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Yapyxetbe eHiokpuHonora u aujabetonora Peny6nuke Cpncke
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0n6opom 3a XpoHUYHe He3apasHe bonecTu
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OpraHu3auuonu op6éop:

Hayunu op6op:

= Mpod. ap Ciexana Monosuh-Mejuynh,
ponucHn unad AHYPC-a, npeacjeaHnk

= Tpod. ap Anekcanapa Mapkosuh

= Jlou. ap MuneHa bpkuh

= [Jlou. ap labpujena Manewesuh

= [Ip sc. men. BanenTuHa Conpart-CraHkosuh

= [lpum. ap BecHa Jenaua

= [lpum. mp sc. meq. CHexxaHa Manuw

= [pum. ap Pagmuna Horo

Mporpamcku op6op:

= [po¢. ap Croexcana Monosuh-Mejuunh,
ponuchn ynad AHYPC-a

= Mpod. ap Munow Mapkosuh

= [pod. ap Jacmuxa hupuh

= [pod. ap bumwana Hepgembkosuh benecnuu

= Mpo¢. ap Hypo Mauyt

= [lpo¢. ap (BeTo3ap lamjaHoBuh

= [po¢. ap Mupjana Lymapau ymaxosuh

= [pod. ap Canppa Mekuh

= [po¢. ap AnekcaHpapa Mapkosuh

= Mpo¢. np Bnapan Musamesuh

= [lpod. ap 3Be3naHa PajkoBaya

= [lou. ap Munena bpkuh

= [lou. ap labpujena Manewesuh

= [lou. np bojaHa Llapuh

= [lp sc. men. BanenTuxa Conpat-(rankoBuh

= [lou. ap OywaH JaHnuuh

= [lou. ap (uHmwa Crankosmh

= [pum. mp sc. mef. CHexana Manuww

= [Tpum. ap Oparu GtaHumupouh

= [Ip Mapko Kantap

= [lp Corba bobuh

= Mpo¢. ap Croexxana Monosuh-lejuunh,
ponucHn unad AHYPC-a, npeacjeaHnk

= Akapemuk Jlywko Bynuh

= Akagemuk [paran [aHenuwen

= [po¢. ap Panko Lkpouh,
ponucHu unad AHYPC-a

= Mpo¢. ap Pagocnas lajaHuH

= Mpo¢. ap Bnapo Hajuh

= Mpo¢. ap MunaH Ckpobuh

= Mpod. ap Anekcangpa Mapkosuh

* Mpo¢. ap CBeto3ap [JamjaHosuh

= Mpod. ap Munow Xapkosuh

= Mpo¢. ap Hhypo Mauyt
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N NETAK, 27. maj 2022. rop,.
12:00-12:30 Peructpaumja yuecHuka

12:30-13:00 OtBaparbe cumno3ujyma v no3apasH1 roBopu

PagHo npeacjeaHuwTBO:

Akagemuk [Iparan [laenuwweH, akagemuk [ywko Bynuh,
npo¢. ap CivexaHa lMonosuh-Mejuunh, sonuckm unax AHYPC-a,
npo¢. ap Munoww Xapkosuh

CECUJA | opemehaju TupeoupHe u ceKyHpapHa
TupeoupHa auchyHKumja

PapgHo npepcjeaHuwTBO:

Mpod. ap Munow Kapkosuh, npod. ap Hypo Mauyt

13:00-13:20 Hoee mepanuje Ipejecoge 6onecmu
Mpo¢. ap Munow Mapkosuh

MeauumHckn dakynTet YHusep3uTeTa y beorpagy, KnuHuka 3a enokpuHonorujy,
aujabetec n bonectn metabonu3ma, Knununuki Lentap Cpbuje

13:20-13:40 Knunuyku npucmyn TCX cekpemyjyhium adeHomuma xunoguse
Mpod. ap Hypo Mauyt

MeauumHckn dakyntet YHusep3uTeTa y beorpagy, KnuHuka 3a eHiokpuHonorujy,
aujabetec n 6onectn metabonu3ma, Knunuuki Lentap Cpbuje

13:40-14:00 Onmumu3ayuja mupeocynpecugHe mepanuje
Mpod. ap Jacmuxa hupuh

MeauumHckn dakyntet YHusep3uTeta y beorpagy, KnuHuka 3a eHokpuHonorujy,
Anjabetec n bonectn metabonnzma, Knuunuku uentap Cpbuje

14:00-14:20 Hoge npenopyke 3a neyerve [pejecose opbumonamuje

Mpod. ap bubana Hegembkosuh benecnnt
MeauumHckn dakyntet YHusep3uTeTa y beorpagy, KnuHuka 3a eHiokpuHonoriujy,
Anjabetec n bonectn metabonnama, Knuuuuku uentap Cpbuje

14:20-14:30 Juckycuja
14:30-15:10 [1AY3A

CMno3ujym 0 WTUTACToj Xnmje3an ca MehyHapoaHum yyewwhem ,HouHe y Tpeonoruju”




15:10-15:30

15:30-15:50

15:50-16:10

16:10-16:20

16:20-17:00

17:00-17:15

17:15-17:35

CECWJA 1l UnTepakumja TupongHux nopemehaja
u Apyrux obomerba

PagHo npeacjeaHuwTBO:
Mpod. ap Croexana Monosuh-Mejuunh, npod. ap Canapa Mexuh

Lienmpanna xunomupeo3a
Mpo¢. ap CaHppa Mekuh

MeauumHckn dakyntet Yuusep3uteta y beorpagy, KnuHuka 3a eHgokpuHonorujy,
anjabetec n bonectn metabonusma, Knunnukn wentap Cpbuje

Mopemehaju ¢pyHkyuje wmumacme xnujesde
U KapouoeackynapHu cucmem

Mpod. ap Crexana Monosuh-Nejuunh
Meguuutckn dakynter, YHusep3auteT y baroj Jlyuu, Akagemuja Hayka u ymjetHoctin PC

HAujabemec u 06omerva wmumacme xnujesoe

[Jou. ap labpujena Manewesuh
MeauumHckn dakyntet, YHuBep3uteT y barboj Jlyum,
YHUBep3UTeTCKM KNUHUUKK LieHTap Peny6nuke Cpncke

HAuckycuja
Camenumcku cumno3ujym

MAY3A

CECUJA Il WiTuTacTa xnujespa n TpyaHoha

PagHo npeacjeaHMLITBO:

[Jou. ap bojana Llapuh, aou. ap Munena bpkuh
Mopemehaju pyrkyuje wumumacme xnuje3de
y npeKoHyenyuju u mokom mpyoHohe

[Jou. ap bojana Llapuh

MeauumHckn dakyntet, Yuusep3utet y barboj Jlyum, YHuBep3utetcku knuHnukm uentap PC

CuMno3ujym o LTUTACTO] Xnuje3an ca mehyHapogHum yuewwhem ,HoBuHe y Tpeonoruju”




17:35-17:55 Egpekam memepopmuHa u MuouHo3umona Ha pyHKyujy
u 6onecmu wmumacme xnuje3de
[Jou. ap Munena bpkuh
Meguuutckn dakyntet, YHusep3auteT y barwoj Nyuu, 3Y ,Talmma Medic”, barba Jlyka

17:55-18:10 ANCA-vasculitis Hakon mepanuje nponunmuoypayunom

Mpum. mp sc. ap CHexxaHa Manuww
Meanuunckn dakyntet, Yuusepautet y ctounom Capajesy, KL Goua

18:10-18:20 Auckycuja

[ CYBOTA, 28. maj 2022. rop.
CECUJA IV Tymopwm wtutacte xnujespge
U HeXXesbeHn edpeKTH Tepanuje
PapHo npepcjeaHnwiTBO:
Mpo¢. ap CBeto3ap [lamjaHouh, npod. ap Anekcanapa Mapkosuh
8:30-8:50 Kapyunom mupeoudHe xne30de: MoneKyscke
0CHOBe OHK02eHe3e U Jieverba
Mpo¢. ap CBeto3ap C. JamjaHoBuh

MeauumHckn dakyntet YHusep3uteta y beorpagy

8:50-9:10 MedynapHu mupoudHu KapyuHOM y KNIUHUYKO] NpaKcu
Mpo¢. ap Anekcanppa Mapkosuh
YHuBep3uteTcku KnuHUYKI LenTap PC, MeanumHckm ¢akynter, YuepauteT y baroj Nyun
9:10-9:30 HexermeHu ehekmu mupeocynpecugHe mepanuje
Mpo¢. ap Mupjana lymapau-JlymaHosuh
MenuumHckn Gakyntet Yuusep3uteta y beorpagy, KnuHuka 3a eHBoKpuHoONorujy,
Anjabetec n 6onectn metabonusma, Knuxuukn uextap Cpbuje

9:30-9:50 Ymuyaj amuodapona Ha pyHKyujy wmumacme xnujesde

Ip sc. men. BanenTuHa Conpat-Crankosuh
MeauumHckn dakyntet, YHuBep3uteT y barboj Jlyum, YHBep3uTeTckn KnuHMUKK LenTap PC

9:50-10:00 AJuckycuja

10:00-10:35 Camenumcku cumno3ujym
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10:35-10:55

10:55-11:15

11:15-11:35

11:35-11:45

11:45-11:55

11:55-12:10

CECUJAV QnjarHocTuuke moryhHocTn y TUpeonoruju

PapHo npeacjeaHMWITBO:
Mpod. ap 3Be3naHa PajkoBaua, aou. ap (HMwa (raHKoBMh

Ja nu pasmuwireamo o npucycmey makpo TCX mokom oujazHocmuke
U mepanuje cynkuHuYKe Xunomupeose?

Mpod. ap 3Be3naHa PajkoBaua, fou. Ap sc. boca Mupjanuh-Asapuh
Yuusep3autetcku KnuHnuki Lentap PC, Meguuntckun Gakynter, YHusep3utet y barboj llyum

(aspemeHa cuKo8Ha dujazHocmuka medynapHoz
KapyuHoma wmumHe XJuje3oe

[Jou. ap (uHnwa (raHKoBuh
KnuHuukn 3aBop 3a HyKneapHy meauLuHy u 6onecti LTuTHe Xnujespe,
Yuusep3autetcku knuHnuki Lentap PC, Meauuntckun Gakynter, YHusep3utet y barboj llyum

Knunuyku 3nayaj MET-LTa kod kapyuHoma wimumHe xnuje3oe
Mpum. ap Aparu Cranumuposuh

KnuHnukm 3aBog 3a HyKneapHy meauuunny un bonectn WTUTHe )Kl'll/lje3ﬂ6,
YHuBep3uTeTCKM KNMHYKI LieHTap PC

Jeoupepenmosanu nanunapru kapyuHom
wmumHe X/ujede — npukas cyyaja

Np Corba bobuh

KnuHnukin 3aBofl 3a HyKneapHy MeuLIHy 11 60MeCTIn LUTUTHE Xnuje3ze,
YHuBep3uTeTcku KnMHYKI LieHTap PC

Huekycuja

Maysa
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CECMJA VI Xupypruja wrutacre xnujespe

PagHo npepcjegHNLTBO:
Mpod. np Bnagan Musamesuh, gou. ap ywan Jannumh

12:10-12:30 Xupypeuja wmumacme xne3de — Hekad u cad

Mpod. ap Bnagan Musamesuh
LleHTap 3a eHfoKpuHy xupyprujy, KnuHuka 3a eHgoKpuHonorujy,
Anjabetec u 6onectn metabonusma, Knuniukn uentap Cpbuje

12:30-12:50 MuHumanHo uHeasusHa mupoudHa u
napamupoudxa xupypeuja y YKL PC

Jp Mapko KanTap

Knuuka 3a TopakanHy xupyprujy, YHUBep3uTeTcKi KIMHUUKN LenTap PC

12:50-13:10 Xupypwiku mpemman uHmpamopaxkanHux cmpyma
[Jou. ap lywaH Jannumh

KnuHuka 3a Topakany Xupyprujy, YHuBep3uTeTcku KnuHuukm Lextap PC,
MeauumHckn Gakyntet, YHusep3utet y barsoj Jlyuu

13:10-13:20 AJuckycuja

13:20-13:30 3ameaparbe cumno3ujyma u 3a8puIHa pujey

AKAJTEMUJA HAYKA 1 YMJETHOCTU
PEITYB/IVIKE CPIICKE

Opjebere MEIUIMHCKUX HayKa
Opnb6op 3a XxpoHMYHe HesapasHe GomecTn

0‘ YHUBQIBUMGMCKU KNIUHUYKU

YAPYXEHE EHOKPUHOJIOTA U

[VJABETOJIOTA PENYB/INKE CPTICKE .... ue’.’map Peny6”uKe cpnc’{e

ASSOCIATION OF ENDOCRINOLOGISTS AND
DIABETOLOGISTS OF REPUBLIC OF SRPSKA @™ UNIVERSITY CLINICAL CENTRE OF THE REPUBLIC OF SRPSKA

TexHuukn oprannsatop: Sky2Travel, bara Jlyka



KNJIGA SAZETAKA

Simpozijum o stitastoj Zlijezdi
sa medunarodnim ucesé¢em
»Novine u tireologiji“






Postovane koleginice i kolege,

ime glavnog organizatora, Udruzenje endokrinologa i dijabe-

tologa Republike Srpske u saradnji sa Odjeljenjem medicinskih

nauka, Akademije nauka i umjetnosti Republike Srpske i Univer-
zitetsko klinickim centrom Republike Srpske, zadovoljstvo mi je i ¢ast da vas
pozovem da uzmete uce$ée u radu Simpozijuma o $titastoj zlijezdi sa medun-
arodnim uces¢em ,,Novine u tireologiji“ koji se odrzava u Akademiji nauka i
umjetnosti Republike Srpske u Banjoj Luci, 27. i 28. maja 2022. godine.

Oblast tireologije je velika i znacajna oblast endokrinologije koja svojom
dinamikom namece potrebu za kontinuiranom medicinskom edukacijom.
Cilj Simpozijuma je upoznavanje ucesnika sa novinama u oblasti tireologije
koji ¢e iznijeti eksperti i renomirani predavaci, na Medicinskim fakultetima
iz Republike Srbije i Republike Srpske.

Zelja nam je da na jednom mjestu okupimo klinicke i bazi¢ne eksperte,
kao i ljekare razlicitih specijalnosti: interniste-endokrinologe, interniste, tor-
akalne hirurge, specijaliste nuklearne medicine, specijaliste porodi¢ne medi-
cine i ostale zdravstvene profesionalce koji su zainteresovani za unapredjenje
svakodnevnog rada u oblasti tireologije.

Medunarodni i multidisciplinarni karakter Simpozijuma predstavlja do-
datno bogatstvo i vjerujemo da ¢e Simpozijum doprinijeti $irenju znanja iz
oblasti tireologije, te biti snazan podsticaj za daljnji razvoj tireologije u Re-
publici Srpskoj, kao i unaprijediti saradnju u regionu!

Dobro dosli na Simpozijum o $titastoj zlijezdi sa medunarodnim uces¢em!
»Novine u tireologiji“ i u nas prelijepi grad Banja Luku, univerzitetski i kul-
turni centar Republike Srpske.

Predsjednik Udruzenja endokrinologa i dijabetolaga Republike Srpske

Predsjednik Nau¢nog odbora i Organizacionog odbora Simpozijuma

Prof. dr SnjeZana Popovic Pejici¢

Dopisni clan Akademije nauka i umjetnosti Republike Srpske






NOVE TERAPIJE GREJVSOVE BOLESTI

Milo§ Zarkovié
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, KC Srbije, Beograd

Grejvsova (Graves) bolest (GB) je najcesci uzrok hipertireoze. U GB naj-
¢e$¢e su udruzeni hipertireoza, difuzna struma i orbitopatija, mada se orbi-
topatija moze videti i kod osoba sa normalnom tiroidnom funkcijom. GB
je autoimuna bolest, a osnovna antitela su imunoglobulini koji se vezuju za
TSH receptor (TSHr). Obzorom na nesavrienost terapije GB u poslednjih
nekoliko godina doslo je do velikog razvoja novih terapija za lecenje GB.

Rituksimab je antitelo koje blokira aktivaciju i diferencijaciju B limfocita.
Ovaj lek se pokazao korisnim u le¢enju hipertireoze i povecava ucestalost
remisije kod mladih osoba. Rituksimab bi mogao da bude efikasan u terapiji
Grejvsove orbitopatije (GO), ali su literaturni podaci kontradiktorni.

Iskalimab (iscalimab) je humanizovano anti-CD40 monoklonsko antitelo.
Primenom iskalimaba bez primene tireosupresivnih lekova eutiroidizam je
postignut u 47% pacijenata. Koncentracija TSH receptorskih antitela (TRAt)
se znacajno smanjila kod svih pacijenata.

Monoklonsko antitelo K1-70 vezuje se za TSHr i sprecava stimulaciju
TSHr. U predklinickim istrazivanjima K1-70 dovodi do pada koncentracija
T3 i T4, uz porast koncentracije TSH. Primena ovog leka kod pacijentkinje
obolele od GB, Grejvsove orbitopatije (GO) i metastatskog karcinoma stitaste
zlezde dovela je do normalizacije nivoa TRAt, pobolj$anja proptoze i pada
koncentracije tireoglobulina. Faza 1 klinickog istrazivanja sa ovim lekom je
pokazala terapijsku efikasnost u le¢enju hipertireoze.

Antigen specifi¢na imunoterapija je metoda gde se unosenjem malih koli-
¢ina antigena indukuje imunotolerancija. Koriste se apitopi — nezavisni anti-
gen epitopi. Primena apitopa u terapiji GB je dovela do normalizacije tiroid-
nih hormona u znac¢ajnom broju pacijenata.

Mikofenolat inhibira proliferativni odgovor T i B limfocita $to sprecava
sintezu antitela u B limfocitima. Kod pacijenata sa GO kombinacija mikofe-
nolata i glukokortikoida je pokazala bolji efekat od primene samih glukokor-
tikoida.
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Tocilizumab je monoklonsko antitelo koje je usmereno na receptor za in-
terleukin 6 (IL6r). Primena tocilizumaba kod pacijenata GO dovodi do sma-
njenja koncentracije TRAt. Terapijska uspesnost tocilizumaba je oko 90%.

Teprotumumab je prvi lek koje je registrovan za le¢enje GO (Tepezza).
Teprotumumab je monoklonsko antitelo koje blokira IGF1 receptor (IGF1r).
Primena teprotumumaba kod ljudi je dovela do znacajnog poboljsanja GO.
Najznacajnije je da je kod 68% pacijenata doslo do poboljsanja diplopija, i
smanjenje proptoze. Medutim postavlja se pitanje nezeljenih efekata, naroci-
to ostecenja sluha.

Skora$nja meta-analiza je pokazala da je u le¢enju GO najefikasnija kom-
binacija orbitalne radio-terapije i intravenskih kortikosteroida a da slede mi-
kofenolat, kombinacije glukokortikoida i imunosupresiva i teprotumumab.
Teprotumumab (Tepezza) je veoma skup. Stoga ¢e, od novih lekova mikofe-
nolat, rituksimab i tocilizumab biti prvi kandidati za rutinsku primenu.

6 Simpozijum ,Novine u tireologiji” KNJIGA SAZETAKA



KLINICKI PRISTUP TSH SEKRETUJUCIM
ADENOMIMA HIPOFIZE

Puro Macut

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

TSH seketujuci adenomi hipofize (TSHomi) predstavljaju dijagnosticki i
terapijski izazov u endokrinologiji. Ovi tumori spadaju u retke tumore hipo-
fize (0.3-3%) koji se u hormonskom profilu prezentuju visokim slobodnim
T3 (FT3) i slobodnim T4 (FT4) u prisustvu merljivih nivoa TSH. Ucestalost
TSHoma iznosi 1 na 1,000.000 osoba i najcesce se ispoljavaju u 5. i 6. dece-
transformisuci dogadaj koji u kombinaciji sa mogu¢om mutacijom inicira
dalju celijsku proliferaciju $to pospesuje progresiju tumora. Bolesnici sa TS-
Homom se karakteri$u dugotrajnom anamnezom hipertiroidizma i cesto se
zamenjuju klinickom slikom Gravesove bolesti. U dijagnostici TSHoma se
pored odredivanja FT3, FT4 i TSH koristi stimulacioni test sa TRH i supre-
sioni test sa T3. Kod 90% bolesnika sa TSHomima se ispoljava izostanak ili
oslabljen odgovor TSH tokom stimulacionog testa, i potpuna supresija TSH
tokom supresionog testa. Takode, postoji visok nivo cirkuliu¢eg aGSU i vi-
sok molarni odnos aGSU/TSH. Bolesnici sa TSHomom se u prvom redu lece
neurohirurski i potpuno odstranjenje tumora se postize u vecine bolesnika
sa mikroadenomom i u oko 60% bolesnika sa makroadenomom. U sluca-
ju perzistentne bolesti posle operacije, medikamentno le¢enje podrazumeva
primenu dugodeluju¢ih somatostatinskih analoga, a moguca je primena SMS
analoga u kombinaciji sa dopaminskim agonistima. Ukoliko se medikamen-
tnim pristupom ne postigne poboljsanje ili je operacija kontraindikovana,
preporucuje se primena konvencionalne radioterapije ili stereotaksi¢nog
zracenja. Izle¢enje podrazumeva klinicku remisiju hipertiroidizma, nestanak
neuroloskih simptoma, normalizaciju tiroidnih hormona, TSH ili odnosa
aGSU/TSH. Nedetektabilan TSH ukazuje na verovatnu kompletnu adenek-
tomiju. Najsenzitivniji postoperativni test za procenu uspesnosti je test su-
presije sa T3 kojim se postize potpuna supresija TSH kod uspesnog hirurskog
lecenja. U pracenju lecenih bolesnika sa TSHomom Kkoristi se odredivanje
TSH, FT3, FT4 i pregled hipofize magnetnom rezonancom.
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OPTIMIZACIJA TIREOSUPRESIVNE TERAPIJE

Jasmina Ciri¢

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

Medikamentna terapija je najé¢esc¢i pocetni nacin leCenja Grejvsove bolesti
(GB) sa najve¢om verovatno¢om za remisiju kod Zena, osoba sa malom stru-
mom, blagom klini¢ckom prezentacijom bolesti i niskim TRAb. Daje se i u
pripremi za bezbedno sprovodenje hiruskog lecenja, rede pre i nakon radio-
jodne terapije. Metimazol je prvi izbor u lecenju GB jer propiltiouracil (PTU)
¢es¢e dovodi do tezih hepatotoksi¢nih nezeljenih efekata, specijalno kod mla-
dih osoba. Izvestaji o sporadi¢noj pojavi pankreatitisa na metimazolu se jo$
uvek nisu odrazili na poziciju ovog leka. PTU je glavni izbor za lecenje teskih
formi hipertireoze, jer ima dodatno svojstvo da smanjuje produkciju T3. Pre-
porucuje se i u prvom trimestru trudnoce obzirom da metimazol ¢e$¢e uzro-
kuje embriopatije. Poslednjih godina se viSe podrzava prekid upotrebe oba
tionamida u prvom trimestru trudnoce kad god je to bezbedno. Remisija GB
se ocekuje nakon 12-18 meseci. U slu¢aju odrzavanja hipertiroidizma kod
nekomplikovane bolesti daje se $ansa tionamidima jo$ 12 meseci pre odluke
o radikalnom le¢enju. Remisija se ostvaruje u 50-60% slucajeva. Ozbiljna ne-
zeljena dejstva terapije su agranulocitoza i hepatotoksi¢nost. Metimazol cesce
uzrokuje holestaznu zuticu, a PTU toksi¢ni hepatitis. PTU moze uzrokovati
ANCA pozitivan vaskulitis i lupus-like sindrom. U slucaju tezih nezeljenih
reakcija ne savetuje se zamena jednog tionamida drugim zbog ukrstenih re-
akcija. Koriste se dva nacina doziranja lekova: titriranje i blok-supstitucija
terapija. Drugi se uglavnom koristi u nestabilnom toku bolesti i u GB sa orbi-
topatijom. Novije studije nisu potvrdili prednosti bilo kog od ova dva rezima,
te izbor ostaje baziran na iskustvu endokrinologa.
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CENTRALNA HIPOTIREOZA

Sandra Peki¢

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

Centralna hipotireoza kao izolovani hipotalamo-hipofizni poremecaj
predstavlja retko oboljenje koje se karakterise smanjenom sekrecijom tire-
oidnih hormona kao posledica nedovoljne TSH stimulacije ina¢e normalne
tireoidee. Nastaje kao posledica anatomskog ili funkcionalnog poremecaja
na nivou hipofize i/ili hipotalamusa. Centralna hipotireoza moze biti izo-
lovana ili kombinovana sa deficitima drugih hipofiznih hormona. Cesce se
javlja kao steceno oboljenje nego kongenitalno (usled genetskih mutacija
pojedinih hipofiznih transkripcionih faktora). Stecena centralna hipotireo-
za moze se javiti kao posledica postojanja tumora selarne/supraselarne regi-
je i njegovog operativnog lecenja, traume glave, kranijalne radioterapije, ili
kao posledica drugih poremecaja (vaskularnih, inflamatornih, infektivnih,
infiltrativnih) hipotalamo-hipofizne regije. Klinicka slika centralne hipoti-
reoze je najcesce blaza u poredenju sa primarnom hipotireozom. Dijagnoza
centralne hipotireoze zasniva se na niskim koncentracijama FT4 i normal-
nim ili niskim koncentracijama TSH. Teza sistemska oboljenja mogu da se
takode karakterisu sli¢cnim biohemijskim rezultatima. Terapija levotiroksi-
nom se primenjuje u centralnoj hipotireozi, a adekvatnost doze se proce-
njuje na osnovu koncentracije FT4, koja treba da bude u srednje-gornjim
opsezima referentnih vrednosti.
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BOLESTI STITASTE ZLIJEZDE
I KARDIOVASKULARNI SISTEM

Snjezana Popovic-Pejici¢

Medicinski fakultet, Univerzitet u Banjoj Luci

Oboljenja $titaste Zlijezde su danas veoma ucestala, posebno kod Zena, i
njihova incidencija neprekidno raste. Vec¢ina simptoma i znakova tiroidne
disfunkcije manifestuje se promjenama na srcu i kardiovaskularnom sistemu.
Supklini¢ki hipotiroidizam kod starijih osoba, moze biti povezan sa nezeljenim
sr¢anim ishodima, ako je TSH > 10 mIU/L, dok je supklinicki hipertiroidi-
zam povezan sa pove¢anom incidencom sréane insuficijencije, atrijalnom fi-
brilacijom, ishemijskom boles¢u srca i mortalitetom, narocito ako je TSH <0,1
mlU/L. U hipertiroidizmu minutni volumen srca raste za 50% do 300%, raste
produkcija eritropoetina, ali su nivoi hematokrita i hemoglobina nepromjenje-
ni, jer raste i volumen krvi. U hipotiroidizmu smanjen je nivo eritropoetina i
dolazi do razvoja normocitne, normohromne anemije kod oko 35% pacijenata.
U hipertiroidizmu raste sistolni krvni pritisak i pulsni pritisak sto moze biti
poseban problem kod starijih osoba sa izrazenom aterosklerozom. Endotelna
disfunkcija i smanjena relaksacija glatkih misi¢nih celija u hipotiroidizmu do-
vode do porasta perifernog otpora i dijastolne hipertenzije kod oko 30% pacije-
nata. Plu¢nu hipertenziju razvije ¢ak 65% pacijenata sa hipertiroidizmonm, ali je
uocena i kod hipotiroidizma. Medu pacijentima sa hipertiroidizmom, gotovo
20% ima atrijalnu fibrilaciju, dok hipotiroidizam moze uzrokovati produzenje
QT intervala, elektri¢cnu nestabilnost komora, komorske poremecaje ritma i
nastanak Torsade de pointes kod ovih pacijenata. Kod pacijenata sa tiroidnom
disfunkcijom povecan je rizik i od sr¢ane insuficijencije. Medutim, i bolesti
srca mogu uticati na funkciju stitaste zlijezde: 30% pacijenata sa kongestivnom
sr¢anom insuficijencijom ima nizak T3, a smanjivanje T3 proporcionalno je
tezini sréane insuficijencije. Pokazano je da je nivo T3 jaci prediktor ukupnog
i kardiovaskularnog mortaliteta od ejekcione frakcije ili dislipidemije. Pravo-
vremeno prepoznavanje i efikasno lijeCenje sr¢anih simptoma kod pacijenata
sa disfunkcijom Stitaste Zlijezde je izuzetno znacajno, jer se prognoza sréane
insuficijencije moze poboljSati odgovaraju¢im lijecenjem disfunkcije Stitaste
zlijezde. Vaznost prepoznavanja uticaja oboljenja stitaste Zlijezde na srce poti-
¢e i iz zapazanja da ponovno uspostavljanje normalne funkcije $titaste zlijezde
najces¢e ima pozitivan efekat na patolosku kardiovaskularnu hemodinamiku.
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DIJABETES I OBOLJENJA STITNE ZLIJEZDE

Gabrijela Malesevic¢
Medicinski fakultet, Univerzitet u Banjoj Luci, UKC Republike Srpske

Dijabetes melitus (DM) i disfunkcija $titne zlijezde (TD) Cesto imaju ten-
denciju da koegzistiraju kod pacijenata. Incidenca hipotireoze i hipertireoze
kod oboljelih od DM je ve¢a u odnosu na opstu populaciju. Neprepoznata
disfunkcija stitne Zlijezde moze narusiti metaboli¢ku kontrolu i povecati ri-
zik od kardiovaskularnih oboljenja kod pacijenata sa dijabetesom. Postoje
pleiotropni efekti tiroidnih hormona na razli¢ite metabolicke procese.Ne-
kontrolisana hipertireoza kod oboljelih od DM moze izazvati akutna hiper-
glikemijska stanja, dok su ponavljane hipoglikemijske epizode registrovane
kod oboljelih od dijabetesa s hipotireozom. Nadalje, disfunkcija $titne Zli-
jezde moze povecati rizik od kardiovaskularnih bolesti kod oboljelih od DM
kroz medusobnu povezanost s dislipidemijom, inzulinskom rezistencijom i
vaskularnom endotelnom disfunkcijom. Medutim, ostaje da se razjasni zna-
¢aj subklinickih stepena disfunkcije $titne zlijezde. Iako ovi razvoji imaju im-
plikacije na oboljele od dijabetesa, konsenzus tek treba posti¢i o optimalnim
strategijama skrininga tireoidne disfunkcije u lije¢enju DM.

Zakljucak: Povecana ucestalost TD kod osoba oboljelih od DM i njeni
Stetni efekti na kardiovaskularnu i metabolicku funkciju zahtijevaju sistemat-
ski pristup skriningu TD kod osoba oboljelih od DM. Rutinsko godisnje te-
stiranje TD trebalo bi biti usmjereno na oboljele od DM, a poseban rizik od
TD imaju pacijenti oboljeli od DM sa pozitivhim autoantitijelima na $titnu
zlijezdu ili sa visoko-normalnim koncentracijama TSH.
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POREMECAJI FUNKCIJE STITASTE ZLIJEZDE U
PREKONCEPCIJI I TOKOM TRUDNOCE

Bojana Caric

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

Stitasta zlijezda podlijeze razli¢itim fizioloskim promjenama tokom trud-
noce. Povecava se produkcija tiroidnih hormona za gotovo 50% uz povecanje
potreba za unosom jodaizrazen je stimulativni efekat placentalnog hCG-a
na §titastu zlijezdu i povecana je produkcija TBG. S druge strane tiroidna
disfunkcija tokom trudnoce moze biti posljedica razli¢itih patoloskih pro-
cesa, koji ¢esto datiraju iz perioda prekoncepcije. Vaznost tiroidnog balansa
je posebno izrazena u prvom trimestru trudnoce, zbog efekta tiroidnih hor-
mona na razvoj fetusa. Istovremeno, ta¢na procjena nivoa tiroidnih hormona
tokom cijele trunoce ostaje kontroverzna.

Blaga tireotoksikoza u sklopu Grejvsove bolesti ne predstavljaju opasnost
ni za majku, ni za fetus, dok umjerena i teska tireotoksikoza mogu znacajno
ugroziti tok trudnoce sa $tetnim posljedicama za oboje.

Autoimuni tireoiditis je najc¢es¢i razlog hipotireoze tokom trudnoce, a
TPO i/ili Tg antitijela se registruju kod 2%-17% trudnica. TPO antitijela pro-
laze placentalnu barijeru, ali ne mogu uzrokovati fetalnu tiroidnu disfunk-
ciju. Trudnice sa pozitivnim TPO ili Tg antitijelima trebaju odredivati TSH
svake 4 nedelje tokom trudnoce. Kod trudnica sa pozitivnim TPO antitije-
lima terapiju levotiroksinom treba uvesti u slucaju kada je TSH preko 4.0
mU/L. Ne postoji dovoljno dokaza za ili protiv rutinske upotrebe levotirok-
sina kod trudnica sa subklinickom hipotireozom, kod kojih su TPO antitijela
negativna.
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EFEKAT METFORMINA I MIOINOZITOLA NA FUNKCIJU I
BOLESTI STITASTE ZLIJEZDE

Milena Brkic¢
Medicinski fakultet, Univerzitet u Banjoj Luci, ZU ,,Talmma Medic“ Banja Luka

Hormoni $titnjace imaju agonisticko i antagonisticko djelovanje na razli-
Cite organe. Medutim, to se dogada u finoj ravnotezi neophodnoj za norma-
lan metabolizam glukoze. Nedostatak ili visak hormona §titnja¢e moze preki-
nuti ovu ravnotezu dovodeci do izmjene metabolizma ugljikohidrata. Efekti
hormona $titnjace mogu biti agonisticki na inzulin, kao $to je to dokazano
u misi¢ima ili antagonisticki, kao $to je primijeceno u jetri. Intrigantno po-
drugje istrazivanja u tiroidologiji je nedavno otkrivena povezanost inzulin-
ske rezistencije s funkcionalnim i morfoloskim abnormalnostima $titnjace.
Osobe s hiperinzulinemijom imaju vecu §titnu zlijezdu i ve¢u prevalenciju
tiroidnih ¢vorova i raka. Shodno tome, pacijenti lijeceni metforminom imaju
manji volumen $titne zlijezde i manji rizik od incidentne gusavosti, tiroidnih
¢vorova i raka. Visestruke studije in vitro i in vivosu pokazali da metformin
moze inhibirati rast celija Stitnjace i razlicitih tipova stanica raka $titnjace
utjecudi na puteve inzulina/IGF1 i mTOR. Osim toga, lijecenje metforminom
je bilo povezano sa smanjenjem nivoa tireostimuliraju¢eg hormona (TSH) u
serumu kod dijabeticara, vjerovatno pojacavanjem djelovanja tiroidnih hor-
mona u hipofizi i aktivacijom protein kinaze aktivirane adenozin monofos-
fatom (AMPK). Mio inozitol ima ulogu prenosioca signala hormona TSH sa
povrsine celije u njenu unutrasnjost te na taj nacin reguliSe njegovo lucenje.
U stitnoj zlezdi neravnoteze u metabolizmu inozitola mogu narusiti biosinte-
zu,skladistenje i izluc¢ivanje hormona §titnjace. Mio-inozitol regulise jodira-
nje posredovano H202 putem inositol-fosfata Ca2 + diacilglicerola zavisnog
od fosfolipaze C, $to rezultuje poja¢anim stvaranjem H202 i omogucava or-
ganifikaciju joda. Na osnovu dosadasnjih dokaza, ¢ini se da je metformin i
mio-inozitol obecavajuca terapeutska sredstva kod pacijenata sa bolestima
Stitnjace.
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ANCA-VASKULITIS NAKON TERAPIJE
PROPILTIOURACILOM

SneZana Malis, Olivera Cancar,
Vesna Stanojevi¢, Dragana Puhalo-Sladoje

Univerizetska bolnica Foca

Hipertireoidizam se defini$e kao hipermetaboli¢no stanje nastalo zbog
djelovanja viska tireoidnih hormona porjeklom iz tiroidnog tkiva. Na raspo-
laganju su tri osnovna postupka u lije¢enju hipertireoidizma: medikamentni
/tireosupresivna terapija/, aplikacija radiojoda i operativno lijecenje.

Tireosupresivna terapija ima veliki broj relativno blagih nezeljenih efeka-
ta, ali i manji broj opasnih ¢ak i fatalnih posljedica.Vaskulitis je znacajna tok-
si¢na reakcija tionamida skoro isklju¢ivo povezana sa primjenom propiltio-
uracila. i pored visoke pozitivnosti p-ANCA kod pacijenata na antitiroidnoj
terapiji, mali broj razvije klinicke i laboratorijske manifestacije vaskulitisa.

Prikazali smo pacijenticu koja je prvi put lije¢ena od hipertireoze od 1994.
do 1996. Bila na terapiji propiltiouracilom jer je na terapiju metimazola imala
kozne manifestacije. Recidiv imala 1997.g te ordiniran PTU koji je pila go-
dinu 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 pacijentice ,a kao definitivna terapija se na kraju odabere
aplikacija radiojoda.

Vaskulitis je rijetka i ozbiljna komplikacija tireosupresivne terapije.

Klju¢ne rijeci: hipertireoidizam, tireosupresivi, vaskulitis.
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KARCINOM TIREOIDNE ZLEZDE: MOLEKULSKE OSNOVE
ONKOGENEZE I LECENJA

Svetozar S. Damjanovi¢

Medicinski fakultet u Beogradu, Beograd, Srbija

Poslednih 40 godina ucestalost kacinoma tireoidne zezde (TC) raste. To
je naj¢sci karcinom endokrinog sistema, ali i dalje ¢ini samo do 3.4% od uku-
pnog broja novootkrivenih karcinoma na godisnjem nivou u svetu. Histolos-
ki postoje tri grupe tumora. Oko 90% svih TC ¢ine dobro diferentovani tu-
mori (papilarni i folikularni) po 5% ¢ine nediferentovani (slabo diferentovani
i anaplasti¢ni) i karcinom porekla C celija — medularni karcinom (MTC).
Transformacija folikularnih ¢elija u dobro diferentovane tumore, papilarni
(PTC) i folikularni TC (FTC) kao i nihova progresija u slabo diferentovane
TC (PDTC) i anaplasti¢ni karcinom (ATC) odvija se kroz razlic¢ite faze onko-
geneze koje karakteri$u specifi¢ne geneticke alteracije.

U ve¢ini TC mutacije koje iniciraju tumor dovode do povecane aktivnosi
mitogen aktivirajue protein kinaze (MAPK) i fosfatidilinozitol-3 kinaznog
(PI3K)/AKT puta. Kod PTC aktivacija MAPK nastaje kao posledica tackastih
mutacija u genima koji kodiraju adapterske proteine tirozinkinaznih recep-
tora (BRAF i RAS) ili rearnzmanima u kojima nastaju fuzioni, himeri¢ni geni
RET/PTC ili TRK. U FTC aktivacija PI3K/AKT posledica je aktiviraju¢ih
mutacija u RAS, PIK3CA i AKT1 genima ili inaktiviraju¢im mutacijama u
PTEN genu. Progresija u nediferntovane kacinome, PDTC i ATC, pracena je
dodatnim genetickim alteracijama u p53 i promotoru TERT gena ili aktiva-
cijom Wnt/B-katenin puta. Mutacije u RET protonkogenu dovode do pojave
MTC, sporadi¢nog i naslednog (MEN2A i MEN2B). Mali broj sporadi¢nih
MTC je iniciran somatskim mutacijama u H, K i NRAS genima i jo$ rede u
MET i ESR2.

Kod PDTC, mutacije u BRAF i RAS genima iskljuc¢uju jedna drugu u tu-
moru i koreliraju sa razli¢itim bioloskim efektima. Tumori sa BRAF mutaci-
jama ce$ce daju metastaze u limfne Zlezde, a oni sa RAS mutacijama udaljene
metastaze. Ekspresija gena koja odreduje osetljivost na jod je smanjena u tu-
morima sa BRAF mutacijama. U progresiji malog broja PDTC participiraju
somatske mutacije u TERT i EIFIAX genima. Mutacija u TERT promotoru
javlja se subklonalno u PTC dok se u uznapredovalom PDTC i ATC javlja
klonalno.
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Najcesce somatske mutacije u ATC nalaze se u TERT' i p53 genima i prema
nekim studima detektuju se u do 73% tumora (ponaosob). Ceste su i mutacije
u PTEN i PI3KCA, dok su mutacije u BRAF i RAS genima relativno rede u od-
nosu na dobro diferentovane TC. Postoje cetri grupe ATC. Tumori koji nose
BRAF mutaciju poticu od PTC; sa NRAS mutacijama poti¢u od FTC; oni koji
uz RAS mutacije nose i somatske alteracije u PTEN, NF1 i RBI genima vero-
vatno poticu od Hurthle celijskog karcinoma. Postoji i mesovita forma ATC
sa alteracijama u CDKN2A i CDKN2B genima.

Prema stepenu infiltracije tumora T limfocitima (CD3+ i CD8+) postoje
najmanje Cetri grupe tumora: difuzno infiltrovani, tumori kod kojih postoji
infiltracija samo na marginama $irenja tumora, oskudno infiltrovani i tumori
bez bristustva T CD3+ i T CD8+ celija. Ekspresija gena koji ucestvuju u re-
gulaciji imunoloskog odgovora razlikuje se izmedu ATC i PDTC. Kod prvih
je pojacana ekspresija PDL1, PDL2, PD1, LAG-3, TIM-3, PVR i TIGIT u
odnosu na zdravo tireoidno tkivo za razliku od PDTC kod kojih je ekspresija
ovih gena sli¢na tkivu normalne zlezde.

Individualni terapijski pristup zasniva se na prepoznavanju klini¢kog
stadijuma bolesti i poznavanju molekulskih i imunoloskih karakteristika
tumora.
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MEDULARNI TIROIDNI KARCINOM U KLINICKOJ PRAKSI

Aleksandra Markovi¢

Univerzitetski klinicki centar RS, Medicinski fakultet, Univerzitet u Banjoj Luci

Medularni tiroidni karcinom (MTC) je maligni tumor koji potice od pa-
rafolikularnih (C) celija $titne Zlijezde. Obuhvata oko 4% svih tiroidnih kar-
cinoma. U oko 75% slucajeva se ispoljava kao nenasljedna, sporadi¢na forma
(bez udruzenih endokrinopatija) a 25% slucajeva su nasljedni oblici: MEN 2a
i MEN2b i familijarni MTC (FMTC). U MEN2a, MTC je udruzen sa feohro-
mocitomom, paratiroidnom hiperplazijom i adenomima a ponekad i sa koz-
nom lihen amiloidozom, Hirschsprungovom boles¢u i ve¢om incidencom
drugih malignih bolesti. U MEN 2b (5%), MTC je udruzen sa obostranim
feohromocitomom, mukoznim ganglioneuronima a ponekad i sa ,cafe au
lait* mrljama i mogu¢im Gardnerovim sy (mukokutani pigmentovani nevusi
i mali intestinalni polipi). Urodeni MTC moze da se pojavi u bilo kom uzra-
stu ali se obi¢no nalazi u mladih (MEN 2a u 3. deceniji, MEN2b u djetinjstvu,
obi¢no kao ,,de novo“ mutacija), osim familijarnog oblika koji se javlja uglav-
nom u 4. deceniji. MEN2 oblici MTC se nasljeduju autozomno dominantno.
MEN 2a penetracija je nekompletna i proporcionalna starosti. 30% pacije-
nata nema klinicku ekspresiju bolesti do svoje 70 godine. Feohromocitomi
i hiperparatireoidizam se razvijaju u priblizno 10-30% pacijenata sa MEN2a
genom a MTC se uobicajeno javlja prije feohromocitoma i hiperplazije. Feo-
hromocitom se razvija priblizno u 50% slucajeva pacijenata sa MEN 2b. Li-
jecenje podrazumijeva totalnu tireidektomiju sa disekcijom limfnih ¢vorova
vrata i gornjeg medijastinuma. U postoperativnom pracenju tumorskih rest
i meta promjena koriste se tumorski markeri ( kalcitonin i CEA), kao i vizu-
alizacione metode . Moze se primjeniti i radioterapija udaljenih metastaza.
Hemioterapija se primjenjuje rijetko, kada nema odgovora na do tada pri-
mjenjenu terapiju. Prognoza zavisi od pola, starosti, funkcionalnog statusa i
veli¢ine tumora. Za sve tipove MTC, petogodisnje prezivljavanje je izmedu
78% 1 91% a desetogodisnje izmedu 61% i 75%. Od nasljednih formi MTC,
prezivljavanje je najve¢e u FMTC a najmanje u MEN2b.

Simpozijum ,Novine u tireologiji” KNJIGA SAZETAKA 17



NEZELJENI EFEKTI ANTITIREOIDNE TERAPIJE

Mirjana Sumarac-Dumanovic¢

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

Antitiroidni lekovi su povezani sa razli¢itim blagim nezeljenim efektima,
kao i potencijalno opasnim po zivot ili ¢ak smrtonosnim komplikacijama.
Nezeljeni efekti metimazola zavise od doze, dok su oni od propiltiouraci-
la manje jasno povezani sa dozom. U pregledu literature, otkriveno je da
su se ,manji‘ nezeljeni efekti javljali kao kozne reakcije (obi¢no urtikarija
ili makularni osip), artralgija i gastrointestinalni poremecaji i javljali su se
kod otprilike 5 procenata pacijenata, sa jednakom ucestalosti za oba leka.
Manje kozne reakcije se mogu povuci na dodavanje antihistaminika dok se
terapija lekovima nastavlja. Kao alternativa, pacijent moze biti preveden sa
jednog antitiroidnog leka na drugi. Medutim, unakrsna reaktivnost izmedu
dva agensa moze biti i do 50%. Prekid antitireoidnih lekova je treca opcija,
nakon koje ¢e uslediti konac¢na terapija radiojodom. Razvoj artralgija, iako
se moze klasifikovati kao ,manja“ reakcija, trebalo bi da podstakne prekid
leka, posto ovaj simptom moze biti predznak teskog prolaznog migratornog
poliartritisa koji je poznat kao ,,sindrom antitiroidnog artritisa.“Agranuloc-
itoza je najobiljniji nezeljeni efekat terapije antitiroidnim lekovima. U ve-
likoj seriji, agranulocitoza (apsolutni broj granulocita manji od 500/mm3)
se javlja u 0.37% pacijenata koji primaju propiltiouracil i kod 0,35% onih na
metimazolu. Agranulocitoza se mora razlikovati od prolazne, blage granu-
locitopenije (manji broj granulocita od 1500/mm3) koja moze da se povre-
meno da se javi kod pacijenata sa Graves-Basedowljevom bolescu, kao I kod
pacijenata le¢enih antitiroidnim lekovima. Vecina slu¢ajeva agranulocitoze
se javlja unutar prvih 90 dana lecenja, ali ova komplikacija moze da se javi
¢ak godinu dana ili duze nakon pocetka terapije. Neke, ali ne sve, studije
sugeriSu da je rizik od agranulocitoze veci kod starijih pacijenata i da ima-
ju vecu stopu smrtnosti. Vazno je napomenuti da se agranulocitoza moze
da razvije i tokom lecenja recidiva, tj. kada se podvrgnu se drugom kursu
antitiroidne terapije. Rutinsko pracenje broja granulocita kod pacijenata na
antitiroidnim lekovima se ne smatra isplativim. Medutim, svim pacijentima
treba dati uputstva da prestanu da uzimaju antitireoidni lek i kontaktiraju
lekara ako se razvije groznica ili bol u grlu. Lek treba odmah prekinuti ako
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je broj granulocita manji od 1000/mm3, pazljivo pratiti broj granulocita
ako je veci od 1000, ali manji od 1500/mm3. Groznica i bol u grlu su na-
j¢esci simptomi agranulocitoze, ali na sepsu treba posumnjati ako postoji
veoma brz pocetak groznice i prostracija, antitiroidne lekove treba odmah
prekinuti a bolesnika treba hospitalizovati. Primena G-CSF moze skratiti
vreme do oporavka i duzinu hospitalizacije u pacijenata sa agranulocitozom.
Unakrsna reaktivnost izmedu propiltiouracila i metimazola za agranuloci-
tozu je dobro dokumentovana, tako da je upotreba alternativnog antitiroid-
nog leka kontraindikovana. Hepatotoksic¢nost je jos jedan ozbiljan nezeljeni
efekat antitiroidnih lekova. Procene o ucestalosti ovog stanja su neprecizne,
ali verovatno se krecu se od 0,1 do 0,2%. Prepoznavanje hepatotoksi¢nosti
na propiltiouracilu moze da bude tesko, jer kod do 30% pacijenata sa nor-
malnim pocetnim nivoom aminotransferaza koji se lece propiltiouracilom,
prolazno se razvijaju akutna povecanja tih nivoa, u rasponu od 1,1 do 6 puta
iznad gornje granice normale —nivoi se povlace kako se terapija nastavlja.
Takode, asimptomatsko poviSenje nivoa aminotransferaze u serumu se ¢esto
javlja kod nelecenih pacijenata. Prose¢no trajanje terapije propiltiouracil-
om pre pojave hepatotoksi¢nosti je priblizno tri meseca. Hepatotoksi¢nost
poprima oblik alergijskog hepatitisa pracenog laboratorijskim dokazima
hepatocelularnog ostecenja — znacajno poviseni nivoi aminotransferaze
i submasivna ili masivna hepati¢na nekroza na biopsiji. Terapija se sastoji
od trenutnog prestanka uzimanja propiltiouracila uz le¢enje potencijalnih
komplikacija insuficijencije jetre. Literatura sugerie stopu smrtnosti od 25
do 50%, dok se blazi slucajevi resavaju i ne prijavljuju se. Medjutim nekada
je potrebna i transplantacija jetre,a svakako je potrebno upucivanje u speci-
jalizovani centar. Rutinsko pracenje testova funkcije jetre kod pacijenata koji
se lece propiltiouracilom se generalno ne preporucuje, s obzirom na Ceste
benigne ranije zabelezene abnormalnosti funkcije jetre. Retke abnormalno-
sti jetre na terapiji metimazolom i karbimazolom se javlaju kao holestaza.
Biopsijski uzorci pokazuju ocuvanu hepatocelularnu arhitekturu, zajedno
sa intrakanalikularnom holestazom i blagom periportalnom inflamacijom.
Potpun, ali spor oporavak je pravilo posle ukidanja leka. Posto se mehanizmi
nastanka hepatotoksi¢nosti za dva antitiroidna leka koja se koriste razlikuju,
alternativni agent bi mogao oprezno da se koristiti za lecenje hipertireoze
kod pacijenata sa komplikovanom tireotoksikozom i nezeljenim efektima na
jetru izazvanim lekovima. Vaskulitis je treca toksi¢na reakcija na terapiji an-
titiroidnim lekovima, ¢esce se srece na propiltiouracilu nego na metimazo-
lu. Seroloski dokazi se nalaze kao u lupusu izazvanom lekovima. Takode se
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javlja vaskulitis sa pozitivnim citoplazmatskim antineutrofilnim antitelima
posebno kod pacijenata lecenih propiltiouracilom. Veéina pacijenata ima
perinuklearna antineutrofilna citoplazmatska antitela, a ve¢ina njih ima an-
timijeloperoksidazna antineutrofilna citoplazmatska antitela (MPO ANCA i
PR3 ANCA) . Pretpostavlja se da antitiroidni lekovi, posebno propiltioura-
cil, reaguju sa mijeloperoksidazom i formiraju reaktivne intermedijere koji
promovisu autoimunu upalu. Klinicke karakteristike vaskulitisa pozitivnog
na antineutrofilna citoplazmatska antitela izazvanog lekovima ukljucuju
akutnu bubreznu disfunkciju, artritis, ulceracije na kozi, vaskulicki osip i
simptome gornjih i donjih respiratornih organa, ukljucujudi sinusitis i he-
moptizu. Iako se ovaj sindrom generalno re§ava nakon prestanka uzimanja
leka, moze biti potrebna terapija visokim dozama glukokortikoida ili cik-
lofosfamida u teskim slucajevima, a nekim pacijentima je bila potrebna
kratkoro¢na hemodijaliza. Neki pacijenti sa Graves-Basedowljevom boles¢u
mogu imati pozitivne testove na antineutrofilna citoplazmatska antitela pre
terapije. U velikoj studiji poprecnog preseka iz UK, pozitivnost antineu-
trofilnih citoplazmatskih antitela je nadjena kod 5%a od 649 eutireoidnih
kontrolnih subjekata, 4% nele¢enih pacijenata sa Graves-Basedowljevom
boles¢u, 33% pacijenata primalo propiltiouracil, a 16% pacijenata uzimalo
karbimazol. Trideset posto pacijenata koji su prethodno primali antitiroidne
lekove, su bili pozitivni. Klinicki znacaj ovih intrigantnih nalaza nije jasan.
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UTICAJ AMIODARONA NA FUNCKIJU STITASTE ZLIJEZDE

Valentina Soldat Stankovic

Medicinski fakultet, Univerzitet u Banjoj Luci, Univerzitetski klinicki centar RS

Zbog svoje efikasnosti amiodaron je jedan od najpropisivanijih antiari-
tmijskih lijekova u klini¢koj praksi. Visok sadrzaj joda i dugo poluvrijeme
zivota lijeka mogu dovesti do poremecaja rada $titaste zlijezde kod veli-
kog broja pacijenta tretiranih amiodaronom, ¢ak i nakon prekida terapije.
Amiodaronom indukovana tiroidna disfunkcija uklju¢uje amiodaronom
indukovanu tireotoksikozu (AIT) i amiodaronom indukovanu hipotkreozu
(AIH). AIH se dijagnostikuje i lije¢i na isti nacin kao i hipotireoza zbog
drugih uzroka. Medutim, diferencijalna dijagnoza i klinicko lijecenje AIT
moze biti izazov.

Postoje dva tipa AIT: tip 1 AIT, oblik jodom indukovane hipertireoze koja
se pojavljuje u nodoznoj strumi ili latentnoj Graves-ovoj bolesti, i tip 2 AIT,
koji nastaje u normalnoj $titastoj zlijezdi i rezultat je destruktivnog tiroiditisa
zbog unutrasnjeg efekta samog lijeka. Postoje i mjesovite forme koje mogu
biti diagnosticki i terapijski izazov. AIT 1 se lije¢i tionamidima, a AIT 2 sa
glukokortikoidima. MjeSovite forme se lijece tionamidima. Oralni glukokor-
tikoidi se mogu dodati se mogu dodati u pocetku lijecenja, ako dijagnoza
nije dovoljno jasna, ili nakon nekoliko nedelj a ako je odgovor na lijecenje
tionamidima slab. Odluka da se prekine ili nastavi sa upotrebom amiodarona
u AIT treba bilti individualno donijeta u odnosu na kardiovaskularni rizik,
zajedno od strane endokrinologa i kardiologa. U slu¢aju rapidnog pogorsanja
kardijalnog statusa, moze biti potrebna hitna tiroidektomija.

Kod pacijenata sa sr¢anim bolestima na terapiji amiodaronom treba pra-
titi pojavu znakova tiridne disfunkcije, koji se ¢esto manifestuju kao pogor-
$anje ranije sréane bolesti. U monitoringu pacijenata inicijalni testovi trebaju
ukljuciti odtedivanje tiroksina, trijodtironina, TSH i antitiroidnih antitijela.
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DA LI RAZMISLJAMO O PRISUSTVU MACRO TSH TOKOM
DIJAGNOSTIKE I TERAPIJE SUBKLINICKE HIPOTIREOZE?

Zvezdana Rajkovaca, Bosa Mirjani¢-Azaric¢

Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske,
Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci

Subklinicka hipotireoza (SH) je stanje koje karakteriSe povisena vrijed-
nost TSH sa vrijednostima hormona §titne zlijezde u fizioloskim granicama.
Najcesce je SH prisutna kod pacijenata sa hroni¢nim tireoiditisom. Preva-
lencija SH po literaturnim podacima je izmedu 4-10% u adultnoj populaciji,
zavisno od grani¢ne vrijednosti TSH i metode njegovog odredivanja. Macro
TSH ima molekulsku masu >150 kDa, veliki je molekul i zbog toga je njegov
klirens usporen, nakupulja se u cirkulaciji dovodeci do povecanja vrijednosti
TSH. Metoda za njegovo odredivanje je gel-filtracijska hromatografija koja je
veoma kompleksna i samo mali broj laboratorija u svijetu je u mogucnosti da
odredi njegovu vrijednost.

Prikazali smo jednu nasu pacijenticu kod koje nismo bili u moguénosti da
direktno odredimo macro TSH ali po klinickoj slici, dijagnostickim procedu-
rama i dostupnim laboratorijskim testovima smatramo da se radi o prisustvu
macro TSH.

Koristili smo metodu taloZenja s 25% otopinom polietilen glikola (PEG
6000) koji ima sposobnost talozenja imunih kompleksa. Analizirali smo
omjer izmjerenog TSH u supernatatntu nakon talozenja PEG-om u odnosu
na inicijalno izmjereni TSH u serumu prije talozenja. Vrijednost TSH prije
talozenja je bila 19,53 mikrolU/mL, a nakon taloZenja 6,0 mikroIU/mL.

Kada klinicki podaci ne odgovaraju dobijenim vrijednostima TSH kod
SH, treba posumnjati na prisustvo macro TSH.

Kljucne rijeci: subklinicka hipotireoza, macro TSH, gel-filtracijska hro-
matografija
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SAVREMENA SLIKOVNA DIJAGNOSTIKA MEDULARNOG
TIROIDNOG KARCINOMA

Sinisa Stankovié

Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci, Banja Luka,
Republika Srpska, Bosna i Hercegovina

Klini¢ki zavod za nuklearnu medicinu i bolesti titne Zlijezde, Univerzi-
tetski klinicki centar Republike Srpske, Banja Luka, Republika Srpska, Bo-
sna i Hercegovina

Slikovna dijagnostika ima znacajnu ulogu u ranom otkrivanju i stejdzingu
medularnog tiroidnog karcinoma (MTC), kao i pracenju bolesnika, te loka-
lizaciji perzistentne i rekurentne bolesti. MTC je rijedak, kalcitonin-sekre-
tujuci maligni tumor, koji se ¢esto dijagnostikuje ultrazvukom i skriningom
kalcitonina pri rutinskoj evaluaciji tiroidnih nodusa. Ako je serumski kalci-
tonin povi$en i pozitivna biopsija tankom iglom, slikovna dijagnostika je ne-
ophodna za preoperativni stejdzing, koji diktira dalji hirurski tretman. Ovo
se moze uraditi ultrazvu¢nim pregledom, ako je bolest lokalizovana samo u
predjelu vrata, tj. ako nivo kalcitonina ne prelazi 500 pg/ml. Ako je kalcito-
nin preko 500 pg/ml i sumnja se na postojanje udaljenih metastaza koristi se
kompjuterizovana tomografija (CT), magnetna rezonanca (MRI) i klasi¢ne
nuklearnomedicinske metode, kao $to su scintigrafija skeleta, scintigrafija
sa alkalnim DMSA, te tehnecijumom ili indijumom obiljezenim analozima
somatostatina (111In-octreoscen i 99mTc-tektrotyd). Savremene nuklearno-
medicinske slikovne dijagnosticke metode, kao $to je PET/CT sa 18F-FDG,
18F-DOPA i 68Ga obiljezenim analozima somatostatina se ne koriste rutin-
ski u preoperativnom stejdzingu ali mogu dati znacajan doprinost u dvojbe-
nim sluc¢ajevima. Postoperativno poviSeni nivo kalcitonina je znak prisustva
perzistentnog ili rekurentnog MTC. Pored ultrazvuka, CT, MRI i klasi¢nih
nuklearnomedicinskih slikovnih dijagnostickih metoda, kod ovih bolesnika
se znatno ce$ce koristi PET/CT, jer je i ucestalost udaljenih metastaza veca.
Ipak, PET/CT treba pazljivo koristiti, jer su rezultati lijeCenja ograniceni, a
¢ak i bolesnici sa perzistentnom i rekurentnom boles¢u, veoma cesto imaju
vrijeme prezivljavanja dovoljno dugo da prime znacajne kumulativne radija-
cione doze.

Kljucne rijeci: medularni tiroidni karcinom, slikovna dijagnostika
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KLINICKI ZNACAJ PET/CT-A KOD OBOLJELIH OD
KARCINOMA STITNE ZLIJEZDE

Dragi Stanimirovi¢
Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske,
Klinicki zavod za nuklearnu medicinu i bolesti stitne Zlijezde

Uvod: Karcinom §titne Zlijezde predstavlja naj¢e$¢u malignu bolest endo-
krinog sistema. Cilj ovog rada je pregled postojecih studija i klinicke prak-
se u upotrebi "*F-FDG PET/CT-a kod oboljelih od papilarnog, folikularnog,
Hiirthle cell i anaplasti¢nog karcinoma §titne Zlijezde. Najvecu klinicku ulo-
gu PET-CT ima kod diferentovanih karcinoma stitne Zlijezde koji su refrak-
torni na radiojodnu terapiju, jer se FDG cesto nakuplja u tumorskim lezi-
jama koje se ne prikazuju na scintigrafiji sa 131-1. ¥F-FDG PET/CT pruza
znacajne podatke u pogledu prognoze bolesti i cesto predstavlja odlucujuci
faktor u donosenju odluke o daljem lije¢enju kod oboljelih od diferentovanog
karcinoma Stitne zlijezde.

E-FDG PET/CT je od znacaja i kod agresivnijih histoloskih podtipova
bolesti, kao $to je slucaj kod Hiirthle cell karcinoma. Incidentalno fokalno
nakupljanje FDG-a u $titnoj zlijezdi predstavlja visok rizik za postojanje ma-
ligne bolesti (24-36%), te se preporucuje dalja dijagnosticka obrada, ukljucu-
judi biopsiju ¢vora.

Razmotrena je uloga i drugih pozitronskih radiofarmaka, ukjucujuéi pri-
mjenu I i ®Ga somatostatinskih analoga.

Zakljucak: PET/CT je dragocjena dijagnosticka metoda u odgovaraju¢em
klinickom kontekstu u dijagnostici i prac¢enju oboljelih od karcinoma stitne
zlijezde.

Klju¢ne rijeci: "*F-FDG PET/CT, '*1, karcinom Stitne zlijezde.
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PRIKAZ SLUCAJA DEDIFERENTOVANOG PAPILARNOG
KARCINOMA STITNE ZLIJEZDE

Sonja Bobic

Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske Banja Luka,
Zavod za nuklearnu medicinu i bolesti Stitne Zlijezde

Karcinomi $titne zlijezde su najce$¢i endokrini tumori, od kojih je pa-
pilarni karcinom sa najboljom prognozom, koju ne mijenja ¢ak i eventual-
na pojava metastaza na vratu. Dijagnoza se postavlja na osnovu klinickog
pregleda, UZV pregleda, punkcije i scintigrafije $titne zlijezde i u izuzetnim
slucajevima PET/CT. Postop. je obavezna sups. — supres. terapija hormonima,
Cesto i terapija sa RA I-131.

Pacijentkinja starosti 68.god. je operisala $titnu zlijezdu 2012. god. zbog
papilarnog karcinoma. Primila je ablativiu dozu RA I-131. U redovnim kon-
trolama i pracenju, uz uredan nalaz Tg (0,1 - 1,65) i negativna Tg-at, po-
javljivali su joj se patoloski limfatici na vratu, koje je operisala u 2 navrata i
primila jo$ dvije dodatne terapijske doze RA -131. Nakon ponovnog javljanja
novih patoloskih limfatika na vratu, uradena je scintigrafija cijelog tijela sa
RA I-131, na kojoj se ne uocava patoloska akumulacija radiojoda. Uraden
je PET/CT na kojem su se prikazali metabolicki aktivni limfatici vrata, te
je izvrSena reoperacija. Dalje pradenje je planirano uz pomo¢ UZV vrata i
kontrolnog PET/CT.

Pacijentima sa papilarnim karcinomom §titne zlijezde, uz uredan nalaz Tg
i Tg-at i negativan jodni sken, a uz pojavljivanje patoloskih limfatika na vratu,
potrebno je uraditi PET/CT jer je moguce da se radi o dediferentovanom kar-
cinomu §titne Zlijezde. Iako se vecina pacijenata sa papilarnim karcinomom
Stitne zlijezde moze uspjesno lijeciti, to ipak zavisi od bioloskog ponasanja
samog tumora, te je u nekim slucajevima presudno dobro UZV pracenje i
dijagnostika novih patoloskih promjena pomoc¢u PET/CT, od ¢ega naravno
zavisi i prognoza pacijenta.
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HIRURGIJA STITASTE ZLEZDE - NEKAD I SAD

Vladan Zivaljevi¢

Centar za endokrinu hirurgiju, Klinika za endokirnologiju,
dijabetes i bolesti metabolizma, KCS, Beograd

Hirurgija $titaste zlezde na kraju druge decenije XXI nije vide ista kao
u XX veku. Savemerni pacijent zahteva savremenu hirurgiju, koja prati ne
samo savremenog ¢oveka i njegove zahteve, ve¢ i napredak medicine, nauke
i tehnike. I savremena hirurgija medutim zahteva savremenog pacijenta
ali i savremenu anesteziologiju, patologiju, radiologiju, endokrinologiju i
molekularnu medicinu.

Cilj savremene hirurgije je da se dijagnoza bolesti postavlja preoper-
ativno i na osnovu toga planitra adekvatna operacija. Genetske analize
omogucavaju sprovodene profilaktickih operacija kod nosioca odredenih
mutacija sa genetski determinisanim tumorima u §titastoj zlezdi. Savreme-
no hirursko le¢enje podrazumeva priimenu savremenih metoda hemostaze
(harmonijsoog skalpela) i tehnickih pomagala koja nisu zamena za eduko-
vanog hirurga, ali koja omogucavaju bezbedniju operaciju pra¢enu manji-
om ucetstalos¢u komplikacija. Savremena hirurgija podrazumeva koncepte
minimalno invazivne i jednodnevne hirurgije Stitaste zlezde, uvek kada je
to izvodljivo. Kod minimalno invazivne hirurgije je najmanje vazna duzina
incizije na kozi, ve¢ se njen znacaj ogleda pre svega u manjoj traumi tkiva,
unosenju uveli¢anja i izvora svetla direktno u operativno polje, sto omoguca-
va bolju vizualizaciju struktura u vratu koje treba identifikovati i prezervirati
na operaciji §titaste zlezde. Savremena hirurgija Stitaste zlezde se u velikom
procentu moze sprovoditi kroz dnevnu bolnicu ili kao jednodnevna hirur-
gija. Savremenu hirurgiju prati i savremena anestezija koja je induvidualno
prilagodena pacijentu.

Savremena hirurgija je jeftinija od klasi¢ne hirurgije jer smanjuje duzinu
hospitalizacije, smanjuje upotrebu lekova, a pacijent se brze vraca svojim sva-
kodnevnim Zivotnim i radnim obavezama.
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MINIMALNO-INVAZIVNA TIROIDNA I PARATIROIDNA
HIRURGIJA U UKC RS

Marko Kantar

Univerzitetski klinicki centar RS, Klinika za torakalnu hirurgiju

Minimalno-invazivna tiroidna hirurgija podrazumjeva niz razlic¢itih teh-
nika i hirurskih pristupa, sa ciljem da se smanji postoperativni bol, pobol-
jSa kozmetski efekat i potencijalno redukuje duzina hospitalizacije. Najcesci
cervikalni pristupi su minimalno-invazivna ne-endoskopska tireoidektomija
i minimalno-invazivna video-asistirana tireoidektomija; a ekstracervikalni
pristupi su transoralni, transaksilarni i retroaurikularni i oni se uglavhom
realizuju uz asistenciju robotske tehnologije.

Predstavljamo rezultate minimalno-invazivne tiroidne i paratiroidne
hirurgije u Univerzitetskom klinickom centru Republike Srpske u posledn-
je Cetiri godine. Kori$tena je MINET (Minimally-invasive Non Endoscopic
Thyreoidectomy) tehnika sa duzinom reza od 15 do 40mm uz minimalnu
disekciju tkiva. Ova tehnika je slicna konvencionalnoj tehnici u tiroidnoj
hirurgiji, ali bez potrebe za eksternom drenazom uz kra¢u duzinu hospital-
izacije. U odnosu na RATS (Robotic-assisted Thyroid Surgery) tehnike ima
komparabilne rezultate ali uz znacajno krace vrijeme operacije. Radi se o
tehnici koja je bezbjedna, lako izvodljiva i relativno lako se uci, narocito u
centrima koji imaju velike serije u tiroidnoj hirurgiji. Smatramo da je MINET
tehnika idealan kompromis izmedu konvencionalnih hirurgkih tehnika i ro-
botskih tehnika ekstracervikalnim pristupima koje su skupe, tesko se uce i
imaju znacajno duze vrijeme trajanja operacije.
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HIRURSKI TRETMAN INTRATORAKALNIH STRUMA

Dusan Janici¢', Grbi¢ §'., Krupljanin Lj'., Grahovac LJ?
'"UKC Srpske - Klinika za torakalnu hirurgiju

2UKC Srpske - Zavod za nuklearnu medicinu

Uvod. Intratorakalne (retrosternalne, medijastinalne) strume podrazu-
mijevaju strumu cijih je, najmanje, 50% mase smjesteno u grudnom kosu
(sekundarne) ili postojanje izolovanog tiroidnog tkiva u medijastinumu (pri-
marne). Retrosternalni smjestaj trazi zahtijevniji dijagnosticki i terapeutski
pristup. Zbog ¢estog pomaka anatomskih struktura i ve¢e mogu¢nosti intra-
operativnog krvarenja, hirurski zahvat je sloZeniji i zahtijevniji. Cilj savreme-
nog hirurskog lijecenja je skracenje duzine hospitalizacije, kao i minimalna
trauma tkiva.

Ciljevi rada. Prikaz operisanih pacijenata u osmogodi$njem periodu i
novine u hirur§kom pristupu intratorakalnim strumama.

Metode i materijal. Retrospektivhom studijom analizirani su podaci iz
istorija bolesti i operativnih i dijagnostickih protokola za 15 pacijenata od
avgusta 2012. g do februara 2020. godine sa dijagnozom intratorakalne stru-
me. Vecina pacijenata su preoperativno imala CT dijagnostiku grudnog kosa.

Rezultati. U proteklom osmogodisnjem periodu hirurski je lijeceno uku-
pno 15 bolesnika od intratorakalne strume (benigna struma kod cetrnaest
pacijenata i kod jedne bolesnice anaplasti¢ni karcinom). Prosirena hirurska
intrevencija u cilju rjesavanja intratorakalne strume podrazumijevala je Sest
parcijalnih sternotomija, tri kompletne sternotomije i jednu Hemiclamshell
inciziju). Pet intratorakalnih struma su rijeSene kroz cervikotomiju uz pri-
mjenu VATS tehnike.

Diskusija. Hirurski pristup intratorakalnim strumama je viSestruk. Naj-
¢es¢e koristen pristup je cervikalna incizija u kombinaciji sa parcijalnom
sternotomijom. Takode, se koriste i kompletna medijalna sternotomija,he-
miclamshel incizija ili neka od torakotomija (anterolateralna, posterolate-
ralna). Postedan hirurski pristup podrazumijeva tiroidektomiju cervikalnim
pristupom uz kori$tenje videomedijatinoskopa ili VATS tehnika,uz primjenu
ligashura. Ovakav pristup skracuje hospitalizaciju, a i postize se bolji kozmet-
ski efekat.
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Zakljucak. Za uspjesan hirurski tretman intratorakalnih struma potrebna
je CT dijagnostika vrata i grudnog kosa, VATS oprema, primjena ligasur-a te
ucesce hirurga familijarnih sa rjeSavanjem intratorakalnih patoloskih stanja.
I pored napretka u tehnologiji koja se primjenjuje u hirurgiji titne zlijezde
niSta ne moze zamijeniti iskustvo hirurga u odabiru adekvatnog hirurskog
pristupa.

Kljucne rijeci: intratorakalna struma, CT vrata i grudnog kosa, cervikal-
ni pristup, VATS
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