki znacajno cesce kod pacijenata sa nezadovoljavaju¢om glikoregula-
cijom i duzim trajanjem dijabetesa, posebno kod T2DM sa trajanjem preko 10 godina.Kardi-
ovaskularne bolesti su zastupljne u 81,4%, i to znacajno Cesce kod Zena (87,0%) (x2= 21429,
df=1, p=0,000). Kod znacajno vise muskaraca (5,5%), nego zena (2,3%) dijagnostikovano je
dijabetesno stopalo. (x2=7,237, df=1, p=0,007). U¢estalost makrovaskularnih komplikacije nije
zavisila od kvaliteta glikoregulacije.

Zakljucak: Osobe sa DM u RS u visokom procentu imaju prisutne hroni¢ne dijabetesne kompli-
kacije, od kojih su mikrovaskularne komplikacije statisticki znacajno povezane sa nezadovoljava-
jucom glikoregulacijom i duzim trajanjem dijabetesa, posebno kod T2DM, dok je ucestalost ma-
krovaskularnih komplikacije nezavisna od kvaliteta glikoregulacije. Rezultati ove studije su slicni
rezultatima mnogih studija zemalja u razvoju i ukazuju na potrebu provodenja dodatnih mjera u
cilju poboljsanja glikoregulacije i smanjenja hronicnih komplikacija.

Kljuéne re¢i: dijabetes melitus, glikolizirani hemoglobin, hroni¢ne dijabetesne komplikacije.
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ABSTRACT

Background/Aim. Chronic diabetes complications are the main cause of patients’ mortality,
life span shortening and decreased quality of life. Aim of this study is to determine the inci-
dence of chronic diabetic complications and their association with glucoregulation quality
and duration of diabetes in patients in the Republic of Srpska (RS).

Method. This cross-sectional study included 1037 diabetic patients in the RS. The quality of
glycoregulation was assessed based on glycosylated hemoglobin (HbA1c) values. An immu-
noinhibition test, Roche Diagnostics, was used to measure HbA1c. Anthropometric measure-
ments, blood pressure measurement and screening of chronic diabetic complications were
performed.

Results. Poor glycemic control (Hbalc =6.5%) was found in 61.1% of subjects (x?=4.874,
df=1, p=0.027). The most common complication was microalbuminuria (48.10%), followed
by polyneuropathy (42.5%) and retinopathy (25.0%). Polyneuropathy and microalbuminuria
were more common in T2D (x2=10.217, df=1, p=0.001), while retinopathy was more common
inT1D.

Microvascular complications were statistically significantly more common in patients with
unsatisfactory glycoregulation as well as longer duration of diabetes, especially in patients
with T2DM and disease duration over 10 years. Cardiovascular disease was recorded in 81.4%,
significantly more often in women (87.0 vs 75.9%) than men (x?= 21429, df=1, p=0.000). Signi-
ficantly more men (5.5%) than women (2.3%) had diabetic foot (x2=7.237, df=1, p=0.007). The
frequency of macrovascular complications was independent of the quality of glycoregulation
Conclusion. Diabetics patients in the RS have a large percentage of chronic diabetic compli-
cations, of which microvascular complications are significantly associated with unsatisfactory
glycoregulation and longer duration of diabetes, especially in T2DM, while macrovascular
complications occurred regardless of the quality of glycoregulation. The results of this study
are similar to the results of many studies in developing countries and indicate the need to im-
plement additional measures to improve glycoregulation and reduce chronic complications.

Keywords: diabetes mellitus, glycosylated hemoglobin, chronic complications of diabetes.

UvoD

Procjenjuje se da u Republici Srpskoj (RS) ima oko 85.000 oboljelih od DM, koji
potrebne zdravstvene usluge ostvaruju na razli¢itim nivoima zdravstvenog sistema. Na
osnovu dostavljenih prijava u Populacionom registru za dijabetes, Insituta za javno zdrav-
stvo Republike Srpske, ukupan broj prijavljenih osoba sa dijabetesom do 31. 12.2019. god.
bio je 67 221 .Ekstrapolacijom rezultata, a oslanjajuci se na podatke dobijene iz WebMedic
baze sa visokom sigurnoséu (>90%) se moze s doéi do priblizno taénog broj oboljelih u
RS . Prema tim podacima broj oboljelih od DM je oko 84.589, od ¢ega na T2DM otpada
preko 72.198, a na TIDM preko 11.691 osoba. Procjenjena prevalenca dijabetesa u Bosni
i Hercegovini se kreé¢e oko 9%, $to je u skladu sa podacima zemalja u okruzenju, a i sa
procjenama Internacionale dijabetesne federacije . Stopa incidence DM u RS u 2019 god.
je bila 77,4/100.000, a kretala se od 64,8/100.000 u regionu Doboj do 110,8/100.000 u
regionu Isto¢no Sarajevo.!

U RS se jos od 2003 god.pocelo sa primjenom javno-zdravstvenih alatki u cilju preven-
cije, kontrole 1 upravljanja dijabetesom. Aktivnosti su bile usmjerene na pobolj$anje dijabeto-
loske zdravstvene zastite i pracenje zdravstvenog stanja oboljelih od dijabetesa u RS, kao i po-
boljsanje glikoregulacije u cilju usporavanja /odlaganja hroni¢nih dijabetesnih komplikacija.?
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Hroni¢ne komplikacije dijabetesa su glavni uzrok mortaliteta i sve veceg opte-
re¢enja zdravstvenog budzeta troSkovima dijabetesa. One uzrokuju bitno skraéenje tra-
janja i smanjenje kvaliteta Zivota oboljelih. Zbog svega navedenog,odgadanje nastanka
ili usporavanje napretka hroniénih dijabetesnih komplikacija osnovni je cilj lijeenja
dijabetesa.’

Dijabetes je najéesci uzrok sljepila kod radno sposobne populacije starosti od 20-65
godina.

Dijabetesna nefropatija predstavlja jedan od vodecih uzroka terminalne bubrezne
insuficijencije, kao i smrtnosti u ovoj fazi bubreznog oboljenja.Studije su pokazale da se
razvoj dijabetesne nefropatije moze pratititi u klinickim uslovima, odredivanjem urinarne
ekskrecije albumina (UEA) i mjerenjem arterijskog pritiska.*

Periferna neuropatija je ¢esta komplikacija dijabetesa, a ima je ¢ak do 50% starijih
od 60 godina.

Kardiovaskularne bolesti (KVB) su kod oboljelih od dijabetesa, bez obzira na tip
dijabetesa,vrlo Ceste i procjenjuje se da je morbiditet i mortalitet od ove grupe oboljenja
2-5 puta veéi nego u nedijabetiCara sli¢nih godina starosti. Poremecaji koji su vrlo ¢esto
prisutni u dijabetesu,kao $to su hipertenzija i dislipidemija, predstavljaju jasne faktore rizi-
ka za KVB, dok je dijabetes per se nezavisni faktor rizika.

Kod dijabeticara se istovremeno sa vaskularnim desavaju promene i na perifernim
nervima, ali i na nervima koji reguliSu vazodilataciju i vazokonstrikciju. Dijabetesno sto-
palo je posledica neuro-ishemijskih promjena koje se povremeno komplikuju jo$ dodat-
nom infekcijom. Pojava ulceracija na stopalu, nastanak gangrene i posljedi¢ne amputacije
su znacajni uzroci morbiditeta i invalidnosti u oboljelih od dijabetesa.*

Znacaj kvaliteta glikoregulacije u prevenciji dijabetesnih komplikacija dokazan je
u nizu klini¢kih studija. Rezultati velikih prospektivnih i observacionih studija u TIDM i
T2DM pokazali su da intenzivna kontrola glikemije doprinosi smanjenju mikrovaskularnih
komplikacija .Ciljni nivo HbAlc je 6,5-7,0 % uz preporuke za individualni pristup pojedi-
na¢nom pacijentu uzimajuci u obzir zivotnu dob, trajanje bolesti, o¢ekivano trajanje zivota,
rizik od hipoglikemije, komorbiditete, razvijene komplikacije i ostale ¢inioce.’ Randomi-
zirana klinicka ispitivanja pruzila su ¢vrste dokaze, kako se striktnom kontrolom glikemije
moze odgoditi nastanak dijabetesnih mikrovaskularnih komplikacija ili usporiti progresija
postojecih. Najcesée spominjane studije su: ,,Diabetes Control and Complication Trial*
(DCCT studija), u kojoj je to pokazano za T1DM, te ,,United Kingdom Prospective Dia-
betes Study* (UKPDS),koja je sli¢no pokazala za T2DM.>® UKPDS studija je pokazala
da svaki procenat redukcije HbAlc uzrokuje smanjenje mikrovaskularnih komplikacija
za 35%, mortaliteta od dijabetesa za 25% i ukupnog mortaliteta za 7%. Rezultati UKPDS
studije jasno su pokazali da je regulacija krvnog pritiska najmanje jednako vazna za sma-
njenje progresije dijabetesnih komplikacija, kao i regulacija glikemije.’

Ipak, sve je vise dokaza da i makrovaskularne, kao i mikrovaskularne komplikacije
zavise od stepena glikoregulacije, $to je uoceno i kasnijim prac¢enjem ispitanika iz DCCT-
a.(EDIC studija).! Metaanaliza 11 studija je pokazala da je povecanje HbA1C udruZeno sa
poveéanjem kardiovaskularnog rizika. Porast HbA1C za 1% udruzen je sa poviSenim rizi-
kom za kardiovaskularne bolesti za 18%.° U posljednjih 10 godina zabiljeZen je napredak
u odgadanju mikrovaskularnih komplikacija (retinopatije, nefropatije), ali u mnogo ma-
njoj mjeri u odgadanju makrovaskularnih,odnosno kardiovaskularnih komplikacija. Ovo
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predstavlja poseban problem kod Zena s dijabetesom, kod kojih kumulativna incidencija
kardiovaskularnih bolesti raste.!

Cilj istrazivanja je utvrditi ucestalost hroni¢nih dijabetesnih komplikacija i njihovu
povezanost sa kvalitetom glikoregulacije i trajanjem bolesti kod osoba sa dijabetes melitu-
som u Republici Srpskoj (RS)

MATERIJAL I METODE:

Analizirani uzorak su ¢inili pacijenti sa TIDM i T2DM koji su bili ukljuceni u dvo-
godi$nji projekat “’Procjena kvaliteta glikoregulacije i prisustva vaskularnih komplikacija
u osoba sa Secernom boles¢u u Republici Srpskoj”. IstraZivanje je provedeno kao studija
presjeka sa uces¢em 1088 pacijenata. Izbor pacijenata je odreden metodom sistematskog
(slu¢ajnog odabira) iz Populacionog registra za dijabetes, Instituta za javno zdravstvo RS i iz
prirucnih registara ambulanti porodi¢ne medicine iz 13 zdravstvenih centara u RS . Ispitanici
su bili starosti 18 godina i stariji i u protekloj godini su bili registrovani sa dijagnozom T1DM
ili T2DM. U prvoj etapi je izvrsen odabir ambulanti porodi¢ne medicine, ¢iji su prirucni re-
gistri usli u uzoracki okvir, a u drugoj etapi je izvrSen sluc¢ajan odabir pacijenata iz priru¢nih
registara timova porodi¢ne medicine. Iz ispitivanja su bile isklju¢ene Zene sa dijagnozom
gestacijskog dijabetesa i pacijenti ¢iji je psihofizi¢ki status oteZavao komunikaciju, kao i
pacijenti koji nisu dali pristanak za uéesce u istraZivanju. U obradu su kona¢no ukljuéeni po-
daci za 1037 pacijenata. Studija je odobrena od Nacionalnog etickog komiteta. Svi pacijenti
su potpisali informativni pristanak. U istrazivanju je koristen posebno konstruisan upitnik
razvijen na bazi medunarodno potvrdenih i prihvaéenih instrumenata i postojecih iskustava i
preporuka iz sli¢nih populacionih istraZivanja. Upitnik je pored osnovnih podataka o pacijen-
tu ukljucio i podatke dobijene objektivnim pregledom (antropometrijska mjerenja i mjerenje
krvnog pritiska), klinickim pregledom (neuroloskim pregledom su evidentirani simptomi i
znaci neuropatskog i neuroishemijskog stopala, izvrSen je pregled o¢nog dna od strane okuli-
ste), kao 1 podatke koje se odnose na lijeCenje dijabetesa i prisustvo dijabetesnih komplikaci-
ja. U cilju procjene stanja uhranjenosti i zdravstvenog stanja pacijenata izvr$en je objektivni
pregled koji je ukljucio: mjerenje tjelesne visine, tjelesne mase, obima struka, arterijskog
krvnog pritiska i utvrdivanje prisustva hroni¢nih dijabetesnih komplikacija. Za objektivne
preglede ispitanika koristena je standardna, bazdarena i kalibrisana oprema.

Mjerenje tjelesne visine je vrSeno prenosnim visinomjerom firme SECA, SECA
206 ili stacionarnim visinomjerom kojim se mjeri tjelesna visina do 2,2m (220cm) sa mo-
gucénoscu o€itavanja vrijednosti do najblizih 0,1cm. Za mjerenje tjelesne mase koristena
je prenosna digitalna vaga firme SECA, SECA 877 (100 grama tolerancije) ili stacionarne
vage SECA 1 GIMA. Merenje obima struka vrSeno je izmjenskim prenosim aparatom za
mjerenje obima struka firme SECA, SECA 201 sa neelasti¢cnom trakom za mjerenje . Vri-
jednost je o€itavana do najblizih vrijednosti od 0,1 cm. Mjerenje krvnog pritiska je vrSeno
zivinom sfigmomanometrom.

Za skrining prisustva dijabetesne retinopatije koristen je pregled nonmydriatic fun-
dus kamerom sa poljem od 45 stepeni. Za mjerenje prisustva neuroishemiénih i polineuro-
patskih promjena na stopalu koristen je neuroloski ¢eki¢, zvuéna viljuska 128Hz i monofi-
lament test sa 10 g uz obavezan neuroloski pregled.

Biohemijske pretrage su ukljucile analizu uzoraka venske krvi radi utvrdivanja ni-
voa HbAlc 1 seruma radi utvrdivanje albumina i kreatinina u serumu, kao i odnosa albu-
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min /kreatinin u urinu.(ACR) Za mjerenje biohemijskih parametara, krv i urin su uzimani
ujutro izmedu 7:00 i 10:00 casova nakon 12—14 ¢asova gladovanja. Albuminurija je dija-
gnostikovana ako je odnos albumin/kreatinin bio jednak ili veéi od 30 mg/g kreatinina. Za
prikupljanje i pripremu uzoraka koristeno je odgovarajuc¢e namjensko posude .Kao antiko-
agulans koriSen je K2-EDTA.Uzorci su ¢uvani u rashladnim uredajima na preporu¢enim
temperaturama u skladu sa uputstvom proizvodaca i uputstvom za rad u laboratoriji.Za
merenje HbAlc je koristen imunoinhibicijski test, Roche Diagnostics, a albumin i kreati-
nina u urinu su odredivani reagensima Roche Diagnostics (Roche Diagnostics, Mannheim,
Nemacka). Referentne vrijednosti za HbAlc bile su <6,5% ili 48 mmol/mol.

Omyjer albumina i kreatinina u urinu (ACR) koristen je kao indeks izlu¢ivanja albu-
mina u urinu. Uobicajeno, ispitanici sa ACR <30 mg/g su definirani kao normoalbuminu-
ri¢ni, mikroalbuminurija je definirana kao ACR >30 mg/g, a makroalbuminurija kao ACR
> 300 mg/g.

Statisticka analiza:

Prije statisti¢ke obrade podataka sve baze u koje su uneseni podaci su spojene u jed-
nu zajedni¢ku bazu podataka, a potom su podaci preneseni u SPSS 16. softver. Statisticka
analiza je izvrSena koriste¢i statisticki softver SPSS (IBM SPSS Statistics, Version 22.0.
Armonk, NY: IBM Corp.). Prosjeci i standardne devijacije za neprekidne varijable, odno-
sno frekvencije i1 procenti za kategorijske varijable, su koristeni u svrhu izrade osnovnih
deskriptivnih statisti¢kih pokazatelja.

Statisticka znacajnost u razlikama izmedu prosjeka po grupama je ispitana koristeci
t-test, odnosno jednofaktorsku ANOVA-u ukoliko je grupisanje izvrSeno po vise od dvi-
je grupe. StatistiCka znacajnost u razlikama izmedu frekvencija modaliteta kategorijskih
varijabli je ispitana koriste¢i Pearsonov ¥’ test, a p vrijednosti koje su manje od 0,05 se
smatraju znacajnim, a manje od 0,01 visoko zna¢ajnim.

Rezultati: U istrazivanju je obuhvaéeno 1037 pacijenata sa dijabetesom, od ¢ega
4,6% sa TIDM 195,4% sa T2DM, 576 zena (55,5% ) 1461 (44,5% ) muskaraca. Prosje¢ne
godine starosti pacijenata su bile 64,0 £10,58 .U odnosu na starosne kategorije najvise pa-
cijenata, 497 (47,9%) ) je bilo u grupi >65 godina. U odnosu na duzinu trajanja dijabetesa,
u najvecem procentu, 42,5%, (433 pacijenata) su bili zastupljeni pacijenti ¢ija bolest je
trajala krace od 5 godina (tabela 1.)
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Tabela 1. Prikaz demografskih karakteristika kod pacijenata sa T2DM u RS
Karakteristike

Uzorak; n(%) 1037(100,0)
Pol; n(%)

IS 461(44.5)
Q 576(55,5)
Starosna dob; X+SD 64,0+10,58
Starosna dob &; X£SD 63,0+9,84
Starosna dob@; X+SD 65,0+£9,38
Starosne kategorije; n (%)

18-44 23(2,2)
45-54 119(11,5)
55-64 398(38,4)
>65 497(47,9)
Duzina trajanja bolesti - godine; n(%)

<5 433(42,5)
6-10 275(25,2)
>10 310(32,3)

Preko tri/petine pacijenata (61,1%) je imalo nezadovoljavajuce vrijednosti gliko-
ziliranog hemoglobina (HbAlc >6,5%), $to je u odnosu na zadovoljavajuce vrijednosti
(HbAlc <6,5%) i statisticki znac¢ajno (¥*>=4,874, df=1, p=0,027) ( tabela 2.)

Tabela 2. Distribucija pacijenata u odnosu na vrijednosti glikoziliranog hemoglobin

(HbA1c)
HbA1c% N % df e p
<6,5% 404 38,9
>6,5% 633 61,1 1 ¥=4,874 0,027
Ukupno 1033 100,0

Na osnovu vrijednosti indeksa tjelesne mase (BMI) polovina pacijenata tj. 50,1%
je bila u kategoriji gojaznih osoba (>30 kg/m?), a na osnovu obima struka gojazno je bilo
75,6% pacijenata (>102cm /88 cm). Veéa udestalost abdominalne gojaznosti je ustanov-
ljena kod pacijenata sa T2DM u odnosu na TIDM (50,1:15,7%). Odnos albumin /kreatinin
u urinu od 30-300 mg/g (mikroalbuminurija ) evidentiran je u 49,1 % (506 pacijenata), a
>300 mg/g (makroalbuminurija ) kod 11,6 % tj.119 pacijenata. PoviSene vrijednosti krvnog
pritiska (> 120/80 mmHg) zabiljezene su kod 88,61% tj.918 pacijenata. (tabela 3.)
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Tabela 3. Ucestalost gojaznosti, mikroalbuminurije i hipertenzije kod pacijenata sa DM

Indikatori Granicne vrijednosti N %
BMI (kg/m?) <25 114 11,0
25-30 403 38,9
>30 520 50,1
Obim struka (cm) <94 cm 3/80 cm @ 77 7,5
94-101 cm &3/80-87 ¢ 174 16,9
>102c¢cm 3/88 cm Q 777 75,6
Albumin/kreatinin (mg/g) u urinu <29 405 39,3
30 - 300 506 49,1
>300 119 11,6
Krvni pritisak (mmHg) >120/80 918 88,61
<120/80 118 11,39

U odnosu na starosnu dob pacijenata, nezdovoljavajuca vrijednost HbAlc >6,5%,
bila je najviSe zastupljena u najmladoj dobnoj grupi 18-24 god. (100%), potom u grupi od
25-34 god. (66,70 %), $to upuéuje da su oboljeli od TIDM imali loSiju glikoregulaciju. U
dobnoj grupi od 45-54 god. bilo je najmanje pacijenata (55,20 %), sa nezadovoljavajuc¢im

HbAlc >6,5% (grafikon 1).

HbA1c26,5%
100%
66,70% 67,60% . 62.50%
j 55.20% 61,60% 0%
18-24 25-34 35-44 45-54 55-64 265
Dobne grupe

Grafikon 1. Procenat pacijenata za nezadovoljavaju¢im HbA1c u odnosu

na godine starosti

Duzina trajanja dijabetesa uticala je na pogorSanje glikoregulacije_§to je statisti¢ki

bilo znacano ¢esée u T2DM. (¥*=62,070, df=2, p=0,000 )
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M HbA1c<6,5% ™ HbA1c>6,5%

84,60%
76,90% 76,10%

Dijabetes tip 1, Dijabetes tip2 Dijabetes tip 1, Dijabetes tip 2 | Dijabetes tip 1, Dijabetes tip 2

prvih 5 godina 6-10 godina >10 godina

Grafikon 2. Procenat pacijenata za nezadovoljavajué¢im HbA1c u odnosu na
duzinu trajanja i tip dijabetesa

Sa duzim trajanjem dijabetesa je rastao i postotak pacijenata sa nezdovoljavajuéom
glikoregulacijom. Kod pacijenata kod kojih je dijabetes trajao preko 10 godina, 84,60% pa-
cijenata sa TIDM i 76,10% sa T2DM imalo je HBalc > 6,5%, odnosno nezadovoljavajué¢u
glikoregulaciju .Kod pacijenata kod kojih je dijabetes trajao do 5 god, HbAlc. >6,5% ima-
lo je 58,30% pacijenata sa TIDM 1 48,00% sa T2DM. Kod pacijenata sa trajanjem dijabe-
tesa 6-10 godina, HbAlc. >6,5% imalo je 76,90% sa TIDM i 64,7% sa T2DM (grafikon 2).

Ucestalost hroni¢nih dijabetesnih komplikacija

U ovom istrazivanju najucestalija mikrovaskularna komplikacija je bila mikroalbumin-
urija (dijabetesna nefropatija) sa 48,10%, potom polineuropatija sa 42,5% i retinopatija sa
25,0% u oba tipa dijabetesa. Polineuropatija (T2DM 43,0%; T1DM 31.4%) i mikroalbu-
minurija (T2DM 49.10%; T1DM 26.0%) su bile ceS¢e kod pacijenata sa T2DM (statisticki
visoko znacajna razlika y*>=10.217, df =1, p=0.001), dok je retinopatija (T2D 24,6%; T1D
31,4%) bila cesca kod pacijenata sa TIDM (Grafikon 3).
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H Polineuropatija utvrdena pregledom
M Retinopatija utvrdena fundus kamerom

i Mikroalbuminurija utvrdena laboratorijski

49,10% 48,10%
43,00% 42,50%

31,40% 31,40%

Dijabetes melitus tip 1 Dijabetes meltus tip 2 Ukupno

Grafikon 3. Procenat pacijenata sa mikrovaskularnim komplikacijama: retinopatija,
polineuropatija i nefropatija

U istrazivanju su obradeni i podaci dobijeni na osnovu samoizvjestaja pacijenata ili
uvidom u karton pacijenata sa T2DM u cilju otkrivanja prisustva simptoma dijabetesnog
stopala i kardiovaskularnih oboljenja. Analizom dobijenih podataka je utvrdeno da znacaj-
no vise (¥*>=7,237, df=1, p=0,007) muskaraca (5,5%) nego zena (2,3%) ima registrovano
dijabetesno stopalo.

M Da H Ne
94,5% 92,7% 96,3%
5,5% 2,3% 3,7%
Muskarci Zene Ukupno

Grafikon 4. Registrovano dijabetesno stopalo kod pacijenata sa T2DM u odnosu na pol
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Kardiovaskularne bolesti (KVB) su bile zastupljene u visokom procentu od 81,4%,
kod pacijenata sa T2DM i statisticki znacajno ¢esée kod Zena (87,0% )( y*>= 21429, df=1,
p=0,000) u odnosu na muskarce (75,9%).

M Da HNe

87,0%
75,9%

Muskarci Zene

Grafikon 5. Ucestalost kardiovaskularnih bolesti kod pacijenata sa T2DM u
odnosu na pol

Hipertenzija je ustanovljena kod 49% zena i 38,4% muskaraca sa ve¢om ucestalos-
¢u kod muskaraca sa TIDM (74,1% muskarci: 54,2% zena ) i zena sa T2DM (90,3% Zena:
86,3% muskaraca)

90,3%

86,5%

54,2%

38,4%

Dijabetes melitus tip 1 Dijabetes melitus tip 2 Ukupno

H Mugkarci M Zene

Grafikon 6. Ucestalost hipertenzije prema polu i tipu dijabetesa
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Mikrovaskularne komplikacije su registrovane u nizem procentu u odnosu na ma-
krovaskularne, ali statisticki zna¢no ¢e$ée kod pacijenata sa HbA1¢>6,5%, tj. loSom gliko-
regulacijom . Neuroishemijsko stopalo se javljalo kao najucestalija komplikacija (55,8%),
statisti¢ki znacajno ¢eSée kod pacijenata sa HbA1¢>6,5%, (¥>=5.220, df=1, p=0,022), po-
tom slijedi mikroalbuminurija sa 49,2%, statisticki zna¢no ¢es¢e kod HbA1¢>6,5%,. (y>=
8,102, df=1, p=0,04). Retinopatija se po ucestalosti nalazi na trecem mjestu, takode sa
statisti¢ki zna¢no vecom ucestalo§éu kod HbA1¢>6,5%, (30%: 17,2 %) (x*>=6,742, df=1,
p=0,010). Manifestna nefropatija evidentirana u kartonu pacijenata sa dijabetesom, zabi-
ljeZena je sa najmanjom ucestalo$éu i statisti¢ki znacajno (x>=5,189, df=1, p=0,023) ¢esce
kod pacijenata sa loSom glikoregulacijom (7,1%:3,10%) (grafikon 7).

Hroni¢na insuficijencija bubrega iz evidencije u
kartonima

Mikroalbuminurija na osnovu laboratorijskih nalaza
iz istraZivanja

49,20%

0%

Retinopatija na osnovu pregleda fundus kamerom u
istraZivanjju

Nefropatija na osnovu podataka iz karona

Polineuropatija pregled u istraZivanju

Neuroishemi¢no stopalo pregled u istraZivanju

Neuropatsko stopalo pregled u istraZivanju

®m Neregulisan HbAlc (26,5% u 2 i vise mjerenja)

M Regulisan HbA1lc (<6,5% u 2 i viSe mjerenja)

Grafikon 7. Procenat pacijenata sa T2DM sa mikrovaskularnim komplikacijama u odnosu
na vrijednosti HbA1c

KVB subile zastuljene u visokom procentu (82,0%), kod pacijenata sa HbA1¢>6,5%,
182,1% HbA1c< 6,5% u T2DM, bez statisti¢ki zna¢ajne razlike u odnosu na kvalitet gliko-
regulacije. Hipertenziju su imali 88,7%, pacijenta sa HbA1¢>6,5%, i 87,7% pacijenata sa
HbA 1c <6,5%, takode bez statisti¢ki znacajne razlike u odnosu na kvalitet glikoregulacije.
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m Neregulisan HbAlc (26,5% u 2 i viSe mjerenja)

m Regulisan HbAlc (<6,5% u 2 i vie mjerenja)

- " — 88,70%
Hipertenzija na osnovu objektivnog nalaza
87,80%

Dijabetesno stopalo na osnovu podataka iz 3,70%
kartona 3,0%

82,10%
82,0%

Kardiovaskularna oboljenja na osnovu
podataka iz kartona

Grafikon 8. Procenat pacijenata sa T2D sa makrovaskularnim komplikacijama u odnosu
na vrijednosti HbA1c

Povezanost duZine trajanja dijabetesa sa ucestalos¢u hroni¢nih komplikacija

Sa duzinom trajanja T2DM raste i u¢estalost mikrovaskularnih komplikacija, $to je
visoko statisti¢ki zna¢ajno posebno u slué¢aju polineuropatije (y>==24,157, df=2, p=0,000 i
neuroishemi¢nog stopala (X2=13,691, df=2, p=0,001) (grafikon 9).

61,00%
© Dijabetes tip 2 53,90%
:g 53,90%
g’ 30,80%
‘N Dijabetestip 1 38,50%
26,90%
53,10%

@ Dijabetes tip 2
i< 53,40%
(o]
oo
=
& Dijabetestip 1 38,50%

38,50%
© 47,20%
;:E: Dijabetes tip2 35,90%
& 55,80%
< 33,30%
E_ Dijabetes tip 1

25,00%

i Neuroishemi¢no stopalo H Polineuropatija H Neuropatsko stopalo

Grafikon 9. Procenat pacijenata sa neuroishemicnim stopalom, polineuropatijom i
neuropatskim stopalom u odnosu na duzinu trajanja i tip dijabetesa
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Sli¢ni rezultati su uoceni i kod dijabetesne retinopatije, ¢ija uéestalost raste sa du-
zinom trajanja dijabetesa, $to je kod pacijenata sa T2DM 1 statisti¢ki visoko znacajno
(¥*=10,584,df=2,p=0,005). Albuminurija je evidentirana kod oba tipa dijabetesa u svim peri-
odima trajanja bolesti sa najviSom frekvencijom od 5-10 god. trajanja bolesti (grafikon 10).

Retinopatija M Nefropatija
2 Dijabetes tip 2 37,10%
g 6,83%
2 ) 75,00%
3 Dijabetes tip 1
2 Dijabetes tip 2 24,10%
k]
oo
9', Dijabetes tip 1
o
2
T Dijabetes tip2 | 18,00%
& 4,60%
n
-'§ Dijabetes tip 1
s

Grafikon 10. Procenat pacijenata sa dijabetesnom retinopatijom i nefropatijom u
odnosu na duzinu trajanja i tip dijabetesa

DISKUSIJA

U ovom istrazivanju zabiljeZeno je u ukupnom uzorku pacijenata sa dijabetesom
(n=1037), vise Zena (55,5%), nego muskaraca (44,5). Prosjecne godine starosti kod Zena
su bile nesto vise (65,0+9,38), nego kod muskaraca (63,0+9,84), a pacijenti u najveéem
procentu su bili u starosnoj grupi od 65 i vise godina (47,9%), sa trajanjem dijabetesa 5
godina (42,5%). Uocava se da je ucestalost oboljelih od TIDM i T2DM u RS, kao i polna
i starosna struktura u skladu sa frekvencijom, polnom i starosnom strukturom dijabete-
sa u svijetu. Najveci procenat pacijenata, narocito T2DM, su gojazni §to je u skladu sa
istraZivanjima u svijetu gdje je utvrdeno da se gojaznost i T2DM ¢esto javljaju udruzeno.U
ukupnom uzorku, 3/5 oboljelih od dijabetesa (61,1%) su imali losu glikoregulaciju tj
HbAlc >6,5%, §to je u saglasnosti sa rezultatima drugih studija u svijetu.!’ Nezadovolja-
vajuce vrijednosti HbAlc >6,5%, su bile u ve¢em procentu kod mladih pacijenata i u grupi
pacijenata starijih od 55 godina, $to se moZe povezati sa ve¢om slobodom u konzumiranju
namirnica kod mladih pacijenata i pojavom gastrointerstinalnih problema koji otezava-
ju unos raznovrsnih namirnica kod starijih pacijenata. Utvrdeno je da se glikoregulacija
pogorsava sa duzinom trajanja dijabetesa, posebno kod trajanja bolesti preko 10 godina,
nezavisno od tipa dijabetesa, s tim da je kod T2DM to pogorsanje i statisti¢ki znacajno, $to
svakako opravdava potrebu, u sakladu sa preporukama, za postavljanjem individualnih,
visih ciljnih vrijednosti HbA lc, jer su u pitanju stariji pacijenti sa prisutnim komorbiditeti-
ma, koji su manje fizicki aktivni, te im je tesko postiéi strogo postavljenu ciljnu vrijednost
HbAlc (<6,5%) kakva je bila u nasem istrazivanju. U rezultatima drugih autora uocena je

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




sli¢na prevalencija HbAlc kao i u naSem istrazivanju. U istrazivanjima koja su provedena
u tri zemlje, HbAlc je bio visi od ciljnog, uprkos terapijski postignutoj ciljnoj vrijedno-
sti glikemije nataste, jer je zaostala tzv. ,, rezidualna hiperglikemija“. U Njemackoj je od
2834 ispitanika ukljuc¢enih u studiju, 55% ispitanika imalo nezadovoljavajuce vrijednosti
HbA 1c,u Sjedinjenim Drzavama od 2208 ispitanika, 64 % ispitanika je imalo nezadovolja-
vajuce vrijednosti HbAlc, a u Velikoj Britaniji od 204 ispitanika, 64% je bilo sa nezado-
voljavaju¢im vrijednostima HbAlc¢ >6,5%." U studiji provedenoj u Seulu u 2013. godini,
prevalencija HbAlc <6,5% zabiljezena je kod 27,1% ispitanika, koji su bili fizi¢ki aktivni
i kod 21,6% ispitanika koji nisu bili fizi¢ki aktivni.'? U istraZivanju Lopeza i saradnika, u
studiji presjeka provedenoj u devet zemalja Latinske Amerike na uzorku od 3592 pacije-
nata oboljelih od T2DM, zadovoljavaju¢i HbAlc utvrden je kod 30% pacijenata.'* Prema
Izvjestaju Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, za 2016. u Nacionalnom registra osoba sa
Se¢ernom boles¢u CroDiab u Hrvatskoj u 2015. god. je medu prijavljenim pacijentima bilo
samo 26,78% pacijenata oboljelih od T2DM sa HbA 1¢ <6,5%.'* Mikrovaskularne kompli-
kacije tipa albuminurije, neuroishemiénog stopala, polineuropatije, retinopatije, statisti¢ki
su znacajno ¢esce kod ispitanika sa nezadovoljavajuéom glikoregulacijom (HbA 1> 6,5%),
kao i sa duzim trajanjem dijabetesa, $to je i za o¢ekivati s obzirom na patogenezu oboljenja.
Mikroalbuminurija je evidentirana kod polovine pacijenata sa TIDM i T2DM i javlja se u
svim periodima trajanja bolesti , sa najviSom frekvencijom u periodu od 5 do 10 godina tra-
janja dijabetesa a, §to svakako treba imati u vidu radi daljeg pracenja pacijenata. Makrova-
skularne komplikacije su se sa gotovo jednakom ucéestalo$cu javljale nezavisno o kvalitetu
glikoregulacije, $to ukazuje da su za to zasluzni i drugi faktori (kao $to je hipertenzija), a
ne samo hiperglikemija. Hipertenzija je zabiljezena je kod 4/5 ispitanika, statisticki zna-
¢ajno cesce kod zena sa T2DM i muskaraca sa T1IDM .U istrazivanju provedenom u osam
evropskih zemalja (Belgija, Francuska, Njemacka, Italija, Irska, Svedska, Nizozemska i
Velika Britanija) u toku 2009/2010. godine u studiji presjeka na uzorku od 7597 ispitanika
oboljelih od T2DM uradena je analiza medicinske dokumentacije u cilju kontrole lijecenja,
vrijednosti HbA lc¢, lipidnog statusa i drugih parametara bitnih za razvoj komplikacija di-
jabetesa 1 kardiovaskularnih oboljenja. Rezultati studije su pokazali da je postizanje ciljnih
vrijednosti HbAlc u prosjeku za sve zemlje bilo mnogo niZe od planiranih, polovina od
ukupnog uzorka je imala HbAlc u ciljnoj vrijednosti, a samo 6,5% ispitanika je postiglo
ciljne vrijednosti za sva tri posmatrana parametra (HbAlc, krvni pritisak i LDL holesterol).
Znacajna odstupanja su identifikovana izmedu zemalja.'> U ukupnom uzorku, pacijenti su
imali vece Sanse da postignu ciljne vrijednosti za sva tri navedena parametra, ukoliko im
je bolest krace trajala, ukoliko su imali nizi BMI, jednu ili vi$e kardiovaskularnih kompli-
kacija, ako su koristili lijekove za snizenje lipida, a istovremeno nisu koristili antihiperten-
zivne lijekove.'* Mnoga istraZivanja su pokazala da aktivnosti koje su usmjerene na pomoé
¢lanova porodice, treba smatrati potencijalno vaznim ciljem za intervenciju, kako bi se
smanjio rizik od komplikacija i smtnosti od dijabetesa, naro¢ito medu starijim osobama."”

ZAKLJUCAK

Na osnovu rezultata istrazivanja moze se zakljuciti da oboljeli od dijabetesa u RS
u visokom procentu (61,1%) imaju nezadovoljavajucu glikoregulaciju, gojazni su i imaju
hipertenziju. Mikrovaskularne komplikacije (mikroalbuminurija, polinuropatija i retino-
patija) se javljaju znacajno ¢eSce kod pacijenata sa nezadovoljavaju¢om glikoregulacijom
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(HbAlc >6,5%). Duzina trajanja T2DM znacajno uti¢e na povecanje ucestalosti mikro-
vaskularnih komplikacija, posebno kod pacijenata sa trajanjem bolesti preko 10 godina.
Kardiovaskularne komplikacije se javljaju u visokom procentu i nazavisno od kvaliteta gli-
koregulacije. Nasi rezultati su sli¢ni rezultatima mnogih studija zemalja u razvoju i dijelom
razvijenih zemalja i ukazuju na potrebu provodenja dodatnih, interventnih mjera u cilju
poboljsanja glikoregulacije i smanjenja hroni¢nih komplikacija kod oboljelih od dijabetesa
u RS, sa naglaskom na edukaciju oboljelih. Kako je veéina osoba sa dijabetesom u RS iz
porodica sa dva ili vise ¢lanova, potrebno je aktivnosti usmjeriti i prema edukaciji ¢lanova
porodica, koji bi se aktivno ukljuili u realizaciju zdravstvenih preporuka za upravljanje
dijabetesom.
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naucni rad

UTICAJ KRATKOTRAJNE INSULINSKE TERAPIJE NA SEKRETORNU
SPOSOBNOST BETA — CELIJA U BOLESNIKA SA TIPOM 2 DIABETES
MELLITUSA | SEKUNDARNIM NEUSPJEHOM ORALNE TERAPIJE
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SAZETAK

Uvod. Patofizioloska osnova primjene intermitentne insulinske terapije je u normalizaciji
glikemije i u pokusaju djelimi¢ne reverzije osnovnih patofizioloskih puteva, uklanjanjem glu-
kotoksi¢nog djelovanja. Cilj rada je bio da se ispitaju akutni efekti kratkotrajne insulinske
terapije na sekretornu sposobnost beta celija endokrinog pankreasa i insulinsku rezisten-
ciju. Metode. U istrazivanje je selektovano 98 pacijenata oboljelih od tipa 2 dijabetesa sa
potvrdenim SN oralne terapije, koji su podijeljeni u dvije grupe na osnovu tjelesne mase, a
svaka grupa je tretirana razlic¢itim insulinskim rezimima. Pacijenti sa normalnom tjelesnom
masom (grupa A) su tretirani monoinsulinskom intenziviranom konvencionalnom terapijom
(kzv. ,bazal-bolus” rezim), dok su pacijenti sa pove¢anom tjelesnom masom (grupa B) tre-
tirani kombinovanom insulinskom terapijom (bazalni insulin plus metformin) u trajanju od
tri mjeseca. Svim ispitanicima su prije i tri mjeseca nakon terapijskog rezima sa insulinom,
radeni parametri glikoregulacije ( HbA1c, glikemija naste, postprandijalno i cjelodnevni pro-
fil), i izracunati homeostatski modeli za procjenu insulinske sekrecije i rezistencije (HOMA
% beta i HOMA IR) iz parova glikemije i insulinemije naste. Rezultati istrazivanja pokazuju
poboljsanje glikoregulacije, smanjenje IR i poboljSanja endogenog kapaciteta pankreasa, u
obe ispitivane grupe, u odnosu na period prije uklju¢enja insulinske terapije. Grupa A: glike-
mija naste (9,5 vs 6,1,p<0,001)), postprandijalna (11,6 vs 6,9, p<0,001), HbA1c (9,0 vs 6,7,
p<0,001), HOMA % beta (39,03 vs 83,42, p<0,001), HOMA IR (4,87 vs 2,45, p<0,001). Grupa
B: glikemija naste (9,4 vs 6,3, p<0,001), postprandijalne (11,6 vs 6,9, p<0,001), HbA1c (9,0
vs 6,7, p<0,001), HOMA % beta (54,8 vs 96,92, p<0,001), HOMA IR (7,27 vs 3,38, p<0,001)
Zakljucak: Kratkotrajna insulinska terapija i u normalno uhranjenih i u gojaznih pacijenata
sa DM2 dovodi do poboljsanja glikoregulacije, smanjena insulinske rezistencije i oporavka
insulinosekretorne sposobnostu beta ¢elija endokrinog pankreasa.

Kljuéne rijeci: sekundarni neuspjeh, diabetes mellitus tip 2, HOMA % beta, HOMA IR.

ABSTRACT

Introduction: The pathophysiological basis of the use of intermittent insulin therapy is in the
normalization of glycemia and in an attempt to partially reverse the basic pathophysiological
pathways, by removing the glucotoxic effect. The aim of the work was to investigate the
acute effects of the short-term insulin therapy on the secretory ability of endocrine pancre-
atic beta cells and the insulin resistance. Materials and Methods: 98 patients with diabetes
mellitus type 2 (DM T2) and confirmed the SF to the oral therapy were selected for the study.
These patients were divided into two different groups based on their body weight, and each
group received a different insulin treatment regimens. The patients with a normal body mass
(group A) were treated with a mono-insulin intensive conventional therapy (so called Basal-
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bolus regimen), while the group B patients (the group with an increased body mass) were tre-
ated with a combined insulin therapy (basal insulin plus metformin) in the duration of three
months. All involved patients were tested prior to the insulin therapy and then three months
after its startfor the factors of glycoregulation (glycated hemoglobin A1c (HbA1c), fasting
plasma glucose (FPG), 2h postprandial glucose (2h-PPG) and selfmonitoring of blood glucose
(SMBG), and the homeostatic models for the estimation of values forthe insulin secretion and
resistance (HOMA-3% and HOMA-IR) were calculated from the pairs of fasting glycemia and
insulinemia. Main results: Results of the study show the improvement in glycoregulation, a
decrease in insulin resistance (IR) and improvement in the endogenous pancreatic capacity
for the both tested groups, when compared to the period prior to the insulin therapy started.
Group A: FPG (9.5 vs. 6.1,p<0.001); 2h-PPG (11.6 vs. 6.9, p<0.001). HbA1c (9.0 vs. 6.7, p<0.001),
HOMA-IR(4.87 vs. 2.45, p<0.001), Group B: FPG (9.4 vs. 6.3, p<0,001), 2h-PPG (11.6 vs. 6.9,
p<0.001), HOMA-B% (54.8 vs. 96.92, p<0.001). Conclusion: The short-term insulin therapy,
including normal-weight and overweight patients with DM T2 results in an improvement of
glycoregulation, decrease in insulin resistance and recovery of secretory ability of beta cells
of endocrine pancreas.

Key words: secondary failure, diabetes mellitus type 2, HOMA-f%, HOMA-IR.

UvoD

Sekundarni neuspjeh (SN) oralne terapije se javlja poslije duzeg perioda uspjesne
primjene oralnih antidijabetika. Ako se uzme da se to deSava svake godine u 5-7% lije-
Cenih, to znaci da za oko 15 godina trajanja Secerne bolesti svi bolesnici postaju insulin
zavisni.! TaGan mehanizam nastanka SN oralne terapije nije poznat. Kao dominantan uzrok
navodi se povecana hepaticka produkcija glukoze, zatim poremecaj perifernog metabo-
lizma glukoze i insulinski deficit. Noviji podaci sugeriSu heterogenost SN oralne terapije
analogno heterogenosti patogeneze tipa dijabetesa.>* Uticaj glukotoksi¢nog djelovannja na
nastanak SN oralne terapije je nesumnjiv. Jednom nastala hiperglikemija postaje ravnopra-
van faktor patogenetskih zbivanja u tipu 2 dijabetesa, te je izvjesno da i ona ima uticaja na
nastanak SN oralne terapije.* Stoga, hiperglikemija treba da bude posmatrana ne samo kao
posljedica ve¢ i kao uzrok destabilizacije metabolickog statusa u dijabetesu. Posmatrana
tako predstavlja teren pogodan za terapijske intervencije sa ciljem prekidanja zaCaranog
kruga, u kome hiperglikemija rada novu i vi$u hiperglikemiju.’ Patofizioloska osnova pri-
mjene intermitentne insulinske terapije je u normalizaciji glikemije i u pokus$aju djelimi¢ne
reverzije osnovnih patofizioloskih puteva, uklanjanjem glukozne toksi¢nosti.® To prakti¢-
no znaci da se ovaj rezim terapije bazira na pokusaju djelimi¢nog oporavka beta celijske
funkcije i umanjenju insulinske rezistencije u uslovima normoglikemije.” Reverzibilnost
osnovnih patofizioloskih puteva u tipu 2 dijabetesa je uslov uspjesnosti ovakvog rezima
terapije® Shodno tome, cilj istrazivanja predstavlja ispitivanje akutnih efekata kratkotrajne
insulinske terapije na sekretornu sposobnost beta ¢elija endokrinog pankreasa i insulinsku
rezistenciju.

MATERIJAL I METODE
Prospektivno istrazivanje je sprovedeno u Klinici za endokrinologiju, dijabetes i
bolesti metabolizma i Endokrinoloskoj ambulanti Klinickog centra Banja Luka u period
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od septembra 2010. do maja 2014. godine. U studiju je ukljuc¢eno 98 ispitanika, oboljelih
od tipa 2 Secerne bolesti i potvrdenim SN oralne terapije, starosne dobi od 48-60 godina.
Kriterijumi za ulazak u studiju su bili sledeéi: glikemija naste veca od 7 mmol/l, postpran-
dijalna veca od 9 mmol i HbAlc >7,5%, prema Preporukama Nacionalnog vodic¢a dobre
klini¢ke prakse.® U studiju nisu bili ukljuceni stariji pacijenti sa oslabljenom funkcijom
jetre ili bubrega, drugim endokrinoloskim bolestima ili infektivnim stanjem, bolesnici koji
su primali kortikosteroidnu terapiju mjesec dana prije pocetka istrazivanja, kao i pacijenti
sa izrazito loSom glikoregulacijom (HbAlc >10%). Devet ispitanika je razvilo sréanu in-
suficijenciju, ¢etiri malignu bolest dok je osam ispitanika “izgubljeno” tokom istrazivanja,
tako da je studiju zavr$ilo ukupno 77 ispitanika. Svim ispitanicima je na pocetku studi-
je, 1 tri mjeseca nakon insulinske terapije procijenjen stepen glikoregulacije kroz jutarnju
glikemiju, postprandijalnu glikemiju, dnevni profil glikemije i glikozilirani hemoglobin
(HbA1lc), dok je insulinosekretorna funkcija procjenjivana na osnovu homeostatskih mo-
dela za procjenu inulinske sekrecije (HOMA % beta) i insulinske rezistencije (HOMA IR).
Saglasnost za protokol istrazivanja odobrio je Eti¢ki komitet . Svi bolesnici su dali sagla-
snost pismenim putem za uéestvovanje u ispitivanju.

Biohemijske analize krvi za laboratorijsku obradu uzimane su ujutro nakon 12-sat-
nog prekono¢nog gladovanja za slede¢e parametre: HbA lc, glikemiju naste i insulin. Izra-
¢unavanje indeksa tjelesne mase ( Body Mass Index, BMI) za procjenu stanja uhranjenosti
vr$eno je prema Quetelet-ovoj fromuli: BMI=tjelesna tezina u kg/kvadrat tjelesne visine
u metrima (kg/m?). Glikemija je odredivana metodom heksokinaze, referentne vrijednosti
ove metode su 4,1-5,9 mmol/l. Insulin je odredivan ECLIA metodom (elektrohemilumi-
niscencijom), na aparatu COBAS E411, Roche proizvodaca, referentne vrijednosti 2,6-
24,9 mU/ml. Insulinska rezistencija( IR) je stanje kada normalne koncentracije insulina
ne mogu da ostvare bioloski efekat. Homeostatskog modela za procjenu IR (HOMA IR),
odredivan je metematicki iz parova insulina i glikemije naste, a prema sledecoj formuli:
HOMA-IR = Glucose x Insulin / 22.5 , referentne vrijednosti do 2,5. Ovaj model dobro
korelira sa euglikemijskim klampom (r=0,88).!%!' Beta — ¢elijski sekretorni kapacitet se
izrazava preko homeostatskog modela za procjenu insulinske sekrecije (HOMA % beta),
koji je odredivan matematicki iz parova insulin i glikemije naste a prema slede¢oj formuli:
HOMA-beta = 20 x Insulin naste / Glikemija naste - 3.5%. Vrijednosti ovog parametra
zavise od HOMA IR a normalne su oko 100%.

S ciljem formiranja homogenih ispitivanih grupa kao i na osnovu saznanja o SN
oralne terapije, svi pacijenti su podijeljeni u dvije grupe: 1. Pacijenti sa normalnom tje-
lesnom masom ( BMI = ili < od 25kg/m?), grupa A. 2. Pacijenti sa pove¢anom tjelesnom
masom (BMI = ili > 26 kg/m?), grupa B. Svaka grupa je tretirana razli¢itim insulinskim
rezimom i dobijeni podaci su posebno razmatrani. Grupa A (N=34) je tokom tri mjeseca
tretirana intenziviranom insulinskom terapijom (tzv. “bazal-bolus “ rezim). PoCetna doza
prandijalnog insulin (apart, glulizin ili lispro,) je iznosila 5 j. prije obroka i 10-15 jedinica
bazalnog insulina (detemir, glargin) u 22h, uz podesavanje doze tokom praéenja. Grupa B
(N=33) je tretirana rezimom kombinovane insulinske terapije i to bazalni insulin (glargin,
detemir), pocetna doza 10 jedinica u 22h, uz podesavanje doze tokom prac¢enja i metformin
2000 mg dnevno, podijeljeno u dvije dnevne doze.

Za obradu i analizu podataka u radu primijenjene su metode deskriptivne statistike.
Za uporedivanje razlika izmedu grupa kori$éen je Student-ov t-test za nezavisne uzorke i
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neparametrijski Mann-Whitney test. Za utvrdivanje stepena korelacije posmatranih obi-
ljezja koriséena je Pearson-ova parametarska korelacija. Prag znacajnosti bila je vjero-
vatnoéa 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

Dvije ispitivane grupe nisu se statisticki znacajno razlikovale po polu, poznatoj du-
zini bolovanja do momenta ispoljavanja SN oralne terapije, zatim po nivou jutarnje glike-
mije, postprandijalne glikemije i HbA1c. Izuzev, BMI, ove dvije grupe su se razlikovale po

starosti ,0dnsono prosjecna starost ispitanika je nesto veca u grupi A, i ta prosje¢na razlika
je 2,3 godine. (t=2,576;p=0,012). (Tabela 1).

Tabela 1. Bazalne karakteristike ispitanika

Parametar Grupa A Grupa B
Muski Zenski Muski Zenski
Pol
18 16 16 17

Starost 57,1 £1, 54,8+4,8
Duzina bolovanja (god.) 7,8+2,1 7,3£2,0

ITM (kg/m2) 22,941,2 28,1+1,1
Jutarnja glikemija (mmol/1). 9,5+0,8 9,4+0,9
Postprandijalna glikemija( mmol/l 11,6+1,5 11,3+1,9
HbA1C(%) 9,0+0,6 8,9+0,5

Rezultati prikazani kao srednje vrijednosti £ standarna devijacija(X+SD), Prag zna-
Cajnosti p<0,05; Za grupu A- normalna TT- tjelesna tezina, monoinsulinska intenzivirana
insulinska terapija vs grupa B- poveéana TT, kombinovana insulinska terapija plus metfor-
min, (t-test, p<0.0)5;pol;starost; duzina bolovanja;ITM- indeks tjielesne mase,; glikemija
naste;postprandijalna glikemija; cjelodnevni profil glikemija; HbAIc-hemoglobin Alc.

Glikoregulacija

U tabeli 2 prikazani su parametri glikoregulacije u obe ispitivane grupe, prije i na-
kon insulinskog tretmana. Generalno posmatrano, nakon kratkotrajnog insulinskog tretma-
na postoji statisti¢ki znacajno snizenje u svim posmatranim parametrima glikoregulacije,
u obe ispitivane grupe (p<0,001). Medutim, postoji ne tako velika razlika u period nakon
insulinske terapije kada je u pitanju postprandijalna glikemija, odnosno postoji statisticki
znacajan uticaj vrste terapije na promjenu ovog obiljezja posmatranja (F=9,026; p<0,001).
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Tabela 2. Glikoregulacija prije i tri mjeseca nakon insulinske terapije

Parametri A (34) B (33)
prije 9,5+0,8 9,4+0,9
Jutranja glikemija (mmol/l) poslije 6,1+0,2 6,3+0,4
t-test p<0,001 P<0,001
prije 11,6+1,5 11,3+1,9
Postprandijalna glikemija (mmol/1) poslije 6,9+0,5 7,3+£0,4
t-test P<0,001 P<0,001
prije 10,3£1,3 9,6+0,9
Dnevni profil glikmija (mmol/l) poslije 7,3+0,3 7,2+0,3
t-test P<0,001 p<0,001
prije 9,0+0,6 8,9+0,5
HbAlc (%) poslije 6,7+0,3 6,8+0,2
t-test P<0,001 P<0,001

Rezultati prikazani kao srednje vrijednosti + standarna devijacija(X£SD), Prag
znacajnosti p<0,05; Za grupu A- normalna TT- tjelesna teZina, monoinsulinska intenzivi-
rana insulinska terapija vs grupa B- povecana TT, kombinovana insulinska terapija plus
metformin; (t-test, p<0.0)5,glikemija naste;postprandijalna glikemija; cjelodnevni profil
glikemija; HbAlc-hemoglobin Alc

HOMA % beta i HOMA IR

Prosjecna vrijednost HOMA % B u grupi normalno uhranjenih prije insulinoterapije
je iznosila 39,3 £7,19, dok je nakon tromjesecne terapije doslo do statisti¢ki znacajnog po-
vecanja ovog parametra, koji je iznosio 83,42 +8,41, p<0,001. I u grupi gojaznih je nakon
insulnoterapije poboljSan beta — ¢elijski sekretorni kapacitet u odnosu na pocetak istrazivanja
(54,848,55 vs 96,92+12,91 p<0,001) (Tabela 3). U grupi sa normalnom tjelesnom masom,
prosjecna vrijednost HOMA IR prije insulinoterapije je iznosila 4,87 £0,66, dok nakon tera-
pije insulinom postoji statisticki znacajno snizenje ovog parametra, koji je iznosio 2,45 +0,24
(p<0,001). Ovo ukazuje na postojanje znacajnog stepena insulinske rezistencije u ispitivanih
pacijenata, kao jednog od znacajnih faktora za ispoljavanje sekundarnog terapijskog neuspje-
ha. T u grupi gojaznih, nakon tromjesecne terapije insulinom, uocava se snizenje IR procije-
njeno preko HOMA IR ( 7,27+1,99 vs 3,38 £0,78, p<0,001). Prosje¢na vrijednost HOMA IR,
odnosno homeostatskog modela za procjenu insulinske rezistencije, prije terapije je iznosila
7,27£1,99 a nakon tromjesecne terapije 3,38+0,78 (Tabela 3).
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Tabela 3. HOMA i HOMA IR- prije i poslije insulinske terapije

Parametri A (34) B (33)
prije 39,03+£2,19 54,8+8,55
HOMA % beta poslije 83,42+8,41 96,92+12,91
t-test P<0,001 P<0,001
prije 4,87+0,66 7,27+1,99
HOMA IR poslije 2,45+0,24 3,38+0,78
t-test P<0,001 P<0,001

Rezultati prikazani kao srednje vrijednosti £ standarna devijacija(X£SD), Prag
znacajnosti p<0,05.Za grupu A- normalna TT- tjelesna teZina, monoinsulinska intenzivi-
rana insulinska terapija vs grupa B- poveéana TT, kombinovana insulinska terapija plus
metformin, (t-test, p<0,05); HOMA% beta- homeostatski model za procjenu insulinske
sekrecije, HOMA IR-homeosatski model za procjenu insulinske rezistencije

DISKUSIJA

Rezultati naSeg istrazivanje pokazuju da su efekti tromjesec¢ne insulinske terapije na
sve posmatrane parametre glikoregulacije, bili zadovoljavajuéi i priblizno sli¢nih vrijed-
nosti, u obje ispitivane grupe. Ono §to je od posebnog znacaja jeste Cinjenica da nije bilo
znacajnih razlika u pogledu nivoa glikoregulacije izmedu ove dvije grupe, odnosno oba
terapijska rezima su bili podjednako efikasni. Istrazivanja pokazuju da normalizacija gli-
kemije bilo kojom terapijskom metodom moze rezultirati oporavkom beta Celijske funkcije
i umanjenjenjem stepena insulinorezistencije, §to je pokazano i u nasem istrazivanju.'>!®
Linsdrom navodi podatak da kratkoro¢na insulinska terapija dovodi do pada nivoa pro-
insulina u tretiranih tip 2 dijabetesnih pacijenata, skoro do nivoa kontrolnih vrijednosti.'*
Ovaj je podatak od znacaja u kontekstu evaluacije efekata insulinske terapije u tip 2 dija-
betesnih pacijenata sa SN oralne terapije jer je poznata ¢injenica da u ovih pacijenata pro-
insulin moze ¢initi i preko 50% koncentracije insulina.'> Stoga, hiperglikemija posmatrana
ne samo kao posljedica vec¢ i kao uzrok destabilizacije metabolickog statusa u dijabetesu,
predstavlja teren pogodan ze terapijske intervencije, s ciljem prekidanja zaaranog kruga
u kome hiperglikemija rada viSu i novu hiperglikemiju.!®!” Insulinska terapija u nasoj stu-
diji trajala je tri mjeseca. Ovaj period je izabran na osnovu ranije publikovanih rezultata
ispitivanja efikasnosti razli¢itih perioda lijeCenja tip 2 dijabetesnih pacijenata insulinom.
Ranija ispitivanja in vitro pokazala su da je cak i samo 20 sati normoglikemije dovoljno
za djelimiCan oporavak insulinosekretorne funkcije. Ispitivanjem insulinosekretorne funk-
cije neposredno prije uvodenja insulinske terapije, uo¢eno je da su svi ispitivani pacijenti
pokazivali znake bazalne hiperinsulinemije. U grupi pacijenta s poveéanom tjelesnom ma-
som konstatuju se viSe vrijednosti bazalne insulinemije, u odnosu na grupu pacijenata sa
normalnom tjelesnom tezinom. Ovakav nalaz povisenih vrijednosti bazalne insulinemije u
ambijentu visoke glikemije, su posljedica ili insulinske rezistencije ili povecanih koncen-
tracija bioloski manje aktivnih insulinskih prekusora. Nakon tromjese¢ne insulinske terapi-
je, konstatuje se pad bazalne insulinemije u obje ispitivane grupe. Pad bazalne insulinemije
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moze biti logi¢na posljedica pada jutarnje glikemije i snizene stimulacije glukozom. Drugo
moguce objasnjenje za snizenu bazalnu insulinemiju lezi u moguénosti opadanja nivoa
insulinskih prekusora (proinsulina i njegovih produkata) nakon metaboli¢ke stabilizacije,
o ¢emu ima podataka u literaturi. Rezultati nase studije pokazuju da je homeostatski model
za procjenu rezidualne beta éelijske funkcije (HOMA % beta) znacajno nizi u grupi nego-
jaznih pacijenata, $to nam ukazuje na ¢injenicu da su pacijenti sa povecanom tjelesnom
tezinom u prosjeku imali bolju insulinosekretornu funkciju. Vise studija je pokazalo da
je HOMA % beta indeks za procjenu rezidualne beta ¢elijske funkcije u sekundarnom
terapijskom neuspjehu, prilicno dobar pokazatelj insulinske ovisnosti. Druge studije se
nisu u potpunosti sloZile sa ovim stavom uz nagalasak moguc¢nosti djelimi¢nog oporavka
beta ¢éelijske funkcije uklanjanjem glukozne toksi¢nosti, §to je potvrdeno i u nasoj studiji.
Kadhem Al. i sar. su ispitivali povezanost izmedu glikoziliranog hemoglobina (HbAlc) i
HOMA % beta indeksa u tipu 2 dijabetesa i istakli da je HbAlc dobar prediktor beta- ¢e-
lijske funkcije, $to je potvrdeno i u nasem istraZivanju.'® Tako su oba terapijska reZima bila
podjednako efikasna u pogledu glikoregulacije, moze se reci da je rezim terapije sa insu-
linom i metfrominom imao bolju efikasnost na umanjenje insulinske rezistencije, ako se
uzme u obzir znacajan stepen insulisnke rezistencije, koji je postojao u grupi gojaznih. Ako
se zna da je nivo postignute glikoregulacije bio na vrlo sliénom nivou, onda se poboljsanje
insulinskog odgovora mora pripisati djelovanju metformina a ne isklju¢ivo ukljanjanju
glukozne toksi¢nosti. Znac¢ajno je naglasiti da je i pored postojanja insulinske rezistencije,
nakon ukljuéenja insulinske terapije, uspostavljena zdovoljavajuca gikoregulacija, Sto ide
u prilog tome da insulinska rezistencija nije dominantan faktor neregulisane glikemije ve¢
da postoje i drugi faktori koji remete glikoregulaciju.

ZAKLJUCAK

Nasi rezultati pokazuju da kratkotrajna insulinska terapija i u normalno uhranjenih
i u gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, dovodi do poboljsanja glikoregulacije i do
djelimi¢nog oporavka insulinosekretorne funkcije i umanjenja insulinske rezistencije. Kli-
nicki znacaj insulinske rezistencije nije tako veliki kako se vjeruje, tako da njeno prisustvo
nije argument koji se moze koristiti protiv upotrebe insulina i u gojaznih osoba. Mnogi
autori su pokazali je insulinska rezistencija i u tip 2 dijabetesa dobrim dijelom sekundarna,
odnosno, posljedica je djelovanja hroni¢ne hiperglikemije.
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naucni rad

PARAMETRI VARIJABILNOSTI GLIKEMIJE MJERENI UREDAJEM
ZA KONTINUIRANO PRACENJE GLIKEMIJE | ODNOS SA HBA1C
KOD DJECE | MLADIH NA INTENZIVIRANOM REZIMU INSULINSKE
TERAPIJE

Gordana Bukara-Radujkovi¢

Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske
Klinika za djecije bolesti Banja Luka, Republika Srpska, Bosna i Hercegovina

SAZETAK

Uvod/Cilj. Profesionalni sistem kontinuiranog monitoringa glikemije, iPro®2 (Medtronic), je
dizajniran za nodenje u kombinaciji sa glukoznim senzorom, Cija elektroda je insertovana u
potkozno tkivo, do sedam dana, bez uvida u trenutni nivo glikemije. Nakon ocitavanja podata-
ka sa iPro®2 uredaja dobija se realna slika kretanja glikemije tokom perioda nosenja uredaja.
Cilj rada je da se retroaktivno ispita koliko je vrijeme provedeno u ciljnim opsezima glukoze
(3,9mmol/L - 10,0 mmol/L), koeficijent varijacije CV, GMI i AUC ispod limita utice na vrijednost
HbA1c i koji od ovih prediktora je u najvecoj korelaciji sa vrijednostima HbA1c dobijenim stan-
dardnim laboratorijskim ispitivanjem.

Metode. Istrazivanje je obuhvatilo 24 ispitanika (14 djevojcica) uzrasta od 5 do 18 godina,
prosjecne starosti 12 + 3.3 godina, u periodu jun-decembar 2016. godine na Klinici za decije
bolesti, Univerzitetski Klinicki Centar, Banja Luka. Ispitanici su bili na intenziviranom rezimu
inzulinske terapije. Laboratorijski je izmjeren glikozilirani hemoglobin (HbA1c) na pocetku
ispitivanja, i nakon tri mjeseca kako bi se utvrdio efekat nosenja profesionalnog iPro®2 na
metabolicku kontrolu. Orginalno istrazivanje je pokazalo, da nosSenje uredaja za profesio-
nalni kontinuirani monitoring glukoze je uticalo na smanjenje klinicki mjerenog HbA1c. Sada
¢emo retroaktivno ispitati koji od parametara (Time In Range - TIR, Koeficijent varijacije — CV,
Glucose Menangment Indicator — GMI (ranije nazivani procijenjeni HbA1c) i AUC ispod limita
- odnosno parametar koji opisuje duzinu i trajanje hipoglikemijske epizode) najvise je uticao
na smanjenje HbA1c. Pored metoda deskriptivne statistiske analize koristeni su i korelacioni
faktori izmedu varijabli i njihovu znacajnost po parametrima, a postavljen je model linearne
regresije, da se ispita koji od faktora ima najviSe znacajnosti.

Rezultati. Pocetni HbATcbioje 7,78 + 1,17% (min: 5,5%; max: 10%). Nakon tri mjeseca HbA1c
pokazao je statisticki znacajno snizenje na 7,34% + 0,84% (min: 5,60%; max: 8,90%). Korelacio-
ni koeficijenti pokazali su da na HbA1c utice najvise TIR (-0.711, p<0.01). Dijeljenjem ispitanika
prema grupama uvidjeli smo da u grupi sa CV < 36%, na vrijednost laboratorijski mjerenog
HbA1c najvise uti¢e parametar AUC ispod limita od 3.9 mmol/L (R=0.908, F=23.608, p<0.01).
Zakljucak. Rezultati dobijeni ovom retrospektivnom analizom uzoraka iz orginalnog istra-
Zivanja su pokazali da uredaji za kontinuirani monitoring glikemije nesumnjivo predstavljaju
budu¢nost terapije dijabetesa i dovode do smanjenja HbA1c kod pacijenata koji ih koriste. Me-
dutim, podatke dobijene ovim uredajima ne mozemo posmatrati zasebno nego kao cjelinu, jer
samo sagledavanjem njihovih medusobnih odnosa mozemo dobiti potpunu sliku metabolicke
kontrole.
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ABSTRACT

Introduction/Aim. The professional continuous glucose monitoring system, iPro®2 (Medtron-
ic), is designed for use with a glucose sensor whose electrode is inserted into the subcutane-
ous tissue for up to seven days, and patients cannot see current values or trends in real time.
After the data is transferred from the iPro®2 device, the researcher gets a true picture and
trends of glycemic variability during the period of use of the device.

The aim of this study was to retroactively examine how much time in range (3,9 mmol/L -
10 mmol/L), the coefficient of variability (CV), GMI and AUC below limit affects the value of
HbA1c and which of these predictors is most correlated with the values of HbA1c obtained by
standard laboratory testing.

Methods. The study was conducted between 24 patients (14 girls), aged 5 to 18 years, on
average 12 + 3.3 years, in the period June - December 2016 at the Children’s Hospital of
the University Clinical Center in Banja Luka. A laboratory test of HbA1c was performed at
the beginning of the study and three months later to determine the effect of wearing an
iPro®2 device on metabolic control. This paper retroactively analyze data and variables, which
became significant in past years as the most important one, in order to determine good meta-
bolic control. The original study showed that wearing a continuous glucose monitoring de-
vice affected laboratory-measured HbA1c, and we have now retroactively examined which
of the parameters (Time in range - TIR, Coefficient of variability - CV, Glucose measurement
indicator - GMI (Previously known as estimated HbA1c) and AUC below the limit - a variable
describing the length and duration of the hypoglycaemic episode) had the most significant ef-
fect. In addition to the methods of descriptive statistical analysis, correlation factors between
variables and their significance by parameters were used, and a linear regression model was
set up to examine which of the factors had the most significance.

Results. HbA1c was initially 7.78 + 1.17% (min: 5.5%; max: 10%). Three months later, this vari-
able showed a statistically significant decrease to 7.34% + 0.84% (min: 5.60%; max: 8.90%).
Correlation coefficients showed that HbA1cis most affected by TIR (-0.711, p <0.01). Dividing
the subjects by groups, we found that in the group with CV <36%, the value of laboratory-
measured HbA1c is most affected by the AUC below limit of 3.9 mmol /L (R = 0.908, F =
23.608, p <0.01).

Conclusion.

The results obtained by this retrospective analysis from the original study showed that con-
tinuous glucose monitoring devices undoubtedly represent the future of diabetes therapy
and lead to a decrease in HbA1c in patients who use them. However, the data obtained by
these devices cannot be viewed separately but as a whole, because only by looking at their
mutual relations can we get a complete picture of whether good metabolic control has been
achieved.
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UvOD

Razvojem tehnologije terapija dijabetes melitus tipa 1 se zna¢ajno mijenja, posebno
u najmladoj grupi oboljelih, odnosno grupi djece i adolescenata.! Ranije mjerenje glikemi-
je 4 ili vie puta dnevno nam je davalo malo podataka, pa smo se oslanjali na HbAlc kao
zlatni standard mjerenja i dobre metabolic¢ke kontrole. Pojava novih tehnologija i naro¢ito
kontinuiranog monitoringa glikemije (CGM) u kombinaciji sa insulinskom pumpom ali i
bez nje, uticala je ne samo na poboj$anje metaboli¢ke kontrole? nego i na promjenu para-
metara koji opisuju dobru metabolicku kontrolu.

Tesko je i procijeniti kada je optimalno vrijeme za uvodenje CGM-a u terapiju naro-
¢ito u pedijatrijskoj populaciji,® ali je pokazano da adherencija i prihvatanje uredaja znacaj-
no uti¢u na poboljSanje glikemijske kontrole ukoliko se Sto ranije uvedu kao standard u te-
rapijskim uslovima. U naSem ispitivanju uzeli smo ispitanike sa trajanjem dijabetesa duze
od godinu dana (da se izbjegne efekat remisije) kao odlucujucéi faktor za ulazak u ispitiva-
nje, jer smo htjeli da vidimo kako osobe koje ranije nisu imale CGM reaguju na saznanja
dobijena na osnovu ovog uredaja. Ispitivanja koja su ispitivila ulogu CGMa kod osoba na
intenziviranom rezimu inzulinske terapije (IRIT) pokazala su da dolazi do smanjenja hipo-
glikemijskih epizoda*’ ili ukupnog HbAlc. Studija Garg-a® na 17.731 odraslih pacijenata
sa tipom 1 dijabetesa je pokazala da koris¢enje CGM-a sa ili bez insulinske pumpe dovodi
do smanjenja HbAlc. Interesantno je da je najznacajnije smanjenje pokazano upravo u
grupi pacijenata koja su koristila CGM u kombinaciji sa IRIT, vece nego u kombinaciji sa
insulinskom pumpom. Podaci dobijeni ovim vidom mjerenja dokazano mogu pomoci kako
doktorima tako i pacijentima u optimizaciji terapije i smanjenju glikemijske varijabilnosti
koja ostaje i dalje glavni uzrok mikro i makrovaskularnih komplikacija dijabetesa tip 1.

Veliki broj podataka dobijenih pomo¢u CGM-a mogu dovesti do zabune kako klini-
Cara, tako i samih korisnika istog. Konsenzus o upotrebi CGMa dobru metabolicku kontro-
lu ne opisuje sa HbA ¢, nego se kao parametar dobre kontrole uvodi TIR (Time In Range),
odnosno vrijeme provedeno u zadanim granicama od 3,9 — 10,0 mmol/L.” Pored ovog
parametra bitni su i parametri koji opisuju glikemijsku varijabilnost (GV) i broj i tezinu
hipoglikemijskih epizoda (AUC). Dobra metabolicka kontrola po novim parametrima je
ispunjena ukoliko je TIR ve¢i ili jednak 70%, CV manji od 36%, sa manje od 5% vremena
provedenog u hipoglikemiji. Odnos izmedu TIR i HbAlc je ispitivan kroz vise razli¢itih
istrazivanja i ve¢ina metaanaliza je pokazala da ukoliko je HbA1lc manyji ili jednak 7%, TIR
bi trebao da bude vec¢i od 70%.® Ukoliko umjesto laboratorijski mjerenog HbA ¢ Zelimo da
koristimo neki drugi parametar i da narocito malu djecu ne izlazemo dodatnim ubodima,
potrebo je da pratimo i GMI — Glucose menagment Indicator, ranije nazivan procjenjeni
HbA lc. On se izracunava na osnovu matemati¢ke formule, a u obzir uzima srednju vrijed-
nost svih mjerenja senzorom tokom perioda noSenja uredaja.’

Uredaj iPro2 predstavlja holter tip uredaja, koji pacijenti nose tokom sedam dana,
a dobijeni izvjestaji upotpunjuju sliku metabolicke kontrole u ovom periodu. Senzor mjeri
glikemiju iz intersticijuma potkoZnog tkiva na svakih 30 sekundi, a srednja vrijednost svih
mjerenja tokom 5 minuta se pohranjuje u uredaj do njegovog ocitanja. Ocitanje se vrsi
putem softvera CareLink iPro2, a dobijeni izvjestaji pored slikovitog prikaza metabolicke
kontrole, daju i statisticku obradu podataka dobijenih putem ovog vida mjerenja.

Nase orginalno istrazivanje pokazalo je statisti¢ki zna¢ajno smanjenje HbAlc na-
kon tri mjeseca noSenja uredaja.'® Medutim zbog savremenih parametara dobre metabo-
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licke kontrole, retroaktivno smo ispitali koliko su na to smanjenje uticali GMI, TIR, CV i
AUC i da li postoji statisti¢ki znacajna korelacija izmedu ovih varijabli.

METODE

Ispitivanje je obuhvatilo 24 djece sa tipom 1 dijabetesa (10 djecakai 14 djevojcica),
uzrasta od 5 do 18 godina (prosje¢no 12.0 £ 3.3) sa prosje¢nim trajanjem dijabetesa od 2.5
godine. Svi ispitanici su koristili brzodjeluju¢i bolusni insulin prije obroka i dugodjelu-
juéi bazalni insulin jednom dnevno, odnosno bili su na terapiji visednevnim injekcijama
insulina. Kriterijum za ukljuéenje u ispitivanje je bila duzina trajanja dijabetesa veéa od
1 godinu.

Ispitanicima i njihovim zakonskim starateljima je predo¢en protokol ispitivanja,
odnosno objasnjenje su karakteristike uredaja iPro2, a od njih se zahtijevala da pomenuti
uredaj nose u tri navrata tokom tri mjeseca, odnosno jednom mjesec¢no. Ocitavanja uredaja
su vr$ena u prisustvu zdravstvenih radnika koji je sa ispitanikom prolazio kriti¢ne tacke na
grafikonima i nastojao da objasni uzroke nastalih eventualnih nezeljenih dogadaja.

Mjerenje HbAlc se radilo u laboratoriji UKC Banja Luka na pocetku ispitivanja
i nakon tri mjeseca. Tokom tri mjeseca u tri navrata se nosio uredaj. Svaki ispitanik je u
prosjeku pod kontinuiranim monitoringom glikemije proveo 8.950,63 £ 876,09 minuta po
jednom snimanju. Nedostatak ovog istrazivanja, $to se kasnije pokazalo prilikom obrade
rezultata, je relativno mali uzorak, ali i kratko vrijeme provedeno pod CGM-om. Iako je
prema konsenzusu dovoljno 14 dana za donosenje zakljucaka, u tri mjeseca to je predstav-
lja samo 20,72% vremena.

Kao granicu TIR-a postavljene su vrijednosti od 3.9 mmol/L do 10.0 mmol/L. Do-
bijene vrijednosti za svakog ispitanika posebno tokom perioda noSenja uredaja su prikazi-
vane kroz careLink iPro2 izvjestaje i kao takve su se dalje statisticki analizirale.

Vrijednost CV se raunla po matematickoj formuli nakon dobijenih izvjestaja za
svakog ispitanika posebno. Formula predstavlja odnos standardne devijacije svih mjerenja
sa senzora sa srednjom vrijednos$éu svih mjerenja sa senzora izaZzenom u procentima. Za
potrebe ovog rada CV ispod 36% se smatrao dobrim za pedijatrijsku populaciju."

Vrijednost AUC ispod limita je opisni parametar hipoglikemijskih epizoda. Predstav-
lja odnos izmedu duzine trajanja hipoglikemijske epizode i svih vrijednosti mjerenih u tom
periodu (svih vrijednosti ispod 3,9 mmol/L do 2,2 mmol/L, jer je to najniZa vrijednost koju
senzor moze da izmjeri). Preporuke su da vrijednost AUC ispod limita bude $to bliza 0.

Vrijednost GMI se dobijao iz izvjestaja pomocu matemati¢ke formule opisane u
uputstvu za upotrebu uredaja.

STATISTICKA ANALIZA

Varijable su ispitivane kroz svako ispitivanje pojedninaé¢no, ali i kao srednje vrijed-
nosti svih ispitivanja. Sve ispitivane varijable od zna¢aja su numericke.

Pocetni HbAlc bio je 7,78 £ 1,17% (min: 5,5%; max: 10%). Nakon tri meseca
HbAlc pokazao je statisticki znacajno sniZzenje na 7,34% + 0,84% (min: 5,60%; max:
8,90%) (AM = 0.45, t=2.67; P, .= 0.041).

Kao referentne vrijednosti za ispitivanje uzete su prosjeéne vrijednosti za sva sni-
manja.
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Tabela 1. Srednja vrijednost, Standardna greska (SE), Standardna devijacija (SD) i 95%Cl
sva Cetiri parametra

TIR (>70%) CV (%) (<3,£f1§ol L GMI()
Srednja vrijednost 54,65 39,95 0,05 7,49
Standardna greska 3,18 1,63 0,01 0,21
Standardna devijacija 15.59 8,00 0,05 1,02
95% CI 48,07 - 61,23 36,57 — 43,33 0,23 -0,72 7,06 — 7,92

Iz tabele 1. vidi se da nijedan od paremetara nije u preporu¢enim vrijednostima,
$to se slaze sa vrijednostima laboratorijski mjerenog HbAlc koji je u prosjeku 7,34% +
0,84%. Srednja vrijednost GMI od 7,49% + 1,02% je veéa u odnosu na laboratorijski mje-
ren HbAlc za vise od 2% (0,15). TIR od 54,65% ne ispunjava zahtjev i manji je od 70%,
$to se moze prepisati nedovoljno dugom periodu nosenja uredaja. Znak da je varijabilnost
kroz ovaj period bila velika potvrduje vrijednosti CV od 39,95. Dobijena varijabilnost je
mogla biti na ra¢un hipoglikemija, jer je vrijednost AUC-a od 0,05 visoka i sugeriSe da je
bilo hipoglikemijskih epizoda, §to nam potvrduje standardna devijaciji koja za ovu vari-
jablu iznosi isto 0,05.2

Pearson-ova korelacija svakog od parametra sa HbAlc pokazuje da on statisti¢ki
znacajno korelira sa TIR i GMI, i to negativno sa TIR a pozitivno sa GMI. Ovo nam uka-
zuje na Cinjenicu da $to je vrijeme provedeno u ciljnom opsegu vece, HbAlc je manji i
obrnuto. Korelacija sa GMI je pozitivna, medutim razlika u srednjoj vrijednosti mjerenja
izmedu ova dva parametra se moze objasniti niskim vremenom provedenim pod CGM-om
u toku perioda ispitivanja. Zanimljivo je da parametri kao §to su CV i AUC ispod limita
ne pokazuju statisticki znacajnu korelaciju sa HbAlc niti sa GMI, medutim CV na nivou
p<0.05 korelira sa TIR i to negativno, a AUC korelira sa CV pozitivno. Mali uzorak, koji je
kao §to je ve¢ reCeno nedostatak ovog istraZivanja, je vjerovatno uslovio ovakav raspored
korelacije, ali ¢ak i sa tako malim uzorkom vidimo da statisticka zna¢ajnost medu varija-
blama postoji i da su one uslovljene jedna drugom.

Tabela 2. Pearsonov koeficijent korelacije svakog od parametara sa HbA1c i medusobno

HbAlc TIR CV AUC GMI
HbA Ic Pearson koeficijent 1 -0.711 -0.097 -0.329 0.735
p vrijednost p<0.01 p=0.650  p=0.116 p<0.01
TIR Pearson koeficijent -0.711 1 -0.411 -0.09 -0.869
p vrijednost p<0.01 p<0.05 p=0.675 p<0.01
CV Pearson koeficijent -0.097 -0.411 1 0.698 0.059
p vrijednost p=0.650 p<0.05 p<0.01 p=0.785
AUC Pearson koeficijent -0.329 -0.09 0.698 1 -0.355
p vrijednost p=0.116  p=0.675 p<0.01 p=0.089
GMI Pearson koeficijent 0.735 -0.869 0.059 -0.355 1
p vrijednost p<0.01 p<0.01 p=0.785  p=0.089
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Linarni regresioni model je postavljen gdje je kao nezavisna varijabla uzeta HbAlc
mjeren laboratorijski na kraju ispitivanja, a zavisne TIR, CV i AUC da vidimo kako ove
varijable uti¢u na HbAlc. Dobijena je R vrijednost R=0.839 (R*= 0.703), §to znaci da
83.90% regresije HbAlc zavisi od ove tri varijable. Ukoliko razradujemo koja od ovih va-
rijabli najvise utiCe na regresiju dobi¢emo rezultate da jedino statisticki znacajan uticaj ima
varijabla TIR (t=-6.151, p<0.01). Ostale varijable ne pokazuju statisti¢ki znacajan utica;.

HbA1C_1

O Observed
9.007 —Linear

8.00

7.007

6.00

500 T T T T T T T
30.00 40.00 50.00 60.00 70.00 80.00 90.00 100.00

n_srednje

Grafikon 1. Graficki prikaz postavljenog linearnog modela zavisnosti HbA1ci TIR-a

Statisticki smo uzorak podijelili u dvije grupe, prema CV. Prva grupa u kojoj je
CV<36% je brojala n=7 ispitanika (29%), a druga grupa u kojoj je CV>36% n=17 (71%).
U prvoj grupi je uocena znacajna statisticka korelacija HbAlc sa AUC ispod limita (Pe-
arson korelacioni faktor -0.908, p<0.01). Prakti¢no ovo znaci da ako je CV ispod 36%,
na laboratorijski mjeren HbAlc najvise utie duzina i trajanje hipoglikemijske epizode,
odnosno AUC ispod limita. Iako ni ova grupa nije postizala rezultate koji su prihvatljivi po
konsenzusu, odnosno HbAlc (7.33 + 1.11), regresija u ovoj grupi je pokazala da je AUC
ispod limita odluéujuci faktor rasprSivanja HbAlc (R=0.908, F=23.608, p<0.01). U grupi
u kojoj je CV bio veci od 36%, HbAlc je bio 7.71 £ 0.97. Ovdje je najvjecu korelaciju sa
HbA 1¢ pokazao parametar TIR (Pearsonov koeficijent -0.772, p<0.01). Ovo je u skladu sa
nalazima ukupnog uzorka.

ZAKLJUCAK

Iako je orginalno istraZivanje u tom trenutku dalo statisti¢ki znacajno smanjenje
HbAlc, na koje je nesumnjivo uticalo nosenje uredaja za kontinuirani mionitoring, ova re-
trospektivna analiza je pokazala da na vrijednost HbA1c je najvise uticao TIR, u cijeloj gru-
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pi. Tesko je, naro€ito u pedijatrijskoj populaciji posti¢i konsenzusom predlozene vrijednosti
TIR-a od 70%, a narocito na uredajima koji ne prikazuju vrijednosti u realnom vremenu vec
su holter tip uredaja. Ovom analizom smo uvidjeli da je TIR taj koji je odgovoran za vrijed-
nost laboratorijski mjerenog HbAlc. Ono §to je interesantno su odnosi izmedu ostalih para-
metara analize, odnosno CV i AUC. Vidjeli smo da je u grupi u kojoj je CV ispod 36%, na
HbA I¢ uticao najvise AUC. To nas navodi na zakljuéak da ako je CV dobar, moramo obratiti
paznju na hipoglikemijske epizode, jer one najvise uti¢u na HbAlc u ovoj grupi.®

Nosenje uredaja za kontinuirani monitoring glukoze, bilo kog tipa, je nesumnjivo
buduénost, ali i kod pacijenata koji ih stalno nose moramo analizirati sve parametre dobi-
jene sa ovih uredaja TIR, CV i AUC, a pored njih naravno i zlatni standard HbA1c, kako
bismo uvidjeli da je zaista dobra metabolicka kontrola postignuta, i da nije prosto ostvare-
na na ra¢un nezeljenih hipoglikemijskih epizoda, naro¢ito u pedijatrijskoj populaciji.
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SAZETAK

Uvod. Procjena nutritivnog statusa predstavlja vazan dio evaluacije stanja hemodijaliznih bo-
lesnika s ciliem unapredenja kvaliteta Zivota i smanjenja morbiditeta. Za sada ne postoji refe-
rentan metod za procjenu nutritivnog statusa kod ovih bolesnika. Poslednjih godina su radena
istrazivanja o povezanosti leptina sa nutritivnim parametrima, te o njegovoj ulozi u malnutriciji
kod bolesnika na hemodijalizi. Cilj rada je bio da se kod bolesnika na hroni¢noj hemodijalizi
ispitaju vrijednosti leptina u zavisnosti od stepena uhranjenosti, te korelacija leptina sa para-
metrima za procjenu nutritivhog statusa.

Metode. Studija presjeka je obuhvatila 84 bolesnika na hemodijalizi, koji su u zavisnosti od vri-
jednosti indeksa tjelesne mase bili podjeljeni u Cetiri grupe: pothranjeni, normalno uhranjeni,
prekomjerne tjelesne tezine i gojazni. Za procjenu nutritivnog statusa odredivani su labora-
torijski parametri (leptin, albumin, ukupni holesterol, kreatinin)i antropometrijska mjerenja
(indeksi tjelesnog sastava).

Rezultati. Vrijednosti leptina bile su statisticki znacajno nize kod pothranjenih (2.02+1.70 vs.
8.62+10.66 vs. 32.99+34.52 vs. 78.02+51.61).Uocene su povisene vrijednosti ukupnog hole-
sterola kod gojaznih. Vrijednostiindeksa masnog tkiva bile su statisticki znacajno nize kod pot-
hranjenih, a povisene kod gojaznih ispitanika. Leptin je pokazao obrnutu statisticki znacajnu
korelaciju sa indeksom misi¢nog tkiva (r=-0.30, p<0.05), a direktnu sa indeksom tjelesne mase
(r=0.68, p<0.001), ukupnim holesterolom (r=0.426, p<001) i indeksom masnog tkiva (r=0.71,
p<0.001)

Zakljucak. U ovom istrazivanju snizene vrijednosti leptina bile su povezane sa losijim nutritiv-
nim statusom.

Kljucne rijeci: leptin, nutritivni status, hemodijaliza

ABSTRACT

Introduction. Evalution of nutritional status is important part for chronic hemodialysis (HD)
patients with the aim of improving quality of life and reducing morbidity. There is currently
no single universal test for assessing nutritional status in these patients. It has been reported
that leptin is associated with the nutritional parameters and its role in malnutrition in HD
patients. The aim of this study was to assess leptin level depending on the nutritional status,
correlation between leptin and nutritional parameters.

Methods. The cross-sectional study included 84 patients in chronic HD, who were distributed
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in four groups according to BMI: underweight, normal, overweight and obesity. For evalua-
tion nutritional status the following parameters were measured: laboratory (leptin, albumin,
total cholesterol, creatinine) and anthropometric measurements ( body composition index).
Results. The average level of leptin was significantly lower in malnutrition patients (2.02+1.70
vs. 8.62+10.66 vs. 32.99£34.52 vs. 78.02451.61). Obese patients had higher levels of total
cholesterol. Body composition index were different according nutritional status: fat index
was lower in malnutrition and higher in obese. Leptin showed statistically significant inverse
correlation with muscle tissue index (r=-0.30, p<0.05), direct correlation with BMI ( r=0.68,
p<0.001), total cholesterol (r=0.426, p <0.001) and fatindex (r=0.71,p<0.001).
Conclusion. In this study, low leptin level were associated with poorer nutritional status.

Key words: leptin, nutritional status, hemodialysis

UvoD

Leptin je proteinski hormon, molekulske tezine 16 kDa, izgraden od 167 amino-
kiselina, koje su rasporedene u Cetiri spiralna lanca, a sintetiSe se pod dejstvom Ob gena
sedmog hromozoma. Naziv leptin poti¢e od grcke rijeéi ,, leptos §to znaéi tanak, mrsav.',
Glavno mjesto sinteze leptina su adipociti subkutanog bijelog masnog tkiva. Pored toga,
leptin se sintetiSe i u: smedem masnom tkivu, kostanoj srzi, placenti, zelucu, jajnicima,
skeletnim migi¢ima, hipofizi i jetri.>** Svoje dejstvo leptin ostvaruje preko receptora koji
pripadaju citokinskim receptorima i postoje u nekoliko izooblika. Primarna uloga leptina
je da ucestvuje u regulaciji unosa hrane i potro$nje energije, a ostvaruje se preko receptora
u hipotalamusu.®’

Broj bolesnika oboljelih od terminalne bubrezne insuficijencije, a samim tim i na
hemodijalizi je poslednjih godina u stalnom porastu $irom svijeta.® Znacajnu ulogu u ra-
zvoju komorbiditeta i loSeg ishoda kod bolesnika na hemodijalizi ima malnutricija. Uoce-
no je da se ona javlja prije zapoc€injanja lijeCenja hemodijalizom, odnosno kada se jacina
glomerularne filtracije smanji ispod 55 ml/min/1,73m?. Malnutricija se javlja u 23-76 %
kod bolesnika na HD i mozZe nastati zbog: anoreksije, primjene restriktivnih dijeta za regu-
laciju vrijednosti fosfata i kalijuma u serumu, hiperkatabolizma proteina, gubitka proteina
tokom dijalize, prisustva postoje¢ih komorbiditeta, infekcija, endokrinih poremecaja koja
se javljaju u uremiji i metabolicke acidoze. Neki od ovih pobrojanih uzroka mogu biti po-
sljedica inflamacije.!! Velik dijapazon prevalence obja$njava se primjenom razli¢itih me-
toda za procjenu stanja uhranjenosti i postojanju razli¢itih faktora koji doprinose njenom
nastanku.'? Za utvrdivanje nutritivnog statusa primjenjuju se antropometrijska mjerenja
(odredvanje tjelesne visine, teZine, indeksa tjelesne mase, debljine koZznih nabora, obima
nadlaktice, odredivanje indeksa tjelesnog sastava), razli€iti upitnici o dijetnim navikama,
laboratorijski parametri (albumin, prealbumin, ukupni holesterol, kreatinin.!!?

Pretpostavlja se da uremijski toksini kao molekuli srednje tezine, inflamacija, lep-
tin, grelin i neuropetid Y imaju ulogu u nastanku anoreksije, koja dovodi do malnutricije
i kaheksije. Postoji teza da bolesnici sa uremijom imaju poremecaj na nivou leptinskih
receptora, sli¢no leptinskoj rezistenciji koja se vida kod gojaznih osoba. Leptin suprimira
nivo NPY u hipotalamusu, stimuli$e simpaticki nevni sistem i hiperinsulinemiju, $to dovo-
di do supresije apetita.'>!'* Poslednjih godina su radena istraZivanja o povezanosti leptina
sa nutritivnim parametrima, te o njegovoj ulozi u malnutriciji kod bolesnika na hemodija-

liZ. 15,16
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Cilj rada je bio da se kod bolesnika na hroni¢noj hemodijalizi ispitaju vrijednosti
leptina u zavisnosti od stepena uhranjenosti, te korelacija leptina sa parametrima za pro-
cjenu nutritivnog statusa.

MATERIJAL I METODE RADA

Studija presjeka sprovedena je u Internacionalnom dijaliza centru u LaktaSima i
obuhvatila 84 bolesnika na hroni¢nom programu hemodijalize (44 muskarca i 40 Zena),
srednje zivotne dobi 65,77+12,06 godina. Ispitivanje je sprovedeno uz postovanje Hel-
sinske deklaracije o medicinskim istrazivanjima i principima dobre nau¢ne prakse. Svi
ispitanici su prethodno dali pismenu saglasnost za hemodijalizni tretman, izvodenje labo-
ratorijskih i drugih dijagnostickih procedura, te dodatnu pismenu saglasnost za odredivanje
leptina iz krvi. Saglasnost za protokol istrazivanja odobrio je Eticki komitet Univerzitet-
skog Klini¢kog centra u Banja Luci.

Ispitanici su na osnovu indeksa tjelesne mase ( Body Mass Index, BMI) bili podje-
ljeni na Cetiri podgrupe: pothranjeni (BMI< 18,99 kg/m?)- 12 ispitanika, normalno uhra-
njeni (BMI 19-24,99 kg/m?)-34 ispitanika, sa prekomjernom tjelesnom tezinom (BMI 25-
29,99 kg/m?)-27 ispitanika i gojazni (BMI > 30 kg/m?)- 11 ispitanika.

Uzroci terminalne bubrezne insuficijencije bili su: hroni¢ni pijelonefritis kod
27,95% bolesnika, dijabetesna nefropatija kod 22,6% bolesnika, ostale bolesti 17,2%, glo-
merulonefritis kod 14% bolesnika, cisti¢na bolest bubrega kod 11,8% bolesnika, vaskular-
na bolest bubrega kod 6,45% bolesnika. 1z ispitivanja su bili isklju¢eni bolesnici koji su na
hemodijalizi manje od tri mjeseca, koji imaju manje od tri tretmana sedmi¢no zbog nepo-
stizanja adekvatne hemodijalize, a zbog uticaja na vrijednosti leptina u krvi iz ispitivanja
su iskljuceni bolesnici koji su terapiji imali kortikosteroide i koji su imali neko od obolje-
nja Stitne Zlijezde. Svi ispitanici su bili na hroniénom programu hemodijalize, na aparatima
za hemodijalizu sa kontrolisanom ultrafiltracijom uz primjenu High-flux Cor-Diax dijaliza-
tora razli¢itih povrsina. Biohemijske analize krvi radene su na pocetku i kraju istrazivanja
u Konzilijum laboratoriji u Beogradu. Uzorci krvi uzimani su na drugom hemodijaliznom
tretmanu, neposredno prije zapo€injanja tretmana. Kod ispitanika su radene sljedece ana-
lize iz krvi: leptin, hemoglobin, kreatinin, albumin, ukupni holesterol,transferin, feritin,
C reaktivni protein (CRP). Uvidom u medicinsku dokumentaciju dobijeni su osnovni
anamnesticki podaci, podaci o komorbiditetima i terapiji koju su bolesnici koristili. Pri-
mjenom bioimpedance na aparatu Body Composition Monitor (BCM), Fresenius Medical
Care proizvodaca, odredivani su indeksi tjelesnog sastava : indeks misi¢nog tkiva (LTI) i
indeks masnog tkiva (FTI).

Statisticka analiza

Rezultati rada su predstavljeni kao aritmeti¢ka + standardna devijacija(SD). Za utvr-
divanje stepena povezanosti (korelacije) posmatranih obiljezja koristena je Spearman-ova
neparametarska korelacija. Za uporedivanje srednjih vrijednosti razlic¢itih kvantitativnih
obiljezja kod istih ispitanika korisSteni su Student-ov t test 1 neparametarski Friedman test.
Za statisticku analizu, te tabelarne i graficke prikaze rezultata koristen je sljedeéi software:
IBM SPSS Statistics 21.0; MS Office Word 2010 i MS Office Excel 2010.
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REZULTATI RADA

Vrijednosti leptina bile su statisti¢ki znacajno nize kod pothranjenih, grafikon 1.
Uocene su povisene vrijednosti ukupnog holesterola kod gojaznih, tabela 1. Vrijednosti
indeksa masnog tkiva bile su statisticki znac¢ajno nize kod pothranjenih, a povisene kod
gojaznih ispitanika, tabela 1. Pothranjeni ispitanici imali su nize vrijednosti albumina, kre-
atinina i ukupnog holesterola u odnosu na ostale tri grupe.
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Grafikon 1. Graficki prikaz vrijednosti leptina prema uhranjenosti

Tabela 1. Vrijednosti leptina, nutritivnih parametera, indeksa tjelesnog sastava u zavi-
snosti od stepena uhranjenosti

Parametar Pothranjeni Normalno Prekomjerna Gojazni Statisticka
uhranjeni tjelesna teZina znacajnost
Leptin, ng/ml  2.02+1.70 8.62+10.66 32.99+34.52 78.02+51.61 p<0.001

Albumin, g/l 39.09+0.57 40.44+3 .44 41.294£3.16 41.98+3.03 nz

Kreatinin, 634.71+125.07 698.52+127.14 764.00+139.37 773.90+184.21 nz
umol/l
CRP, mg/l 17.14424.43 7.01+6.05 6.96+8.40 7.06+7.73 P<0.05

Feritin, ng/ml  1009.14+447.77 627.02+340.83 543.50+270.19 530.10+401.77 P<0.001

Transferin, g/l 1.34+0.27 1.58+0.40 1.61+£0.26 1.55+0.34 nz
Ukupni holes- 4.2+1.13 4.35+1.04 4.68+1.06 5.21+0.68 nz
terol, mmol/l

LTI, kg/m? 12.35+2.06 12.16+2.55 12.01+2.98 12.13+4.34 nz

FTIL, kg/m? 4.40++2.00 9.144+2.09 14.80+3.26 20.62+4.83 P<0.001

X- aritmeticka sredina, StD- standardna devijacija,CRP-C reaktivni protein,
LTI-indeks misi¢nog tkiva, FTI-indeks masnog tkiva.
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Leptin je pokazao obrnutu visoko statisti¢ki zna¢ajnu korelaciju sa indeksom mi-
Si¢nog tkiva, a direktnu sa BMI, ukupnim holesterolom, indeksom masnog tkiva, tabela 2.

Tabela 2. Korelacija leptina sa nutritivnim parametrima

Leptin BMI Albumin LTI FTI Kreatinin E;‘l';:’t‘:r ol
R 0.68 0.193 -0.30 0.71 -0.157 0.426

p <0.001  >0,05 <0.05 <0.001 <0.05 <0.001

N 84 84 84 84 84 84

LTI-indeks misi¢nog tkiva, FTI-indeks masnog tkiva,

DISKUSIJA

Leptin pripada molekulima srednje tezine, i kao uremijski toksin smatra se da utice
na anoreksiju u hroni¢noj bubreznoj bolesti koja dovodi do malnutricije.'*!”

Pothranjeni ispitanici u naSem istraZivanju imali su snizene vrijednosti leptina. Ovi
ispitanici su imali najnize vrijednosti albumina tokom praéenja, ali u okviru preporu¢enih
vrijednosti. Vrijednosti CRP-a i feritina su bile poviSene. Vrijednosti lipidnih frakcija su
bile u okviru preporuc¢enih. Odredivanjem indeksa tjelesnog sastava uoceno je da su ovi
ispitanici imali male koli¢ine masnog tkiva, uz o€uvanu masu misi¢nog tkiva. Grupa nor-
malno uhranjenih ispitanika imala je normalne vrijednosti albumina, leptina i ukupnog
holesterola, snizene vrijednosti transferina i poviSene vrijednosti CRP-a i feritina tokom
ispitivanja. Indeksi tjelesnog sastava ukazivali su na o¢uvane koli¢ine mi§iénog i masnog
tkiva. Grupa ispitanika sa prekomjernom tjelesnom tezinom imala je povisene vrijednosti
leptina, triglicerida, CRP-a i feritina, normalne vrijednosti albumina i sniZene vrijednosti
transferina tokom pracenja. Ovi ispitanici imali su vecu koli¢inu masnog tkiva. Grupa
gojaznih bolesnika imala je povisene vrijednosti leptina, triglicerida, ukupnog holesterola,
CRP-a i feritina, normalne vrijednosti albumina i snizene vrijednosti transferina tokom
pracenja. Ovi ispitanici imali su poviSenu koli¢inu masnog tkiva. Nasi rezultati pokazuju
da su vrijednosti leptina razlikovale u zavisnosti od stepena uhranjenosti. Poboljsanjem
nutritivnog statusa vrijednosti leptina su se poveéale.

Rezultati drugih autora pokazali su da su vrijednosti leptina bile snizene kod bo-
lesnika na hemodijalizi sa BMI < 18,5 kg/m? i albuminom < 3,6 g/1.'%'3" Montazarifar i
saradnici su utvrdili sniZene vrijednosti leptina, BMI i albumina.'’ Kayardi i saradnici su
ispitivali povezanost leptina sa serumskim albuminom i antropometrijskim parametrima
koji ukazuju na stanje uhranjenosti. Uocili su da leptin prati promjene BMI i obima nadlak-
tice, te zakljucili da bi leptin mogao ukazivati na malnutriciju.?® Kara i saradnici su zaklju-
¢ili da povisene vrijednosti leptina upuéuju na dobar nutritivni status kod hemodijaliznih
bolesnika.?! Bossola i saradnici su ispitivali uticaj leptina na kalorijski unos kod hemodi-
jaliznih bolesnika. Njihovi rezultati su pokazali da se vrijednosti leptina nisu razlikovale
kod bolesnika sa anoreksijom i bez anoreksije, te su zakljucili da bi neki drugi mehanizmi
mogli biti odgovorni za anoreksiju u uremiji.”

Odredivanjem korelacije leptina sa parametrima za procjenu nutritivnog statusa je
visoko statisticki znacajna korelacija sa BMI,ukupnim holesterolom, indeksom misi¢énog
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i masnog tkiva. U nasem istraZivanju nije utvrdena korelacija leptina sa albuminom, dobi
i duzinom lije¢enja hemodijalizom. Ovakve rezultate nalazimo i kod drugih autora.?*?
Medutim pojedini autori su uo¢ili korelaciju leptina sa albuminom.!”->*

ZAKLJUCAK
U ovom istrazivanju snizene vrijednosti leptina bile su povezane sa lo§ijim nutritiv-

nim statusom. Leptin je pokazao povezanost sa vrijednostima BMI, ukupnim holesterolom
i indeksima tjelesnog sastava.
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SAZETAK

Uvod: Prevalenca fibrocisti¢ne displazije dojki (FBD) u opstoj populaciji je od 13,5 do 42%,
najcesce u reproduktivnoj dobi Zzene. Odredeni hormonski faktori potic¢u funkciju, procjenu
i lijecenje ove bolesti. Vjeruje se da kljunu ulogu u nastanku bolesti ima disbalans polnih
hormona tokom luteinske faze.

Cilj: Utvrditi da li korigovanje hormonskog disbalansa u luteinskoj fazi ciklusa primjenom
kombinovane terapije estro-progasteganima moze pozitivno da utice uti¢e na tok bolesti.
Metode: Pedeset Zena sa FDD je bilo uklju¢eno u studiju i 40 kontrolnih Zena. Informacije
o predmenstrualnom sindromu (mastalgiji, mastodiniji) dobijeni su upitnikom. Svim Zzenama
je provjerena koncentracija estrogena i progesterona 21. i 24. dana menstruacionog ciklusa
prije i tokom 6-0g mjeseca koris¢enja oralne terapije estro-progasteganima. Ultrazvukom je
izmjerena veli¢ina i broj cista prije i tokom terapije. Za statistiku su koriSteni T-test, X2-test,
McNemar-ov test, Wilcoxon-ov test i Friedman-ov test.

Rezultati: Zabiljezen je pad odnosa E2 / P tokom terapije u odnosu na tretman prije lijece-
nja (p <0,01) i smanjenje nivoa estrogena 24. dana tokom terapije u odnosu na isti dan prije
terapija (p = 0,164). Zabiljezena statisticki znacajna redukcija broja i veli¢ine cista (p <0,001) i
ublazenje predmenstrualnih tegoba ,mastalgije i mastodinije za 45%.

Zakljucak: Korigovanjem hormonskog disbalansa uocen je pozitivan uticaj niske doze oralnog
estrogen-progestagena na subjektivni i objektivni klinicki tok fibrocisticne bolesti dojki.

ABSTRACT

Introduction: The prevalence of fibrocystic breast dysplasia (FBD) in general population rates
from 13.5 to 42%, most often in women of reproductive age. Certain hormonal factors stimu-
late the function, assessment and treatment of the disease. A sex hormone imbalance during
the luteal phase is believed to play a key role in the development of the disease.

Aim: To determine whether the correction of hormonal imbalance in the luteal phase of the
cycle by using combination therapy with estro-progestogen can have a positive effect on the
course of the disease.

Methods: The study included 50 women with diagnosed FDD and 40 control women. Infor-
mation on premenstrual syndrome (mastalgia, mastodynia) was obtained through a question-
naire. All women had their estrogen and progesterone levels checked on the 21st and 24th
day of the menstrual cycle before and during the 6th month of using estro-progestogen oral
therapy. The size and number of cysts before and during the therapy were measured by ul-
trasound. T-test, X2-test, McNemar's test, Wilcoxon's test and Friedman’s test were used for
statistics.

Results: There was a decrease in the E2 / P ratio during the therapy compared to pre-treat-
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ment (p <0,01) as well as a decrease in estrogen levels on the 24th day of the therapy com-
pared to the same day before the therapy (p = 0.164). There was a statistically significant re-
duction in the number and size of cysts (p <0,001) and alleviation of premenstrual disorders,
mastalgia and mastodynia by 45%.

Conclusion: By correcting the hormonal imbalance, a positive effect of a low dose of oral
estrogen-progestogen was recognized on the subjective and objective clinical course of fi-
brocystic breast disease.

UvVOD:

Fibrocisti¢na bolest je vrlo ¢esta pojava u Zena reproduktivne dobi sa prevalencom
u opstoj populaciji od 13,5 - 42%.'* Etiologija nije u potpunosti jasna, iako je poznato da
je vezan uz nivo hormona, jer se stanje obi¢no povuce nakon menopauze, a simptomi su
pojacani u korelaciji sa menstrualnim ciklusom. Vjeruje se da kljuénu ulogu u nastanku
fibrocisti¢ne bolesti dojke ima disbalans izmedu visoke koncentracije estradiola i niske
koncentracije progesterona u sredini luteinske faze.? S druge strane, u literaturi ima poda-
taka o nepostojanju korelacije izmedu koncentracije estradiola sa benignom bole$¢u dojki.?
Postoji dokazana povezanost ove bolesti sa upotrebom kofeina, teofilina, teobromina, ciga-
reta koji doprinose razvoju vezivnog tkiva i formiranju tenosti u cistama.*

Dakle, ogranicenje proizvoda koji sadrze metilksantine (kafa, Cokolada, kakao, ¢aj,
kola) moZe znadajno smanjiti pojavu bola i napetosti u dojkama>%’# i to je, vjerovatno,
povezano sa povecanjem estrogena u plazmi.>!?

Osim toga, bogata, masna hrana, kao 1 alkohol, mogu uticati na hepaticki klirens
estrogena organizmu.'®!!

Ciste dojke se na ultrazvuku vide kao dobro izraZene , okrugle ili ovalne , anchoge-
ne strukture sa tankim zidom. One mogu biti pojedinacne ili multiple. Tokom lutealne faze,
najistaknutiji promjene su od 21. dana - 24. dana, te i minimalne detekcije u koncentraciji
estradiola i progesterona ovih dana mogu uticati na pojavu i klini¢ki tok FDD.

METODE:

Istrazivanje je obuhvatilo 50 ispitanica reproduktivne dobi, sa normalnim indek-
som tjelesne mase, ultrazvucno detektovanim cisticnim promjenama do 1 cm i 40 zdravih
Zena sa uparenim antropometrijskim katakteristikama sa urednim ultrazvuénim nalazom
na dojkama, bez subjektivnih tegoba. Istrazivanje je obavljeno u Centru za dijebetes sa en-
dokrinologijom Univerzitetskog Klinickog centra u Banja Luci. Analiza krvi za luteinizi-
rajuci hormon (LH), folikulo-stimuliraju¢i hormon (FSH), estradiol (E2), prolaktin (PRL)
dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS), slobodni testosteron (T), androstendion, slobodni
tiroksin (fT4), tireostimulacijski hormon (TSH) uzeti su u 8 sati ujutro 2. dana ciklusa.

U cilju ispitivanja etiologije u istih su testirane hormonske analize (estradiol, pro-
gesteron i prolaktin) 21. i 24. dana menstrualnog ciklusa prije i tokom 6-og mjeseca kori-
§¢enja kombinovane terapije niskim dozama estro-progestagena (ethinylestradiol 0,02 mg
i drospirenone 3 mg).

1z studije su iskljucene trudnice, Zene sa svjezim promjenama na kozi ili zabiljeze-
nom alergijskom reakcijom na neki od hormonskih estrogen - progesteronskih preparata
kao i one sa apsolutnim i relativnim kontraindikacijama za terapiju estrogenima. Upitni-
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kom su dobijeni podaci o predmenstrualnom sindromu (promjene raspolozenja, pad kon-
centracije, bolove u grudima, nadutost, gréevi i dr.). Pacijentkinje nisu koristele cigerete,
kofein i masnu hranu.

REZULTATI:

Kod zdrave grupe ispitanica bez FDD, za razliku od Zena sa FDD, naden je stati-
sti¢ki znacajan pad estradiola od 21. do 24. dana (157.58 £+ 79.39 pmol/L prema 124.89
+ 52.34 pmol/L) (p = 0.010). Tokom terapije zene sa FDDimale su statisticki znacajno
sniZzenje koncentracije estradiola 24. dana u odnosu na 21. dan menstralnog ciklusa (p <
0.001) (Grafikon 1.) Vrijednost progesterona je u kontrolnoj grupi ispitanica 24. dana bila
veéa u odnosu na grupu zena sa FDD (13,79 + 8,66 nmol/L prema 10,87+14,25 nmol/L),
(p<0,001). Zabiljezena je statisticki znac¢ajna razlika u koncentraciji progesterona mjerene
24. dana prije i tokom terapije (p<0,001) kod Zena koje su koristile oralnu terapiju estro-
progestagenom (Grafikon 2). Pacijentkinje su imale anovulatorne cikluse.
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Grafikon 1. Koncentracija estradiola prije i tokom terapije tokom lutealne faze
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Grafikon 2. Koncentracija progesterona prije i tokom terapije tokom lutealne faze

Prosjecan broj cista i veli¢ina cista tokom terapije statisticki je znac¢ajno redukovan u
odnosu na prosjecan broj prije terapije ( p < 0,05) (graf. 3).
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Grafikon 3. Prosjecan broj i velic¢ina cista prije i tokom terapije

Anketirajuci ispitanice o prisustvu predmenstruacionog sindroma uoceno je da vrlo
viskok procenta Zena imao ispoljen ovaj sindrom za razliku od zdravih, kontrolnih Zena.
Tokom terapije uoceno je poboljsanje objektivnih i subjektivnih tegoba do 45% S§to se
moze uoditi na grafikonu 4.
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Grafikon 4. Ucestalost PMS prije i tokom terapije

DISKUSIJA

Fibrocisti¢na dispalazija dojki naj¢esc¢a je benigna bolesti dojke koja se dijagnosti-
kuje u veoma velikog broja Zena Sirom svijeta. Benigna bolest dojke krovni je pojam za
razne nemaligne lezije, poput cista i fibroadenoma, trauma, mastalgije i iscjetka iz bradavi-
ca.? Benigne ciste su tipi¢no pokretne unutar Zljezdanog tkiva dojke i imaju teksturu nalik
gumi. Veéina pacijenata ima viSestruke ciste nakon daljnje klini¢ke i dijagnosti¢ke procje-
ne. Cisti¢ne promjene proizlaze iz lobularne jedinice terminalnog kanala (TDLU). Zbog Si-
renja eferentnih duktusa TDLU, ciste nastaju kao rezultat nakupljanja tekuéine u tim struk-
turama. Sluznica se ¢ini ravnom s prisutnim mioepitelnim slojem.'? Najées¢i dijagnosticke
vizualizacione tehnike za procjenu ovih klini¢kih nalaza su mamografija i ultrazvuk.'* Ana-
tomske strukture dojke sklone su fibrocistiénim promjenama tokom hormonalnih fluktua-
cija. Te komponente ukljucuju stromu, kanale i lobule dojke. Tokom reproduktivne dobi,
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zljezadano tkivo dojke izravno je povezano s ciklickim porastima nivoa estradiola i proge-
sterona u plazmi.'?

U cilju lijeenja fibrocisti¢ne bolesti neophodno je detaljnije ispitivanje odnosa
estradiola i progesterona tokom ciklusa. Podaci nekih istrazivanja nalaze da je fibrocisti¢na
bolest dojke nastala zbog disbalansa izmedu visoke koncentracije estradiola i niske kon-
centracije progesterona u sredini luteinske faze.!* Medutim u ovim studijama je odredivan
E2/P samo 21 dan ciklusa i nije pra¢ena dinamika promjena u luteinskoj fazi koja je uzrok
FBD. Poznato je da estradiol uti¢e na proliferaciju lezija dojke. Zahvaljujuéi prisustvu
receptora za estradiol omogucena je kaskada genetskog procesa koji posljedi¢no dovodi
do sinteze proteina. On fizioloski ima uticaj na proliferaciju i diferencijaciju ¢elija tokom
¢elijskog ciklusa. Rohan TE i saradnici testirali su efekat konjugovanog ekvinog estrogena
(CEE) 0,625 mg/dan kao rizik na pojavu benigne proliferativne bolesti (BPB ) dojke u
Women’s Health Initiative (WHI) randomizovanoj kontrolisanoj studiji koja je obuhvatala
10.739 Zena . Ukupno su bile 232 novooboljele Zzene od benigne proliferativne bolesti
dojke utvrdene tokom pracenja (prosjecno pracenje 6,9 god.). U grupi Srednje i Istoéne
Evrope 155 njih su dobijale CEE, a 77 u placebo grupi. Upotreba CEE bila je povezana sa
vise od dva puta povecanjem rizika za BPB dojke (HR = 2,11, 95 % CI = 1,58-2,81)." To
je dovelo do zakljucka o postojanju veoma znacajne veze hiperestrogenije u etiologiji be-
nignih proliferativnih bolesti i da dugotrajna izloZenost dojki povisenoj koncentraciji estra-
diola, od 7 godina i vise, uslov je za razvoj BPB dojki. Vode¢i se takvim razmisljanjima
istraZivaca o nivou estradiola kao jednom o uzroku fibrocisti¢ne bolesti dojke i znajuéi da
je u zena reproduktivnom dobu najvecéa koncentracija estradiola u plazmi testirali smo nase
ispitanice u toj Zivotnoj dobi. U nasem istrazivanju pokazali smo da razlike u koncentraciji
estradiola, 21. dan prije terapije, nisu statisti¢ki znacajno razli¢ite izmedu pacijentkinja
koje su imale FDD i kontrolnih. Medutim, nase istrazivanje je imalo zadatak da za razliku
od dosadasnjih studija nastavi da prati ponasanje koncentracije estradiola dalje tokom lute-
inske faze. Rezultati su pokazali da toga dana ciklusa u grupama sa fibrocisti¢cnom displa-
zijom nije doslo do statistickog zna¢ajnog pada estradiola, kakav je postojao u kontrolnoj
grupi. Ovaj podatak ukazuje na ¢injenicu da se tokom luteinske faze odrzava visi estradiol.

Progesteron, kada se daje uz estradiol, inhibise estrogenom izazvanu proliferaciju ¢e-
lija dojke.'® Sli¢no tome, u randomizovanom, dvostruko slijepom istrazivanju, Foidart i sar.
takode su pokazali da progesteron smanjuje proliferaciju ¢éelija dojke prethodno izazvanu
estradiolom.!” Tretirajudi ispitanice navedenim terapijskim rezimom uticali smo na disbalans
polnih steroida uocenih prije terapije u korist promjene odnosa estrogena i progesterona to-
kom kasne lutealne faze korigujuc¢i hiperestrogeniju. Prisustvo PMS je bilo statisticki znacaj-
no izrazeno u zena sa FDD, brojem i veli¢inom cista.

Korigovanjem hiperestrogenije u kasnoj lutealealnoj fazi znacajno je korigovan ultra-
zvucni klini¢ki nalaz i subjektivne tegobe. TE Rohan i AB Miller istrazivali su vezu izmedu
upotrebe kombinovanih oralnih kontraceptiva (OC) i rizika od benigne bolesti dojke (BBD),
sveukupnom odnosu i po histoloskim podtipovima, na 56.537 zena u Kanadskom nacional-
nom istrazivanju skrininga dojke. Nadeno je zna¢ajno smanjenje BBD u Zena koje su koristi-
le OC $to je u skladu sa nasom studijom.'® Studija 2012. potvrduje ono §to su i ranija klini¢ka
ispitivanja potvrdila da kod Zena koje su uzimale hormonalne konrtraceptivne preparate nije
doslo do stvaranja novih benignih promjena dojke niti pogor$anja ve¢ postojeéih.!” Doku-
mentovano je da se ucestalost BBD smanjuje upotrebom oralnih kontraceptiva.??' Smatra
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se da oralni kontraceptivi ispravljaju hiperestrogeniju, koja moze biti odgovorna za razvoj
cista dojki.?>**U Oxford studiji na 17.032 Zena kori$¢ene su razli¢ite metode kontracepcije.

M. Vessey i1 D. Yeates otkrili su da niske doze kombinovanih oralnih kontracep-
tiva koji sadrze <50 mcg estrogena znacajno smanjuju rizik za pojavu fibroadenoma i fi-
brocisti¢ne bolesti za razliku od ranije koriS¢enih preparata koji su sadrzavali vece doza
estrogena. Zastitni efekat nije bio prisutan kod Zena koje su koristile samo progestagene
kao OC terapiju® i u naSoj studiji su kori$¢ene niske doze oralnog estro-progasteganima,
sa rezultatima koji idu u prilog poboljsanja klinckog nalaza na obe dojke, bez nuspojava i
detektabilnog razvoja patoloskih promjena koje bi povecavale rizik za maligni potencijal.

Zakljucak: Korigovanje hormonskog disbalansa tj. odnosa E2/P tokom kasne lute-
inske faze kori$¢enjem niskodozaznog oralnog estrogen-progestagena dovelo je do sma-
njenja broja i vecine cista u dojkama i poboljSanja objektivnih i subjektivnih tegoba u
predmenstruacionom periodu.
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SAZETAK

Uvod: Aterosklerozna kardiovaskularna bolest znacajno je ces¢a kod oboljelih od dijabe-
tesa, narocito tipa 2 (DM tip 2) nego kod nedijabeticara. Posebna karakteristika ishemijske
bolesti srca (IBS) kod oboljelih od DM tip 2 je da je ona cesto asimptomatska tzv. ,nijema
ishemija“, koja se javlja kao posljedica autonomne neuropatije kardiovaskularnog sistema.
Disregulacija autonomnog nervnog sistema sa poveéanjem simpaticke aktivnosti je poveza-
na sa povisenim upalnim markerima, kao Sto je visokosenzitivni C reaktivni protein (hs-CRP).
Cilj studije je bio da se utvrdi prediktivna vrijednost hs-CRP i tradicionalnih kardiovaskular-
Rezultati: Vrijednost hs-CRP-aimala je statisticki znacajnu korelaciju sa staroscu, trajanjem
dijabetesa, pusenjem,ukupnim holesterolom i trigliceridima (p< 0.05), dok sa polom i vri-
jednostima BMI nije postojala statisticki znacajna korelacija. Primjenom regresione analize
dokazali smo da je povecanje hs-CRP povezano sa pove¢anom vjerovatnocom prisutnosti
nijeme IBS kod ispitanika sa DM tip 2 (p< 0.05).

Zakljucak: Povecan nivo hs-CRP-a je znacajan marker subklinicke ateroskleroze, koji ukazuje
na postojanje asimptomatske IBS kod osoba sa DM tip 2, bez prethodne istorije IBS.

Kljuéne rijeci: dijabetes mellitus, ishemijska bolest srca, hs-CRP

ABSTRACT

Introduction: Atherosclerotic cardiovascular disease is significantly more common in diabe-
tics, especially type 2 (DM type 2) than in non-diabetics. A special feature of ischemic heart
disease (IHD) in patients with type 2 DM is that which is often asymptomatic “Silent ischemia”,
which occurs as a consequence of autonomic neuropathy of the cardiovascular system. Dysre-
gulation of the autonomic nervous system with increased sympathetic activity is associated
with elevated inflammatory markers, such as high-sensitivity C reactive protein (hs-CRP).

The aim of the study was to determine the predictive value of hs-CRP and the traditional car-
diovascular risk factor in the detection of silent ischemia in patients with type 2 DM.
Results: Hs-CRP values had a statistically significant correlation with age, duration of diabe-
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tes, smoking, total cholesterol and triglycerides (p <0.05), while there was no statistically si-
gnificant correlation with gender and BMl values. Using regression analysis, we demonstrated
that an increase in hs-CRP association with an increased propability of silent IHD presence in
subjects with DM type 2 (p <0.05).

Conclusion: Increased hs-CRP levels are a significant marker of subclinical atherosclerosis,
indicating the existence of asymptomatic IHD in a person with type 2 DM, without a previous
history of IHD.

Key words: diabetes mellitus, ischemic heart disease, hs-CRP

UvVOD

Najéesci uzrok oboljevanja i umiranja u razvijenim zemljama svijeta su ishemijska
bolest srca, ishemijska bolest mozga 1 periferna arterijska bolest koje su najteze forme
ateroskleroze, slozenog procesa multifaktorijalne etiologije. Endotel krvnih sudova ima
jednu od kljuénih uloga u odrzavanju homeostaze u kardiovaskularnom sistemu, a njegova
disfunkcija ima inicijalnu ulogu u nastanku i razvoju procesa ateroskleroze, koje moze biti
izazvano fizickim, hemijskim, toksi¢nim, infektivnim i imunolo$kim faktorima.'* Atero-
sklerotske promjene osoba sa DM tip 2 javljaju se ranije nego u opstoj populaciji i jedan su
od uzroka poveéanog mortaliteta. Ateroskleroza se danas smatra inflamatornom bolescu s
obzirom na kljuénu ulogu inflamacije u svim stadijumima nastanka i razvoja aterosklero-
znog procesa te se inflamatorna priroda ateroskleroze manifestuje korelacijom nivoa infla-
matornih markera u krvi sa njenim nastankom i progresijom.*> Tradicionalni faktori rizika
za kardiovaskularne bolesti (KVB) kao §to su visok LDL holesterol, nizak HDL holesterol,
hipertenzija i pusenje objasnjavaju samo dio kardiovaskularnog rizika kod oboljelih od
DM tip 2. Nedavna istraZivanja su pokazala da je hs-CRP moc¢niji alat za predvidanje rizika
od nastanka KVB nego LDL holesterol . S obzirom na to da je ateroskleroza u osnovi
oboljenje koje odlikuje hroni¢na arterijska inflamacija, nivo hs-CRP-a bi moglo
odrazavati tezinu ateroskleroze, kao i rizik za razvoj buducih kardiovaskularnih
dogadaja kod oboljelih od DM tip 2.°

Cilj studije je bio da se utvrdi predektivna vrijednost hs-CRP i tradicional-
nih kardiovaskularnih faktor rizika u detekciji nijeme ishemije kod oboljelih od
DM tip 2.

PACIJENTI I METODE

Istrazivanje je provedeno kao prospektivna observaciona studija u Univerzitetskom
Klini¢kom centru Republika Srpska, Banja Luka u trajanju od 34 mjeseca, od jula 2016.
do aprila 2019. godine i obuhvatilo je 100 osoba oboljelih od DM tip 2 bez simptoma i
znakova IBS, starosne dobi od 40 do 70 godina. Svim ispitanicima uraden je anamnesti¢ki
intervju nakon koga su dali pismenu saglasnost za uéestvovanje u ispitivanju. Potom je
izvrSen fizikalni pregled sa definisanjem antropometrijskih mjera. Izraéunavanje indexa
tjelesne mase (Body Mass index, BMI) za procjenu i pracenje stanja uhranjenosti vr$eno je
prema Quetelet-ovoj formuli: BMI=tjelesna tezina u kg/ kvadrat tjelesne visine u metrima
(kg/m?). Iz istrazivanja su isklju¢eni ispitanici sa DM tip 2 koji su imali simptome i znako-
ve IBS, koji su preboljeli moZdani udar ili su bolovali od neke hroniéne ili maligne bolesti.
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Istrazivanje je sprovedeno uz postovanje Helsinske deklaracije o medicinskim istrazivanji-
ma i principima dobre nau¢ne prakse. Saglasnost za protokol istrazivanja odobrio je Eti¢ki
komitet UKCRS u Banjoj Luci.

Dijagnoza IBS

Svim ispitanicima je uradeno ergometrijsko testiranje, te su na osnovu dobijenih
rezultata podjeljeni u dvije grupe. Prvu grupu sainjavalo je 50 osoba oboljelih od DM tio
2 bez prisustva IBS, dokazano odsustvom simptoma i negativnim ergometrijskim testom.
Drugu grupu ¢inilo je 50 osobe oboljele od DM tip 2 sa prisutnom nijemom ishemijom srca
dokazanom pozitivnim testom optereéenja. Ergometrijsko testiranje je izvodeno na pokre-
noj traci proizvodaca General Electric tip T 2100. Testiranje je vrSeno prema standardnom
Bruce-ovom protokolu. Test je definisan kao pozitivan i negativan, a pacijenti kod kojih je
opisan kao inkonkluzivan nisu uzimani u razmatranje.’

Laboratorijske analize

Biohemijske analize krvi za laboratorijsku obradu uzimane su ujutru nakon 12-sat-
nog prekonoénog gladovanja. Ukupni holesterol, HDL, LDL i trigliceridi u serumu mjereni
su direktno, homogenim enzimskim postupkom na aparatu Integra 400+, Roche proizvo-
daca, a Hbalc turbidimetrijskom metodom ispitivanja. Odredivanje nivoa hs-CRP vrse-
no je pomocu ELISA testa (R&D Systems-Minnaepolis,USA). Radi se o kvantitativnoj
sendvi¢-enzim-imunoesej tehnici. Za ovaj test koristen je krvni serum. Krv je zatim cen-
trifugirana na 3000 o/min na 4° C tokom 15 minuta, i alikvoti su ¢uvani na -70° C. Za
kalibraciju se koristio komercijalni kalibrator. Ispitanici sa vrijednostima hs-CRP preko
10mg/L su iskljuéeni iz studije s obzirom da takva vrednost hs-CRP ukazuje na postojanje
akutne inflamatorne bolesti. Vrijednost hs-CRP 1 mg/L, ozna¢avaju mali rizik za KVB; od
1-3mg/L=umjereni rizik; od 3-10 mg/L=visoki rizik.® (Koeficijenti varijacije ispitivanja
bili su 5%. Kalibracije instrumenta za ispitivanja su izvr§ena prema preporuci proizvodaca
u okviru specifikacija.

Statisticka analiza

Podaci su analizirani pomoc¢u komercijalno dostupanog statistickog programa
(SPSS 17.0 za Windows; SPSS,Chicago, IL, SAD). Kontinuirane varijable su sumirane
kao prosjek + SD ili kao postotak frekvencije. Kategorijske varijable su izrazene kao pro-
porcije (postotak) Studentov t-test (za kontinuirane varijable) ili hi-kvadrat test proporcije
(za kategorijske varijable). Odgovarajuée opisne i analitiCke metode (apsolutni i relativni
brojevi, t test, Wilcoxon test, Mann-Whitney test).ViSestruka logisti¢ka regresija primje-
njivana je za predvidanje i ocjenjivanje jedne promjenjive na osnovu vrijednosti druge
promjenjive ili viSe promjenjivih. Prag znacajnosti bila je vjerovatnoca 0,05.
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REZULTATI

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

Karakteristike Is[.).i tanic.i sa IBS _ 16D ital.l.i 6! be.z IBS.. _ p
(nijema ishemija) N=50 (bez nijeme ishemije) N= 50

Pol (zene/muskarci) 24/26 22/28 0,628
Pusaci % 31(62,0) 19 (38,0) <0,05
Dob, godine 58,61 £5,11 54,71 £ 6,55 <0,05
Trajanje dijabetesa 10,62 + 4,60 9,91+ 3,41 <0,05
BMI, kg/m2 28,36 £2,58 28,6+2,2 0,550
TA sistolni, mmHg 140,2+ 11,6 128,0 + 12,12 <0,05
TA dijastolni, mmHg 88,56 £ 9,3 81,03+ 7,27 <0,05
HbAlc, (%) 9,22 +1,92 7,73+ 1,14 <0,05
UH, mmol/l 6,07+ 1,35 5,32+ 1,44 <0,05
Tg, mmol/l 2,36+1,01 2,04 +£1,81 <0,05
LDL, mmol/l 3,97+1,12 3,45+0,98 <0,05
HDL, mmol/l 1,15+0,27 1,16 £1,17 >0,05

Rezultati prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija (X£SD); IBS-
ishemijska bolest srca; BMI-indeks tjelesne mase; TA-krvni pritisak; HbA1c-hemoglobin
Alc;UH-ukupni holesterol; Tg-trigliceridi; LDL-lipoproteini male gustine; HDL-lipopro-
teini velike gustine;

U tabeli 1. prikazani su demografski, klini¢ki i laboratorijski podaci o ispitanicima.
Pacijenti kod kojih je dokazana IBS bili su stariji isa duzim trajanjem dijabetesa u odnosu
na pacijente bez IBS (p<0,05). Vrijednosti HbAlc, pusaca, prevalence hipertenzije, uku-
pnog i LDL holesterola, kao i triglicerida bile su statisticki znacajno vecée kod ispitanika sa
IBS u odnosu na i ispitanika bez IBS (p<0,05). Razlika u BMI izmedu ispitivanih skupina
sa i bez IBS nije bila statisti¢ki znacajna (>0,05).

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




Tabela 2. Prediktivna vrijednost pojedin¢nih nezavisnih varijabli na ishod ergometrije

Variables in the Equation

95% C.I.for

Exp(B)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
Pol(1) 220637 12113.026  .000 1 999 .000 .000
Starost 421 2451.821 000 1  1.000  1.523 .000
Pusenje(1) 7477 17594471 000 1  1.000 1766.794  .000
Holesterol 9.169 7182637 000 1  .999 .000 .000
LDL 6.659 8382394 000 1 999  779.886  .000
Trigliceridi 5220 5917.641 000 1 999 184921  .000
Eiitn"ilgiﬁ sak (11071274942 000 1 999 330 .000
g‘ii‘ffgﬁ;sak 1.074 1972466 .000 1  1.000 2926 .000
hs-CRP 4529  1760.599 000 1 998  92.705 .000
Constant 196.789  218986.896  .000 1  .999 .000

Rezultati prikazani kao prediktivna vrijednost pojedinénih nezavisnih varijabli na
ishod ergometrije. Variable(s) entered on step 1: Pol, Starost, Pusenje, Holesterol, LDL,
Trigliceridi, Sistolni krvni pritisak, Dijastolni krvni pritisak, hs-CRP.

U tabeli 2. su prikazani rezultati Classification Table koji ukazuju da nas$ regresioni
model moze ispravno predvidjeti u ¢ak 90.9% sluéajeva pojavu pozitivne ergometrije na
bazi vrijednosti postavljenih nezavisnih varijabli. U prvom koraku ovog regresionog mo-
dela na osnovu rezultata Wald statistike mozemo vidjeti da pojedina¢ne varijable nemaju
stataisticki znacajan uticaj u predvidanju mogucnosti pojave pozitivne ergometrije u okvi-
ru definisanog regresionog modela osim hs-CRP-a.

Senzitivnost i specifi¢nost vrijednosti hs-CRP-a u predvidanju IBS dokazane ergo-
metrijskim testiranjem ispitivana je primjenom multivarijantne logisticke regresije ROC
analizom. Klini¢ka preciznost dijagnostickog postupka bila je dobra. Podrucje ispod kri-
vulje AUC od 0,934 (CI: 0,895 do 0,972). Hs-CRP imaosjetljivost od 88,5%, a specifi¢nost
od 80% (Grafikon 1).
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Grafikon 1. ROC kriva prediktivha mo¢i hs-CRP u dokazivanju IBS
DISKUSIJA

Nemanifestna IBS je posebna karakteristika koronarne bolesti kod oboljelih od di-
jabetesa. Izostanak bola u toku ishemijskih epizoda miokarda, atipi¢ni i slabo izraZeni
simptomi akutnog infarkta miokarda odgadaju pocetak lijeenja, $to uzrokuje povecani
morbiditet i mortalitet zbog ¢ega koronarna arterijska bolest kod pacijenata sa dijabetesom
predstavlja dijagnosticki i terapeutski izazov.”! Rezultati East/West studije pokazali su da
osobe oboljele od DM tipa 2 bez prethodnog infarkta miokarda imaju isti rizik za nastanak
infarkta miokarda kao i nedijabetiCari sa prethodnim infarktom miokarda. Relativni rizik
od sr¢anog infarkta je 50% veci kod muskaraca, a 150% veci kod Zena sa dijabetesom u
odnosu na osobe bez DM tip 2.!""' Predvidanje rizika od nastanka kardiovaskularnih doga-
daja i progresije ateroskleroze te povezanost upalnih agenasa u progresiji iste sve vise je
u fokusu istrazivanja. U cilju identifikovanja prisustva nijeme IBS kod asimptomatskih
pacijenata sa dijabetesom i dalje se za sada preporucuje samo pristup zasnovan kroz detalj-
no procjenjivanje tradicionalnih kardiovaskularnih faktora rizika.'> U nasem istrazivanju
analizirajuci prisustvo tradicionalnih kardiovaskularnih faktora rizika dokazali smo da su
svi bili statisti¢ki znac¢ajno veci u grupi ispitanika sa IBS, u odnosu na ispitanike kojima
nije dokazana IBS, rezultati su prikazani u tabeli 1 i podudaraju se sa rezultatima ranije
uradenih studija.

Takode, rezultati naseg istrazivanja su pokazali da se sumacijom faktora rizika za
kao nezavisnih varijabli moze predvijdjeti ¢ak u 90.9% slucajeva pojavu pozitivne ergo-
metrije (tabela 2).
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Upala niskog stepena moze biti i uzrok i posljedica endotelne disfunkcije, a u nekim
studijama koriSteni su markeri upale, kao §to je hs-CRP koji pokazuje da je hroni¢na upala
niskog stepena povezana sa pojavom i progresijom ateroskleroze." Brojne studije su do-
kazale da hroni¢na upala niskog stepena predstavlja rizik za nastanak KVB te da proinfla-
matorni citokin hs-CRP predstavlja prediktore rizika za nastanak KVB.!* Hs-CRP otkriven
je u makrofagima aterosklerotskog plaka gdje se preko CRPmRNA produkuje hs-CRP od
strane makrofaga, a po izlaganju makrofaga hiperglikemiji dolazi do pojacane ekspresije
CRPmRNA koji poti¢u iz same aterosklerotske lezije.” Kod oboljelih od DM tip 2 prona-
dena je povecana koncentracija hs-CRP-a u plaku karotidne arterije nakon endarektomije
za ¢ak 62% viSe nego u plaku bolesnika bez dijabetesa. Hs-CRP osim $to potic¢e disfunk-
ciju endotela i progresiju ateroskleroze u ranim fazama ima i vaznu ulogu u destabilizaciji
plaka kao i tromboti¢kim komplikacijama.'¢!”

U studiji praéenja trendova i determinanti kardiovaskularne bolesti (Monica) /
KORA tokom 7,1-godi$njeg pracenja nakon prilagodavanja za tradicionalne kardiova-
skularne faktore rizika zakljuceno je da su oni s pocetnim koncentracijama hs-CRP>3
mg/L imali poveéan rizik od kardiovaskularne smrtnosti.’® Primjenom modela logisti¢-
ke regresije rezultati naSe studije pokazali su da pacijenti sa viSom vredno$éu hs-CRP-a
imaju statisti¢ki znac¢ajno ve¢u mogucnost da imaju IBS u odnosu na ispitanike sa nizim
vrijednostima (tabela 2). Rezultati naseg istraZivanja pokazali su da je vrijednosti hs-CRP-
a u predvidanju IBS dokazane ergometrijskim testiranjem bila je dobra. Hs-CRP imao
sjetljivost od 88,5%, a specificnost od 80% (Grafikon 1).

Na osnovu iznesenih rezultata moZzemo da zaklju¢imo da je povecan nivo hs-CRP-
a znacajan marker ateroskleroze, koji ukazuje na postojanje asimptomatske IBS kod osoba
sa DM tip 2, bez prethodne istorije KVB.
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SAZETAK

Vedina adultnih pacijenata na terapiji IP u Republici Srpskoj koristi bolus kalkulator, zahvalju-
juci koristenju metode brojanja ugljenih hidrata. Metoda brojanja ugljenih hidrata se pokazala
efikasnom i lako primjenjivom za adekvatnu procjenu doze brzodjelujuceg insulina. Pacijenti
koji koriste bolus kalkulator za najmanje 50% svih datih bolusa imaju vecu slobodu u ishrani,
unose statisticki znacajno vise grama ugljenih hidrata, a najvise bolusa daju uz hranu i ¢esce
koriguju visoke vrijednosti glikemija, iako ne postoji statisticki znacajna razlika u vrijednosti
HbA1c u odonosu na pacijente koji koriste bolus kalkulator za manje od 50% svih bolusa. Po-
trebne su redovne reedukacije pacijenata, ali i osoblja, kako bi se ispravno razumjeli principi
medicinske nutritivne terapije osoba sa dijabetesom, i kako se sloboda u konzumiranju hrane,
ne bi zloupotrijebila na Stetu pacijenata. Takode, potrebno je dalje pracenje pacijenata koji
unose UH u visokom procentu, u smislu eventualnog razvoja hroni¢nih mikrovaskularnih kom-
plikacija, te njihovog uticaja na kardiovaskularni rizik.

Kljuéne rijeéi: inzulinska pumpa, ugljeni hidrati, bolus kalkulator

ABSTRACT

Bolus calculator is commonly used pump option for the patients on insulin pump therapy in
Republic of Srpska. The main reason for that is the carb counting method that is obligatory
before insulin pump therapy is initiated. The carb counting method has been shown to be
effective and easily applicable for adequate dose estimation of rapid-acting insulin. Patients
who use a bolus calculator for >50% of all given boluses have greater dietary freedom, in-
take significantly more grams of carbohydrates, and give the most boluses with food and
for correction of high glucose values, although with no statistically significant difference in
HbA1c.

Regular reeducation of patients and professionals is necessary, in order to properly under-
stand the principles of medical nutritional therapy for people with diabetes, and how the
dietary freedom should not be abused.

Patients who have high carbohydrate intake should be monitored strictly, | terms of the pos-
sible development of chronic microvascular complications, and the impact of the high carbo-
hydrate intake on cardiovascular risk.

Keywords: insulin pump, carbohydrates, bolus calculator.
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UvOD

Ugljeni hidrati kao osnova medicinske nutrititivne terapije osoba sa DMT1

Ubrzan tehnoloski razvoj uredaja za monitoring i lijeCenje dijabetes melitusa tipa 1
(DMT1) obiljeZio je prethodnu dekadu.! Istovremeno, sti¢e se utisak da se sve manje insi-
stira na postovanju principa medicinske nutritivne terapije osoba sa dijabetesom.?

Pristup ishrani, kod oboljelih od dijabetesa tipa 1, dramati¢no se promijenio po-
sljednjih godina, a ugljeni hidrati i dalje predstavljaju glavne makronutrijente koji najzna-
¢ajnije utiGu na postprandijalne varijacije glukoze.* Osamdesetih godina proslog vijeka,
konvencionalna insulinska terapija zahtijevala je rigidni pristup ishrani osoba sa dijabe-
tesom. Unos UH je bio jasno isplaniran za svaki obrok i definisan zahtijevima terapije.*
Intenzivan terapijski pristup u okviru studije kontrole dijabetesa i komplikacija (The Dia-
betes Control and Complications Trial, DCCT) prvi put je propagirao prilagodavanje doze
insulina sadrzaju UH u unesenom obroku. DCCT studija ostaje kamen temeljac intenzivi-
ranog prisupa lije¢enju osoba sa DMTT, jer je jasno pokazala da intenzivirana insulinska
terapija, uz prilagodavanje doze insulina unosu UH, sprjecava znacajne ekskurzije glike-
mije i zaustavlja, odnosno odlaze pojavu mikrovaskularnih komplikacija.’ Metoda brojanja
UH predstavlja jednostavan nacin za procjenu optimalne prandijalne doze insulina. Iako
postoji moguénost pogreske u procjeni sadrzaja UH u obroku, brojanje UH se pokazalo
efikasnom metodom za procjenu koli¢ine UH u obroku, bilo da se odnosi na terapiju vise-
kratnim injekcijama insulina ili na terapiju insulinskom pumpom.*® Bez obzira na algori-
tam koji korsite moderne insulinske pumpe, svaka pumpa zahtijeva podatak o koli¢ini UH
u obroku, tako da brojanje UH i dalje predstavlja okosnicu za pravilno odredivanje bolusne
doze i kod pacijenata koji se lijece IP.

Bolus kalkulator

Vecina aktuelnih, komercijalnih IP ima inkorporirane bolus kalkulatore koji pro-
cjenjuju bolusnu dozu na osnovu aktuelne glikemije i/ili grama ugljenih hidrata u obroku.
Automatski bolus kalkulator koristi preprogramirane postavke na osnovu kojih predlaze
bolusnu dozu ¢ime se povecava ta¢nost izraGuna u odnosu na mentalnu kalkulaciju.'® Ove
postavke trebaju biti individualno prilagodene za svaku osobu, a odnose se na iste para-
metre koji su potrebeni i za manuelno racunanje bolusne doze: insulin/ugljeno-hidratni
odnos, korektivni faktor, vrijeme aktivnosti insulina, ciljne vrijednosti glikemije i aktuelne
vrijednost glikemije.!"1

Bolus Wizard® kalkulator (Medtronic) uveden je prvi put kao napredna opcija
Medtronic inzulinske pumpe Paradigm REAL time, odnosno u model 712/512, pri ¢emu
je ova opcija zadrzana i u svim narednim, novijim modelima, ukljucujuéi i posljendju
Medtronic IP , MiniMed™ 770G."3 Bolus Wizard® kalkulator se moze Koristiti bilo za ko-
rekciju visoke glikemije, bilo za pravilno odredivanje bolusa za obrok.

CILJ RADA

Prvi cilj rada je uporediti parametre glikoregulacije izmedu grupe pacijenata koji
bolus kalkulator koriste za <50% ukupno datih bolusa i grupe pacijenata koji bolus kal-
kulator korsite za >50% ukupno datih bolusa na osnovu razlike izmedu vrijednosti gliko-
ziliranog hemoglobina, postpranijalndijalnog porasta glikemija i broja hipoglikemijskih
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epizoda u nedjelji dana. Drugi cilj utvrditi razliku u unosu ugljenih hidrata kod pacijenata
koji bolus kalkulator koriste za <50% ukupno datih bolusa i grupe pacijenata koji bolus
kalkulator korsite za >50% ukupno datih bolusa.

METODE RADA

Pacijenti

U istrazivanju je ucestvovalo 36 pacijenata starijih od 18 godina sa DMT1 na tera-
piji IP u Republici Srpskoj. Koristeni su modeli IP MiniMed® Paradigm® 722 (Medtronic
Inc., Northridge, CA, USA) i MiniMed® Paradigm® 754 (Medtronic Inc., Northridge, CA,
USA) koji imaju integrisan bolus kalkulator (Bolus Wizard®) kao naprednu opciju inzulin-
ske pumpe. Vecina pacijenata je koristila MiniMed® Paradigm® 754 (n=20), dok su ostali
pacijenti MiniMed® Paradigm® 722 (n=16). Svi pacijenti su koristili inzulinsku pumpu
najmanje godinu dana prije ucesca u studiji uz terapiju aspart kratkodjeluju¢im analogom
inzulina.

Prije inicijacije terapije IP obavljena je strukturisana edukacija po principima funk-
cionalne inzulinske terapije (FIT) u okviru koje su pacijenti obuceni za koristenje metode
»brojanja ugljenih hidrata«.

CareLink® Pro

Medtronic “CareLink® Pro” (Medtronic Inc., Northridge, CA, USA) predstavlja
softver za profesionalno vodenje i pracenje lijeCenja dijabetesa za koristenje na liénom
ra¢unaru. U decembru 2010. “CareLink® Pro” (Medtronic Inc., Northridge, CA, USA) je
odobren od strane FDA za trzi$nu upotrebu. Putem njega, preuzimaju se informacije sa
inzulinskih pumpi, uredaja za kontinuirani monitoring glukoze i glukometara i pretvaraju
se u CareLink® izvjestaje (slika 1.a i 1.b)

5 . Sensor & Meter Overview (1 of §) ). S Gereried B26B2D  Fagesolto
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Slika 1.a CareLink® izvjestaj pacijenta koji ne koristi bolus kalkulator
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Slika 1.b CareLink® izvjestaj pacijenta koji koristi bolus kalkulator

Dodatno, program omogucava takav terapijski prikaz koji dijabetolozima sluzi kao
polazna tacka za diskusiju o eventualnim terapijskim promjenama koje je potrebno uciniti
kako bi se poboljsala metabolicka kontola. Zbog kvalitetnog prikaza preuzetih podataka,
softver omogucava da se trosi manje vremena na interpretaciju podataka a viSe na razgovor
sa pacijentom o vodenju dijabetesa. Precizno se prikazuju kriti¢na mjesta u svakodnevnom
lijeCenju (tacno vrijeme hipoglikemijskih i hiperglikemijskih epizoda, doza inzlina, boj
unesenih grama ugljenih hidrata, broj obroka, tipovi bolusa.'

Podaci

Podaci o koristenju inzulinske pumpe preuzeti su putem Medtronic “CareLink® Pro
4.0” (Medtronic Inc., Northridge, CA, USA) softvera na li¢ni ra¢unar. Koli¢ina podataka
unutar svake pumpe varirala je u zavisnosti od stepena koristenja svih tehni¢kih mogué-
nosti inzulinske pumpe i iznosila je od 63-266 dana. Za potrebe nase studije, za svakog
pacijenta je analiziran period od devet nedelja (63 dana). Podaci su preuzeti putem USB
CareLink® (Medtronic Inc., Northridge, CA, USA) prilikom dolaska pacijenata na redovni
kontrolni endokrinoloski pregled, a nakon §to su potpisali IP za ué¢esée u studiji.

Od pacijenata su uzeti podaci o tjelesnoj masi, demografski podaci, te varijable ve-
zane za dijabetes (podaci o prisutnosti komplikacija bolesti, podaci o duzini trajanja dijabe-
tesa, duzini terapije pumpom, prosjeénom broju hipoglikemija u nedelji dana, vrijednosti
glikoliziranog hemoglobina i profili glikemija.

Podrazumijevana frekvenca koristenja bolus kalkulatora iznosila je >50% svih da-
tih bolusa tokom dana.'> Uzeta vrijednost HbAlc odnosila se na period od posmatranih
9 nedelja unutar kojih je i napravljen profil glikemije preprandijalno i postprandijalno.
Vrijednost HbAlc je odredena u Zavodu za laboratoriju UKC Republike Srpske na apa-
ratu Cobas ¢ 501, Roche Diagnostics (referentni raspon 4.0-6.2%), koji je sertifikovan od
strane NGSP za uskladenost sa esejom DCCT studije za glikolizirani hemoglobin. Profi li
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glikemije registrovani su pomocu glukometra Accu-Chek® Performa, Roche Diagnostics
koji ima moguénost bezi¢nog prenosa memorisanih vrijednosti na racunar putem »Accu-
Chek Smart Pix« uredaja.Svi pacijenti su dobrovoljno pristali na ué¢esée u studiji i potpisali
su informisani pristanak za uc¢esée kojim je osigurana zastita licnih podataka pacijenata u
publikaciji rezultata.

Statisticka analiza

Za statisti¢ku analizu koriSten je IBM SPSS Statistics 26.0 software. Za upore-
divanje razlika u ucestalosti posmatranih obiljezja prema grupama ispitanika koristen je
Pearson-ov 2 test kontigencije. Normalnost raspodjele kod posmatranih obiljeZja je testi-
rana Kolmogorov-Smirnov-im testom normalnosti. Za uporedivanje srednjih vrijednosti
obiljezja prema ispitivanoj grupi koristen je Student t test za nezavisne uzorke (ako po-
smatrana obiljeZja imaju normalnu raspodjelu), te neparametarski Mann-Whitney U test za
nezavisne uzorke (ako posmatrana obiljezja nemaju normalnu raspodjelu). Kod koristenja
Student-ovog t testa za nezavisne uzorke, znacajnost razlike u varijansama posmatranih
obiljeZja testirana je F testom. Kao statisti¢ki znacajne uzimane su vrijednosti u kojima je
p <0.05.

REZULTATI

Klini¢ke karakteristike ispitanika

Ovim istrazivanjem je obuhvacéeno 36 ispitanika podijeljenih u dvije grupe. Prvu
grupu je Cinilo 17 ispitanika (47.22%) kod kojih je procentualni udio bolusa datih putem
bolus kalkulatora < 50%, a drugu grupu je ¢inilo 19 ispitanika (52.78%) kod kojih je >50%
svih datih dnevnih bolusa, dato putem bolus kalkulatora. U obje grupe, dominirali su ispi-
tanici stariji od 30 godina (u prvoj grupi, 76.47% ispitanika a u drugoj grupi, 52.63% ispita-
nika). Medutim, navdena razlika izmedu ispitivanih grupa nije statisti¢ki zna¢ajna. Duzina
trajanja dijabetesa u obje ispitivane grupe je velika, a razlika trajanja bolesti izmedu grupa
nije statisti¢ki znacajna (p=0.661). Kao ni za duzinu trajanja dijabetesa, ni u slu¢aju duzine
terapije pumpom, nije uocena statisticki znacajna razlika (p = 0.300).

Parametri glikoregulacije i parametri upotrebe ,,bolus opcije* inzulinske

pumpe

Rezultati istrazivanja koji se odnose na parametre glikoregulacije i upotrebu ,,bolus
opcije* inzulinske pumpe, prikazani su u tabeli 1.

Pacijenti koji su BK koristili za najmanje 50% svih datih dnevnih bolusa imali su
neznatno nizu vrijednost HbAlc u odnosu na pacijente koji nisu koristili BK, ali navedena
razlika nije statisticki znacajna.

Pacijenti koji >50% svih datih dnevnih bolusa daju putem bolus kalkulatora, imaju
manji prosjecan broj svih datih bolusa tokom dana, uz statisti¢ki znacajno manji prosjecni
broj manuelnih bolusa, i statisti¢ki znacajno veéi prosjean broj bolusa datih uz hranu u
odnosu na pacijente kod kojih je procentualni udio bolusa datih putem bolus kalkulatora
< 50%. Uocen je i veéi broj korektivnih bolusa u grupi pacijenata koji koriste bolus kal-
kulator, a razlika u srednjim vrijednostima prosje¢nog broja korektivnih bolusa po danu je
statisti¢ki znacajna. UoCena je statisti¢ki znacajna razlika izmedu prosje¢nog broja bolusa
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datih putem bolus kalkulatora izmedu ispitivanih grupa, s tim da pacijenti koji bolus kal-
kulator koriste za davanje < 50% svih bolusa, u nekoj mjeri koriste bolus kalkulator (1.14
+1.12 vs. 4.63 £ 1.69).

U odnosu na upotrebu razli¢itih tipova bolusa koje nudi napredna opcija bolusa,
obje grupe pacijenata najvise koriste bolus tipa ,,normal®, ali pacijenti koji koriste bolus
kalkulator u najmanje 50% svih datih dnevnih bolusa, imaju nesto veéi procenat koristenja
bolusa tipa ,,dual“ i bolusa tipa ,,square* u odnosu na pacijente kod kojih je procentualni
udio bolusa datih putem bolus kalkulatora < 50%. Ova razlika nije statisticki znacajna.

Pacijenti koji >50% svih datih dnevnih bolusa, daju putem bolus kalkulatora, unose
statisti¢ki znacajno vise ugljenih hidrata (p < 0.001).

Pacijenti na terapiji IP imaju u prosjeku tri hipoglikemijske epizode u nedelji dana.
Nije uocena statisticki znacajna veza izmedu dvije ispitivane grupe, iako grupa pacijenata
koji koriste bolus kalkulator u najmanje 50% svih datih bolusa tokom dana, imaju neznatno
ucestalije hipoglikemije.

Tabela 1. Parametri glikoregulacije i parametri upotrebe “bolus opcije” inzulinske pum-
pe prema koristenju bolus kalkulatora (BK)

BK- BK+ p
6.61+1.10 6.56 +0.84 p=0.896

HbAlc (%)
Prosjecan broj hipo-

glikemija/ 7 dana 2.00 (1.00, 4.00) (1.0 - 6.0) 3.00 (2.00,4.00) (1.0-5.0) p=0.298
Prosjecan broj ukup- _

10 datih bolusa/dan 7.35(4.90,7.79) 2.5-16.0)  5.30(3.92,6.59)(2.0-9.4) p=0.136
Prosjecan broj manu-

elnih bolusa/dan 5.46 (3.70, 6.63) (2.5 - 14.3)  0.11 (0.00, 1.00) (0.0-3.8)  p<0.001
Prosjecan broj bolusa

uz hranu 0.11 (0.00, 1.67) (0.0 - 3.2) 3.03(2.25,4.13) (0.1-8.2)  p<0.001
Prosjean unos UH  61.35+57.21 175.92 +120.66 p <0.001
Prosjecan broj korek- 4 7, | og 1.90 = 1.39 p=0.055
tivnih bolusa

Prosjecan broj bolusa

putem BK .14+ 1.12 4.63 +1.69 p <0.001
Udio bolusa tipa 100.00 (97.60, 100.00)(64.8 100.00 (93.12, 100.00) (55.6 ~0.791
“normal” (%) - 100.0) -100.0) p=0.
Udio bolusa tipa _
“dual” (%) 0.00 (0.00, 1.08) (0.0 - 35.2)  0.00 (0.00, 6.88) (0.0 -44.4) p=0.873
Udio bolusa tipa 0.00 (0.00, 0.00) 0.00 (0.00, 0.00) p=0.530

“square” (%)

DISKUSIJA

Cilj lije¢enja DMT1 je odrzavanje glikemije $to blize normalnim vrijednostima,
kako bi se sprijecile, odnosno, odlozile akutne i hroni¢ne komplikacije dijabetesa. Razvoj
novih insulinskih analoga sa poboljSanim farmakokinetskim i farmakodinamskim osobi-
nama, tehnoloski napredak u razvoju kontinuiranih mjeraca glukoze i usavrsavanje algori-
tama insulinskih pumpi povecavaju Sansu za postizanje optimalne glikemijske kontrole uz
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podizanje kvaliteta Zivota osoba sa DMT1.!16

S druge strane, podaci iz klini¢kog registra oboljelih od DMT1 u SAD pokazuju
da se, bez obzira na tehnoloski napredak, kontrola dijabetesa vremenom pogorsava.!” U
periodu od 2016. do 2018. godine, prema podacima iz istog registra, samo 21% starijih od
30 godina su postigli HbAlc ispod 7%.'3 Postavlja se pitanje koliki je doprinos fleksibil-
nog rezima ishrane uocenom fenomenu, a koliko se radi o nedovoljnoj dostupnosti novim
tehnoloskim uredajima, odnosno edukaciji za njihovo kori$tenje."®

Dostupnost moderne tehnologije u pracenju DMT1 u Republici Srpskoj nije na za-
vidnom nivou. Uredaji za kontinuirani glukozni monitoring se ne refundiraju od strane
Fonda zdravstvenog osiguranja Republike Srpske (FZORS), a pacijenti uglavnom koriste
starije modele insulinskih pumpi. Od ukupnog broja pacijenata oboljelih od DMT1 adultne
dobi, na terapiji IP u Republici Srpskoj koji su uéestvovali u studiji, njih 86% koristi bolus
kalkulator. Taj podatak je znatno veéi u odnosu na podatke o koristenju bolus kalkulatora i
objavljenih studija, prema kojima je upotreba bolus kalkulatora varirala od 16% do 58%.%
12 Visok procenat pacijenata koji koriste bolus kalkulator u Republici Srpskoj vjerovatno
je posljedica koriStenja metode brojanja ugljenih hidrata kojom svi pacijenti ovladaju prije
uvodenja terapije IP u okviru petodnevnog FIT programa edukacije. Opservacija o veéem
broju pacijenata koji koriste bolus kalkulator medu pacijentima koji su prosli FIT program,
zabiljezena je ranije.”® Najveci broj studija koje su ispitivale efikasnost metode brojanja
UH, izvedene su na djeci i adolescentima, ali i studije na odraslim ispitanicima su pokazale
da je metoda brojanja UH efikasnija od razli¢itih dijetetskih rezima ili drugih metoda za
procjenu energetskog unosa, ali bez znacajne statisti¢ke razlike u vrijednosti HbA1c¢.*?!-26
Od krucijalne je vaznosti obnavljanje edukacija, s obzirom da su usvojena znanja kratko-
trajna.*

Kad se posmatra ukupan broj datih bolusa, pacijenti koji koriste bolus kalkulator
daju vise bolusa uz obrok, §to govori o vecoj slobodi u konzumiranju hrane, $to moze
objasniti ces¢u upotrebu korektivnih bolusi u toj grupi pacijenata. To ne ide u prilog tvrdnji
0 manjoj postprandijalnoj varijabilnosti glikemije i manjem broju korektivnih bolusa uz
upotrebu bolus kalkulatora, kako je opisano u nekim studijama.?”?

Takode, Walsh i saradnici su naglasili kako neprecizno odredeni insulin/ugljeno-hi-
dratni indeks, korektivni faktor i trajanje aktivnosti insulina predstavljaju limitirajuce fak-
tore uspjesnosti kontrole dijabetesa na terapiji IP. Zbog ovoga, pacijenti koji slijede uput-
stva bolus kalkulatora ¢esto moraju davati korektivne boluse.” Ova opservacija mogla bi da
objasni velik broj korektivnih bolusa kod nasih pacijenata koji su koristli bolus kalkulator.

Laurenzi i saradnici su publikovali rezultate randomizovane, prospektivne GIO-
CAR studije, koja je pokazala da su ugljeni-hidrati bezbjedni te da doprinose poboljSanju
kvaliteta zivota kod pacijenata na terapiji IP i to bez poveéanja BMI, obima struka i vri-
jednosti HbAlc.? Terapija IP pored fleksibilnog rezima prehrane u smislu broja i vreme-
na unosa obroka, te moguénosti preskakanja obroka, ostavlja prostor i za unos prostih
ugljenih hidrata koji uzrokuju brze ekskurzije glikemije. Ipak, veca fleksibilnost ne znaci
i preporuku za potpunu dijetetsku slobodu, odnosno odustajanje od principa zdrave, izba-
lansirane prehrane.

Monitoring vrste i koli¢ine ugljenih hidrata u obroku, odnosno glikemijskog indek-
sa namirnica, predstavlja korisnu strategiju za poboljSanje postprandijalane glikemije.>
Istovremeno i u DCCT studiji® i u studiji DAFNE (Dose Adjustment For Normal Eating),
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prikazano je da se nize vrijednosti glikoziliranog hemoglobina postizu prilagodavanjem
doze inzulina unesenom obroku ugljenih hidrata i planiranoj fizi¢koj aktivnosti.?® U naSem
istraZivanju, pacijenti koji su koristili bolus kalkulator unosili su 2.5 puta vise ugljenih
hidrata u odnosu na pacijente koji nisu koristili bolus kalkulator. Na osnovu raspoloZzivih
podataka, nije se mogao odrediti sastav unesenih ugljenih hidrata.

Moguéi razlog za uocenu pojavu je taj da, pacijenti koji koriste bolus kalkulator,
imaju vecu slobodu u konzumiranju prostih ugljenih hidrata koji uzrokuju veée ekskurzije
glikemije, s obzirom da se u pumpu unosi samo broj grama ugljenih hidrata u obroku, ali
ne i sastav, odnosno glikemijski indeks namirnica. Nasa studija nije razmatrala psiho-soci-
jalne karakteristike pacijenata koje su mogle imati uticaj na primje¢enu razliku.

Prema aktuelnim preporukama za ishranu osoba sa dijabetesom, UH i dalje pred-
stavljaju glavne makronutrijente, koji imaju najznacajniji uticaj na glikoregulaciju a naj-
veci broj osoba sa dijabetesom unosi umjerenu koli¢inu UH (~45% ukupnog energetskog
unosa).>! Prosje¢an broj unesenih grama UH/dan kod osoba koje su koristile bolus kalku-
lator za najmanje 50% svih datih bolusa u okviru nase studije, je u rangu dijeta sa visokim
sadrzajem UH. Studije koje su prikazale efekat dijeta sa niskim sadrzajem UH i dijeta
sa visokim sadrzajem UH, nisu pokazale razlike u srednjoj vrijednosti glikemije, ali su
pacijenti koji su tretirani dijetama sa niskim sadrzajem UH imali nizu glikemijsku varija-
bilnost.?*** Dijete sa niskim sadrZzajem UH kod osoba sa DMT1 rezultovale su zna¢ajnim
sniZzenjem i vrijednosti HbAlc, ali je istovremeno otvoreno pitanje uticaja poveéanog sa-
drzaja masti na kardiovaskularni rizik.*** Ipak, vazeée preporuke za medicinsku nutritivnu
terapiju osoaba sa DMTI1 i dalje su nepromijenjene i favorizuju unos UH u odnosu na
druge makronutrijente. Americka asocijacija za dijabetes savjetuje individuano prilagoda-
vanje dnevnog unosa makronutijenata, a za osobe sa DMT1 prilagodavanje doze insulina
unosu UH u obroku.*

U nasoj studiji, uo€ili smo da pacijenti koji koriste bolus kalkulator za najmanje
50% svih datih bolusa, unose statisti¢ki znacajno vise UH. Mora se uzeti u obzir, da se kod
nasih pacijenta nije pratio nivo fizicke aktivnosti, i da li su mozda pacijenti koji su koristili
bolus kalkulator za najmanje 50% bolusa, zapravo unosili koncentrovane UH kao dopunu
obrocima pred/tokom fizi¢ke aktivnosti. Takode, nedostaju podaci o unosu zasi¢enih ma-
sti, te podatak koji bi mogao tacnije opredijeliti unose UH kao rafinirane ili slozene. Kao
ogranicenje studije moze se uzeti i mali broj pacijenata, ali istrazivanje je izvedeno kod pa-
cijenata koji su prosli obuku za brojanje ugljenih hidrata u okviru FIT programa edukacije
i koji su dali saglasnost za u¢esce u studji.

ZAKLJUCAK

Vecina adultnih pacijenata na terapiji IP u Republici Srpskoj koristi bolus kalkula-
tor, zahvaljujuéi koristenju metode brojanja ugljenih hidrata kojom se obucavaju u okvi-
ru FIT programa edukacije. Pacijenti koji koriste bolus kalkulator imaju vecu slobodu u
ishrani, unose znacéajno vise grama ugljenih hidrata, od ukupnog broja datih bolusa, najvise
bolusa daju uz hranu i ¢e$ée koriguju visoke vrijednosti glikemija. Metoda brojanja UH se
pokazala efikasnom i lako primjenjivom za adekvatnu procjenu doze brzodjelujuceg insuli-
na. Potrebne su redovne reedukacije pacijenata, ali i osoblja, kako bi se ispravno razumjeli
principi medicinske nutritivne terapije osoba sa dijabetesom, i kako se sloboda u konzu-
miranju hrane, ne bi zloupotrijebila na Stetu pacijenata. Takode, potrebno je dalje pracenje
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pacijenata koji unose UH u visokom procentu, u smislu eventualnog razvoja hroni¢nih
mikrovaskularnih komplikacija, te njihovog uticaja na kardiovaskularni rizik.
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SAZETAK

Dijagnosticki kriteriji sindroma policisti¢nih jajnika (PCOS) su jo$ uvijek predmet diskusije, i
granic¢ne vrijednosti hormonskih parametara, ukljucuju¢i Anti-Milerov hormon (AMH) i hipe-
randrogenizam nisu do kraja odredene. Cilj ove studije je bio odrediti hormonski profil PCOS
Zena i utvrditi najvaznije hormonske parametre u predikciji PCOS. Dizajn studije: Studija slucaj-
kontrola. Metode: Studija je obuhvatila 60 Zena sa dijagnozom PCOS utvrdenom Roterdam-
skim kriterijumima, starosti 18-40 godina. Kontrolnu grupu je cinilo 60 zdravih Zena iste staro-
sti sa redovnim menstrualnim ciklusima. Uradene su hormonske analize i ultrazvu¢ni pregled
male karlice. Odredena je dijagnosticka ta¢nost AMH, folikulo-stimuliraju¢eg hormona (FSH),
luteiniziraju¢eg hormona (LH), estradiola, testosterona (T), dehidroepiandrosterone sulfata
(DHEAS), sex hormone-binding globulin (SHBG),i indeksa slobodnih androgena (FAI) u predik-
ciji PCOS pomocu logistickog regresionog modela .Rezultati: Zene sa PCOS su imale visi nivo
serumskog LH (p< 0.01), T (p< 0.01), AMH (p< 0.01), FAl (p< 0.01), DHEAS (p < 0.01), estradi-
ola (p<0.01), 17-OH PG (p < 0.01) i znacajno nizi nivo SHBG (p< 0.01) i FSH (p=0.015) u odnosu
na zdrave kontrole. Pomocu T postignuta je dijagnosticka tacnost od 94, 9%, a AMH 81, 7%.
Zakljucci: Grani¢ne vrijednosti Ti AMH dobijene u ovoj studijimogu sugerisati dijagnozu PCOS
sa visokom senzitivnoséu i specifiéno$¢u. Kombinacija hormonskih parametara doprinosi dija-
gnostickoj tacnosti u detekciji PCOS.

Kljuéne rijeci: sindrom policisti¢nih jajnika, hiperandrogenizam, anti-Milerov hormon, testo-
steron.

ABSTRACT

Introduction: The diagnostic criteria of polycystic ovary syndrome(PCOS) are still under dis-
cussion, and the hormonal parameters, including anti-Mullerian hormone range and hype-
randrogenism, are not determined. The aim of the present study was to characterize hormo-
nal features of PCOS and to establish the most important hormonal parameters for PCOS
prediction. Design: A case-control study. Methods: The study included 60 women with PCOS
according to the complete Rotterdam criteria, aged 18-40 years. The control group consisted
of 60 healthy women with a regular menstrual cycle of the same age. Hormonal assays, and
ultrasound of the pelvic organs were performed. The diagnostic accuracy of AMH, follicle-
stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), estradiol, testosterone (T), dehydro-
epiandrosterone sulfate (DHEAS), sex hormone-binding globulin (SHBG) and free androgen
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index (FAI) FAl'in predicting PCOS was established using a logistic regression model .Results:
PCOS women had higher levels of serum LH (p < 0.01), T (p < 0.01), AMH (p < 0.01), FAl (p <
0.01), DHEAS (p < 0.01), estradiol (p<0.01), 17-OH PG (p < 0.01) and significantly lower SHBG
level (p < 0.01) and FSH level (p < 0.01) compared to healthy women. The accuracy of PCOS
diagnostics reached 94, 9% using T and 81, 7% using AMH. Conclusions: The results of the
study estimate the threshold for AMH and T which could be suggested for use in the PCOS
diagnostics with a high sensitivity and specificity. Moreover, the combination of hormonal
indexes improved the diagnostic accuracy for the PCOS detection.

Keywords: polycystic ovary syndrome, hyperandrogenism, anti-M{llerian hormone, testoste-
rone.

UvoD

Sindrom policisti¢nih jajnika (Polycystic ovary syndrome - PCOS) je heterogen
sindrom koji karakteri$e hiperandrogenizam i hroni¢na anovulacija. Prevalenca sindroma
je od 6-20% kod Zena reproduktivne dobi.!? S obzirom na visoku prevalencu oboljenja, po-
slednjih decenija jedan od vaznijih ciljeva bilo je formulisanje adekvatne definicije PCOS-
a i uspostavljanje jasnih dijagnostickih kriterijuma.

Grupa cksperata Evropskog drustva za humanu reprodukciju i embriologiju
(ESHRE, od eng. European Society of Human Reproduction and Embryology) i Americ¢-
kog drustva za reproduktivnu medicinu (ASRM, od eng. American Society for Reproducti-
ve Medicine) u Roterdamu 2003. godine predlozila je da su 2 od 3 kriterija (hroni¢na ano-
vulacija, hiperandrogenizam i ultrazvu¢no potvrden policisti¢ni izgled jajnika) neophodna
za postavljanje dijagnoze PCOS.?

Biohemijski hiperandrogenizam je uobicajena komponenta dijagnostickih kriterija
za PCOS. Medutim, veliki broj dostupnih androgenih markera i indeksa, u kombinaciji sa
nedovoljno definisanim cut- off vrijednostima koji ukazuju na androgeni eksces doprinosi
dijagnostickim nedoumicama.

lIako je fokus stavljen na biohemijske i klinicke znake hiperandrogenizma u di-
jagnostici PCOS, skorasnji podaci su pokazali da poviSen nivo Anti-mullerian hormona
(AMH), surogat markera broja folikula na ultrazvuku jajnika, moze biti vazan dodatak
hormonskim parametrima za dijagnozu PCOS. Cilj ove studije je bio odrediti relevantne
biohemijske markere za dijagnozu PCOS.

ISPITANICI

Istrazivanje je provedeno kao studija slu¢aja-kontrole u Univerzitetskom Klini¢-
kom centru Republike Srpske Banja Luka 2018 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
mrSavih 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, mec¢ovane po starosti i tjelesnoj
masi sa studijskom grupom: 30 mr8avih sa ITM<25 kg/m? i 30 prekomjerno uhranjenih/
gojaznih sa ITM>25 kg/m>.
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Dijagnoza PCOS je ustanovljena na osnovu Roterdamskih kriterija Evropskog
udruzenja za humanu reprodukciju i ginekolosku endokrinologiju/Ameri¢kog udruzenja
za reproduktivnu medicinu (ESHRE/ASRM- European Society of Human Reproduction
and Endocrinology / American Society of Reproductive Medicine ) iz 2003. Godine.?

Druge bolesti koje imitiraju PCOS (Kusingov sindrom, kogenitalna adrenalna hi-
perplazija, androgen-sekretujuci tumori, hiperprolaktinemija, poremecaj funkcije Stitaste
zlijezde) iskljucene su mjerenjem serumskih bazalnih vrijednosti 17-hidroksiprogesterona
(17-OHP), kortizola, prolaktina (PRL) i hormona koji stimuli$e stitnjacu (TSH).

U kontrolnu grupu su ukljuéene Zene koje su u obradi radi planiranoga postupka
vantjelesne oplodnje zbog muske neplodnosti. U ovu grupu su ukljuéene Zene koje nisu
imale poremecaj ciklusa, bez klinickih ili biokemijskih znakova hiperandrogenizma i bez
ultrazvuénog nalaza policisti¢nih jajnika. Nijedna ispitanica u kontrolnoj grupi nije imala
endokrinoloski poremeéaj kao ni ginekoloske operacije u anamnezi.

Prije uklju€enja u istrazivanje svi ispitanici su potpisali informisani pristanak. Istra-
zivanje je provedeno u skladu sa principima Helsinske deklaracije, odobreno od strane
Etickog komiteta Univerzitetsko klini¢kog centra Republike Srpske.

ODREDIVANJE HORMONA

Kod svih ispitanika odredeni su nivou hormona u intervalu izmedu drugog do petog
dana folikularne faze menstralnog ciklusa, ili bilo kad u slucaju teske oligomenoreje ili
amenoreje. Nivoi hormona (testosteron, SHBG, AMH, DHEAS i insulin - naste (I 0°), a
zatim tokom testa oralnog opterecenja glukozom (OGTT) u 30-om, 60-om, 90-om i 120-
om minutu (I 30°; 1 60’; 1 90°; T 120°) su odredeni na imunohemijskom metodom elek-
trohemiluminiscencije (ECLIA) na analizatoru Cobas e411® (Roche). Dobijene vrednosti
izraZene su: testosteron u ng/mL, AMH ng/ml, DHEAS u mcg/dL i i insulin u mIJ/L sa
precizno$éu od dvije decimale. Hormoni TSH, fT4, kortizol, E2, LH i FSH su odredeni
imunohemijskom metodom hemiluminiscencije (CLIA, Siemens Healthcare Diagnostics
Inc.). Dobijene vrednosti izrazene su: TSH u mlJ/L, fT4 u pmol/L, kortizol u nmol/L,
E2 u pmol/L, FSH u 1J/L, LH u IJ/L sa precizno$¢u od dvije decimale. Prolaktin je odre-
den na analizatoru ARCHITECT c¢i8200 (Abbott Diagnostics) i izrazen u mlJ/L. Serumski
nivo 17-OHP mjeren je radioimunoese;j ispitivanjem (CISBio International, Gif-sur-Yvette,
France) i izraZzen u ng/ml. Osjetljivost, specifi¢nost, inter-analiza i koeficijenti varijacije
unutar testa bili su unutar propisanih granica prema protokolu proizvodaca.

Indeks slobodnih androgena (free androgen index-FAI) je izracunat iz ukupnog te-
stosterona i SHBG, uz pomo¢ formule [FAI =Testosteron (nmol/L)x100/SHBG (nmol/L)],
a vrijednost > 8 smatrana je poviSenom (Yasmin i sar, 2013)

ULTRAZVUCNI PREGLED JAJNIKA

Kod svih ispitanica uraden je je uradena transvaginalna ultrasonografija u foliku-
larnoj fazi od 3-5 dana menstralnog ciklusa. Konsenzusom u Rotterdamu postavljeni su
sljede¢i kriteriji za ultrazvuénu dijagnozu policisti¢nih jajnika: (I) policisti¢ni jajnik s 12 ili
vise folikula 2 — 9 mm u promjeru; (II) poviseni volumen jajnika >10 cm?; (IIT) dostatnost
ovih nalaza na samo jednom jajniku.
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STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Dobijeni rezultati su obradeni i analizirani primenom deskriptivne statistike za opis
podataka i i prikazani tabelarno i graficki.. Za procenu normalnosti raspodele varijabli
koristen je Kolmogorov-Smirnov test. Za analizu demografskih osobina, karakteristika
pacijenata i osobenosti oboljenja koris¢ene su deskriptivne statisticke metode, a njihova
distribucija izmedu grupa, kao i znacajnost razlike osobenosti izmedu pojedinih grupa je
testirana pomoc¢u Pearson-ovog y 2 -testa sa Bonferroni-jevom korekcijom ili Fisher-ovim
egzaktnim testom, Wilcoxon-Mann-Whitney testom, Kruskal-Wallis testom, a razlike iz-
medu aritmetic¢kih sredina kontinuiranih podataka su testirane t testom, ANOVA-om ili
ekvivalentom u sluéaju odstupanja od normalne raspodele. Odreden je odds ratio (OR) sa
95% confidence interval (CI) putem logisticke regresione metode da bi se odredio uticaj
razi¢itih faktora . Multivarijantnom analizom odredena je dijagnosticka ta¢nost i cutt-off
vrijednosti kori$tenjem ROC (receiver operator characteristic h) krivulja i izraGunavanjem
AUC (area under the curve).

REZULTATI
Vrednosti dobijene analizom hormonskog statusa prikazane su u Tabeli 1.

Tabela 1. Hormonski status pacijentica sa PCOS i zdravih kontrola

PCOS Kontrole

(n=30) (n=30) p
LH (mIU/ml) 7.63+4.49 5.60 +£3.48 <0.01
FSH (mIU/ml) 6.53+1.98 7.57+£2.62 0.015
Estradiol (pg/ml) 65.85 +£47.51 4537 +16.19 <0.01
Bazalni insulin, mU/L 12,26+4,75 10,52+5,79 0,070
Total 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
17-OHP (ng/ml) 1.07 +£0.73 0.60 +0.31 <0.01
AMH (ng/ml) 7.71+4.71 3.69 +1.81 <0.01
ACTH (pg/ml) 25.84 £ 14.01 24.36 +17.20 0.606
Cortisol (nmol/l) 447.53 £ 133.54 420.59 + 150.58 0.302
Prolactin (uIU/ml) 343.01 +135.33 330.08 + 163.99 0.639
FT4 (pmol/l) 14.70 £ 1.70 14.79 £ 1.51 0.767
TSH (uIU/ml) 243+ 1.15 2.31+0.93 0.537

LH, luteiniziraju¢i hormon; FSH, folikulo-stimulirajuéi hormon; SHBG, sex hormon-vezuju-
¢i globulin; FAI, indeks slobodnih androgena; DHEAS: dehidroepiandrosteron sulfat; 17-
OHP: 17-hidroxi progesteron, AMH: Anti-Mdllerian hormon; ACTH: adrenokortikotropni
hormon; fT4: slobodni tiroksin; TSH: tiroidni stimuliraju¢i hormon. Podaci su prikazani
kao meanzSD.
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Vrijednosti prolaktina, bazalnog insulina, ACTH i kortizola, nisu se medu grupama
razlikovali (p>0,05) dok su se LH, FSH, estradiol, testosteron, FAI, DHEAS, SHBG, 17-
OH progesteron i AMH statisticki znacajno razlikovali medu ispitivanim grupama (p<0,01;
p=0,015; p<0,01; p<0,01; p<0,01, p<0,01i p<0,01; p<0,01, p<0,01 redom).

Da bi se identifikovale nezavisne varijable koje mogu prediktovati prisustvo PCOS,
uradena je univarijantna i multivarijantna regresiona analiza. U univarijantnoj logisti¢koj
regresionoj analizi ukupni testosteron, SHBG, FAI, DHEAS, AMH, LH, FSH i estradi-
ol, su bili znacajno povezani sa PCOS. U modelu sa navedenim parametrima logisticka
regresija za navedene faktore na verovatnocu da ispitanici imaju PCOS je statisti¢ki bila
znacajna, x2(8) = 122.314, p < 0.001. Model je objasnjavao 85.2% slucajeva sa PCOS (R?
Nagelkerke 0.852) i tacno je klasifikovao 94.2% slucajeva.

U multivarijantnoj logisti¢koj regresiji kao znac¢ajni prediktori PCOS su se izdvojili
testosteron i AMH (Tabela 2) Povecana koncentracija testosterona iznad izracunate cut-off
vrednosti je za viSe od 50 puta podizala verovatnocu za prisutni PCOS (Wald 12.365 (1);
p<0.001; OR 63.309 (6.272-639.064).

Pojedinaénu statistiCku znacajnost je imao jo§ AMH, sa rizikom za Sest puta ve¢im
kod poveéane vredosti (Wald 4.451 (1); p 0.035; OR 6.345 (1.140-35.306)). Vrijednosti
FAI su imale tendenciju da doprinose verovatnoéi, ali sa nepostignutom statistickom zna-
¢ajnoscu - Wald 3.548 (1); p 0.06; OR 19.881 (0.886-446.270).

Tabela 2. Prediktori PCOS u multivarijantnoj regresionoj analizi

— 5
Parameter Wald Olol multivarijantna (CI p(OR) 22 p R
95%)
Testosteron 12.365  63.309 (6.272-639.064) <0.001
SHBG 0.001 1.061 (0.048-23.304) >0.5
FAI 3.548 19.881 (0.886-446.270) 0.06
DHEAS 1.944 3.372(0.611-18.617) 0.163
122314 <0.001 0.852
LH 1.093 15.121 (0.093-2460) 0.296
FSH 1.219 0.375 (0.066-2.140) 0.270
Estradiol 0.002 0.961 (0.182-5.079) 0.961
AMH 4.451 6.345 (1.140-35.306) 0.035

Za svaki od parametara od bitnosti je odredena cut off vrijednost uz grafi¢ki prikaz
sa ROC krivama i AUC vrijednostima (Slika 1).
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Slika 1. Receiver operator characteristics (ROC) krive za nivo hormona u predikciji PCOS:
(a) anti-Mullerian hormone (AMH) area under the curve (AUC) = 81.7%, (b) Testosteron

BANJA LUKA

AUC = 94,9%.

9-12.09.2021.

153



DISKUSIJA

Dijagnosticki kriteriji za PCOS nisu do kraja definisani, ve¢ su i dalje predmet dis-
kusije.* Tako je biohemijski hiperandrogenizam jedan od klju¢nih kriterija za postavljanje
dijagnoze, nisu precizno utvrdene grani¢ne vrijednosti hiperandrogenog stanja. Vrijednosti
testosterona takode Cesto fluktuiraju. Osim toga, odredivanje testosterona uveliko zavisi od
laboratorijske opreme i reagenasa.

U na$oj studiji analizom hormonskog profila pacijentica sa PCOS nadene su vise
vrijednosti LH, ukupnog testosterona, FAI, 17-OH-progesterona, DHEAS i AMH u pore-
denju sa kontrolnom grupom, sli¢no rezultatima drugih studija.’

Jedna od znacajnih odlika PCOS, povezana sa insulinskom rezistencijom i hiperan-
drogenizmom je sniZzen nivo SHBG.® U naSem istraZivanju nadene su zna¢ajno nize vrijed-
nosti 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.’

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.# Moguénost koristenja AMH kao neinvazivnog skri-
ning testa u dijagnozi PCOS ispitivana je u brojnim studijama. Yetim et al. su izraunali
cut-off vrijednost AMH > 6.10 ng/mL sa senzitivno$éu od 92.3% i specifi¢nosc¢u od 81.1%
u dijagnostici PCOS kod djevojaka starosti od 15-20 godina.’ U studiji na 102 adolescenta
sa PCOS predlozena je granic¢na vrijednost AMH > 7.03 ng/mL sa 50.0% senzitivnoscu i
70.8% specifi¢noscu.'” Prema nasim rezultatima, nivo AMH levels > 4.69 ng/mL sa 75%
senzitivno§cu 1 75% specifiécno$éu moze biti jedan od perspektivnih dijagnostic¢kih testova
za PCOS. Nesto nizi cut-off kod nasih pacijentica moze se objasniti ve¢om staro$c¢u paci-
jentica, s obzirom da nivo AMH opada sa staro$¢u i porastom BMI.

S druge strane, koriStenje samo nivoa AMH ne pruza dovoljno visoku tacnost u
dijagnozi PCOS. Prema nasim rezultatima, kombinovana upotreba hormonskih parametara
(AMH, FAI, SHBG, testosteron, DHEAS, LH,FSH, estradiol) je zna¢ajno bolja u predikci-
ji PCOS od pojedinacne upotrebe ovih parametara, Osim toga mi smo nasli visoku predik-
tivnu vrijednost testosterona od 94% sa senzitivnos¢u od 85,0% i specifiénoséu od 96,7%,
u skladu s rezultatima drugih studija."

ZAKLJUCAK

Kombinovana upotreba hormonskih parametara pokazala je visoku dijagnosticku
ta¢nost u predikciji PCOS . Kao najznacajniji pojedinaéni prediktor PCOS, ukupni testo-
steron je snazan prediktor prisustva hiperandrogenizma u PCOS i diferencijacije PCOS
paciejnata od zdravih kontrola. AMH dopunjuje odredivanje androgena u biohemijskoj
procjeni PCOS i moze se u perspektivi razmatrati kao dodatni kriterijum postoje¢im krite-
rijima za PCOS.
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