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Mirjana Barjaktarovic!

TIROIDNA FUNKCIJA I HCG - UZAJAMNI
UTICAJ NA ISHODE U TRUDNOCI

Optimalna dostupnost tiroidnog hormona u trudnoc¢i neophodna je za adekvatan
rast 1 razvoj svih fetalnih tkiva, a narocito centralnog nervnog sistema. Akcenat je na
prvoj polovini trudnoce, kada razvoj placente i fetalnih tkiva u potpunosti zavisi od
dostupnosti maternalnog tiroidnog hormona. Tiroidna disfunkcija tokom trudno¢e moze
imati mnostvo nezeljenih posledica, pre svega jer je nizak nivo tiroidnog hormona, pored
rizika od poremecaja u razvoju centralnog nervnog sistema, povezan i sa povecanim
rizikom od komplikacija trudnoce, kao $to je prevremeni porodaj. Sa druge strane, po-
vecéan nivo tiroidnog hormona povezan je sa povecanim rizikom od preeklampsije, kao
1 od fetalne restrikcije rasta. Iz ovih razloga se i danas ulazu veliki napori u istrazivanju
1 razjasnjenju gestacionih specifi¢nosti u fiziologiji i patofiziologiji tiroidne funkcije.

Postoji nekoliko adaptivnih promena u funkciji tiroidne zlezde tokom trudnoce.
Pre svega, povecava se koncentracija tiroksin-vezujuceg globulina (TBG-a), $to, za-
jedno sa pove¢anom aktivno$éu placentalne dejodinaze, dovodi do povecéane potrebe
za tiroidnim hormonom. Pored toga, fetalna tiroidna zlezda nije funkcionalna sve do
druge polovine trudnoce, te maternalna tiroidna zlezda ima povecane zahteve u ranoj
trudno¢i. Pored toga, humani horionski gonadotropin (hCG) tokom prvog trimestra
trudnoce dodatno stimulise TSH receptore, Sto direktno dovodi do porasta koncentra-
cije slobodnog T4 i pada koncentracije TSH na kraju prvog trimestra. Obezbedujuéi
adekvatno snabdevanje fetusa tiroidnim hormonom, ovaj sloZeni mehanizam naglasava
vaznost optimalne regulacije tiroidne funkcije za adekvatan fetalni rast i razvoj hCG
je hormon trudnoce koji sintetiSu ¢elije trofoblasta, po¢ev od implantacije embriona,
pa sve do kraja gestacionog perioda. Ovaj hormon igra klju¢nu ulogu u odrzavanju
produkcije progesterona od strane zutog tela, kao i u daljoj diferencijaciji trofoblasta,
razvoju placente i u angiogenezi. Upravo zbog svoje strukturne sli¢nosti sa TSH, hCG
ima svojstvo stimulacije TSH receptora, ¢ime pojacava lucenje tiroidnog hormona.
Klinicke studije pruzaju dokaze o povezanosti hCG-a sa istim ishodima i komplika-
cijama trudnoce sa kojima je povezan nivo tiroidnog hormona, kao $to je prevremeni
porodaj, preeklampsija i restrikcija fetalnog rasta. Postavlja se pitanje — da li su efekti
tiroidnog hormona na razli¢ite ishode u trudnoé¢i, kao $to su preeklampsija i restrikcija
fetalnog rasta, posredovani uticajem hCG na tiroidnu funkciju, odnosno da li su, i u
kojoj meri, efekti ova dva vazna hormona na iste ishode povezani.

' Mirjana Barjaktarovi¢, Erasmus MC, Roterdam, Holandija, mirjana.barjaktarovic@gmail.com
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Jasmina Ciri¢t

LECENJE HIPERTIREOZE U GREJVSOVOJ
ORBITOPATIJI

Poremecaj tiroidne funkcije, bilo da je sniZena ili povecana, znacajno korelira
sa tezinom Grejvsove orbitopatije (GO). Zbog toga je osnovno pravilo u lecenju hi-
pertireoze pracene GO brzo uspostaviti normalan i stabilan nivo tiroidnih hormona.
Svaki oblik lecenja koji to obezbeduje moze biti dobar izbor. Najveca mogucénost da
se to ne postigne je terapijom radiojodom. Nekontrolisana hipotireoza kao posledica
terapije radiojodom je rizik za pogorsanje ili pojavu GO, koji se u velikom procentu
sprecava ranim uvodenjem supstitucione terapije. Medikamentna terapija je naj-
potentnija u postizanju normalizacije tiroidnih hormona i indirektnog ublaZavanja
prisutne aktivne GO. Medutim, dugotrajno gledano, recidivi koji se vidaju u oko
40% slucajeva sa ponovnim povecanjem TSHR At mogu dovesti i do naknadne re-
aktivacije i pogorsanja GO. Takode, i sam nepovoljan tok Grejvsove bolesti sa Cestim
oscilacijama tiroidnih hormona uz odsustvo promptnosti u korekciji doza favorizuje
izbor definitivnog lecenja. Ove oscilacije tokom le¢enja tionamidima mogu se izbe¢i
primenom reZima blok-supstitucija. Terapija radiojodom dovodi i do radiacionog
oStecenja zlezde i oslobadanja antigena koji mogu pokrenuti ili pogorSati autoimuni
proces i na nivou orbite. lako preko porasta TSH ili TSHR At radiojod moze delovati
negativno na orbitu, u kasnijem toku ipak dovodi do uklanjanja tiroidnih antigena
i autoreaktivnih T limfocita. Kod osoba sa rizikom za razvoj GO nakon primene
radiojoda treba primeniti protektivne doze steroida. Tiroidektomija obezbeduje brzo
i efikasno smirivanje autoimunih dogadaja, hipotireoza se moze predvidivo odmah
korigovati i, osim uobicajenih hirurskih rizika, nema negativnih uticaja na GO.

I Jasmina Ciri¢, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, KCS, Medicinski
fakultet u Beogradu.
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Aleksandar Dikli¢t

TRENDOVI U HIRURSKOM LECENJU STITASTE ZLEZDE

Sazerak: Uvod: Stitasta Zlezda je najveéi endokrini organ, dostupan fizikalnom
pregledu, kao i ehosonografskom pregledu, $to je €ini vrlo privla¢nom kako pacijenti-
ma tako i njihovim doktorima. Anatomija, embriologija, fiziologija i patologija Stitaste
zlezde dobro su proucene. Promene u §titastoj Zlezdi su toliko brojne da je potrebno
dobro predznanje kako bi se razlucile one ozbiljne koje mogu da ugroze pacijenta, od
manje opasnih i onih koje nemaju klinicki znacaj. Tokom vremena, u postupcima u
dijagnostici i operativnom lecenju primecuju se promene koje nagovestavaju pravce
daljeg razvoja.

Indikacije za operaciju: Razlog za operaciju moze biti kompresija na okolne
organe voluminoznim patoloSkim procesima, hipertireoza, benigni i maligni tumori
Stitaste zlezde, kao i estetski narusSen izgled velikom Stitastom Zlezdom. U toku
poslednje dve decenije, broj operacija na Stitastoj zlezdi raste, a procentulano je sve
veci udeo malignih tumora i operacija zbog hipertireoza, a sve manji udeo benignih i
degenerativnih oboljenja. Medu malignim tumorima sve je manji udeo anaplasti¢nih,
dok je papilarnih znatno viSe zbog preciznije dijagnostike, ali i promenjene klasifi-
kacije, koja se tokom vremena obogacuje novim kategorijama tumora (npr. NIFTP,
Neinvazivna folikularna tiroidna papilarnom sli¢na neoplazma). Tumori su danas
manji, limfonodopatija ¢eS¢a nego ranije.

Vrste operacija: U poslednje dve decenije raste udeo totalnih i skoro totalnih
tirodektomija koje danas ¢ine 2/3 intervencija na Stitastoj zlezdi ¢ak i kod benignih
oboljenja, posle cega su pacijenti na punoj supstituciji L-tiroksinom. Istovremeno, jed-
nostrane operacije su u blagom padu, ali su i dalje zastupljene u vise od 1/4 slucajeva.
Bilateralne suptotalne lobektomije, koje su u proslom veku bile najéesée primenjivana
procedura, viSe se ne primenjuju zbog rizika od recidiva patoloskog procesa ¢ije bi
reSavanje zahtevalo veci rizik od komplikacija zbog rada u oziljku.

Operativni pristupi: Savremena operativna tehnika danas razdvaja pojam
veli¢ine incizije od pojma opseZnosti operativnog postupka, naime, i kroz malu in-
ciziju moze da se nacini adekvatna operacija i totalna tiroidektomija, kao i obrnuto.
Razvijene su i razne tehnike minimalno invazivne tiroidne hirurgije, koje se, medutim,

! Aleksandar Dikli¢, Centar za endokrinu hirurgiju Instituta za endokrinologiju KCS Beograd,
email: adiklic@gmail.com
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retko primenjuju kod voluminoznih struma ili infiltrativnih tumora. Danas se samo
izuzetno retko koriste materijali koji ostaju neresorbovani u operativnoj rani kao npr.
neresorbujuci konci. U hemostazi se, osim resorptivnih ligatura, koriste razliciti izvori
energije, termokauteri, radiofrekventni i ultrazvuéni noZevi, bipolarni i kombinovani
instrumenti. Primena raznih izvora energije zahteva pazljivo Cuvanje bitnih anatomskih
struktura na sigurnoj udaljenosti jer postoji rasipanje energije oko izvora.

Neuromonitoring: Danas se sve vise koristi intraoperativno prac¢enje ocuvane
funkcije donjih laringealnih nerava, neuromonitoring, koji je u nekim drzavama oba-
vezno primenjivati. Kod nas se jo$ uvek koristi samo kod rizi¢nih slu¢ajeva, recidiva
i kod preoperativno dokazanog ostec¢enja rekurensa, kako bi se sigurnije sacuvao
zdravi nerv.

Anestezija: Najcesce primenjivana anestezija je opsta endotrahealna, ali se koristi
i lokalna, sprovodna anestezija, u cervikalnom bloku, obi¢no kod jednostranih, a rede
kod obostranih operacija koje krace traju, kod odabranih pacijenata.

Boravak posle operacije: Posle tiroidektomije boravak u bolnici je danas sve
kra¢i, 24—48h pa ¢ak i manje (nekoliko sati posle lokalne anestezije).

Komplikacije: Komplikacije su retke u specijalizovanim sluc¢ajevima. Kao po-
sledica primene niskomolekularnog heparina poslednje decenije u prevenciji trombo-
embolijskih komplikacija, zabelezen je vrlo blagi porast postoperativnog krvavljenja,
disfonije i hipoparatiroidizma.

Prevencija komplikacija: Danas se ne ¢eka da se komplikacije manifestuju, ve¢
se u preoperativnoj pripremi preduzimaju mere da se one ne dogode. Ako se ve¢ do-
gode ne treba ¢ekati da se manifestuju nego treba odmah poceti sa njihovim lecenjem,
narocito sa supstitucijom kalcijumom i D-vitaminom kod rizika hipoparatiroidizma.

Kvalitet Zivota: Danas se sve viSe paznje poklanja poboljsanju kvaliteta zivota
pacijenta, koji je poboljsan posle odstranjenja patoloskog procesa cak i kod pacijenata
sa komplikacijama.

Zakljucéak: Savremeno hirursko le¢enje danas karakteriSe sve ta¢nija dijagno-
za, adekvatnija operacija, sve manje invazivne metode, pracene malom ucestalo$cu
komplikacija koje se rano otkrivaju i lece, $to je praceno boljim kvalitetom Zivota
operisanih pacijenata.
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Mirjana Doknic!

STECENA CENTRALNA HIPOTIREOZA (CH)
- REDAK ILI ZANEMAREN POREMECA)J

Centralna hipotireoza (CH) je poremecaj sekrecije tiroidnih hormona iz zdrave
Stitnjace zbog nedovoljne stimulacije sa TSH. Posledica je anatomskog ili funkcional-
nog poremecaja hipofize i/ili hipotalamusa. CH je je redi poremecaj funkcije tiroideje
u poredenju sa primarnom hipotireozom (PH). Globalna prevalenca CH je 1:20.000
do 1: 80.000 jedinki u opstoj populaciji. Koriste¢i nivoe TSH i FT4 u kombinaciji
(umesto standardno samo TSH), novije studije ukazuju da je incidenca od 55 slucajeva
/milion/godisnje. Ranije studije su koristile samo TSH kao parametar za otkrivanje
CH i pokazivale su incidencu 8 slu¢ajeva /milion/godisnje. CH mozZe biti kongenitalna
ili stecena. Obicno je CH kombinovana sa nedostatkom ostalih hipofiznih hormona.
Dijagnoza CH se postavlja na osnovu TSH koncentracija u serumu, koja moze biti
niska, normalna ili ¢ak blago povecana uz nizak nivo tiroksina (FT4). Uzroci stecene
CH mogu biti: adenomi hipofize, zracenje endokranijuma, traume glave, subarahnoid-
no krvarenje, meningitis, granulomatozne bolesti, hipofizitisi, maligni tumori mozga
tokom detinjstva, neki lekovi (glukokortikoidi, dopaminski agonisti, somatostatinski
analozi, mitotan, antitela koja se koriste u leCenju maligniteta: anti-CTLA-4- (Ipili-
mumab) i anti-PD-1 (pembrolizumab i nivolumab)).

S obzirom na ulogu tiroideje na ceo metabolizam i kardiovaskularni aparat,
od izuzetne vaznosti je blagovremeno postaviti dijagnozu CH i primeniti adekvatnu
supstituciju tiroksinom.

! Mirjana Dokni¢, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, KCS, Medicinski

fakultet Univerziteta u Beogradu
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Vesna V. Dragutinovié¢!
MIKROELEMENTI KOD TUMORA STITASTE ZLEZDE

Normalna funkcija Stitaste zlezde zavisi od prisustva mikroelemenata, kako za
sintezu tako i za metabolizam tiroidnih hormona, ukljucujuéi sekreciju i aktivnost
hormona. Bakar — Cu i cink — Zn igraju vaznu ulogu u razli¢itim biohemijskim reakci-
jama, kao kofaktori enzima superoksid-dismutaze, koja spre¢ava pocetak i progresiju
tumora kroz zastitu ¢elija od supstanci koje uzrokuju stvaranje slobodnih radikala.
Poremeceni nivoi pomenutih elemenata mogu negativno uticati na endokrini sistem,
Sto dovodi do razli¢itih poremecaja Stitaste Zlezde.

Cilj ovog rada bio je da se ispitaju odnos cinka i bakra kod pacijenata sa tumo-
rima Stitaste zlezde. Analizirani su uzorci papilarnog i medularnog karcinoma stitaste
zlezde, kao i uzorci papilarnog mikrokarcinoma, pre hirurske intervencije u poredenju
sa benignim oboljenjem Stitaste zlezde.

Koncentracije Zn i Cu odredivane su u serumu metodom atomske apsorpcione
spektroskopije (AAS) i u tkivima metodom plazma masenom spektrometrijom (ICP-
MS). Rezultati su obradeni statisticki Anova i t-testom (p < 0,05 statisticki znacajno).

Rezultati su pokazali povec¢anu koncentraciju jona bakra u serumu kod uzoraka
papilarnog mikrokarcinoma i papilarnog karcinoma sa statisticCkom znacajno$céu od p
< 0,05 u odnosu na benigno oboljenje stitaste Zlezde. Koncentracija jona bakra pove-
¢ana je sa statistickom znacajnoscu p < 0,05, a koncentracija jona cinka je smanjena,
p <0,001 u tkivima medularnog tiroidnog karcinoma.

Na osnovu dobijenih rezultata moze se zakljuciti da koncentracija bakra pokazuje
povecanu vrednost kod razlicitih karcinoma Stitaste zlezde.

! Vesna V. Dragutinovi¢, Institut za hemiju u medicini, Medicinski fakultet, Univerzitet u Be-
ogradu, Beograd, Srbija
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Dusko Dunderovic?, Svetislav Tati¢!, Ivan Paunovic?

ZNACAJ EKSPRESIJE MARKERA .
NEOANGIOGENEZE U PATOHISTOLOSKOJ
DIJAGNOZI NODULARNIH LEZIJA STITASTE
ZLEZDE POREKLA FOLIKULARNIH CELIJA

Uvod: Nodusi $titaste zlezde porekla folikularnih ¢elija su Cesti i dele brojne
zajednicke morfoloske osobine, koje otezavaju histolosku diferencijalnu dijagnozu
na H/E obojenim preparatima. Poznato je da papilarni karcinom §titaste zlezde (PTC)
ima sklonost ka intratiroidnom §irenju posredstvom limfatika, i dalje, daju¢i metastaze
u regionalne limfne noduse, dok folikularni karcinomi (FTC) uglavnom metastazi-
raju hematogeno. Ove razlike nisu u potpunosti razjaSnjene, ali mogu imati veze
sa angiogenezom, glavnim faktorom tumorskog razvoja i progresije. Angiogeneza
u tumorima $titaste zlezde posledica je povecane ekspresije razli€itih faktora koji
promovisu de novo sintezu krvnih sudova, dok je ekspresija limfangiogenih faktora
znacajno povecana samo u PTC-u.

Cilj rada: Da se ispita i uporedi ekspresija CD31, CD34, CD105 i D2-40 u be-
nignim i malignim lezijama S§titaste zlezde porekla folikularnih ¢elija, koje se klinic¢ki
prezentuju kao nodusi.

Metode: Istrazivanje je dizajnirano kao studija preseka. Kompletno ispitivanje
sprovedeno je na uzorku od 201 slucaja, hirurski tretiranih zbog nodusa $titaste zlezde,
u Centru za endokrinu hirurgiju Klini¢kog centra Srbije, u periodu od 2010-2013.
godine. Konstruisan je tkivni mikroniz, po selekciji reprezentativnih kalupa. Moleku-
larni markeri su ispitivani metodom imunohistohemije. Dobijeni podaci analizirani
su odgovarajucim statistickim metodama.

Rezultati: Razlika u opstoj mikrovaskularnoj gustini izmedu benignih i malignih
lezija je statisticki znacajna, nasuprot limfovaskularnoj gustini, gde nije pokazana
znacajna razlika izmedu benignih i malignih lezija.

Zakljucéak: Odredivanje mikrovaskularne gustine u dijagnosti¢kom algoritmu
predstavlja bitnu alatku za diskriminaciju benignih od malignih lezija porekla foli-
kularnih ¢elija.

' Dusko Dunderovi¢, Institut za patologiju, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

2 Centar za endokrinu hirurgiju Klini¢kog centra Srbije, Beograd
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Aleksandar Dukict!

POREMECAJI FUNKCIJE STITASTE ZLEZDE
I KARDIOVASKULARNE BOLESTI

Bolesti stitaste zlezde su danas Siroko proSirene (9-15% zenske populacije) i
njihova incidencija neprekidno raste. Ukupna prevalencija za subklinicki hipotireo-
idizam u UK je 8% za Zene i 3% za muskarce, raste sa godinama starosti (duplira se
Sreko 60 godina). Iz istorije medicine se zna da se veéina simptoma i znakova tiroidne
disfunkcije manifestuje promenama na srcu i kardiovaskularnom aparatu. Fizioloski
gledano, u ¢elije srca se transportuje i efekat ispoljava samo T3 (ne i T4, jer u srcu
nema intracelularne dejodinaze). T3 na srcu ispoljava genske efekte i efekte nevezane
od gena. Celularni mehanizmi dejstva vezani za gene nastaju sporo (u prisustvu T3
indukuju, a u odsustvu T3 suprimiraju transkripciju strukturnih i regulatornih gena)
i reguliSu sintezu: kontraktilnih proteina (gen za teske lance miozina), Ca++-ATP-
aze sarkoplazmatskog retikuluma i njen inhibitor fosfolamban (¢elijski ciklus Ca++,
odgovorni za pojacanje kontrakcije i relaksaciju srca), f-adrenergickih receptora,
Na-K-ATP-aze, a nevezano za gene ostvaruju brz efekat (direktna modulacija jonskih
kanala na membrani kardiomiocita (Na, K i Ca), polimerizacija aktina, translokacija
adenin nukleotida na mitohondrijama, uticati na razli¢ite intracelularne signalne pu-
teve). Hemodinamski efekti tiroidnih hormona su: smanjenje perifernog vaskularnog
otpora, direktno dejstvo na glatke miSi¢ne ¢elije arteriola (adrenomedulin), smanjenje
srednjeg arterijskog pritiska (aktivacija RAA sistema), porast cirkuliSu¢eg volumena
krvi (porast sinteze eritropoetina i povec¢anje mase eritrocita), porast sr¢ane frekvence
1 porast kontraktilnosti leve komore.

U hipertireoidizmu minutni volumen srca raste za 50% do 300%, raste produkcija
eritropoetina, ali sunivoi Het i Hgb nepromenjeni jer raste i volumen krvi. U hipotire-
oidizmu nivo eritropoetina je smanjen i dolazi do razvoja normocitne, normohromne
anemije kod oko 35% pacijenata. U hipertireoidizmu raste sistolni krvni pritisak i
PP, $to mozZe biti poseban problem kod starijih osoba sa izrazenom aterosklerozom
(izolovana sistolna hipertenzija), a u hipotireoidizmu endotelna disfunkcija i smanjena
relaksacija GMC dovode do porasta perifernog otpora i dijastolne HTA kod oko 30%
pacijenata.

U razli¢itim serijama slucajeva, cak 65% pacijenata sa hipertireoidizmom razvija
pluénu hipertenziju, a veliki broj njih ima i disfunkciju atrio-ventrikularnih valvula

' Aleksandar Duki¢, Fakultet medicinskih nauka Kragujevac, Klini¢ki centar Kragujevac
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(trikuspidalna regurgitacija). Plu¢na hipertenzija se razvija i kod hipotireoidizma (u
seriji od 40 pacijenata sa pluénom HTA ¢ak 22% je imalo hipotireoidizam).

Medu pacijentima sa hipertireoidizmom 2-20% ima AF, prema nekim studijama
13,8% u odnosu na 2,3% u kontrolnoj grupi. Novije strudije beleze redu ucestalost
(<2%) zbog ranijeg prepoznavanja bolesti. U Danskom nacionalnom registru je
stopa od 8,3%, pri cemu su starost, muski pol, IBS i valvularne bolesti srca faktori
rizika. Ako se pojavi pacijent sa AF, verovatnoca da je uzrok hipertireoidizam je 1%.
Hipotireoidizam moze uzrokovati produzenje QT intervala, predisponira pacijenta
za elektri¢nu nestabilnost komora, komorske poremecaje ritma i nastanak Torsade
de pointes.

Sréana slabost u hipertireoidizmu spada u grupu sréanih insuficijencija sa velikim
MYV, disfunkcija LK je zavisna od sr¢ane frekvence, a odranije postojeca hipertenzivna
ili ishemijska bolest srca moze predisponirati nastanak sréane slabosti.

Medutim, i bolesti srca mogu uticati na funkciju Stitaste Zlezde: 30% pacijenata
sa kongestivnom sréanom slabo$¢u ima nizak T3, smanjivanje T3 proporcionalno
tezini sréane slabosti (nizak T3, normalni T4 i TSH — zbog smanjene hepaticke kon-
verzije T4 u T3), a nivo T3 je jaci prediktor ukupne i KVS povezane smrtnosti od
EF ili dislipidemije.

Bolesti stitaste zlezde i kardiovaskularni sistem su ,,dvosmerna ulica”, leCenjem
disfunkcije Stitaste zlezde mnogi poremecaji u funkcionisanju kardiovaskularnog
aparata mogu biti korigovani.
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Jelena Jankovi¢ Miljus!, Ledn Wert-Lamas?,
Maria Augusta Guillén-Sacoto?, Andrea Martinez-Cano?,
Pilar Santisteban?® and Garcilaso Riesco-Eizaguirre?3

CIRKULISUCI BIOMARKERI KARCINOMA
STITASTE ZLEZDE - POTENCIJAL SERUMSKIH
MIKRO RNK ZA DETEKCIJU REKURENTNOG
KARCINOMA TIROIDEE

MikroRNK su mali oligonukleotidi koji u¢estvuju u regulaciji genske ekspresije.
Zbog velike stabilnosti u serumu, u protekloj deceniji se izu¢avaju kao cirkulisuci
biomarkeri maligniteta. U slu¢aju karcinoma Stitaste zlezde studije su pokazale
razliku u njihovoj ekspresiji izmedu obolelih pacijenata i zdravih kontrolnih subje-
kata. Medutim, njihov potencijal u detekciji recidiva je jo$ uvek nepoznat. Marker
recidiva koji se trenutno upotrebljava u postoperativnom pracenju je tirecoglobulin,
Cija se ekspresija stimuliSe rekombinantnim humanim TSH (rhTSH). Cilj ovog rada
je bio odredivanje serumskih mikroRNK profila kod pacijenata u potpunoj remisiji i
pacijenata sa recidivima, pre i nakon rhTSH stimulacije.

Serumi pacijenata sakupljani su nakon totalne tiroidektomije. Na //lumina NGS
platformi sekvencirano je 7 uzoraka sa recidivom i 4 u remisiji, pre i nakon admini-
stracije thTSH. Rezultati su validirani visoko specifiénim Locked-Nucleic-Acid PCR
esejima. MiRPara softverski alat je koris¢en za detekciju novih mikroRNK.

Sekvenciranjem je detektovano 210 mikroRNK. Nijedna mikroRNK nije bila
znacajno razli¢ita izmedu pacijenata u remisiji i pacijenata sa recidivima, pre i posle
stimulacije sa thTSH, §to je potvrdeno i PCR-om. Ipak, detektovane su nove mikroRNK
koje pokazuju visu ekspresiju kod pacijenata sa recidivima nakon stimulacije sa
rhTSH. Jedna od njih je pokazala trend rasta i metodom PCR.

Ova studija je pokazala da poznate mikroRNK nisu dobri markeri rekurentnog
karcinoma tiroidee. Ipak, rezultati su ukazali na potencijalne nove mikroRNK ¢iji
su serumski nivoi regulisani sa rhTSH kod pacijenata sa recidivom. Jedna od ovih
sekvenci pokazala je potencijal kao biomarker, ali su dalje studije neophodne za
potvrdu da se zaista radi o molekulu mikroRNK.

I Jelena Jankovi¢ Miljus, Institut za primenu nuklearne energije — INEP, Univerzitet u Beogradu,

jelenaj@inep.co.rs
2 Univerzitetska bolnica Mostoles — UFV, Madrid, Spanija

3 Biomedincinski institut Alberto Sols, Autonomni univerzitet u Madridu, Spanija
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Aleksandra Kendereskit!

TERAPIJA SUPKLINICKE HIPOTIREOZE:
KOJI JE BENEFIT?

Supklinicka hipotireoza je iskljucivo biohemijska dijagnoza, koja je definisana
kao povisena vrednost TSH pri normalnoj vrednosti FT4. Vrednost TSH se normalizuju
i u do 40% pacijenata. Mnogi faktori mogu dovesti do prolazno poviSene vrednosti
TSH i treba ih iskljuciti pre postavljanja dijagnoze. Zbog toga je za dijagnozu potrebno
ponoviti testiranje posle 2—-3 meseca, uz analizu anti, TPO antitela. Prisustvo anti-TPO
antitela ne samo da ukazuje na autoimunu etiologiju bolesti, ve¢ nosi dvostruko veéi
rizik za razvoj primarne hipotireoze. Rizik za razvoj ispoljene hipotireoze raste i sa
porastom vrednosti TSH. Godisnje 2.5% pacijenata sa supklinickom hipotireozom
progredira u manifestnu hipotireozu. Tokom vremena supklini¢ka hipotireoza nosi
rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti. Pokazano je da supklinicka hipotireoza
povecava rizik za fatalne i nefatalne koronarne dogadaje. Zavisno od vrednosti TSH,
rizik je 1 pri vrednosti TSH od 4.5 do 6.9 mIU/L, 1.17 u intervalu TSH od 7 do 9.9
mlU/L, a raste na 1.89 pri koncentraciji TSH od 10 do 19.9 mIU/L. Vrednost TSH
iznad 7 mIU/L povecava rizik za kongestivnu sr¢anu insuficijenciju i fatalni cerebro-
vaskularni insult. Ne zna se da li je poviSeni kardiovaskularni rizik izvan poviSenim
vrednostima ukupnog i LDL holesterola ili drugim patofizioloskim mehanizmom. Rizik
od infertiliteta, spontanog pobacaja, gestacione hipertenzije i preeklampsije raste u
supklinickoj hipotireozi. U trudno¢i raste potreba za tireoidnim hormonima, $to dovodi
do pogorsanja postojece supklinicke hipotireoze. Sa druge strane, nedostaju podaci
iz randomizovanih, kontrolisanih studija o efektu terapije supklinicke hipotireoze
na kardiovaskularne ishode. I mada je pokazan efekat terapije na kardiovaskularne
faktore rizika, to ne znaci da ¢e efekat biti isti na kardiovaskularne ishode i mortalitet.
Dokaze koje imamo iz opservacionih studija u tom smislu u pacijenata madih od 70 g.
nisu dovoljno pouzdani. Zato vazece preporuke i dalje indikuju uvodenje supstitucione
terapije u pacijenata mladih od 70 g. sa vrednos¢u TSH > 10 mIU/L, a u pacijenata
starijih od 70 g. i sa TSH <10 mIU/L, u zavisnosti od vrednosti TSH, anti-TPO an-
titela, kongestivne srcane insuficijencije i aterosklerotske kardiovaskularne bolesti.
Redovne kontrole pacijenata koji nisu na terapiji se podrazumevaju.

! Aleksandra Kendereski, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, KCS,
Beograd
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Miroslav Knezevi¢'?, Svetlana Popovic?, Milica Knezevic!

DEKOMPRESIJA ORBITE KOD GRAVES
ORBITOPATIJE NAKON 10 GODINA

Od 2008, kada se pocelo sa dekompresijama po EUGOGO protokolu, doslo
je do znacajnih promena u stanju pacijenata koji se Salju na operaciju. U pocetku je
bilo mnogo inaktivnih pacijenata koji po vise od 5 godina imaju stabilne hormone.
Broj dekompresija je bio oko 40 godiSnje prve 4 godine i zatim je opao na oko 20 u
poslednje 4 godine

Zbog masovne primene kortiko protokola stanje se promenilo tako da sada uku-
pno ima manje kandidata za dekompresiju, jer kortiko protokol €esto postize odlicne
rezultate. Broj hitnih dekompresija se povecao sa prosecno 4 na prosecno 6 godisnje
jer se sistem upucivanja uspostavio tokom godina tako da se pacijenti brzo proslede
za operaciju. U poslednje dve godine pojavili su se pacijenti sa malim protruzijama
i velikom motivacijom za operaciju iz Cisto estetskih razloga.

Na osnovu videnih promena do sada mislim da je za ocekivati da ¢e se ubuduce
raditi hitne dekompresije kada nema reakcije na kortikosteroidnu dekompresiju do
20%, pacijenti sa velikim protruzijama u mirnim fazama oko 60% i ve¢i broj mini-
malnih protruzija iz estetskih razloga, koji ¢e rasti do 20%.

' Miroslav KneZevi¢, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

2 Klinika za o¢ne bolesti Klinickog centra Srbije
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Buro Macut!

TSH SEKRETUJUCI ADENOMI - DIJAGNOSTICKI
I TERAPIJSKI PRISTUP

TSH sekretuju¢i adenom hipofize (TSHom) odlikuje se visokim slobodnim T3
(FT3) i slobodnim T4 (FT4) u prisustvu merljivih nivoa TSH. TSHomi predstavljaju
retke tumore sa ucestalos¢u 1 na 1.000.000 osoba, najcesce se ispoljavaju u 5.1 6.
monoklonalni i smatra se da postoji transformiSuc¢i dogadaj koji, u kombinaciji sa
mogucom mutacijom, inicira dalju ¢elijsku proliferaciju $to pospesuje progresiju tu-
mora. Bolesnici sa TSHomom se karakteriSu 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 supresioni test
sa T3. Kod 90% bolesnika sa TSHomima ispoljava se izostanak ili oslabljen odgovor
TSH tokom stimulacionog testa, i potpuna supresija TSH tokom supresionog testa.
Takode, postoji visok nivo cirkuliSu¢eg aGSU i visok 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 slucaju perzistentne bolesti posle operacije, medikamentno
lecenje podrazumeva primenu dugodeluju¢ih somatostatinskih analoga, a moguca je
primena SMS analoga u kombinaciji sa dopaminskim agonistima. Ukoliko se medika-
mentnim pristupom ne postigne poboljSanje ili je operacija kontraindikovana, prepo-
rucuje se primena konvencionalne radioterapije ili stereotaksicnog zracenja. IzleCenje
podrazumeva klinicku remisiju hipertiroidizma, nestanak neuroloskih simptoma,
normalizaciju tiroidnih hormona, TSH ili odnosa aGSU/TSH. Nedetektabilan TSH
ukazuje na verovatnu kompletnu adenektomiju. Najsenzitivniji postoperativni test za
procenu uspesnosti je test supresije sa T3, kojim se postize potpuna supresija TSH
kod uspesnog hirurskog lecenja. U pracenju lecenih bolesnika sa TSHomom koristi
se odredivanje TSH, FT3, FT4 i pregled hipofize magnetnom rezonancom.

' Puro Macut, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma KCS, Medicinski
fakultet u Beogradu
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Ivan Markovi¢2, Merima Goran'2, Marko Buta!?, Nada Santrac!,
Jovana Tripkovi¢!, Marija Rakovi¢!, Nikola Jefti¢!, Radan DZodi¢!?

DISEKCIJE LIMFNIH NODUSA KOD
MEDULARNOG TIROIDNOG KARCINOMA

Prema trenutnim podacima, medularni tiroidni karcinom (MTK) predstavlja
1%—2% karcinoma Stitne Zlezde u SAD, §to je mnogo nizi procenat od onog koji se
navodi (3%—5%), prvenstveno zbog znacajnog povecanja relativne ucestalosti papi-
larnog tiroidnog karcinoma (PTK) u poslednje tri decenije. U sporadi¢noj formi MTK
(oko 80%), metastaze u limfnim nodusima (LN) centralne i lateralnih regija su prisutne
u 14% i 11% pacijenata sa T1 tumorima i kod 86% i 93% pacijenata sa T4 tumorima
(1). Nazalost, 70% pacijenata sa MTK koji imaju palpabilan ¢vor u §titastoj zlezdi
imaju LN metastaze u vratu i njih 10% ima i udaljene metastaze. DesetogodiSnje stope
prezivljavanja za pacijente sa stadijumima I, II, III i IV MTK su 100%, 93%, 71%,
odnosno 21% (2). Totalna tiroidektomija i disekcija cervikalnih LN u zavisnosti od
nivoa serumskog kalcitonina i ultrazvucnim nalazima je standardni tretman za paci-
jente sa sporadi¢nim ili naslednim MTK. Pacijenti sa palpabilnim nodusom u tireoidei
imaju visoku stopu metastaza u LN, koje ¢esto ne budu otkrivene preoperativno ili
cak intraoperativno. Pacijenti sa unilateralnim intratiroidnim tumorima imali su lim-
fonodalne metastaze (LNM) u 81% disekcija centralnog kompartmana (CND, nivo
VI), 81% ipsilateralnog disektata vrata (LND, nivoi II do V) i 44% kontralateralnog
kompartmana (CLND, nivoi II do V). Kod pacijenata sa bilateralnim intratiroidnim
tumorima, LNM su bile prisutne u 78% CND, 71% LND, i 49% CLND. Ucestalost
LNM u centralnoj i ipsilateralnoj regiji vrata kretao se od 50% do 75%, bilo da je
primarni tumor manji od 1 cm ili ve¢i od 4 cm. Senzitivnost i specifi¢nost hirurske
intraoperativne procene LNM bila je 64% i 71% (3). Obrazac metastaziranja u LN
vrata slican je onom kod PTK u zavisnosti od veli¢ine i lokalizacije primarnog tu-
mora. Tumori smesteni u gornjem delu lobusa Stitaste Zlezde metastaziraju prvo u
gornji deo ipsilateralnog lateralnog odeljka (III i II nivo) preskacuci VI nivo u 25%
slucajeva, dok tumori lokalizovani u srednjem i donjem delu lobusa Sire se prvo u
centralnu regiju (4). Prisustvo LNM u centralnoj regiji direktno je povezan sa LNM

' Ivan Markovi¢, Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Beograd, E-mail: ivanmarkovic66@

yahoo.com

2 Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
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u lateralnoj i kontraletaralnoj regiji. Imajuéi u vidu komplikacije povezane sa pono-
vljenim operacijama vrata, hirurg treba da disektuje neophodne kompartmane limfnih
¢vorova tokom inicijalne tiroidektomije, na osnovu lokacije i veli¢ine primarnih MTK,
ultrazvuénog nalaza, i serumskih nivoa kalcitonina (Ctn) i CEA. Disekcije vrata
pracene su moguc¢im komplikacijama, ali su one znacajno rede u inicijalnoj operaciji
ako je izvodi obucen hirurg. Reoperacije u vratu zbog tiroidnog karcinoma povezane
su sa viSestruko ve¢im procentom svih komplikacija. Postoje dve $kole misljenja o
koristi preoperativne dijagnostike u odluci o obimu disekcije. Neki endokrini hirurzi
smatraju da je uredan preoperativni UZ dovoljan parametar da se ne rade disekcije
u sklopu tiroidektomije. Drugi tvrde da je elektivna disekcija ipsilateralne centralne
regije i ipsilateralne bo¢ne regije vrata indikovana kada je serumski Kalcitonin veci
od 20, ¢ak I kada je UZ nalaz uredan. Takode, kontralateralna disekcija centralne
regije je indikovana kada je serumski kalcitonin veéi od 200 pg/mL (5). Preporuka je
da pacijenti sa MTK, bez dokaza o metastazama u LN vrata opisanih UZ pregledom
i bez dokaza o udaljenim metastazama, treba da se podvrgnu totalnoj tireoidektomiji
sa CND. Iako bez konsenzusa, LND u odsustvu UZ sumnje treba razmatrati u odnosu
na nivo serumskog Ctn.Kod vecine pacijenata sa MTK cilj je da se izvrsi totalna tiro-
idektomija, sa ili bez disekcija limfnih nodusa. Medutim, u prisustvu uznapredovale
bolesti ciljevi operacije su palijativni uz minimiziranje komplikacija. Ove odluke se
najbolje donose na individualizovanoj osnovi od strane iskusnog multidisciplinarnog
tima, ukljucujuci pacijenta. Radioterapija (EBRT), sistemska terapija i druge nehirur-
ke terapije treba razmotriti kako bi se postigla lokalna kontrola tumora.

Kod pacijenata sa neadekvatnom disekcijom LN pri inicijalnoj tiroidektomiji,
ponovljenu operaciju, ukljucujuéi disekciju LN treba razmotriti ako je preoperativni
bazalni nivo CTN u serumu manji od 1000 pg / mL i pet ili manje metastatskih limf-
nih ¢vorova je uklonjeno na inicijalnoj operaciji. Postoperativnu adjuvantnu EBRT
vrata i medijastinuma treba razmotriti kod pacijenata sa visokim rizikom za pojavu
lokalnog recidiva.

Literatura:

1. Machens A, Hinze R, Thomusch O, Dralle H 2002 Pattern of nodal metastasis for primary
and reoperative thyroid cancer. World J Surg 26:22-28.

2. Modigliani E, Cohen R, Campos JM, Conte-Devolx B, Maes B, Boneu A, Schlumber-
ger M, Bigorgne JC, Dumontier P, Leclerc L, Corcuff B, Guilhem I 1998 Prognostic
factors for survival and for biochemical cure in medullary thyroid carcinoma: results in
899 patients. The GETC Study Group. Groupe d’etude des tumeurs a calcitonine. Clin
Endocrinol (Oxf) 48:265-273.
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Milovan Matovi¢2, Marina Vlajkovic¢3#

TENIS SINDROM-DIJAGNOSTICKI
I TERAPIJSKI IZAZOVI

Jedan od najvecih klinickih izazova kod pacijenata sa diferentovanim tireoi-
dnim karcinomom (DTC) je stanje kada postoji visoka koncentracija tireoglobulina
(Tg) pracena negativnim nalazom radiojodne scintigrafije. Ovo stanje se u literaturi
naziva TENIS sindrom (Thyreoglobulin Elevated Negative lodine Scan) i srece se
kod 2—-13% pacijenata. Dijagnostika, a posebno terapija kod pacijenata sa TENISSy
predstavljaju klinicki izazov za lekare specijaliste nuklearne medicine.

Glavni dijagnosticki alati kod pacijenata sa TENIS sindromom su US vrata
sa ciljem evaluacije statusa limfnih nodusa (In), koji su ¢esto mesto metastazira-
nja DTC i whole-body FDG PET/CT sa ciljem detekcije Tg sekretujuceg tkiva sa
povecanim metabolizmom FDG, $to indirektno ukazuje na dediferencijaciju tkiva.
Sem toga, MRI, MSCT i FNAB su u mnogim slucajevima znacajni dijagnosticki
alati. Poslednjih godina vazno mesto ima i scintigrafija somatostatinskih receptora
kod ovih pacijenata (*™Tc-Tektrotyd).

Generalno, odrzavanje dobre supresije TSH sekrecije je imperativ kod pacije-
nata sa visokorizi¢nim DTC, ukljucujuci i one sa TENISSy. Hirurska ekstirpacija
je tretman izbora kod metastaza u In vrata i u mozgu. Empirijska radiojodna tera-
pija kod nekih pacijenata dovodi do pada nivoa Tg. Sem toga, terapijske opcije sa
uspehom kod nekih pacijenata su rediferencijacija NIS i molekularna targetovana
terapija tirozin kinaznim inhibitorima i mTOR inhibitorima. Hemoterapija (doxoru-
bicin, cisplatin) i talidomid, kao i external beam radioterapija su opcije koje daju
slabije rezultate. Poslednjih godina kod mnogih od ovih pacijenata dobri rezultati
se postizu primenom PRRT sa ""Lu/*°Y-DOTATATE.

Dalja istrazivanja na molekularnom nivou verovatno ¢e dati odgovore na
kljucna pitanja etiopatogeneze ovog sindroma sa potencijalnim razvojem novih
dijagnostickih i terapijskih opcija.

1.2 Milovan Matovi¢, Klinicki centar Kragujevac, Centar za nuklearnu medicinu, mmatovic1955@
gmail.com

34 Marina Vlajkovi¢, Klinicki centar Ni§, Centar za nuklearnu medicinu Univerzitet u Nisu,
medicinski fakultet
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Cetiri faktora je potrebno da postoje da bi se postavila dijagnoza TENIS sindroma:

1. Mora se iskljuciti unos neradioaktivnog joda kao razlog za smanjenu akumu-
laciju radiojoda 1311 u Tg sekretuju¢em tkivu.

2. Moguc¢i uzrok mogu biti relativno lose fizicke karakteristike 1311, zbog Cega
se na dijagnostickom scintigramu Cesto ne vide zone akumulacije ovog radionuklida,
koje se vide kasnije na postterapijskom scintigramu. Preporuka je da se koristi 1231
koji ima znatno povoljnije karakteristike;

3. Mogu¢i uzrok eleviranog nivoa Tg, iako retko, moze kod nekih pacijenata
biti uzrokovan heterofilnim antitelima i anti-Tg antitelima.

4. Mora se iskljuciti postojanje metastaza u limfnim nodusima vrata i medija-
stinuma, jer je ekspresija NIS u tim metastazama ¢esto znatno smanjena.
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Milica Medi¢ Stojanoska!

CENTRALNI HIPOTIROIDIZAM U
HIPOPITUITARIZMU-DA LI JE SUPSTITUCIONA
TERAPIJA ADEKVATNA ?

Centralni hipotiroidizam se mnogo rede javlja u odnosu na primarni hipotiro-
idizam, a karakteriSe ga nizak nivo tiroksina (T4) uz prisustvo neadekvatno niskog
tireostimuliSu¢eg hormona (TSH). MozZe biti kongenitalan ili ceS¢e steCen. Najcesce
se javlja u okviru patoloskih stanja hipotalamusno-hipofizne osovine ili rede kao
funkcionalni pormecaj. Moze biti i jatrogen, obi¢no tranzitoran, gde leCenje nije uvek
neophodno. Za razliku od primarnog hipotiroidizma, kod centralnog hipotiroidizma
je klinicka slika mnogo blaza, te se Cesto previdi. To posebno ponekad predstavlja
problem u postavljanju dijagnoze i u diferencijalnoj dijagnozi, pogotovo u odnosu na
stanja koja mogu biti pracena promenom nivoa tiroidnih hormona i TSH, kao $to je
non thyroidal illness syndrome. Centralni hipotiroidizam se moze ispoljiti kao izolovan
poremecaj ili u okviru hipopituitarizma, zajedno s deficitom i drugih adenohipofiznih
hormona. Prisustvo lezije drugih hipofiznih funkcija i njihovo lecenje se sprovodi
uporedo sa supstitucijom centralnog hipotiroidizma L thyroxinom. Poznato je da
prisustvo deficita drugih pituitarnih hormona i njihovo lecenje ima uticaja na nivo i
oscilacije tiroidnih hormona, $to utice na korektnu dijagnozu centralnog hipotiroidizma
i adekvatnu supstitucionu terapiju L thyroxinom i obrnuto. Koegzistencija centralnog
hipotiroidizma u hipopituitarizmu s poremec¢ajem sekrecije drugih hipofiznih hormo-
na i njegovo lecenje takode utice na adekvatnu dijagnozu i terapiju drugih deficita
u hipopituitarizmu. Pra¢enje adekvanosti supstitucije centralnog hipotiroidizma L
thyroxinom je klini¢ki izazov generalno, a narocito u okviru hipopituitarizma. Vise
studija, kao i rezultati nasih ispitivanja, potvrdili su da nedovoljna supstitucija L
thyroxinom u centralnom hipotiroidizmu ima za posledicu metabolicke poremecaje
koji vode pove¢anom kardiovaskularnim riziku. U okviru predavanja ¢e biti posebno
istaknuta interakcija deficita tiroidnih hormona u centralnom hipotiroidizmu s pore-
mecajima drugih hipofiznih funkcija, kao i njihovog lecenja.Takode ¢e biti ukazano
da neadekvatna supstitucija L thyroxinom u centralnom hipotiroidizmu vodi meta-
boli¢kim poremecajima i povisenom kardiovaskularnom riziku.

! Milica Medi¢ Stojanoska, Univerzitet u Novim Sadu, Medicinski fakultet, Klinika za endo-
krinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klini¢ki centar Vojvodine, Novi Sad, Srbija
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Dragana Milji¢t

KLINICKI I LABORATORIJSKI ASPEKTI
DISKORDANTNIH NALAZA TESTOVA ZA
TIREOIDNU FUNKCIJU

Poremecaji funkcije Stitaste Zlezde su Cesti u opstoj populaciji. S druge strane,
kod bolesnika hospitalizovanih zbog raznih drugih bolesti i stanja Cesto se rutinski,
izmedu ostalih, odreduju i testovi tiroidne funkcije. Rezultati samih analiza mogu
ponekad biti diskordantni u smislu da ne odgovaraju klini¢kom nalazu ili o¢ekivanom
odnosu tiroidnih hormona i tireotropina (TSH). Prema odnosu vrednosti tiroidnih
hormona i TSH postoji 6 razlicitih patoloskih obrazaca laboratorijskih nalaza tiroidne
funkcije, koji se uvek tumace u sklopu klinicke slike i procene metabolickog stanja
pacijenta. Tako, na primer, pacijent moze imati nizak TSH sa niskom, normalnom
ili visokom vrednos$¢u tiroidnih hormona, kao i poviSen TSH sa niskom, normalnom
ili poviSenom vrednos$cu tiroidnih hormona. Za mnoge od ovih kombinacija diskor-
dantnih nalaza tiroidne funkcije postoji logicno objasnjenje. U slucajevima nejasnog
razloga diskordantnih nalaza TSH 1 tiroidnih hormona ili onih koji se ne podudaraju
sa klinickim aspektom pacijenta, potreban je sistematican pristup. S tim u vezi, pored
klinickog nalaza treba uzeti u obzir i podatke o drugim stanjima, kao §to su trudnoca,
terapija za bolesti Stitnjace, pridruzene bolesti, lekovi i suplementi, prisustvo sli¢nog
poremecaja kod srodnika i ne zaboraviti na retke dijagnoze kao $to su rezistencija na
tiroidne hormone i TSH sekretuju¢e adenom hipofize. Kod sumnje na biohemijsku
interferenciju u okviru nekih eseja za merenje hormona neophodna je saradnja sa
klinickim biohemicarima i referentnim laboratorijama.

' Dragana Milji¢, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma Klini¢kog centra
Srbije, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
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Biljana Nedeljkovi¢ Beleslin!

KLINICKA PREZENTACIJA GREJVSOVE
ORBITOPATIJE

Gravesova autoimunska orbitopatija (GO) je najznacajnija ekstratiroidna ma-
nifestacija autoimunskog hipertiroidizma, mada se, znatno rede, moze javiti i kod
eutiroidnih, pa ¢ak i hipotiroidnih pacijenata (u sklopu Hashimoto tiroiditisa). Oko
50% hipertiroidnih pacijenata ima o¢ne tegobe, uglavnom veoma blage, dok 20-30%
razvije klini¢ki znacajne, a samo 3—5% teske. Tipi¢ni pocetni simptomi su nelagodnost
na povrsini oka, fotofobija i pojatano suzenje, a najcesc¢i klinicki znak je retrakcija
gornjeg kapka (javlja se u 90-98% pacijenata).

Klinicki pregled predstavlja osnovu dobre procene pacijenata sa Gravesovom
orbitopatijom. Veoma je vazno razdvojiti aktivnost od tezine bolesti. Aktivnost
oznacava stepen zapaljenja mekih tkiva, a tezina stepen funkcionalnih i kozmetic¢kih
promena. Aktivnost se najbrze odreduje klinickim pregledom pomocu zbira klinicke
aktivnosti (CAS) koji ¢ine retrobulbarni bol u miru, retrobulbarni bol pri pokretima,
crvenilo kapaka, crvenilo konjunktiva, otok kapaka, otok karunkula i hemoza. CAS
> 3/7 i viSe ukazuje na aktivnu orbitopatiju. Tezina bolesti se procenjuje merenjem
egzoftalmusa, palpebralne aperture, zahvacenosti mekih tkiva, ekstraokularnih misica,
zahvacenosti kornee i opti¢nog nerva.

Na osnovu procene tezine i aktivnosti donosi se odluka o nacinu lecenja.

! Biljana Nedeljkovi¢ Beleslin, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma
Klini¢kog centra Srbije, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
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Ivan Paunovict!

DA LI PROFILAKTICKA DISEKCIJA CENTRALNE GRUPE
LIMFONODUSA IMA ZNACAJA U HIRURSKOM LECENJU
PAPILARNOG KARCINOMA STITASTE ZLEZDE?

Danas, u oblasti hirurgije stitaste zlezde diskusija da li je hemitiroidektomija i /ili
totalna tiroidektomija operacija izbora za papilarni karcinom Stitaste Zlezde (PTC), za-
menjena raspravom da li profilakticka disekcija centralne grupe limfnih nodusa (PCND)
papilarnog karcinoma sa preoperativno negativnim limfnim nodusima centralne grupe
vrata smaljuje rizik pojave recidiva i/ili limfogene propagacije bolesti.

Uloga PCND i dalje je kontroverzna i pored toga §to su endokrini hirurzi bukvalno
»pretrpani‘“ velikim brojem publikacija o znacaju ili odsustvu zna¢aja PCND u hirurgiji PTC.

Identifikacija neurovaskularne intersekcije, kao i prezervacija vaskularizacije
(posebno venske) parastitastih zlezdi najznacajniji su elementi operativne tehnike od
Koherovog vremena (krajem 19. vka) pa do danas. Prema tome, postoje dve klju¢ne kom-
plikacije u hirurgiji $titaste zlezde: trajna paraliza rekurentnog zivca (tRNLP) 1/ili trajni
hipoparatiroidizam (tHPT). Ove dve komplikacije pacijenta koji je operisan zbog PTC
¢ine trajnim invalidom i vi$e ugrozavaju njegovo zdravlje nego i ¢injenica da je operisan
zbog karcinoma Stitaste zlezde.

Precizna, tj. pazljiva disekcija rekurentnog nerva da bi se postigla adekvatna di-
sekcija centralne grupe limfonodusa (grupe 6 i 7) apsolutno je neophodna za PCND.
Identi¢an pristup neophodan je za prezervaciju vaskularizacije parastitastih zlezdi, $to je
¢esto veoma komplikovano s obzirom na to da se donje parastitaste zZlezde koje se nalaze
u grupi 6 Cesto mogu pogresno identifikovati kao limfni nodusi. Prema tome, PCND
je tehnicki veoma zahtevna operacija i zato ovu operaciju treba da rade (izvode) samo
iskusni endokrini hirurzi.

Onkoloske prednosti PCND u poredenju sa potencijalnim komplikacijama jos uvek
su diskutabilne. Prema miSljenju autora, potreban je veliki broj operisanih, kao i dugotrajno
pracenje da bi se onkoloske prednosti PCND jasno demonstrirale.

Endokrini hirurg mora uvek da ima jasan plan operacije u pristupu pacijentu sa PTC,
pogotovu zbog toga Sto veéi broj pacijenata sa PTC dolazi u hirursku ustanovu ,,zdrav* i
primarni cilj je da istu u takvom stanju i napusti. Komplikacije, a posebno tRNLP i tHPT
ugrozavaju zivot pacijenta ¢ak i vise od ¢injenice da je pacijent operisan zbog PTC.

' Ivan Paunovi¢, Centar za endokrinu hirurgiju, Klini¢ki Centar Srbije, e mail:prof.paunovic55@

gmail.com, ivan.paunovic@med.bg.ac.rs
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Sandra Pekic¢t

HIPOTALAMO-HIPOFIZO-TIREOIDNA
DISFUNKCIJA KAO POSLEDICA ONKOLOSKE
IMUNOTERAPIJE

Onkoloska imunoterapija primenom inhibitora imunoloskog kontrolnog punkta
(immune checkpoint inhibitors, ICPI) znacajno je unapredila le¢enje nekih tipova mali-
gniteta. Postoje tri klase ICPI koji se mogu koristiti kao monoterapija ili u kombinaciji:
1) anti-CTLA-4 lekovi (Ipilimumab, Tremelimumab), 2) anti PD-1 lekovi (Nivolumab,
Pembrolizumab) i 3) anti PD-L1 lekovi (Atezolizumab, Durvalumab, Avelumab).
Kod oko tre¢ine pacijenata mogu se ocekivati autoimuno-slicne endokrinopatije, i
to: tireoidna disfunkcija (tireoiditis kod 15% pacijenata), hipofizitis (9%), primarna
adrenalna insuficijencija (adrenalitis, 1%) i insulin zavisna Secerna bolest (1%).
Tireoidna disfunkcija se javlja ¢eS¢e tokom anti-PD-1 terapije, a hipofizitis tokom
anti-CTLA-4 terapije. Mehanizam kojim ICPI dovode do endokrinopatija obuhvata
tip I 1 tip IV hipersenzitivnosti (aktivacija komplementa, infiltracija makrofazima i
autoreaktivnim T limfocitima) i reakcije citotoksi¢nosti. Endokrinopatije se javljaju
unutar 12 nedelja od pocetka terapije ICPI (mada se mogu javiti i kasnije) i uglavnom su
reverzibilne (rede trajne, npr. primarna hipotireoza). Tireoidna disfunkcija je posledica
destruktivnog tireoiditisa i moze se manifestovati kao hipotireoidizam (supklinicki ili
ne, kod 3-22% pacijenata) ili prolazna tireotoksikoza (supklinicka ili ne, kod 1-11%
pacijenata) koju potom prati hipotireoidizam. Simptomi su tipi¢no nespecifi¢ni i blagi.
U simptomatskoj tireotoksikozi primenjuju se beta blokatori (retko kortikosteroidi i
antitireoidni lekovi), a kod hipotireoidizma supstitucija levotiroksinom. Slede¢i po
ucestalosti je hipofizitis koji se prezentuje glavoboljom, umorom, oskudnom simpto-
matologijom usled brzog nastanka i kratkog trajanja. Nivoi FT4 i TSH su niski, kao
i nivo kortizola, a MR pokazuje uvecanu hipofizu, sa spontanom regresijom nakon 3
meseca. Skrining za tireoidnu disfunkciju (FT4, TSH) i hipokorticizam (kortizol) je
potrebno raditi pre zapoc€injanja imunoterapije i pre svake doze leka prvih 6 meseci,
kasnije rede. Potrebna su dalja ispitivanja uloge visoke doze kortikosteroida u ocuva-
nju endokrine funkcije i prognosti¢kog znacaja stepena endokrinopatije i tumorskog
odgovora tokom ICPI terapije. Timski rad endokrinologa i onkologa je neophodan u
skriningu i leCenju ovih pacijenata.

' Sandra Peki¢, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma KCS Beograd,
sanendol@gmail.com
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Milan Petakov?

REZISTENCIJA NA TIREOIDNE HORMONE

Rezistencija na tireoidne hormone (RTH) se moZe definisati kao autozomno domi-
nantno ili recesivno stanje sa poremec¢enim nuklearnim dejstvom tireoidnih hormona i
posledi¢nim smanjenim odgovorom ciljnih tkiva na dejstvo TH, $to posledi¢no dovodi
do povecanja koncentracija slobodnih frakcija TH, i normalnog ili lako povecanog se-
rumskog TSH. Postoje dva gena za tireoidne receptore: a i B sa razlic¢itom ekspresijom
u ljudskim tkivima. TRa proizvodi 3 receptorne izoforme od kojih samo tip 1 izoforma
vezuje T3 kao bioloski aktivni hormon i predominantno je eksprimovana u mozgu,
srcu i skeletnim miSi¢ima, dok 8 gen proizvodi takode 3 receptorne izoforme: TRPI je
Siroko eksprimirana, TRB2 je prisutna u mozgu, mreznjaci i unutrasnjem uvu, a TRB3
izoforma se nalazi u jetri, plu¢ima i bubrezima. Kod defekata u genima za TR bitna
je tkivno specifi¢na ekspresija receptora tako da klinicke manifestacije idu u rasponu
od manifestacija viska tireoidnih hormona u pojedinim tkivima, i deficita u drugim
tkivima. Klini¢ke manifestacije kod TRHp ukljucuju: postojanje strume, povecane
koncentracije cirkuliSu¢ih tireoidnih hormona, nesuprimovani — ,,merljiv”’ serumski
TSH (tireostimuliSu¢i hormon), klinicki eutireoidno stanje i tahikardiju. Kod nekih
pacijenata mogu postojati i deficit paznje, nizak rast, poremecaj sluha i poremecaj
formiranja kostiju. Sve ove klini¢ke manifestacije posledica su mutacija u f genu za
tireoidni receptor. Opisane su i mutacije u genu za a receptor kod ljudi sa slede¢im
klinickim manifestacijama: blagi zastoj u motornom i kognitivnom razvoju 1 niski
rast, hroni¢ni zatvor. Kod rezistencije na tireoidnom receptoru 3 (RTHP) kod mnogih
osoba ¢e povecani tireoidni hormoni kompenzovati tkivnu rezistenciju, i klinicki ¢e
osobe izgledati eutireoidno. No ova kompenzacija moze biti nekompletna i mogu
postojati hipotireoidne manifestacije u tkivima u kojima je dominantno eksprimiran
B receptor kao §to su jetra, pluca i bubreg. Dok ¢e u tkivima sa predominantnom
ekspresijom o receptora, kao $to su srce i kost, ponekad postojati manifestacije hi-
pertireoze. No, postoji izrazita varijabilnost u tezini fenotipa ¢ak i kod iste mutacije
u B genu. Kod osoba sa pove¢anim tireoidnim hormonima i ,,neadekvatno normalnim
TSH” diferencijalna dijagnoza podrazumeva: nenormalnosti u serumskim tireoidnim
transportnim (“binding”) proteinima, postojanje antitela protiv TSH ili tireoidnih
hormona, sistemska oboljenja koja dovode do ,,eutireoidnog sindroma u bolestima”

! Milan Petakov, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klini¢ki centar
Srbije, e-mail mmpetakov(@yahoo.com
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(“sick euthyroid syndrome” — SES), adenome hipofize koji sekretuju TSH (TSH-omi)
i primenu odredenih lekova koji mogu dovesti do nenormalnih tireoidnih funkcionih
testova. Kod vecine pacijenata sa RTHf receptorna rezistencija je adekvatno nad-
vladana sa pove¢anim koncentracijama tireoidnih hormona, §to se vidi iz normalnih
ili blizu normalnih koncentracija TSH. Glavni problem moze biti neadekvatna dija-
gnoza i leCenje zbog ,.hipertireoze”, jer normalizacija serumskih tireoidnih hormona
dovodi do manifestacija hipotireoze. Postoje specifi¢ni analozi tireoidnih hormona
za P tireoidni receptor (TRIAC—trijodotiroaceticna kiselina), koji se mogu davati kod
nekompenzovane TRHp. Rezistencija na tireoidni receptor a (TRHa) je retka i treba je
traziti kod dece sa niskim rastom, dismorfnim izgledom i usporenim psihomotornim
razvojem. Treba je razmotriti i kod odraslih osoba sa neobjasnjivom bradikardijom,
opstipacijom i megakolonom. Tipi¢no kod RTHa T3 je visoko normalan ili povecan,
sa izrazito redukovanim koli¢nikom T4/T3 i normalnim TSH. Lecenje osoba sa TRHa
podrazumeva primenu levotiroksina ¢ija titracija moze biti teSka i moze dovesti do
hipertireoidnih manifestacija u tkivima sa dominacijom P receptora. Svakako da bi
razvoj selektivnih tircomimetika za TRa mogao da selektivno nadvlada rezistenciju
na o receptor u tkivima u kojima je on dominantno eksprimiran. Druga potencijalna
strategija bi mogli da budu lekovi koji odvajaju korepresor nuklearnog a receptora
za koji nije vezan ligand.

U zakljucku, RTHa 1 RTHP su retki genetski poremecaji koji se mogu otkriti
zahvaljujuci enigmati¢nim nalazima tireoidnih funkcionih testova. Spektar klinickih
manifestacija moze biti veoma heterogen, sa varijabilnim fenotipovima i kod iste
mutacije. LeCenje Cesto nije potrebno i neophodna je pazljiva procena kod svakog
pojedina¢nog pacijenta.
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Snjezana Popovic Pejicict

PROMJENE TIROIDNE FUNKCIJE SA STARENJEM I
NAJCESCI KOMORBIDITETI

Klinicki tok oboljenja tireoideje kod starijih osoba je specifican i razli¢it u odnosu
na mlade i Cesto se pripisuje procesu starenja. Starenje uti¢e na prevalencu i klinicko
ispoljavanje tireoidne disfunkcije i pojavu komorbiditeta. UoCena je povezanost sa
pojavom supklini¢kog hipo i hipertireoidizma, kardiovaskularnih bolesti, poremeca-
jem kognitivnog statusa i depresijom. Prevalenca supklinickih poremecaja tireoideje
je znacajno veca kod starijih osoba, ali je nejasno da li je povezana sa nezeljenim
ishodima i da li je treba lijeciti, prvenstveno zbog nedostatka randomizovanih, kontro-
lisanih studija. Posto brojni faktori mogu dovesti do tranzitornog povecanja tirotropina
(TSH), potrebno je ponovljeno odredivanje TSH ,slobodnog tiroksina (FT4) i antitjela
na tiroidnu peroksidazu (TPOAL) poslije 2—3 mjeseca. U podrucjima sa adekvatnim
ili visokim unosom joda, nivoi TSH su visoki i u pozitivnoj korelaciji sa starenjem ,
nasuprot podrucja sa blagim ili umjerenim nedostatkom joda ,gdje su niski i negativno
povezani sa starenjem, dok je nivo FT4 porastao samo kod starijih od 60 godina ,vje-
rovatno kao posljedica razvoja autonomije tireoideje. Stoga se radi pravilne procjene
referentnih vrijednosti TSH moraju se uzeti u obzir i razlike izmedu tiroidne funkcije
u zavisnosti od dobi i unosom joda na odredenom podrucju. Sa starenjem se mijenja
i hipotalamo-hipofizno-tiroidna osovina, raste nivo TSH u serumu, posebno nakon
70. godine, $to bi mogao biti odraz smanjene osjetljivosti ciljnih organa, smanjenog
turnovera i klirensa T4, genetska karakteristika korisna za prezivljavanje ili kombina-
cija ovih faktora. Zbog toga bi rezultate testova funkcije tireoideje kod osoba starijih
od 70 god. trebalo tumaciti oprezno, jer se normalne vrijednosti mogu razlikovati
od onih kod mlade populacije. Pozeljno bi bilo tumacenje prema starost-specificnim
TSH vrijednostima, koje je potrebno reevaluirati. Supklini¢ki hipotiroidizam kod
starijih osoba, moze biti povezan sa neZeljenim sréanim ishodima, ako je TSH >
10 mIU/L, dok je supklini¢ki hipertiroidizam povezan sa pove¢anom incidencom
popustanja srca, atrijalnom fibrilacijom, ishemijskom boles¢u srca i mortalitetom,
narocito ako je TSH < 0,1 mIU/L. Postoje kontroverzni dokazi o vezi supklinickog
hipotiroidizma i slabljenja kognicije, dok je supklinicki hipertiroidizam povezan sa
ve¢om incidencom kognitivnih oSte¢enja. Supklinicki hipotiroidizam povoljno utice

1 JRon
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na duzinu zivotnog vijeka, dok je supklini¢ki hipertiroidizam povezan sa pove¢anim
mortalitetom. Smanjenje funkcije tireoideje, kao i progresivno pomjeranje nivoa TSH
ka vi$im vrijednostima sa starenjem, moglo bi doprinijeti produzenju zivotnog vijeka.
Malo je novijih studija koje su ispitivale dugovjecnost kod osoba sa povisenim TSH,
koji ima familijarnu/genetsku podlogu. Potrebna su velike interventne studije koje
bi procijenile povezanost mortaliteta, kardiovaskularnih bolesti, kognicije, depresije
i dugovjecnosti sa promjenama funkcije tireoideje sa starenjem.
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Branislava Radovic¢!

TERANOSTIKA RADIOJODIDOM U BOLESTIMA
STITASTE ZLEZDE

Termin teranostika (terapija/dijagnostika) u nuklearnoj medicini podrazumeva
upotrebu istog ili sli¢nog radiofarmaka u dijagnosticke, a potom i u terapijske svrhe.
Sam termin je novijeg datuma, iako je prvi teranosticki koncept u nuklearnoj medicini
izveden radiojodidom davne 1940. godine i smatra se najuspe$nijom molekularnom
terapijom do danas. Teranosti¢ki koncept podrazumeva primenu dijagnostickog ra-
diofarmaka za: a) lokalizaciju i raSirenost bolesti kao osnovu za potencijalnu terapiju
istim ili sli¢nim radiofarmakom; b) procenu biodistribucije terapijskog radiofarmaka i
predikcije eventualnih nus-efekata; c) za izracunavanje optimalne terapijske aktivnosti
na osnovu anticipirane tumorocidalne doze izmerene u mestu tumora; d) za procenu
odgovora na terapiju. Koliko sli¢ni dijagnosticki i terapijski radiofarmak moraju da
budu? U benignim i malignim tireoidnim bolestima re¢ je o idealnim parovima, t;.
koristi se isti radiofarmak obelezen razli¢itim izotopima joda.

Tireociti eksprimiraju natrijum-jodidni simporter (NJS), transmembranski protein
koji omogucuje preuzimanje radiojodida. Prisustvo NJS je osnova radijodidne tera-
nostike u bolestima Stitaste Zlezde omogucavajuci prvo vizualizaciju (funkcionalnu
sliku, scintigram, funkcionalni imidzing) tireoideje pomoc¢u Na'?¥31J (natrijumjodid
obelezen jodom 123 ili 131) i eventualnu potonju terapiju istim radiofarmakom.

Benigne bolesti koje se lece radiojodidom su tiretoksikoza u Grejvsovoj bolesti,
supklinicka ili manifestna hipertireoza izazvana toksicnim adenomom i netoksi¢na
tireoidna struma. Apsolutne kontraindikacije za ovaj vid terapije su trudnoca i dojenje.
Isporucene terapijske doze rangiraju se od 150 Gy do 300 Gy u zavisnosti od tretirane
bolesti. Postoji vise formula po kojima se izracunava aktivnost koja bi isporucila zeljenu
dozu i ona iznosi od 200MBq do preko 3000MBgq. Otkad postoji radiojodidna terapija,
postoji i dilema da li racunati individualnu ,,dozu* ili davati svim pacijentima istu, ,,fi-
ksnu‘ dozu. Pouzdanih dokaza u prilog bilo kojeg od ova dva koncepta jo$ uvek nema.

Komplikacije radiodidne terapije benignih tireoidnih bolesti su hipotireoza, orbi-
topatija, vrlo retko prolazni akutni tireoiditis i sijaloadenitis. Nema jasnih pokazatelja
koji bi doveli u vezu radiojodidnu terapiju i de nuovo carcinogenezu. Teoretski rizik
od pojave genetskih anomalija posle primene radiojodidne terapije procenjuje se na
0,003%, Sto je prakti¢no nedetektabilno.

Diferentovani karcinomi $titaste zlezde (DKT) je najces¢i tip maligne neoplazme
tireoideje i potice iz ¢elija koje oblazu tireoidni folikul. Ukljucuje papilarni karcinom,

' Branislava Radovi¢, Medicinski fakultet Univerziteta u Pristini — Kosovska Mitrovica
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folikularni karcinom i karcinom Hirtlovih ¢elija. Terapija izbora kod DTK je totalna
ili ,,near-total” tireoidektomija, a radiojodidna “ablativna” terapija je standardna,
adjuvantna, postoperativna procedura u ovih bolesnika. [zuzetak su pacijenti sa uni-
fokalnim tumorom ve¢im od 1cm koji nemaju dokazanu metastatsku bolest, tumor ne
infiltriSe kapsulu, nisu prethodno zra€eni i tumor ima povoljnu histolosku formu. RJ
terapija je sistemska primena *'J u formi NalJ ili KJ, koja dovodi do eradikacije svih
tireoicita, ukljucujuci i rezidualnu postoperativnu mikroskopsku bolest, smanjujuci
na taj nacin rizik od lokalnog i metastatskog recidiva. RJ terapija povecava senziti-
vnost merenja serumskog tireoglobulina u toku postoperativnog pracenja bolesnika,
olakSavajuci na taj nacin raniju detekciju recidiva bolesti.

Optimalna aktivnost '*'J posle hirur§ke terapije rangira od 1GBq do 5GBq, data
ujednom aktu. RJ ablacija kod dece se izvodi primenom 1,85MBq do 7,4 MBg/kg te-
lesne mase ili izraCunavanjem aktivnosti na osnovu izmerene akumulacije radiojodida
u tireoidnoj lozi posle 24h od administracije radiofarmaka. Preporu¢ene apsorbovane
doze koje imaju visoku efikasnost su preko 300Gy za tireoidni ostatak, odnosno preko
80 Gy za tumorske depozite. Pojavom PET (pozitronska emisiona tomografija) koji
ima sposobnost apsolutne kvantifikacije preuzimanja radiofarmaka, omogucena je
preciznija dozimetrija upotrebom Na'*]J.

Posle svake RJ terapije potrebno je uraditi scintigrafiju celog tela (WBS: whole
body scan), koji ima vrlo visoku senzitivnost u lokalizaciji i oceni rasirenosti bolesti.
WBS se izvodi najranije 72h posle aplikovane terapijske aktivnosti. Dijagnosticki
preterapijski ili, postterapijski scintigram treba, kad god je moguce, uraditi upotrebom
SPECT ili jos bolje, hibridne SPECT/CT tehnologije. SPECT svojom trodimenzio-
nalnom slikom daje odli¢ne rezultate u detekciji metastaza u limfnim ¢vorovima, a
SPECT /CT funkcionalnoj dodaje strukturnu sliku.

Medulski karcinom §titaste zlezde je relativno retka neoplazma neuroendokrinog
porekla i neobicnih karakteristika: sporog rasta i agresivnog toka. Poti¢e od parafoliku-
larnih ¢elija koje produkuju kalcitonin. Kalcitonin je najsenzitivniji tumorski marker
u klinickom pracenju pacijenata sa medulskim karcinomom. MKT ¢ini 4% do 9%
tireoidnih tumora i ima goru prognozu nego diferentovani karcinomi Stitaste zlezde.

Metajodobenzilgvanidin obelezen '] ili 1] (1/131J-mIBG), je analog gvanetidina
koji se aktivnim transportom nakuplja u hromafinim granulama ¢elija neuroendokri-
nog porekla. Oba radionuklidna oblika mIBG se mogu koristiti u dijagnosticke svrhe
(pogodniji je '2J mIBG) dok se za terapiju koristi samo *'J-mIBG zbog svojstvene
emisije beta negativne (B-) Cestice prilikom radioaktivnog raspada. Senzitivnost mIBG
uMKT je do 31%. Prva radionuklidna terapija MKT je u¢injena pomocu '*'J-mIBG.
Dosadasnje iskustvo upucuje da se ova vrsta terapije koristi u strogo selektovanim
slucajevima kada dovodi do parcijalne remisije i stabilizacije bolesti u oko 50% le-
¢enih bolesnika. Ova radionuklidna terapija data u jednoj ,,dozi* od 150 mCi dovela
je do progresivnog smanjenja tumorskih markera u toku desetogodiSnjeg pracenja
bolesnika sa mIBG avidnim metastazama MKT.
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Svetlana Spremovic¢ Radenovic!

TSH KOD ZENA U POSTUPKU LECENJA
INFERTILITETA

Hipotireoza i hipertireoza uticu na funkciju gonadne osovine. Klinicki manifestna
hipotireoza izazvace amenoreju i vecu ucestalost spontanih pobacaja, a hipertireoza
sklonost ka neregularnim krvarenjima. Iz tih razloga, indikacija za selektivni skrining
funkcije Stitaste zlezde postoji ukoliko Zena ima problem primarnog ili sekundarnog
infertiliteta. Publikovana je studija €iji su rezultati pokazali da pacijentkinje koje su
u postupku vantelesne oplodnje imaju veéi procenat uspesnosti postupka ukoliko
su vrednosti TSH u opsegu donje polovine referentnih vrednosti, odnosno u opsegu
vrednosti manjih od 2,5 [U/ml. Ova referentna vrednost je uzeta na osnovu referentnih
vrednosti TSH u trudno¢i, koje u prvom trimestru vrlo brzo padaju ispod 2,5 [U/ml.
1z ovih razloga se kod pacijentkinja koje se ve¢ lece zbog hipotireoze, koncentracija
TSH podesava na vrednosti koje su optimalne u ranoj trudno¢i, odnosno na vrednosti
manje od 2,5IU/ml. Kod zdravih Zena se ocekuje da se ova vrsta adaptacije na trudnocu
odvija u sklopu normalnih regulatornih mehanizama. Druge studije, koje su se bavile
optimalnim vrednostima TSH u toku postupka vantelesne oplodnje, nisu potvrdile da
se uspesnost postupka vantelesne oplodnje razikuje kod pacijenata u donjoj i gornjoj
polovini referentnog opsega. Rezultati naseg centra za vantelesnu oplodnju takode
pokazuju slicnu uspesnost postupka u odnosu na variranja TSH, unutar referentnog
opsega. Preporuke udruzenja za endokrinologiju kazu da nema na ¢injenicama ba-
ziranih dokaza da treba ukljuciti terapiju ukoliko je TSH unutar opsega referentnih
vrednosti, u gornjoj polovini, ali da deo vodecih istrazivaca i lekara koji se bave
ovim problemom veruje da treba. Kada se napravi presek kroz studije preporuke i
vodice, jos uvek ne postoje jasne smernice $ta uraditi kod grupe pacijenata koja ulazi
u postupak VTO i ima normalne vrednsoti TSH, vece od 2,5 [U/ml. Medjutim, nema
rezultata publikacija koji bi opravdali terapiju tiroidnim hormonima kod Zena koje
lece sterilitet nekim drugim postupcima koji nisu vantelesna oplodnja i koje imaju
visoko normalne vrednosti TSH, §to je uSlo u klinicku praksu jednog dela lekara u
Srbiji, koji se bave leCenjem infertiliteta.

I Svetlana Spremovi¢ Radjenovi¢, Klinika za ginekologiju i akuserstvo KCS, Medicinskog

fakulteta Univerziteta u Beogradu
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MiloS Stojanovic!

UTICAJ TIROIDNIH HORMONA NA KRVNI
PRITISAK

U rasponu referentnih vrednosti TSH nadena je linearna pozitivna povezanost
izmedu TSH 1 sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska koja ima dugoro¢ne implika-
cije na kardiovaskularni sistem. U¢inci hipertireoze ukljucuju povecani sréani rad,
kontraktilnost, tahikardiju, povecani pulsni pritisak, smanjenu sistemsku vaskularnu
rezistenciju i povecanu brzinu bazalnog metabolizma. Kod hipertireoze, T3 preko
¢elija glatkih miSica dovodi do poveéanja noradrenalina, pove¢anog AT1 i smanjenjem
broja vaskularnih AT2 receptora, smanjuje sistemsku vaskularnu rezistenciju, a sve to
dovodi do visokog krvnog pritiska. Veci pulsni pritisak je Cesta pojava u hipertireozi.
Dugotrajni negativni uticaji na kardiovaskularni sistem ukljucuju smanjenu elastic-
nost arterija i hipertrofiju leve komore. Hipotireoidizam ukljucuje smanjenje sréanog
volumena, manji pulsni pritisak, usporen sr¢ani rad, povecanu sistemsku vaskularnu
rezistenciju, ubrzan proces ateroskleroze, retencije te¢nosti, smanjenu brzinu metabo-
lizma i povecanje telesne tezine. Dugotrajno smanjena funkcija Stitaste zlezde dovodi
do povecanja krvnog pritiska. Hormoni $titaste Zlezde uti¢u na gotovo sva tkiva u telu
i posreduju u promenama u homeostazi. Prilagodavanje kardiovaskularnog sistema
moze dovesti do promene krvnog pritiska. Kod hipotiroidizma noradrenalin se izlucuje
kako bi ublazio nedostatak hormona $titaste zlezde, a to dovodi do povecanja krvnog
pritiska, ubrzanog sréanog rada i anksioznosti. Kod hipotiroidizma nadena je niska
aktivnost renina u plazmi, niski angiotenzin i poviSen vazopresin u plazmi. Nedostatak
hormona $titaste zlezde povezan je sa smanjenjem bubreznog protoka krvi. Veéina
studija nalazi povecan krvni pritisak u osoba sa smanjenom funkcijom Stitaste zlezde.

' Milos Stojanovié, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klini¢ki centar

Srbije, email specmedico@gmail.com
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Mirjana Stojkovic!

POSTOPERATIVNO PRACENJE PACIJENATA SA
PAPILARNIM TIROIDNIM KARCINOMOM

Papilarni tiroidni karcinom je najce$¢i tip tiroidnog karcinoma i predstavlja
75-85% svih karcinoma $titaste zlezde. Dugotrajno pracenje pacijenata po operaciji
papilarnog karcinoma $titaste zlezde ima za cilj aktivni nadzor mogucéeg povratka
bolesti, sa jedne, i pracenje adekvatne supresije tiroidne osovine, sa druge strane.

Postoperativna procena bolesti (inicijalni staging) obezbeduje informacije o
prognozi bolesti koje su korisne za odluku o terapijskoj strategiji i daljem pracenju
pacijenta.

Adekvatna inicijalna procena bolesti ukljucuje sve podatke o riziku koji su sa-
kupljeni u okviru preoperativnog testiranja, za vreme operacije ili u sklopu postope-
rativnog pracenja (godine u vreme dijagnoze, veli¢inu primarnog tumora, histologiju,
ekstratiroidno Sirenje tumora, lokoregionalne i udaljene metastaze, prisustvo genetskih
mutacija). Na osnovu inicijalne procene bolesti (TNM klasifikacija) vrsi se inicijalna
stratifikacija rizika (nizak, umereni, visok) za perzistiranje/povratak bolesti i specifi¢ni
mortalitet. Ovaj inicijalni rizik je potrebno konstantno modifikovati tokom pracenja jer
se on menja u zavisnosti od odgovora na terapiju (odli¢an, biohemijski inkompletan,
strukturno inkompletan i nedeterminisan). Na osnovu odgovora na terapiju vrsi se
ponovna procena rizika za perzistiranje/povratak bolesti.

U zavisnosti od rizika, razlikuje se i stepen supresije tiroidne osovine (visoki
rizik — supresija TSH na < 0,1 mIU/L, umereni rizik — supresija TSH na 0,1-0,5 mlI-
U/L, nizak rizik — odrzavanje TSH 0,5-2 mIU/L).

Postoperativno/postterapijsko merenje serumskog Tg koristi se za utvrdivanje
sumnje na perzistiranje ili povratak bolesti uz istovremeno merenje i TgAt jer su
imunometrijski eseji podlozni lazno nizem merenju Tg u prisustvu TgAt. Vrednosti
Tg <0,2-0,3 ng/mL na supresivnoj terapiji nakon totalne tiroidektomije imaju odlicnu
specificnost i senzitivnost za isklju¢ivanje perzistiranja/povratka bolesti, dok Tg na
supresivnoj terapiji > 0.2-0.3 ng/mL, a narocito stimulisani Tg > 2 ng/mL pobuduju
sumnju na perzistiranje bolesti. TgAt obi¢no nestaju tri godine nakon tiroidektomije
i ablativne RAI terapije kod pacijenata kod kojih ne postoji perzistentna bolest. Pad
titra TgAt tokom vremena predstavlja dobar prognosticki znak, dok ponovna pojava
TgAt ili porast njihovog titra tokom vremena ukazuju na povecan rizik od povratka/

! Mirjana Stojkovi¢, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma
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perzistiranja tiroidnog karcinoma. Odredivanje stimulisanog Tg se ne preporucuje
rutinski kod pacijenata sa umerenim i niskim rizikom. Kod pacijenata kod kojih nije
sprovedena totalna tiroidektomija i ablativna RAI, porast vrednosti Tg tokom vremena
mogla bi da ukaze ili na porast tiroidnog tkiva ili prisustvo karcinoma.

Ultrazvucni pregled vrata posle tiroidektomije preporucuje se na 6—12 meseci, u
zavisnosti od proracunatog rizika i Tg statusa. Sumnjivim limfnim nodusima smatraju
se oni €iji je najmanji dijametar 8—10 mm i ukoliko se nadu, savetuje se punkcija ovih
nodusa sa odredivanjem Tg iz ispirka igle.

Posle prvog postterapijskog WBS, kod pacijenata sa niskim i umerenim rizikom,
sa nedetektibilnim Tg i negativnim TgAt ne preporucuje se rutinski WBS tokom
pracenja. Dijagnosticki WBS moze biti koristan 6—12 meseci nakon RAI terapije kod
pacijenata sa umerenim ili visokim rizikom od perzistentne bolesti.

FDG-PET scan se moze razmotriti kod visokorizi¢nih pacijenata sa poviSenim
Tg (>10 ng/mL) i negativnim RAT WBS.

CT i MR snimanje vrata i gornjeg dela grudnog kosa savetuje se u slu¢ajevima
invazivne bolesti ili u slucajevima visokog Tg uz negativan ultrazvuéni nalaz. CT i
MR pregledi drugih delova tela se mogu razmotriti kod visokorizi¢nih pacijenata u
slu¢aju sumnje na postojanje metastaza.
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Branka Sosi¢ Jurjevi¢!, Branko Filipovi¢, Verica Milogevié

UTICAJ FLAVONOIDA NA TIROIDNU FUNKCIJU
I NJIHOVA ULOGA U RAZVOJU TIROIDNIH
OBOLJENJA

Flavonoidi su grupa polifenolnih jedinjenja biljnog porekla koja su prisutna u
vocu, povréu, mahunarkama, ¢okoladi, ¢aju, vinu. Hrana koja sadrzi visoke koncen-
tracije flavonoida i suplementi na bazi ovih jedinjenja reklamiraju se kao takozvana
funkcionalna hrana koja je namenjena oCuvanja zdravlja, prevenciji i ublazavanju
zdravstvenih tegoba i bolesti. Medutim, na temelju bioaktivnosti flavonoida, posebno
njihovih hormonskih dejstava, u toku je intenzivna rasprava o njihovim mogucim
nezeljenim dejstvima. Oboljenja Stitaste zlezde spadaju medu najces¢a endokrina
oboljenja i karakteriSu se poremecajem homeostaze i signalizacije posredovane tiro-
idnim hormonima. Rak $titaste zlezde je najces¢i maligni tumor endokrinog sistema i
njegova incidenca je poslednjih godina u porastu. Cilj ovoga rada je da sazme rezultate
razli¢itih humanih studija koje se bave mogu¢im dejstvima flavonoida na tiroidni
sistem i potencijalnim rizikom od razvoja tiroidnih oboljenja. Takode, predstavljeni
su i rezultati in vitro i Zivotinjskih studija o molekularnim interakcijama flavonoida
sa klju¢nim molekulima ukljucenim u transport, metabolizam i dejstvo tiroidnih hor-
mona. Pored neZeljenih, opisana su i potencijalno korisna dejstva nekih jedinjenja ove
grupe kao pomo¢nih terapeutika u leenju karcinoma stitaste zlezde. Imajuci u vidu
da ucestalost tiroidnih oboljenja zavisi od pola i starosnog uzrasta, posebna paznja
bice poklonjena analizi ovog aspekta.

I Branka Sosi¢ Jurjevi¢, Institut za bioloska istrazivanja ,,SiniSa Stankovi¢“, Univerzitet u

Beogradu, Beograd, Srbija.
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Mirjana Sumarac Dumanoviét

HASHIMOTO THYROIDITIS I PCOS:
POSTOJI LI VEZA?

Autoimuni tireoiditis je najceS¢a autoimuna bolest kod zena reproduktivnog
perioda, sa hipotireoidizmom (Hashimoto tireoiditis) koji se javlja kod 3,5 na 1.000
zena 1 hipertireoidizmom (Gravesova bolest) koji se javlja u 0.8 na 1.000 Zena, Sto
predstavlja 4,4 puta i 10 puta veci rizik u poredenju sa muskarcima. Autoimuna bo-
lest tireoideje je prisutna i u 5-20% neselektovanih trudnica. Abnormalne interakcije
izmedu tirocita, antigen-prezentujucih celija i T ¢elija, kao i faktori iz okoline i hor-
monski faktori dovode do bolesti tiroideje, $to narusava normalnu ravnotezu izmedu
THI1 i imunoloskih odgovora tipa TH2. Autoimunost posredovana TH1 rezultira lizom
tirocita i autoimunim hipotiroidizmom (Hashimoto tireoiditis), dok hiperaktivni,
stimulativni TH2 odgovori protiv TSH receptora dovode do hipertireoze (Gravesova
bolest). Tiroidni hormoni mogu direktno i indirektno da uti¢u na jajnike. Indirektni
efekti se mogu pojaviti na globulin koji vezuju polne hormone (SHBG), prolaktin
i GnRH. Prevalencija autoimunog oboljenja Stitne Zlezde posebno je visoka u onih
zena koje imaju sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS) i endometriozu, oba stanja u
kojima postoji autoimunost i inflamacija. Ima studija koje su pokazale ¢ak trostruko
povecanje ucestalosti Hashimotovog tireoiditisa kod Zena sa sindromom policisti¢nih
jajnika (PCOS) u poredenju sa stopama ovog stanja u opstoj populaciji. Sindrom po-
licisti¢nih jajnika je heterogeni endokrini poremecaj koji pogada oko 6 do 8% Zena
reproduktivnog doba. Skoro polovina pacijenata sa dijagnozom sindroma policisti¢nih
jajnika ima kao problem infertilitet, bilo da je u pitanju hroni¢na anovulacija ili rani
spontani abortusi, odnosno neadekvatna implantacija embriona. Efekti autoimunosti
Stitaste zlezde na implantaciju embriona ostali su kontroverzni, neke studije ukazuju
na to da nema efekta, dok druge prijavljuju Stetne efekte na implantaciju. Antitela
na tiroidnu peroksidazu (TPO) povezana su sa neuspehom implantacije i neobja-
$njenom neplodnoscéu. Stopa trudnoce izgleda da varira u zavisnosti od nivoa TSH
ili <2,5mU /lili >2,5 mU /11 bazira se na prisustvu ili odsustvu TPO antitela. U
dobro kontrolisanom hipotireoidizmu (TSH < 2,5 mU / I) ¢ini se da se implantacija
i stopa trudnoca ne razlikuje izmedu Zena koje su pozitivne ili negativne na tiroidna
autoantitela; medutim, Zene sa oboljenjima tireoideje pokazuju visi BMI, ucestalije
neregularnosti menstrualnog ciklusa, slabiji odgovor tokom IVF, potrebu za duzim
stimulacijama jajnika, niZe stope zatrudnjivanja nego Zene bez bolesti tireoideje.

! Mirjana Sumarac Dumanovi¢, Medicinski fakultet u Beogradu, Centar za gojaznost, Klinika

za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, msumaracdumanovic@gmail.com



52 MEDICINSKI GLASNIK / PETI SRPSKI KONGRES O STITASTOJ ZLEZDI

Svetislav Tati¢!, Dusko Dunderovic!

NOVINE U TUMORSKOJ PATOLOGIJI
STITASTE ZLEZDE

U WHO (Svetska zdravstvena organizacija) klasifikaciji tumora Stitaste Zlezde
iz 2017. godine nalazi se nova kategorija: Drugi inkapsulirani tiroidni tumori sa foli-
kularnim obrascem rasta. Nju ¢ine tri entiteta: folikularni tumor neizvesnog malignog
potencijala, dobro diferentovan tumor neizvesnog malignog potencijala i potpuno
novi entitet: neinvazivni folikularni tumor sa jedrima nalik papilarnom karcinomu
(NIFTP). Sva tri entiteta su border-line tumori $titaste zlezde, sa nepredvidljivim
bioloskim ponasanjem.

NIFTP je do sada predstavljao neinvazivni inkapsulirani papilarni karcinom foli-
kularne varijante. Kriterijumi za postavljanje ove dijagnoze su: jasna inkapsulacija ili
dobra demarkacija prema okolnom tkivu $titaste zlezde, odsustvo invazije (kapsularne
i limfovaskularne), folikularna arhitektonika (manje od 1% papila u strukturi tumora,
odsustvo psamomskih telasaca i manje od 30% solidnog, trabekularnog ili insularnog
obrasca rasta), Jedra sa osobinama jedara papilarnog karcinoma, odsustvo nekroze u
tumoru i manje od 3 mitoze na 10 polja velikog mikroskopskog uvelicanja.

U novoj klasifikaciji tumori Hurthleovih ¢elija (onkocitni, oksifilni tumori) su
se izdvojili iz kategorije folikularnih tumora i predstavljaju posebnu kategoriju, koju
¢ine oksifilni adenom i oksifilni karcinom S§titaste zlezde.

Folikularni karcinom S§titaste zlezde ima 3 oblika: minimalno invazivni (samo
kapsularna invazija), inkapsulirani angioinvazivni (sa ograni¢enom angioinvazijom
—manje od 4 krvna suda, sa ekstenzivnom angioinvazijom — 4 i vi$e krvnih sudova)
i Siroko invazivni folikularni karcinom.

Opisana je i “hobnail“ varijanta papilarnog karcinoma Stitaste zlezde.

' Svetislav Tati¢, Institut za patologiju, Medicinski fakultet, Beograd, svetislav.tatic@med.bg.ac.
rs tatici3@mts.rs
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Snezana VujoSevic!

POVEZANOST AUTOIMUNIH BOLESTI STITASTE
ZLIJEZDE (HASIMOTO TIREOIDITISA) SA
HIPOTIREOZOM I AUTOIMUNOG GASTRITISA

Prvi opisi povezanosti datiraju iz 1960. godine, kada su ispitivali autoimune
bolesti u pernicioznoj anemiji i seroloskom preklapanju ove anemije sa tireoiditi-
som, tireotoksikozom 1 sistemskim eritemskim lupusom. Sindrom je dobio naziv
tireogastricni sindrom (thyrogastric syndrome). Danas je ovaj sindrom kod odraslih
oblik poliglandularnog autoimunog sindroma (PAS), koji se karakterise sa dva ili
viSe endokrinih i neendokrinih autoimunih poremecaja. PAS tip 3b, u kome se
Hashimotov tireoiditis (HT) javlja i povezan je sa neendokrinim autoimunim gastro-
intestinalnim poremecajima. Opisane su neke sli¢nosti o patogenom mehanizmu
javljanja ova dva poremecaja, ukljucujuc¢i kompleksnu interakciju izmedu genetickih,
embrioloskih, imunoloskih i ekoloskih faktora. Takode, studije su pokazale da oko
10% pacijenata koji imaju autoimuni gastritis i HaSimoto tireoditis ima predispo-
ziciju za razvoj karcinoida i adenokarcinoma Zeluca. Antiparijetalna antitijela kod
pacijenata sa Hashimoto tireoiditisom (HT) zahtevaju ve¢e doze supstitucije sa LT4.

U naSem centru sprovodimo prospektivnu studiju sa pacijentima sa HaSimoto
tireoiditisom i hipotireozom. U planu je da se svim pacijentima uradi endoskopija i
biopsija mukoze sa patohistoloskim nalazom. Takode radimo imunoserolosko ispiti-
vanje svim pacijentima. U planu nam je da dokaZemo korelaciju Hasimoto tireoiditisa
sa hipotireozom i atrofi¢nog gastritisa.

' Snezana Vujosevi¢, Klini¢ki centar Crne Gore, Interna klinika, odeljenje endokrinologije
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Snezana VujoSevic!

ASSOCIATION OF AUTOIMMUNE THYROID
DISEASES (HASHIMOTO THYROIDITIS)
WITH HYPOTHYROIDISM AND AUTOIMMUNE
GASTRIC GASTRITIS

First finding of association was described in 1960, where they accessed Auto-
immune phenomena in pernicious anaemia and its serological overlap with thyroi-
ditis, thyrotoxicosis, and systemic lupus erythematosus. It was named thyrogastric
syndrome. Nowadays this syndrome in adult is form of polyglandular autoimmune
syndrome (PAS), characterized by two or more endocrine and non-endocrine autoim-
mune disorders. And PAS Type 3b, in which Hashimoto’s thyroiditis (HT) occurs also
associated with non-endocrine autoimmune gastrointestinal disorders. Some intriguing
similarities have been described about the pathogenic mechanism of these two disor-
ders, involving a complex interaction among genetic, embryological, immunologic,
and environmental factors. Also studies showed that around 10 % of patients affected
by autoimmune gastirtis and hypothyroesis have a predisposition to develop gastric
carcinoid and adenocarcinoma. Parietal cells antibodies (PCA) in positive Hashimoto
thyroiditis (HT) patients require higher replacement doses of LT4.

We are preforming prospective study in patients with HT and hypothyroidisms.
It is planned to preform to patients upper endoscopy and biopsy of mucosis with
patohystological finding. Also we are doing immunoserology of that patients. We
plan to prove connection between HT with hypothyroidisms and atrophic gastritis.

' Snezana Vujosevi¢, Klini¢ki centar Crne Gore, Interna klinika, odeljenje endokrinologije
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Vera Zdravkovic!, Maja Jesi¢, Vladislav Boji¢, Silvija Saji¢

GREJVSOVA BOLEST U DETINJSTVU - KADA
I KAKO LECITI?

Hipertireoza je retka bolest u dece i adolescenata, sa ucestalos¢u 0,1-3,0 na
adolescenata i ¢ini 10 do 15% svih bolesti $titaste zlezde u dec¢jem uzrastu. Klinicki
simptomi tireotoksikoze kod dece su uglavnom sli¢ni onima kod odraslih, a dominiraju:
tahikardija, gubitak tezine, dijareja, razdrazljivost, uznemirenost, pad koncentracije,
malaksalost, pojacano znojenje, fini tremor, palpitacije. O¢ni znaci su rede izrazeni
nego kod odraslih, a iako Stitasta Zlezda moze biti samo diskretno uvecana pazljivim
pregledom se struma uocava kod gotovo svih bolesnika.

Analizirali smo ucestalost, klini¢ku prezentaciju i uspes$nost terapije hipertireoze
u decijem uzrastu.

Ispitivanje je ukljucilo 112 (88Z, 24M) pacijenata kod kojih je dijagnostikovana
hipertireoza u Univerzitetskoj decjoj klinici u Beogradu u preiodu 1995-2017. godine.
Prosecan uzrast pacijenata bio je 12.3 + 3.7 godine, a znaci puberteta su bili prisutni
kod 72 pacijenta. Svi pacijenti kod kojih je dijagnostikovana Grejvsova bolest leceni
su antitiroidnim lekovima (ATL) i beta blokatorima. NezZeljene efekte (ospa, dijareja,
artralgija, poviSenje transaminaza) ispoljilo je 16 pacijenata (9%). Dugotrajna remisija
je nastupila kod 28.7% pacijenata, a bila je ¢eS¢a kod pubertetskih u odnosu na pre-
pubertetske pacijente (31vs 23%). Totalna tiroidektomija je u¢injena kod 6 pacijenata
(4 prepubertetska), parcijalna kod jednog (hiperaktivni adenom), a kod 3 pubertetska
pacijenta primenjena je ablativna terapija radioaktivnim jodom.

U poslednje dve decenije u naSoj ustanovi se zapaza porast ucestalosti hiperti-
reoze, koja se sve ¢esce javlja i kod dece pre puberteta. Inicijalna terapija su ATL, ali
posto mali broj pacijenata ulazi u remisiju, a recidivi su Cesti, savetuje se pravovremena
tiroidektomija ili primena radioaktivnog joda.

! Vera Zdravkovi¢, Univerzitetska deéja klinika, Beograd
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Milog Zarkovié!

MEDIKAMENTNA TERAPIJA GREJVSOVE
ORBITOPATIJE

Grejvsova orbitopatije predstavlja ozbiljnu manifestaciju Grejvs-Bazedovljeve
bolesti koja dovodi do teskih funkcionalnih, estetskih i psiholoskih poremecaja. Osnov-
ne mere lecenja su postizanje eutiroidnog stanja, a kod puSaca i prestanak pusenja.
Lokalne mere (vestacke suze i zastita oka) preporucuju se svim pacijentima. Kod
blagih i srednje teskih formi orbitopatije preparati selena su se pokazali efikasnim.
Medutim, oboleli sa srednje teSkom i teSkom formom orbitopatije koji imaju aktivnu
bolest zahtevaju agresivniju terapiju. Sadasnji standard lecenja je primena velikih
doza intravenskih glukokortikoida primenjenih u nedeljnim ciklusima, zbog dobre
efikasnosti i relativno male ucestalosti neZeljenih efekata. Ova terapija se moze kom-
binovati sa eksternom radijacionom terapijom. Novi pristup je primena ruituximaba
(monoklonsko antitelo upravljeno protiv CD20 antigena koji se nalazi na povrSini
B limfocita i dovodi do redukcije njihovog broja). Medutim, klinicka istrazivanja o
efikasnosti rituksimaba su kontradiktorna i ovaj lek jos$ nije standard leCenja orbito-
patije. Najnovija istraZivanja su pokazala da su imunoglobulini koji aktiviraju IGF1
receptor (IGF1r) prisutni kod obolelih od Grejvsove orbitopatije i da su znacajni u
etiopatogenezi ove bolesti. To je dovelo do prve primene teprotumumaba, humanog
IGF1r inhibitornog monoklonskog antitela. Teprotumumab deluje brzo i znacajno
smanjuje proptozu, a jedini neZeljeni efekat je pogorsanje glikoregulacije kod obo-
lelih od Secerne bolesti. Osim toga, opisana je i primena humanog monoklonskog
antitela K70-1, koje predstavlja blokirajuce antitelo za TSH receptor. Primena ovog
antitela dovela je smanjenja CAS skora i proptoze. Medutim, treba imati u vidu da
su ovo pocetna istrazivanja, a da ¢e tek vece klinicko iskustvo odrediti pravo mesto
ovog leka u lecenju orbitopatije. Kod neaktivne i teske bolesti hirursko lecenje je
neophodno. Stoga je timski rad endokrinologa i oftalmologa i dalje osnova lecenje
Grejvsove orbitopatije.

I Milo§ Zarkovi¢, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Klinika za endokrinologiju,

dijabetes i bolesti metabolizma, KCS, Beograd
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Vladan Zivaljevi¢t
SAVREMENA HIRURGIJA STITASTE ZLEZDE

Na kraju druge decenije XXI veka, svet, drustvo, pa i medicina i hirurgija nisu
vise isti kao u XX veku. Savremeni ¢ovek zahteva savremenu hirurgiju, koja prati
ne samo savremenog ¢oveka i njegove zahteve, ve¢ i napredak medicine, nauke i
tehnike. U savremenoj hirurgiji svoje mesto su nasla razlicita otkrica u medicinskoj,
ali i nemedicinskoj nauci.

Cilj savremene hirurgije je da se dijagnoza bolesti postavlja preoperativno i na
osnovu toga planira adekvatna operacija ili sprovodi selekcija pacijenata za hirursko
lecenje. Genetske analize omogucavaju sprovodenje profilaktickih operacija kod
nosioca odredenih mutacija sa genetski determinisanim tumorima u §titastoj zlezdi.
Savremeno hirurSko lecenje podrazumeva primenu savremenih metoda hemostaze
(harmonijskog skalpela) i tehnickih pomagala koja nisu zamena za edukovanog
hirurga, ali koja omoguc¢avaju bezbedniju operaciju prac¢enu manjom ucestaloscu
komplikacija. U cilju smanjivanja ucestalosti komplikacija danas se primenjuje neu-
romonitoring rekurentnog zivca.

Savremena hirurgija podrazumeva koncepte minimalno invazivne i jednodnevne
hirurgije Stitaste zlezde uvek kada je to izvodljivo. Kod minimalno invazivne hirurgije
najmanje je vazna duZzina incizije na kozi, ve¢ se njen znacaj ogleda pre svega u ma-
njoj traumi tkiva, unoSenju uveli¢anja i izvora svetla direktno u operativno polje, Sto
omogucava bolju vizualizaciju struktura u vratu koje treba identifikovati i prezervirati
na operaciji Stitaste zZlezde. Savremena hirurgija Stitaste Zlezde se u velikom procentu
moze sprovoditi kroz dnevnu bolnicu ili kao jednodnevna hirurgija. Savremenu hirur-
giju prati i savremena anestezija koja je individualno prilagodena pacijentu.

Savremena hirurgija je jeftinija od klasi¢ne hirurgije jer smanjuje duzinu hospi-
talizacije, smanjuje upotrebu lekova, a pacijent se brze vraca svojim svakodnevnim
zivotnim i radnim obavezama.

! Vladan Zivaljevi¢, Centar za endokrinu hirurgiju, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti

metabolizma, KCS, Beograd
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Dragana Bubanjat, Jasmina Ciri¢?, Dusica Suluburi¢3

PROCENA KVALITETA ZIVOTA OBOLELIH
OD GRAVESOVE ORBITOPATIJE PRIMENOM
STANDARDIZOVANOG UPITNIKA EVROPSKE
GRUPE ZA GRAVESOVU ORBITOPATIJU

Uvod. Kvalitet zivota u vezi sa zdravljem po definiciji reflektuje pacijentove
procene i zadovoljstvo sa sada$njim stepenom funkcionisanja u poredenju sa onim
$to smatra mogucim i idealnim.

Cilj ove studije bio je da se primenom specificnog standardizovanog upitnika
za Gravesovu orbitopatiju proceni uticaj autoimunske orbitopatije na kvalitet zivota
nase populacije.

Metode. Ispitivanje je sprovedeno kao prospektivna studija preseka i longitu-
dinalna studija koja je ukljucivala pacijente oba pola starije od osamnaest godina
koji su u periodu od dve godine pregledani zbog postojanja Gravesove orbitopatije
i koji su leceni kortikosteroidnom terapijom u Klinickom centru Srbije i Klini¢kom
centru Kragujevac. Procena kvaliteta Zivota obavljena je upitnikom preporucenim od
evropske grupe za Gravesovu orbitopatiju.

Rezultati: U studiju je ukljuceno 39 pacijenata starosti od 21 do 67 godina.
Vrednosti funkcionalnog i emocionalnog skora upitnika u celoj grupi kretala se od 0
do 86 bodova. Kod svih pacijenata nadena je statisticki znacajna razlika za vrednosti
emocionalnog skora upitnika (p <0,001), i znacajna inverzna korelacijska povezanost
pola i skora emocionalnog dela upitnika (r = —0,368; p < 0,05), niZa je bila vrednost
skora u Zenskom polu. Pacijenti muskog pola koji su imali aktivniju i teZu bolest imali
su 1 niZi skor u oba dela upitnika. Nakon terapije promena skora za 6—10 poena bila
je prema pacijentima znacajna za uspesno lecenje.

Zakljucak: Gravesova orbitopatija dovodi do smanjenja kvaliteta Zivota obo-
lelih. Primenjeni upitnik je koristan instrument za procenu kvaliteta Zivota i u naSoj
populaciji, a moze biti od koristi kao pokazatelj uspesnosti kortikosteroidne terapije.

! Dragana Bubanja, Klini¢ki centar Kragujevac, Interna klinika, Centar za endokrinologiju,di-

jabetes i bolesti metabolizma, drbubanja@gmail.com

2 Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, Institut za dijabetes i bolesti metabolizma,

Klini¢ki centar Srbije, Beograd

3 Sluzba za internu medicinu, Opsta bolnica, Zdravstveni centar ,,Dr Dragisa MiSovi¢®, Cagak
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Matija Buzeji¢! , Ivan Paunovi¢'?, Aleksandar Dikli¢'?, Nevena Kalezi¢!?,
Goran Zori¢!, Bozidar Odalovic?, Nikola SlijepCevi¢!?, Katarina
Tausanovi¢!2, Anka Toskovic!, Branislav Rovcanin!, Milan Jovanovict,
Duska Vucen', Boban Stepanovic!,Vera Zdravkovi¢**, Silvija Sajic?*,
Maja JesSi¢**, Vladan Boji¢?, Vladan Zivaljevic?

HIRURGIJA STITASTE ZLEZDE KOD DECE
I ADOLESCENATA: ISKUSTVO NA TRISTA
TRIDESET I DEVET PACIJENATA

Promene u $titastoj Zlezdi rede se otkrivaju u pedijatrijskoj populaciji u odnosu na
odrasle, ali je u¢estalost karcinoma veca u pedijatrijskoj populaciji. Osim §to su ¢e$éi,
tumori Stitaste zlezde su i agresivniji u pedijatrijskoj populaciji. Modaliteti leCenja
pedijatrijskih pacijenata isti su kao i u odrasloj populaciji, ali se zbog agresivnosti
tumora ¢eSc¢e rade opseznije hirurske intervencije.

Cilj rada je prikaz i analiza naSeg iskustva u leCenju oboljenja Stitaste Zlezde
kod dece i adolescenata u univerzitetskim bolnicama (Centar za endokrinu hirurgiju
i Univerzitetska de¢ja klinika) kod pacijenata do 20. godine starosti. U¢injena je re-
trospektivna analiza hirur§kog leCenja Stitaste Zlezde od 2001. do 2018. godine, kod
pacijenata mladih od dvadeset godina.

U posmatranom periodu operisano je 339 pacijenata, 55 muskog i 284 Zenskog
pola. Prosec¢an uzrast operisanih iznosio je 16,8 godina. Mladih od 15 godina bilo je 56
(16,5%). Kod 140 pacijenata razlog za operaciju bio je solitarni nodus, a polinodozna
struma bila je indikacija za operaciju kod 58 pacijenata. Na definitivnom patohistoloskom
pregledu papilarni karcinom je imalo 90 pacijenata, mikropapilarni karcinom imalo je 16
pacijenata, $to ukupno ¢ini 30,8% operisanih. Od pacijenata koji su imali papilarni tumor,
kod njih osmoro je nacinjena reoperacija (kompletiranje tireoidektomije ili funkcionalna/
regionalna disekcija). Zbog Gravesove bolesti operisano je 79 pacijenata. Kod sedam
pacijenata uinjena je profilakticka tireoidektomija zbog dokazanog MEN IIA sindroma.

Prevalencija promena u Stitastoj zlezdi raste sa godinama, a u adolescenciji
oboljenja Stitaste Zlezde postaju ¢esc¢a kod osoba Zenskog pola, za razliku od odnosa
medu polovima u mladem uzrasnom dobu kada je odnos oboljenja 1:1.

Matija Buzeji¢, Endokrina hirurgija, Klini¢ki centar Srbije, matijabuzejic@gmail.com
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Medicinski fakultet, Univerzitet u Pristini — Kosovska Mitrovica

4 Univerzitetska decja klinika — TirSova
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Aleksandra Ciri¢t, Dejan Ilinci¢t, Milan Jovanovic?,
Slobodan Kovacevié?, Vladan Zivaljevic?

REGIONALNA ANESTEZIJA U MINIMALNO
INVAZIVNIM OPERACIJAMA STITASTE ZLEZDE
- SAVREMENA ANESTEZIJA ZA SAVREMENU
HIRURGIJU

Uporedo sa razvijanjem minimalno invazivne hirurgije, razvijala se i anestezija,
koja se prilagodila teznji za §to kracom hospitalizacijom. Anestezija je morala odgo-
voriti zahtevima minimalno invazivne neendoskopske tiroidektomije (MINET), gde
kod selektovanih pacijenata od prijema do otpusta prode 6 sati. U cilju §to bezbednijeg
i komfornijeg operativnog i postoperativnog toka primenjuje se regionalna aneste-
zija (povrsinski cervikalni blok). Cilj ovog rada je da se prikaze iskustvo u primeni
cervikalnog bloka u MINET.

Retrospektivnom studijom obuhvaceni su pacijenti koji su operisani u toku jedno-
dnevne hospitalizacije ili u ambulantnim uslovima, u periodu od septembra 2018. do
februara 2019. godine. Pacijenti su za regionalnu anesteziju selektovani na osnovu
komorbiditeta i klinicke slike. Jedan od osnovnih uslova bila je saradnja pacijenta.
Regionalna anestezija je postignuta povrSinskim cervikalnim blokom, potkoznom
infiltracijom 20 mL rastvora 0,25% Bupivacaina u projekciji sredine zadnje ivice
sternokleidomastoidnog misica. U ovom periodu operisano je primenom regionalne
anestezije 62 pacijenta. Odnos Zena prema muskarcima je 4:1, prosecne starosti 52,4
godine, najstariji pacijent je imao 80 godina. Pacijenti su bili najceS¢e ASA2, a dva
pacijenta su bila ASA3. Cervikalni blok je primenjen kod jednostranih i obostranih
operacija na Stitastoj zlezdi. Pacijenti su postoperativni bol ocenili po VAS skali sa
0. Centralna neurotoksi¢na dejstva lokalnog anestetika nisu registrovana. Nije bilo
ranih i kasnih hirurSkih komplikacija, krvarenja, povrede rekurentnih nerava i trajnog
hipoparatiroidizma. Pacijenti su otpustani iz bolnice nakon dva sata od operacije.

Cervikalni blok je bezbolna i bezbedna procedura koja omoguc¢uje komforan
hirurski rad i rani otpust pacijenta, bez obzira na komorbiditete.

! Aleksandra Ciri¢, Specijalisti¢ka hirurska ordinacija za grudnu i endokrinu hirurgiju ,,Ilin&i¢*,
Beograd, Srbija, e-mail: ciricalexandra@gmail.com
2 Centar za endokrinu hirurgiju, Klini¢ki centar Srbije

3 Specijalna hirur$ka bolnica ,, DrKosti¢*, Banja Luka
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Dejan Ilin&i¢t, Ciri¢ Aleksandrat, Jovanovi¢ Milan?, Zivaljevi¢ Vladan?

AMBULANTNA MINIMALNO INVAZIVNA
NEENDOSKOPSKA TIROIDEKTOMIJA
- 6 SATI OD PRIJEMA DO OTPUSTA

Jedan od glavnih ciljeva moderne medicine svakako predstavlja skrac¢enje duzine
hospitalizacije, kao i minimalizacija traume tkiva. Cilj ovog rada je da se predstavi
iskustvo ambulantne minimalno invazivne neendoskopske tiroidektomije (MINET).

Sprovedena je retrospektivna studija koja je obuhvatila pacijente kojima je
nacinjena MINET u prethodne dve godine. 1z istorija bolesti prikupljeni su podaci o
opstim demografskim i klinickim karakteristikama, tipu operacije, postojanju hirurskih
komplikacija. Pacijenti su operisani u ambulantnim uslovima ili u toku jednodnevne
hospitalizacije. Za ambulantni tip lecenja selektovani su pacijenti ¢iji komorbiditeti
nisu zahtevali produzenu hospitalizaciju. Pacijenti su primani u bolnicu dva sata pre
operacije i otpustani su tri sata nakon operacije. Kod svih pacijenata je postoperativno
od strane anesteziologa proveravana pokretljivost glasnih Zica direktnom laringoskopi-
jom. Pacijenti kojima je nacinjena totalna tiroidektomija je rutinski ordiniran peroralni
preparat kalcijuma u toku dve nedelje.

Tokom prethodne dve godine operisano je 263 pacijenta, od kojih je 238 (90,5%)
kao ambulantna MINET. Prosec¢na starost iznosila je 46,9 godina, a odnos Zena prema
muskarcima je bio 4:1. NajceSce je uradena totalna tiroidektomija (149, 62,5%), za-
tim lobektomija (71, 29,8%), i totalna tiroidektomija sa disekcijom vrata (18, 7,6%).
Bilateralna paraliza glasnih zica, kao i trajni hipoparatiroidizam nije se javio ni kod
jednog pacijenta; dva pacijenta (0,8%) su imala prolaznu paralizu glasnih zica, koja
se u roku od mesec dana oporavila. Zabelezeno je jedno odloZeno postoperativno
krvarenje nakon jednodnevne MINET tiroidektomije zbog Grejvsove bolesti, 48 sati
nakon operacije.

Ambulantna MINET je bezbedna procedura u rukama iskusnih endokrinih hirurga
1 moze se sprovesti kod vecine pacijenata.

' Dejan Ilin¢i¢, Specijalna hirurSka ordinacija za grudnu i endokrinu hirurgiju “Dr Ilin¢i¢”,

Beograd, Srbija, email: dilincic@gmail.com

2 Centar za endokrinu hirurgiju, Klini¢ki centar Srbije
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Nata Joksimovié!, M. Stojkovic!, B. Beleslin'?2, M. Stojanovi¢!?,
M. Mileti¢t, M. Zarkovi¢t?, 1. Ciri¢12

DUZINA LECENJA GREJVSOVE BOLESTI KOD
OSOBA SA ORBITOPATIJOM I POVEZANOST SA
FAKTORIMA RIZIKA ZA NEUSPEH MEDIKAMETNE
TERAPIJE U POSTIZANJU REMISIJE HIPERTIREOZE

Uvod: Novi evropski vodic¢i daju ve¢u vremensku Sansu medikamentnoj tera-
piji (MT) za postizanje remisije novootkrivene, i specijalno recidivantne Grejvsove
bolesti (GB).

Cilj: Cilj ove studije je da se ispita duzina leCenja pacijenata sa GB koji imaju
1 Grejvsovu orbitopatiju (GO) i potencijalni uticaj poznatih faktora rizika za neuspeh
MT, kao i same orbitopatije.

Materijal i metode: Ispitivan je uticaj veliine strume, tiroidnih autoantitela,
pusenja, orbitopatije i drugih parametara od moguéeg znacaja kod 59 pacijenata sa
hipertireozom u toku medikamentnog leCenja koji su hospitalizovani radi procene
aktivnosti i tezine GO, kao i potrebe za leCenjem primenom iv metilprednizolona.

Rezultati: Starosni opseg ispitivane grupe bio je 31-81 godina (SV 50.4 +9.5),
od kojih su Zene 68%. Porodi¢na anamneza je bila pozitivna kod 20% osoba, a 1,7%
ispitanika imalo je koegzistiraju¢e autoimuno oboljenje. Pusaca je bilo 64,4%, medu
kojima 79% Zena. Orbitopatija se javila pre GB kod 8,5% pacijenata, istovremeno sa
GB kod 20,3% 1 tokom trajanja GB kod 71,2% obolelih. Prosecno trajanje GO bilo je
12.8 + 9.1 meseci. Aktivinu GO je imalo 36, a umereno tesku 43 osobe. One su dalje
lecene steroidima i/ili hirurski zbog orbitopatije. Prosecno trajanje GB je bilo 20 +
9.5 meseci (11-50), a nizak nivo TSH je detektovan u toku 1-50 meseci (mean 15.8 +
10.5). Srednja vrednost TRAD je bila 12.5 + 18.5, sa prose¢nim perzistiranjem antitela
tokom 19.1 + 11.6 meseci. Za produzeni tretman antitiroidnim lekovima opredeljeno
je 46 pacijenata. Od 8 Zena sa velikom strumom, 4 su leCene operativno nakon 12
meseci medikamentne terapije. Troje pacijenata je zbog nestabilnog toka tretirano
radiojodom. Dugotrajni block-replace rezim je primenjen kod 6 pacijenata zbog

' Nata Joksimovi¢, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, natajoksimo-
vic9@gmail.com

2 Medicinski fakultet Beograd
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visokog nivoa TRAD i aktivne GO. Nadena je znacajna pozitivna korelacija trajanja
GD sa nivoom TRAD (p < 0.05), trajanjem GO (p < 0.01), vremenom javljanja GO
(p <0.05) i veli¢inom strume (p < 0.05).

ZAKLJUCAK: Faktori koji su negativno uticali na sticanje uslova za prekid
terapije, a time i na duzinu medikamentnog lecenja bili su nivo i duzina odrzavanja
povisenih TRAD, velika struma, dugo trajanje GO i njeno kasnije javljanje od posta-
vljanja dijagnoze GB.
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Milan Jovanoviét, V. Perunicic?, V. Zivaljevi¢'3, A. Dikli¢3, G. Zori¢t,
K. Tausanovi¢?, N. SlijepCevi¢!3, B. Rovcéanin?, B. Odalovi¢!#,

N. Kalezi¢®>, A. ToSkovi¢®, K. Stevanovi¢®, M. Buzeji¢!, D. Vucen?,
B. Stepanovi¢!, I. Paunovié!?

SEKUNDARNI KARCINOMI STITASTE ZLEZDE
- ISKUSTVO CENTRA ZA ENDOKRINU HIRURGIJU

Sekundarni karcinomi Stitaste Zlezde retko su razlog za operaciju stitaste zlezde,
i ¢ine oko 1% svih karcinoma $titaste zlezde. Sekundarni karcinomi imaju loSu pro-
gnozu, s obzirom na to da postoji raSirena forma primarnog tumora. Cilj ove studije
je bio da se pokaze incidenca, klinicke karakteristike i rezultati leCenja sekundarnih
karcinoma u Centru za endokrinu hirurgiju.

Analizirani su pacijenti koji su operisani u periodu od 1995. do 2018. godine
u Centru za endokrinu hirurgiju Klini¢kog centra Srbije sa potvrdenom dijagnozom
sekundarnog karcinoma Stitaste Zlezde na definitivnom patohistoloS$kom nalazu.

U toku navedenog perioda 15.408 pacijenata je operisano zbog oboljenja Stitaste
zlezde, od Cega je 3.844 (24,9%) pacijenta imalo karcinom Stitaste Zlezde. Sekundar-
ni karcinom Stitaste Zlezde je naden kod 14 pacijenata, $to predstavlja 0,091% svih
operisanih pacijenata, ili 0,36% svih pacijenata sa karcinomom Stitaste Zlezde. Pro-
secna starost u trenutku operacije Stitaste zlezde bila je 60,4 godine. Najces¢e mesto
primarnog tumora bili su bubreg i plu¢a kod po 4 pacijenta, zatim jednjak i kolon
kod po 2 pacijenta i po jedan slucaj zdrela i dojke. Totalna tiroidektomija je naCinjena
kod 7 pacijenta, dok je lobektomija kod 2 pacijenata. Srednje vreme prezivljavanja
nakon operacije Stitaste Zlezde je iznosilo 45,8 meseci (1-204 meseci). Jednogodisnje
prezivljavanje je iznosilo 71%, dok je petogodiSnje 26%.

Metastaze u Stitastu zlezdu su retke, sa loSom prognozom. Hirursko leCenje
metastaza u Stitastu zlezdu ima uticaja na bolje prezivljavanje, kada se sprovodi u
odabranim slucajevima.

' Milan Jovanovié, Centar za endokrinu hirurgiju Klini¢kog centra Srbije, email: milanjovano-
vicceh@gmail.com

2 Opéta bolnica Cagak
3 Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
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Dejan Marinkovic¢!, Dragovi¢ Tamara, Kikovi¢ Sasa,
Risti¢ Petar, Kuzmi¢ SneZana, Karajovic Jelena,
buran Zorana, Cizmi¢ Milica, Hajdukovi¢ Zoran

ATEROGENI LIPIDNI PROFIL KOD PACIJENATA
SA SUBKLINICKOM HIPOTIREOZOM

SaZetak

Uvod/Cilj. Aterogeni lipidni profil (ALP) je stanje povisenih vrednosti ukupnog
holesterola (TC), holesterola lipoproteina male gustine (LDL C), triglicerida (TG),
lipoproteina a (Lp a), apolipoproteina A1 (Apo Al), apolipoproteina B (Apo B), kao i
smanjenih vrednosti holesterola lipoproteina velike gustine (HDL C). Primarna hipoti-
reoza je jedan od najcescih endokrinoloskih problema. Jos ¢e$¢i oblik je supklinicki hi-
potireoidizam (SH), koji ima visoku predispoziciju progresije u klinicki hipotireoidizam
(KH). Vise od 90% pacijenata sa neleCenim KH ima izrazenu dislipidemiju. Poslednjih
decenija je paznja stru¢ne, medicinske javnosti fokusirana na eventualni uticaj stanja SH
na pojedine parametre lipidnog statusa i mogucéi pozitivan efekat terapije 1-tiroksinom.
Cilj naSeg istrazivanja bio je da ispitamo strukturu lipidnih parametara kod pacijenata
sa SH i KH, uporedimo rezultate sa eutireoidnom kontrolnom grupom, uz istovremenu
procenu efekta supstitucije levotiroksinom na aterogeni lipidni profil.

Metode. Istrazivanjem je obuhvaceno ukupno 56 hipotireoidnih pacijenata, 38
zena i 18 muskaraca, uzrasta od 22 do 87 godina, podeljenih u dve grupe (SH-30 i
KH-26). Kao kontrolna grupa je sluzilo 14 eutireoidnih, zdravih pacijenata. Prac¢eni
su parametri lipidnog statusa i funkcije Stitaste zlezde, inicijalno, potom nakon 3 i
6 meseci supstitucije, u sve tri grupe. Doze levotiroksina su korigovane na osnovu
vrednosti TSH (uzorkovan na 6 nedelja). Tokom trajanja studije pacijentima je save-
tovano da zadrZe svoje navike u ishrani.

Rezultati. Bazalne vrednosti Non HDL C, TC, LDL C i TG u grupi pacijenata
sa SH su bile povisene, a nivo HDL C nizi u odnosu na kontrolnu grupu, ali bez sta-
tisticke znacajnosti. U KH grupi je u odnosu na kontrolnu grupu postojala statisticki
znac¢ajna razlika za parametre: TC, LDL C, Non HDL C i HDL C, dok je razlika u
nivou TG bila nesignifikantna. Nakon tromese¢ne supstitucije I-tiroksinom u obe grupe

' Dejan Marinkovi¢, Klinika za endokrinologiju, Vojnomedicinska akademija, Beograd, Srbija,
dejmarinkovic@gmail.com
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(SH 1 KH) vrednosti TC, LDL C, Non HDL C su statisticki znac¢ajno redukovane u
odnosu na bazalne. Za navedene parametre u obe grupe, odrzavan je postojeci trend
do kraja studije. Vrednosti serumskih TG i HDL C u grupi sa KH su nakon 6 meseci
promenjene ali na granici statisticke znacajnosti. U grupi sa SH doslo je do statistic¢ki
znacajne redukcije vrednosti TG i porasta HDL C u odnosu na inicijalne vrednosti.

Zakljucak. Rezultati studije potvrduju nedvosmislen uticaj nelecenog hipotireo-
idizma na metabolizam masti, ali i znacaj pravovremene dijagnostike i normalizacije
vrednosti TSH, kako u klinickim tako i u supklinickim formama bolesti. Svaki oblik
hipotireoidizma zahteva proveru lipidnog statusa i obrnuto, kod svih pacijenata sa
dislipidemijom neophodno je proveriti funkciju Stitaste zlezde.
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Snezana Marinkovic¢!

POVEZANOST PRIMARNOG ]
HIPERPARATIREOIDIZMA SA POREMECAJEM

FUNKCIJE I GRADE STITASTE ZLEZDE
Nasa iskustva

Uvod

Primarni hiperparatireoidizam je generalizovani poremecaj metabolizma kalci-
juma, fosfata i kostiju uzrokovan povisenom sekrecijom PTH.

Cilj rada

Pokazati povezanost primarnog hiperparatireoidizma sa poremec¢ajem funkcije
i grade $titaste Zlezde.

Materijal i metode

Istrazivanjem je obuhvacéeno 33 pacijenta kojima je dijagnostikovan primarni
hiperparatireoidizam u Specijalnoj Bolnici ,, Cigota u periodu od 1. januara do 31.
decembra 2018. godine.

Rezultati rada

Od ukupno 33 pacijenta, 31 je bila osoba Zenskog pola, $to je 93,94% uzorka,
dok su samo 2 pacijenta bili muskarci.

Ultarsonografskim pregledom bubrega utvrdili smo da 40 % naSeg uzorka ( 13
pacijenata) ima bilateralnu mikrolitijazu, 6 ( 18%) bilateralnu kalkulozu, 3 kalkulozu
levog bubrega (9 %), 1

(3%) mikrolitijazu levog bubrega.

Negativan nalaz ultrasonografije bubrega imalo je 10 pacijenata naSe grupe, §to
je 30 % uzorka.

! Snezana Marinkovié, Specijalna bolnica ,, Cigota® Zlatibor, smarinkovic1971@gmail.com
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Pregledom kostane gustine dosli smo do podatka da je 17 pacijenata nase grupe
( 52%) imalo osteopeniju, a 16 ( 48 %) osteoporozu.

Kod 11 pacijenata (33%) scintigrfaija parastitastih Zlezda se u potpunosti pokla-
pala sa ultrazvuénim pregledom vrata.

Negativan scintigrafski nalaz parastitastih zlezda ( MIBI) imalo je 8 pacijenata.

Poremecaj grade Stitaste zlezde imali su svi pacijenti nase grupe, dok je pore-
mecaj funkcije imalo samo 6 pacijenata (18 %) uzorka. Svih 6 pacijenata imalo je
smanjenu funkciju Stitaste zlezde.

Zakljucak

Nasim radom smo pokazali da je primarni hiperparatireoidizam povezan sa
poremecajem grade, ali ne i sa poremecajem funkcije Stitaste zlezde.
Kljuc¢ne reci: primarni hiperparatireoidizam, kalkuloza, osteoporoza.
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NebojSa Paunkovic!, Dzejn Paunkovi¢, K. Nikoli¢

ANTITELA NA RECEPTORE ZA TIREOTROPIN
- METODOLOSKI I KLINICKI ASPEKTI

Uvod: Antitela na receptore za TSH sa stimulatornim delovanjem prakti¢no su
uzrok imunogene hipertireoze. UsavrSavanjem metoda za njihovo dokazivanje ona su
pozitivna u 100% obolelih. U pocetku opisana kao ,,Dugodelujuéi tiroidni stimulator”
(LATS) od strane Adams-a i Purves-a, 1956, pa do otkric¢a da se radi o antitelima na
receptore na membrani tireocita, proslo je vise od Sest decenija.

Cilj: U ovom radu prikazali smo metodoloske pristupe parametru o kome je rec,
nasa iskustva u nekima od njih, kao 1 aspekte klinicke primene.

Metode: U samim pocecima naseg interesovanja pokusali smo da vr§imo de-
tekciju LATSa, naSom modifikacijom McKenzijeve metode na miSevima. Pocetkom
osamdesetih poceli smo sa primenom testa TSI (tircostimulantna antitela), pokusali
da zamenimo komponente iz komercijalnih kompleta sopstvenim preparacijama,
razvili smo i metodu generacije ciklicnog AMP na svinjskim tireocitima “in vitro”
(Dzejn Paunkovi¢), ali smo najviSe uradili testova komercijalnim radio receptorskim
i lumino receptorskim kompletima (oko 6.000).

Rezultati: Testiranje LATSa smo radili ranih sedamdesetih (Gordana Adanja i
N. Paunkovi¢), ali zbog malog broja testiranih pacijenata nismo nigde publikovali.
Nase pokusaje sa produkcijom nekih komponenti (tireociti dobijeni sa Stitnjaca svinja,
preparat sa tireotropnim delovanjem, Ambinon), koje smo uspesno resili, neuspesni
pokusaj obelezavanja bovinog TSH radiojodom I-125, prikazivali smo viSe puta. Naj-
zad, klinicke rezultate kod veéeg broja ispitivanih i pracenih pacijenata prikazujemo
1 u ovom saopstenju.

Zakljuéak: Prikazujemo rezultate koje smo u toku vise decenija dobili ispitiva-
njem bolesnika od imunogene hipertireoze. Od eksperimentalnih testiranja na zivoti-
njama do rutinskih “in vitro“ testova prosao je dug put na kome smo bili od pocetka.

' Nebojsa Paunkovié, Poliklinika ,,Paunkovic¢”, Zajecar
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Nikola Slijepéevi¢!, Vladan Zivaljevi¢!, Ivan Paunovi¢t,

Aleksandar Dikli¢!, Goran Zori¢!, Bozidar Odalovic?,

Katarina Tausanovic¢t, Milan Jovanovic!, Branislav Rovcanin?,

Anka Toskovic¢!, Nevena Kalezi¢!, Svetozar Tati¢2, Dusko Dunderovi¢?

FAKTORI RIZIKA I UCESTALOST MULTIFOKALNOG
PAPILARNOG MIKROKARCINOMA U BENIGNIM
OBOLJENJIMA STITASTE ZLEZDE

Sazetak

Cilj rada je bio da se ispita ucestalost i faktori rizika za pojavu multifokalnog pa-
pilarnog mikrokarcinoma (PTMC) kod pacijenata operisanih zbog benignog oboljenja
Stitaste zlezde. Sprovedena je retrospektivna studija koja je u petogodi$njem periodu
obuhvatila 301 pacijenta kod kojih je nakon totalne ili near-totalne tiroidektomije na
definitivnom patohistoloskom nalazu otkriven incidentalni PTMC. Budu¢i da je tesko
napraviti razliku izmedu diseminacije ili multicentricnosti PTMC, oba entiteta su
posmatrana zajedno kao multifokalnost. U statisti¢koj analizi, za odredivanje faktora
rizika koriSc¢ena je logisticka regresiona analiza.

U studiji je bilo 85,4% zena i 14,6% muskaraca prose¢ne starosti 54 godina.
Polinodozna struma (32,5%) je bila naj¢esc¢a indikacija za operaciju. Veéina pacijenata
(68,4%) je imala PTMC promera Smm ili manje. Najc¢e§¢i histoloski tipovi PTMC-a
su bili folikularni tip (52,8%), potom papilarni tip (22,6%) i najzad meSoviti foliku-
larno-papilarni tip (18,6%). Multifokalni PTMC je bio prisutan u 26,6% slucajeva.
Nezavisni protektivni faktor za multifokalni PTMC je bila teZina Stitaste zlezde preko
38g (OR 0,55, 95%CI1 0,31-0,97, p = 0,039). Veli¢ina PTMC preko Smm je bila ne-
zavisni faktor rizika za multifokalni PTMC (OR 3,26, 95%CI 1,85-5,75, p = 0,000).
Najzad, meSoviti folikularno-papilarni tip PTMC-a predstavlja nezavisni faktor rizika
za multifokalni PTMC (OR 2,42, 95%CI 1,09-5,36, p = 0,030).

Multifokalni PTMC se moze naci u vise od Cetvrtine pacijenata operisanih zbog
benignog oboljenja Stitaste Zlezde. Nezavisni faktori rizika za multifokalni PTMC
su veli¢ina PTMC i meSoviti folikularni-papilarni tip PTMC-a, dok velika struma
predstavlja nezavisni protektivni faktor.

Napomena: Celokupan rad je objavijen 2018. godine u casopisu Langenbeck’s Archives of
Surgery pod nazivom 'Risk factors associated with intrathyroid extension of thyroid microcarcinomas’.
! Nikola Slijep&evi¢, Centar za endokrinu hirurgiju, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti
metabolizma, Klinicki centar Srbije, email adresa dr.nikola.slijepcevic@gmail.com.

2 Institut za patologiju, Medicinski fakultet u Beogradu
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Jasna Todorovi¢!, Marko Dinci¢!, Jelena NeSovi¢ Ostoji¢?,
Dusko Dunderovic?, Svetislav Tati¢?, Ivan Zaletel?, Nela Puskas?,

Sanjin Kovacevi¢t, Ivan Paunovi¢*, Ljiljana Markovict

MOGUCNOST UPOTREBE FRAKTALNE DIMENZIJE
I TEKSTURNE ANALIZE U DIJAGNOSTICI
HASIMOTOVOG I LIMFOCITNOG TIREOIDITISA

Uvod: Postoje razlicite klasifikacije tireoiditisa od strane razlicitih autora, kao 1
razli¢ita mi§ljenja da li termin HaSimotov tireoiditis (HT) treba da bude rezervisan samo
za slucajeve originalno opisane od strane samog HaSimota ili ukljucuje sve slucajeve
sa limfocitnom infiltracijom, kakva se vida u limfocitnom tireoiditisu (LT, hroni¢ni
nespecificni, ili fokalni limfocitni tireoiditis).

Cilj: Cilj ovog istrazivanja je bio ispitivanje moguce razlike u jedrima limfocita pri-
sutnih u HT, odnosno LT primenom teksturne analize i odredivanjem fraktalne dimenzije.

Metode: U istrazivanje je bilo ukljuceno 10 pacijenata sa dijagnozom HT i 10
pacijenata sa dijagnozom LT. Nakon obrade iseCaka Stitaste zlezde, napravljeno je 600
slika od kojih svaka sadrzi po jedro jednog limfocita (jedno jedro po slici, 300 jedara
po grupi). Kako bi se kvantifikovale promene u jedarnoj arhitekturi ispitivanih limfocita
raCunata je fraktalna dimenzija (FD) i odredeni GLCM (gray level co-occurrence ma-
trix) parametri teksturne analize (angularni drugi momenat, inverzni momenat razlike,
kontrast, entropija i korelacija).

Rezultati: Statisticki znacajna razlika nadena je u FD izmedu HT i LT limfocitnih
jedara. Pored toga, statisticki znacajna razlika je nadena u kontrastu i korelaciji izmedu
HT i LT limfocitnih jedara.

Zakljucak: Rezultati ovog istrazivanja upucuju da postoji razlika u strukturnoj
slozenosti ispitivanih jedara limfocita. LT limfociti imaju verovatno sloZeniju strukturu
i vece varijacije u poredenju sa HT limfocitima. Ovi rezultati sugeriSu da bi ova analiza
mozda mogla da se koristi kao dodatna metoda za postavljanje dijagnoze HT, odnosno LT.

! Jasna Todorovi¢, Institut za patolosku fiziologiju Medicinskog fakulteta u Beogradu, jasna.

todorovic@med.bg.ac.rs
2

Institut za patologiju Medicinskog fakulteta u Beogradu

> Institut za histologiju i embriologiju Medicinskog fakulteta u Beogradu

4 Centar za endokrinu hirurgiju Klini¢kog centra Srbije
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Goran V. Zori¢t, Marina M. Nikoli¢-Burovi¢?3, Ivan R. Paunovi¢?3,
Aleksandar D. Dikli¢23, Zoran M. Bukumiri¢®#, Nikola A.
Slijeplevic*?, Katarina M. TauSanovi¢??, BoZidar A. Odalovict,
Milan D. Jovanovic!, Zeljko M. Staki¢®, Nenad S. Laketics,
Vladan R. Zivaljevi¢t?

ANALIZA PREDIKTORA MALIGNITETA
FOLIKULSKIH TUMORA STITASTE ZLEZDE

SaZetak

Prema raspolozivim dijagnostickim metodama nije mogucée preoperativno
razlikovati benigne od malignih folikulskih tumora Stitaste zlezde, a najcesce ni
intraoperativno zbog veoma sli¢ne celijske morfologije i nemogucnosti citoloskog
dokaza invazije kapsule ili krvnih sudova karakteristi¢ne za folikulske karcinome. U
ovoj studiji trazili smo prediktore maligniteta pacijenata s folikulskim karcinomom
Stitaste Zlezde koji bi omogudili ispravnu selekciju pacijenata za hirursko lecenje i
izvodenje adekvatnog tipa operacije. Retrospektivnom studijom su obuhvaceni svi
pacijenti operisani zbog postojanja folikulskog tumora Stitaste zlezde u Centru za
endokrinu hirurgiju tokom petogodisnjeg perioda (263 pacijenta). Na osnovu defini-
tivnog histopatoloskog nalaza ispitanici su podeljeni u dve grupe: folikulske adenome
(97) i folikulske karcinome (166). Najvaznije demografske i kliniCke karakteristike
analizirane su univarijantnom i multivarijantnom logistickom regresionom analizom. U
grupi pacijenata operisanih zbog folikulskog adenoma (19 osoba muskog i 78 zenskog
pola) starosna dob je iznosila 19—79 godina s prosekom 50 godina. U grupi pacijenata
operisanih zbog folikulskog karcinoma (35 muskih, 131 Zenska osoba) starosna dob
je bila 15-78 godina, a prosek 48 godina. Univarijantnom analizom pokazano je da
se koncentracija tireoglobulina >500 ng/ml, promer tumora <30 mm, prisustvo vise
od jednog ¢vora i nalaz afunkcijskog/hipofunkcijskog ¢vora znacajno ¢e$ée nalaze

' Goran V. Zori¢, Centar za endokrinu hirurgiju, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti

metabolizma KCS, Beograd, E-mail: goranvanjazoric@gmail.com

2 Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klini¢ki centar Srbije, Beograd

3 Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

4 Zavod za medicinsku statistiku i informatiku, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

5 Specijalna bolnica za bolesti §titaste zlezde i bolesti metabolizma ,,Zlatibor”
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kod folikulskog karcinoma nego folikulskog adenoma. Nezavisni prediktivni faktori
maligniteta su poviSena preoperativna koncentracija tirecoglobulina >500 ng/ml i
prisustvo vi$e od jednog ¢vora. Ovi rezultati su, u cilju prakti¢ne primene, prikazani
nomogramom, dvodimenzionalnim dijagramom dizajniranim da omogu¢i priblizno
preoperativno graficko izracunavanje verovatnoée postojanja maligniteta. PoviSena
preoperativna koncentracija tireoglobulina >500 ng/ml i prisustvo vise od jednog ¢vora
su nezavisni prediktori maligniteta folikulskih karcinoma Stitaste zlezde.

Kljuéne reci: folikulski adenom, folikulski karcinom, nomogram, prediktori
maligniteta, tireoglobulin, tireoidektomija.
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Rastko Zivi¢i?, Berislav Veki¢'3, Dragan Radovanovi¢t?,
Srdan Radibratovi¢*, Zagor Zagorac!, Marko Kalezic¢!,
Miljan Milanovi¢!, Vladimir Bukic¢'2

PARATHORMON KAO PREDIKTIVNI
FAKTOR HIPOKALCEMIJE NAKON TOTALNE
TIROIDEKTOMIJE

SaZetak

Postoperativna hipokalcemija je najées¢a komplikacija nakon totalne tiroidek-
tomije koja nastaje kao rezultat nenamerne ekstirpacije, manipulacije ili devaskulari-
zacije paratiroidnih Zlezda tokom operacije. U cilju predvidanja toga koji ¢e pacijent
razviti hipokalcemiju odredivali smo vrednosti ranog postoperativnog parathormona
radi pravovremenog zapocinjanja supstitucione terapije prepraratima kalcijuma i
vitamina D, kao i radi odredivanja termina otpusta pacijenta sa odeljenja u sklopu
koncepta jednodnevne hirurgije.

U okviru ove retrospektivne studije analizirali smo sve pacijente operisane
totalnom tiroidektomijom na Klinici za hirurgiju u KBC ,,Dragisa Misovi¢-Dedinje”
u Beogradu od pocetka 2011. do kraja 2018. godine., pri ¢emu smo zapoceli sa od-
redivanjem ranog postoperativnog parathormona 2013. godine. Obradivani su sledeci
podaci: period boravka pacijenata u bolnici, broj pacijenata povratnika na stacionarno
lecenje zbog hipokalcemije, vrednosti ranog postoperativnog parathormona i vrednosti
serumskog kalcijuma nakon 24 sata. Iz studije su iskljuceni pacijenti sa sinhronim
operacijama paratiroidnih zlezda, sa reoperacijama i sa udruzenom disekcijom vrata.

Od 960 pacijenata operisanih zbog oboljenja Stitaste zlezde tokom navedenog
perioda, 80% je ispunjavalo navedene kriterijume. U periodu od 2013. do 2018.
godine nije bilo pacijenata povratnika na stacionarno lecenje zbog hipokalcemije.
Vrednosti parathormona manje od 3pg/ml nadene su kod 18% pacijenata kod kojih
je hipokalcemija zabelezena 24, 48 ili 72 sata nakon operacije.

1

Rastko Zivié, Klinika za hirurgiju, KBC ,,Dr Dragiia Misovi¢ — Dedinje”, Beograd, Srbija,
rale.zivic@gmail.com

2 Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, Beograd, Srbija

3 Medicinski fakultet Univerziteta u Kragujeveu, Kragujevac, Srbija

4 Opsta bolnica Aurora, Beograd, Srbija



78 MEDICINSKI GLASNIK / PETI SRPSKI KONGRES O STITASTOJ ZLEZDI

Odredivanjem vrednosti ranog postoperativnog parathormona (izmedu samog
zavrsetka operacije i do 6 sati nakon toga) moguca je adekvatna procena rizika za
razvoj hipoparatiroidizma (a samim tim i hipokalcemije) 1 blagovremeno ukljucivanje
supstitucione terapije kalcijumom i vitaminom D, §to moze skratiti postoperativno
vreme boravka pacijenta na hirurSkom odeljenju.
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Ivana Bozi¢ Anti¢!, B. Popovi¢, T. Isailovi¢, T. Bogavac, D. Ili¢,
V. Elezovic¢ Kovacevi¢, S. Ognjanovi¢, D. Macut

MALAPSORPCIJA L-TIROKSINA KAO UZROK
REFRAKTORNOG HIPOTIREOIDIZMA

L-tiroksin je lek uskog terapeutskog indeksa i 20-50% pacijenata nema adekvatnu
resorpciju leka u uobicajenoj dozi. Kada se iskljuci losa komplijansa, glavni razlog za
refraktorni hipotireoidizam je najcesce gastrointestinalna malapsorpcija leka. lako se
I-tiroksin resorbuje u tankom crevu, oboljenja zeluca koja smanjuju sekreciju Zeludacne
kiseline (atrofi¢ni/hroni¢ni gastritis, H. pylori infekcija) se sve vise prepoznaju kao
faktori koji uti¢u na apsorpciju ovog leka.

Pacijentkinja stara 46 godina je godinama unazad leena I-tiroksinom zbog pri-
marne hipotireoze na terenu Hasimoto tireoiditisa, ali vrednosti TSH, i pored visokih
doza (do 300mcg) i dobre komplijanse, nisu nikada normalizovane (64—100mIU/L).
Nije nikad koristila konkomitantne medikamente, ehosonografski je Zlezda normalna.
Hospitalizovana je sa vrednostima TSH 143 mIU/L, T4 2,2 pmol/L, fT3 0,85 pmol/L,
antiTg 2283, antiTPO 2438 (Eutirox 300mcg). Zalila se na malaksalost, otoke, men-
struacije redovne. Sem diskretnog hipotiroidnog aspekta, ostali internistic¢ki nalaz je
uredan. Serolosko ispitivanje i biopsija tankog creva su iskljucili celijakiju, a EGDS-
om je verifikovan atrofi¢ni gastritis (H. pylori negativan). Tokom apsorpcionog testa
sa 1000mcg l-tiroksina (Eutirox) belezi se pad TSH sa: 868 na 87 mIU/L; porast {T4
sa 2,5 na 8 pmol/L i fT3 sa 0,3 na 1,4 pmol/L. Lecenje je nastavljeno I-tiroksinom
1000 mcg/dan 10 dana i nakon toga: TSH 2,5 mIU/L, fT4 22,7 pmol/L i fT3 4,45
pmol/L. Dalja terapija je korigovana u skladu sa nalazima.

Iako je tanko crevo mesto resorpcije I-tiroksina, Zeludacni pH je bitan faktor za
efikasnost lecenja, pa je kod sumnje na malapsorpciju leka neophodno ispitati i Zzeludac
i tanko crevo. Test apsorpcije I-tiroksina znacajno pomaze u postavljanju dijagnoze
i odredivanju prave doze leka u ovakvim slucajevima.

! Ivana Bozi¢ Anti¢, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, KCS, e-mail:
dr.ivana.bozic@gmail.com
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Goran Cvetanovi¢t, Milan Zivkovi¢

THYREOIDITIS FIBROMATOSA-RIEDEL
Prikaz slucaja

Invazivni fibrozni Ridlov (Riedel) tireoiditis moZe se definisati kao oboljenje
nepoznate etiologije sa agresivnom fibrozom tireoidnog i okolnog tkiva. Etiologija
nije poznata, struma postoji viSe meseci unazad pre nego Sto izazove lokalne simptome.
Simptomi su obi¢no izrazeniji nego $to se ocekuje prema veli¢ini strume i predstavljaju
osecaj pritisaka u vratu, guSenja, otezano gutanje, suvi kasalj, promenu boje glasa a
bol je redak, viSe je u vidu pritiska. Palpacijom se moze naci ekstremno tvrda struma
koja zahvata jedan ili oba lobusa i obi¢no nije osetljiva.

Hirurska intervencija je opravdana iz dva razloga: da se iskljuci malignitet i da
bi se uklonila opasnost od traheomalacije i kompresije.

Pacijent starosti 46 godina prvi put se javlja lekaru maja 2016. godine, sa slede-
¢im tegobama: umor, pospanost, povremena promuklost, suva koza, dobija na tezini
i neredovni menstrualni ciklusi. Uraden je ultrazvuk stitaste zlezde (heteroehogena)
i FT4=6.68, TSH = 12.36 i TPO-Ab = 660, postavljena je dijagnoza hroni¢nog ti-
reoiditisa sa hipotireozom, te je ukljucena supstituciona terapija. Nakon mesec dana
pacijent dobija jake bolove u predelu stitaste zlezde, javlja se lekaru koji ga upucuje
u laboratoriju i na ultrazvuéni pregled. Ultrazvukom se uocava S§titasta zlezda vrlo
izmenjene ehogenosti od hipoehogene do anehogene. Laboratorija pokazuje SE =98
mm/h i CRP = 34 mg/l. Postavljena je dijagnoza subakutnog tireoiditisa i pacijent
je le¢en analgoantipireticima. Nakon tri nedelje dolazi do klinickog i laboratorijskog
poboljsanja SE =25 mm/h i CRP = 6,7 mg/l. Nastavlja se sa terapijom hipotireoze,
koja nije ni obustavljana ali se uocava rast Stitaste zlezde i palpatorno postaje tvrda.

Zbog sumnje na malignu transformaciju Hashimoto thyreoiditisa pacijent biva
upuéen endokrinom hirurgu.

Posle adekvatne pripreme pacijent je operisan 16. 8. 2017. u centru za endo-
krinu hirurgiju, Klinickog centra Srbije u Beogradu. U otpusnoj listi endokrini hirurg
navodi: difuzna struma II stepena, izrazito tvrde konzistencije, nejasno ogranicena
prema okolnim strukturama, imponuje kao Ridlov tireoiditis ili limfom Stitaste Zle-
zde. Definitivni histopatoloski nalaz glasi: Thyreoiditis Riedel. Uklju¢uje se trajna
supstituciona terapija.

Kljuéne reci: hipotireoza, Ridlov thyreoiditis

! Goran Cvetanovi¢, Kabinet za nuklearnu medicinu,Internisticka sluzba, Opsta bolnica Lesko-

vac, gevetanovic(@mts.rs
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Jelena Devict?
ULTRAZVUCNA DIJAGNOSTIKA STITNE ZLEZDE

Ultrazvuk predstavlja jednu od najznacajnijih i Siroko koris¢enih dijagnosti-
¢kih metoda, Cije su prednosti jednostavnost i brzina izvodenja, moguc¢nost ¢estog
ponavljanja, niska cena pregleda, dobra prostorna orijentacija i neskodljivost za pa-
cijenta zahvaljujuci izostanku jonizujuceg zracenja. Zbog svoje pozicije u povr$nim
strukturama vrata Stitna zlezda je idealna za pregled visokofrekventnim UZ, pomocu
kog se detektuju klini¢ki nepalpabilni nodusi veli¢ine 2-3 mm i omogucava vrlo
precizna kategorizacija lezije. Danas se za prikaz ultrazvucne slike najcesce koristi
B-model, dvodimenzionalni prikaz u realnom vremenu gde su reflektovani talasi
prikazani svetlom tackom na monitoru. Dodatne moguénosti su koris¢enje Dople-
rovog efekta-dvodimenzionalnog dopler prikaza (color doppler), za dobijanje smera
i brzine protoka krvi u krvnim sudovima i power doppler-a, gde se bojom kodira
snaga doplerovog signala. Koriste se za peocenu vaskularizacije stitne Zlezde, kao i
vaskularizacije nodusnih promena.

I Jelena Devi¢, KC Vojvodine, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, mail:
jela.devic@gmail.com
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Natasa Egelji¢ Mihailovi¢!, Gorana Majstorovi¢, Goran Vuleta

DOZIMETRIJA PACIJENATA SA DIFERENTOVANIM
KARCINOMIMA STITNE ZLIJEZDE TRETIRANIH I3t

SaZetak

Uvod: U Klinickom zavodu za nuklearnu medicinu i bolesti stitne zlijezde UKC RS
0d 2006. godine postoji Terapijski blok u kojem se hospitalizuju pacijenti nakon operativno
odstranjene Stitne Zlijezde i patohistoloski verifikovanog karcinoma stitne Zlijezde radi
provodenja terapije radioaktivnim I'*',

U terapijskom bloku Klinickog zavoda za nuklearnu medicinu i bolesti Stitne Zlijezde
postoji moguénost pracenja pacijenata pri aplikaciji ['*! i mjerenja preostale aktivnosti pri
otpustanju pacijenta sa lijeCenja.

0Od 2007. godine u BiH postoji regulatorna agencija za atomsku energiju na drza-
vnom nivou. Prema novom Pravilniku, predvideno je da se ambulantna administracija
13! moze vrsiti do 800 MBq, a primjena vec¢ih doza I'*! zahtjeva hospitalizaciju pacijenta.

Cilj rada:

1. Prikazati preostalu radioaktivnost I'*! pri otpustu pacijenta i uporediti je sa pri-
mljenom dozom ['3'.

2. Prikazati koli¢inu preostale aktivnosti ['*! i uporediti je sa evropskim standardima
i preporukama [AEA.

Metodologija rada: Godi$nje u terapijskom bloku KZZNM hospitalizuje se 150
pacijenata. U ovom radu prikazani su pacijenti koji su hospitalizovani u toku 2018. godine
sa dijagnozom Ca papillare 1 Ca folicullare. Pri analizi uzeli smo u obzir primljene doze
radioaktivnog [**!, broj dana lezanja u bolnici, te izmjerene doze na udaljenosti od 1m pri
otpustanju pacijenta iz terapijskog bloka.

Rezultati: Analizirano je 130 pacijenata u toku 2018. godine. Od ukupnog broja
analiziranih 125 pacijenata ima dijagnozu Ca papillare. Sve aplikovane doze su bile preko
1.850 MBgq. Sve izmjerene doze pri otpustu su u skladu sa evropskim standardima.

Zakljucak: Standardnim postupcima u terapijskom bloku KZZNM postize se da
preostala radioaktivnost kod pacijenta bude u skladu sa preporukama Evropske komisije.

! Natasa Egelji¢ Mihailovi¢, UKC RS-Klini¢ki zavod za nuklearnu medicinu i bolesti §titne
zlijezde, e mail: natasa.egeljic@kc-bl.com
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Snezana Mali§t, Olivera Cancar,Vesna Stanojevic,
Dragana Puhalo Sladoje, Senka Mili¢, Vladimir Cancar, Sonja Mali$

VASKULITIS KAO KOMPLIKACIJA MEDIKAMENTNE
TERAPIJE HIPERTIREOIDIZMA

Hipertireoidizam se definiSe kao hipermetaboli¢no stanje nastalo zbog djelovanja
viska tireoidnih hormona porjeklom iz tiroidnog tkiva. Na raspolaganju su tri osno-
vna postupka u lijecenju hipertireoidizma: medikamentni /tireosupresivna terapija/,
aplikacija radiojoda i operativno lijeCenje.

Tireosupresivna terapija ima veliki broj relativno blagih nezeljenih efekata, ali i
manji broj opasnih, ¢ak i fatalnih posljedica. Vaskulitis je znacajna toksi¢na reakcija
tionamida skoro isklju¢ivo povezana sa primjenom propiltiouracila. 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 tionamidima imala kozne
manifestacije. Recidiv imala 1997. g te ordiniran PTU koji je pila godinu dana. Do
ponovnog recidiva bolesti dolazi 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 ordi-
nirane 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.

Kljucne rijeci: hipertireoidizam, tireosupresivi, vaskulitis.

' Snezana Mali§, Univerzitetska bolnica Foc¢a
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Miroslav MiljeSi¢!, Ljubica Nozini¢ Vilus

JATROGENA HIPERTIREOZA I UTICAJ NA
KARDIOVASKULARNI SISTEM
Prikaz slucaja

Prikaz slucaja jatrogene hipertireoze nastale uzimanjem amiodarona. Muskarac,
star 56 godina, pre dve godine prebolovao akutni infarkt miokarda sa pPCI i ugradnjom
2 stenta. Dijabetes melitus tip 2 ima 12 godina, od kojih zadnje dve, uz metformin,
prima i bazalni insulin.

Na hipertireozu je posumnjano u toku hospitalizacije u koronarnoj jedinici
(KJ) Opste bolnice Sabac, gde je primljen zbog apsolutne aritmije sa pojedinaénim
ventrikularnim ekstrasistolama, nastalim u snu, oko 4 ¢asa. Subjektivno bol u glavi
i vratu, jacine 5-6/10, sa palpitacijama i guSenjem, koji nisu prolazili pri promeni
polozaja tela niti nakon dve tablete nitroglicerina. Pri prijemu bled, preznojen, sa
auskultatornim znacima apsolutne aritmije, uz normalan disajni Sum. Na EKG-u:
apsolutna aritmija, frekvencije komora oko 150/min, sa pojedina¢nim VES. Primljen
u KJ radi medikamentne konverzije ritma. U sklopu uradenih laboratorijskih analiza
evidentirana je lako povisena SE 20/mm/h, FT4 50,35 pmol/l i TSH 0,001 mlU/I,
dok su ostale analize, ukljucujuci i kardiospecificne enzime i troponin, bili normalnih
vrednosti. Ritam konvertovan u sinusni sa pojedinacnim VES. Na otpustu dodat var-
farin po shemi i tirozol 20 mg dnevno, uz korekciju na 2x20 mg nakon sedam dana.

Prethodno je 1,5 godinu, zbog VES, uzimao amiodaron po shemi 1x1 tableta 5-6
dana nedeljno. Na kontroli krajem novembra 2018. godine su FT4 i TSH bili normal-
nih vrednosti. Kardiolog je smanjio dozu amiodarona sa postepenim iskljuc¢ivanjem,
$to je ucinjeno pocetkom decembra 2018. godine. Nakon nesto vise od 2 meseca po
prestanku uzimanja leka doslo je do posledi¢ne hipertireoze, koja je opisana kao vrlo
retko nezeljeno dejstvo.

! Miroslav Miljesi¢, Dom zdravlja ,,Dr Draga Ljogi¢ Sabac, e-mail: miroslavmiljesic@yahoo.com
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Biljana Oluji¢!, Natasa Pevac?, Dejan IlinCi¢3

MULTIFOKALNI PAPILARNI KARCINOM
Prikaz slucaja

Uvod: Papilarni karcinom najces¢i je tumor Stitaste zlezde, u 74-80% svih
karcinoma, i najcesci je karcinom koji se javlja posle izloZenosti radijaciji. Faktori
rizika za metastaziranje po nekim autorima, su azijska rasa, nodus veé¢i od lcm,
muski pol, starost manja od 45 g. TipiCan opis nodusa koji je visoko suspektan na
ultrazvu¢nom pregledu na papilarni karcinom je solidan ili semisolidan, hipoehogen,
sa mikrokalcifikatima, neravnih ivica i pojacane vaskularizacije. Ima tendenciju da se
pojavljuje multifokalno. Dijagnosticki algoritam podrazumeva biopsiju ¢vora preko
lem sa ultrazvuénim sumnjivim karakteristikama, a svakog preko 1,5 cm, dok ATA
preporucuje biopsiju nodusa i preko 0,5 cm.

Cilj rada: Prikazati pacijentkinju sa multifokalnim papilarnim karcinomom i
metastazama.

Materijal i metode: Kori$¢eni su podaci iz medicinske dokumentacije za prikaz
slucaja pacijentkinje J. P. starosti 50 g., koja se javlja endokrinologu nakon urade-
nog ultrazvucnog pregleda vrata gde se opisuje nodus veli¢ine 15x10 mm, pretezno
solidan u desnom reznju, i u levom dva nodusa veli¢ine 5 mm i 9 mm sa mikrokal-
cifikacijama, ne opisuju se uvecane limfne Zlezde vrata. Uradena punkcija nekoliko
nedelja od vremena kada je uraden ultrazvucni pregled i PH nalaz je okarakterisan
kao Bethesda V — visoko suspektan papilarni karcinom. Indikovana je totalna tireoi-
dektomija. Definitivan PH nalaz: u desnom reznju nodus 10mm-papilarni karcinom,
uz Stitastu zlezdu limfni nodus sa metastazama papilarnog karcinoma, u levom reznju
3 fokusa papilarnog karcinoma veli¢ine 11 mm, 4 mm i 2 mm. U ostalim izvadenim
limfnim zlezdama nije bilo metastatskih ¢elija. Pacijentkinja je dalje upucena radi
aplikacije radioaktivnog joda, adekvatno suprimovanog TSH na 0,1 prema najnovijim
preporukama.

Zakljucak: Korelacija klinickog, ultrazvucnog i patohistoloskog nalaza u
praksi ¢esto nije podudarna, pa je potrebno uzeti u obzir ultrazvucne karakteristi-
ke, multifokalnost koja sugeriSe na papilarni karcinom i indikacija je za totalnu

tireoidektomiju.
' Biljana Oluyji¢, Opsta bolnica Sombor, olujici@gmail.com

2 Opsta bolnica Sremska Mitrovica

3 Specijalisticka hiruska ordinacija Ilin¢i¢-Beograd
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Anita Vasi¢ Vlaisavljevic!, Zoran Gluvi¢?, Milena Lackovi¢?,
Vladimir Samardzi¢?, Jelena Tica Jevti¢?, Marina Vujovic?,
Vesna Popovi¢ Radinovic¢?, Bojan Mitrovi¢?, Jelena Babovi¢?,
Milan Obradovi¢3, Esma R. Isenovié¢?

RETROSPEKTIVNA ANALIZA TIREOIDNIH
FUNKCIONALNIH TESTOVA KOD ISPITANIKA
STARIJIH OD 70 GODINA SA PRIJEMNOM
INDIKATIVNOM DIJAGNOZOM POGORSANJA
SRCANE INSUFICIJENCIJE

Pogorsanje sr¢ane insuficijencije (SI) ¢esto dovodi do ponavljanih hospitalizacija
kod osoba starije zivotne dobi. Cilj rada je prikaz ucestalosti novootkrivenih i kva-
liteta tretmana postojecih tireoidnih disfunkcija kod ispitanika starijih od 70 godina,
hospitalizovanih zbog pogorsanja SI.

Retrospektivna studija je obuhvatila 88 ispitanika, tretiranih na Sluzbi gerijatrije
KBC Zemun u drugoj polovini 2018. godine. Inkluzioni kriterijumi su bili postojanje
pogorsanja SI i starost > 70 godina. Ispitanici su klasifikovani u dve grupe: netreti-
rani (n = 79) i tretirani (n = 9). Kod svih ispitanika odreden je nivo tireostimuliSu¢eg
hormona (TSH) i slobodnog tiroksina (fT4). Na osnovu nivoa hormona, grupa ne-
tretiranih je podeljena na podgrupe eutireoidnih, novootkriveno supklinicki/klinicki
hipotireoidnih i hipertireoidnih, kao i nekonkluzivnih, a grupa tretiranih na podgrupe
regulisanih i neregulisanih. Kod ispitanika su analizirani anamnesticko-demografski,
klinicki 1 epidemioloski parametri.

Prosecna starost ispitanika je bila 80 = 6 godina. Kod 22 ispitanika je novo-
dijagnostikovana tireoideopatija (kod polovine supklinicka hipotireoza), dok je u
grupi tretiranih 7, odnosno 2 ispitanika ve¢ bilo le¢eno od hipo/hipertireoze. Nije bio
zabeleZen uticaj kvaliteta tretmana na ishod hospitalizacije. Od ukupno 22 ispitanika
sa smrtnim ishodom 20 (91%) je bilo iz grupe netretiranih. Ejekciona frakcija (EF) i

' Anita Vasi¢ Vlaisavljevi¢, Sluzba gerijatrije, Klinika za internu medicinu, KBC Zemun, Na-

stavna baza Medicinskog fakulteta u Beogradu, e-mail: vasicvlaisavljevic@yahoo.com
2

Sluzba endokrinologije i dijabetesa, Klinika za internu medicinu, KBC Zemun, Nastavna baza
Medicinskog fakulteta u Beogradu

3 Laboratorija za radiobiologiju i molekularnu genetiku, Institut za nuklearne nauke ,,Vin¢a“,

Univerzitet u Beogradu
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trajanje hospitalizacije su se znacajno razlikovali izmedu grupa ispitanika sa povoljnim
i nepovoljnim ishodom. Registrovan je uticaj EF i pulsa na ishod bolesti, nasuprot
nivoima TSH i fT4. Eutireoidno stanje je konstatovano kod 5 od ukupno 6 ispitanika
tretiranih amiodaronom.

U ispitivanoj populaciji je novodijagnostikovana tireoidopatija kod cetvrtine
ispitanika. Vrednosti EF i pulsa su znacajni prediktori ishoda hospitalizacije, dok
nivoi TSH i fT4 to nisu.
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Natasa Vujacic!, Aleksandra Josipovi¢, Snezana Polovina

HRONICNI HASIMOTO TIREOIDITIS U TRUDNOCI
I POSTPARTALNOM PERIODU

Hroni¢ni tireoiditis se moze prezentovati u trudno¢i i postpartalnom periodu u
punom spektru potencijalnih varijacija. Razlog tome su hormonske promene u tru-
dno¢i koje uticu na tireoidnu funkciju, kao i povoljan uticaj trudnoce na autoimune
dogadaje koji se nakon porodaja mogu znacajno pogorsati i varirati.

Prikaz slu¢aja: Pacijentkinja je do trudnoce u 35. godini pracena zbog hroni-
¢nog kompenzovanog tireoiditisa dijagnostikovanog na osnovu visokih TPOAt-765
IU/ml, TSH do 2,5 mIU/1 i karakteristi¢nog ultrazvu¢nog nalaza nehomogene, hi-
poehogene male strume. Po potvrdi trudnoc¢e izmeren je TSH 3,49 mIU/1 i uvedena
terapija tiroksinom (T4) 25 mcg zbog subklinic¢ke hipotireoze u trudno¢i (TSH > 2,5
mlU/l). Tokom trudno¢e TSH je bio adekvatan. Nakon mesec dana od normalnog
porodaja terapija T4 je prekinuta, a TSH se odrzavao oko 1,8 mIU/I. Posle tri meseca
od porodaja TSH je izmeren 0,03 mIU/l, uz povisen FT4 (25 pmol/l) i porast TPO
At. Nakon razvoja hipertireoidne faze postpartalnog tiroiditisa (PPT) u sledeca dva
meseca se razvija hipotireoza, TSH 78 mIU/I, pa je uvedena kompletna supstitucija
T4 100 mcg. U drugoj trudno¢i 9 meseci kasnije, nije bilo potrebe za povecanjem T4
doze. Tri meseca nakon porodaja uoCava se poznata tendencija ponavljanja PPT bez
obzira na razvijenu hipotireozu. Registrovan je porast FT4 zbog destrukcije preostalog
tireoidnog tkiva koji je zahtevao redukciju doze na 25 mcg. Dva meseca kasnije sledi
porast TSH na 12 mIU/l, i dalja korekcija doze do pretrudnicke 100 mcg.

Hroni¢ni tireoiditis se moze u trudno¢i prezentovati kao sublinicka hipotireoza.
Kao PPT moze u 30% sluc¢ajeva dati dugotrajnu hipotireozu (>6m). Cak i u hipoti-
reozi se PPT moZe ponoviti sa manjim obimom destrukcije, Sto sveukupno ukazuje
na potrebu za Cestim kontrolama tireoidne funkcije u duZzem periodu pracenja.

' Natasa Vujaci¢, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, KCS
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' Prema odluci Redakcije Medicinskog glasnika, radovi koje objavljujemo nisu tematski povezani

sa Zbornikom sazetaka






Goran Kaljevic¢t, Dusan Mici¢!, Branislav Oluji¢t,
Ivan Stoimirov?, Zlatibor Loncar?

INTERHOSPITALNI TRANSPORT KRITICNO
OBOLELIH I TESKO POVREDENIH PACIJENATA

SazZetak: Sekundarni (interhospitalni) transport kriticno obolelih i
povredenih je uvek aktuelno pitanje, za koje postoji znacajno interesovanje.
Interhospitalni transport u ve¢i urgentni centar mora biti indikovan brzo po
prispecu pacijenta u inicijalni centar/bolnicu da bi se Sto manje odlagalo
definitivno zbrinjavanje. Indikacije za prevodenje u centar viseg nivoa
zasnivaju se na: vrednostima vitalnih parametara, prisustvo specifi¢nih
povreda ili patofizioloSkih stanja, moguce pogorSanje zbog mehanizma
povrede i komorbidnih faktora ili proceni da je pacijent u visokom riziku.
Svrha vodica i protokola je da pomognu ranom zbrinjavanju i leCenju
specifi¢nih povreda koje ugrozavaju pacijenta, kao §to su: spinalna trauma,
povrede glave i CNS-a, opekotine, trudnice i trauma dece. Sekundarni
transport treba indikovati samo kada on obezbeduje moguénosti boljeg
lecenja i ishoda. Treba ga obaviti na nacin koji ne ugrozava nivo i kvalitet
potrebne nege. Rano prepoznavanje kriti¢ne bolesti ili ugrozavajuce
povrede koje zahteva interhospitalni transfer mora biti utvrdeno upotre-
bom trijaznih vodica. Pacijenti sa ugrozavaju¢im mehanizmom povrede
i komorbiditetima u riziku su od razvoja sistemskih komplikacija. He-
modinamska stabilnost u toku transporta zahteva pazljivu pripremu u
inicijalnoj ustanovi. Dobra komunikacija izmedu inicijalne i sekundarne
ustanove, kao i uigranost osoblja su neophodni. Urgentna medicina ima
odlucujuéu ulogu u organizaciji i sprovodenju sekundarnog transporta.

Kljuéne reéi: sekundarni transport, kriti¢na oboljenja, teSka trauma, razlozi
za transport, trijaza

Sekundarni (interhospitalni) transport kriti¢no obolelih i povredenih je uvek
aktuelno pitanje, za koje postoji znacajno interesovanje. Pacijenti visokog rizika koji
zahtevaju transfer na velike udaljenosti prevode se uglavnom u centre viseg nivoa zbog
intenzivnog lecenja. Najveci broj ovih pacijenata prevezu sluzbe hitne medicinske

' GoranKaljevi¢, Klinika za urgentnu hirurgiju, Centar za zbrinjavanje urgentnih stanja, Klinicki

centar Srbije.

2 Centar za anesteziologiju i reanimatologiju, Klini¢ki centar Srbije.
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pomo¢i. Neophodno je da specijalisti urgentne medicine, koji sprovode transport, i
klini¢ari, koji Salju/primaju pacijenta, budu upuceni u protokole primopredaje i zbri-
njavanja teskih bolesnika. Ova saradnja bi trebalo da ukljué¢i uvazavanje lokalnih i
regionalnih organizacionih okvira za ovu grupu pacijenata.!

Interhospitalni transfer u veci urgentni ili trauma centar treba indikovati §to pre
po prijemu da bi se izbeglo odlaganje potrebne intenzivne nege i intervencija. Znacajna
vecéina kriticnih pacijenata koji su bili definitivno zbrinuti u centru odgovarajuceg
nivoa imaju manji morbiditet i bolji ishod.

Indikacije za prevodenje kriti¢no obolelog ili teSko povredenog u centar viseg
nivoa treba da se zasnivaju na vrednostima vitalnih znakova, prisustvu specificnih
povreda i stanja, visokorizicnom mehanizmu povrede ili proceni da je pacijent u vi-
sokom riziku.? Cilj vodi¢a i protokola je podrZavanje ranog indikovanog transporta
zbog pravovremenog zbrinjavanja grupe pacijenata sa specifi¢cnim povredama kao
$to su povrede ki¢me, opekotinska bolest i velike opekotine, povrede mozga, trauma
trudnica i dece. Ovi vodici treba da proizadu kao rezultat kolaboracije eksperata
relevantnih specijalnosti.

Transport pacijenata deli se u nekoliko nivoa. Primarni (prehospitalni) transport
predstavlja transport od mesta udesa ili obolevanja do prve izabrane bolnice. Sekundarni
transport je transport pacijenta iz prve hospitalne ustanove, gde je primljen/zbrinut, u
sledecu, obi¢no radi unapredenja leCenja; intrahospitalni transport deSava se unutar iste
ustanove, npr. transport sa jednog na drugo odeljenje (sa urgentnog prijema u jedinicu
intenzivnog leCenja). Rizici i opasnosti, kao i potrebna nega koju intrahospitalni transport
nosi i zahteva prakti¢no su isti kao i u sekundarnom transportu.

Indikacije za sekundarni transport

Sekundarni transport opravdan je samo ako doprinosi unapredenju nege pacijenta
i poboljsanju ishoda'~. Mora se organizovati i obaviti na nacin koji ne ugrozava nivo
i kvalitet nege.

Osoblje koje prati pacijenta

U nasoj zemlji preko 95% svih sekundarnih transporta obave sluzbe hitne me-
dicinske pomo¢i u pratnji odgovarajuceg specijaliste’ (obi¢no specijaliste urgentne
medicine) i adekvatno obucenih i iskusnih sestara/tehnicara.

Podaci iz literature* potvrduju da je kvalitet nege najbolji ako transport sprovodi
ovakav tim'?.

Za sada, medutim, nije dokazano da li na uspesan sekundarni transport vise utic¢e
oprema i iskustvo, znanje i uigranost transportnog tima ili dobra stabilizacija u prvoj
ustanovi, odakle se pacijent transportuje.’
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Sastav i profil tima koji treba da prati pacijenta u sekundarnom transportu, a
inace nije transportni tim, za sada nije jasno utvrden. Svakako, njega treba da ¢ine
bar jedan stariji specijalista-anesteziolog i jedna iskusna sestra iz jedinice inten-
zivnog lecenja**.

Tabela 1. Razlozi za sekundarni transport®

Razlog sekundarnog transporta Objasnjenje

Ne postoji mogucnost za intenzivno lecenje | Seoska sredina, privatne zdravstvene ustanove

Potreba za specijalistickom evaluacijom i dijagnostickom opremom (npr.

Dijagnostika . .
angiografija), ustanova nema resurse

Ne moze se obaviti zbog odsustva pojedinih specijalista/osoblja

Nemogu¢énost optimalne klinicke evaluacije (vaskularni hirurg, neurobirurg) itd.

Specijalisti, oprema Nemogucnost izvodenja odredenih intervencija

Mogu postojati lokalni, regionalni ili internacionalni razlozi, bilo da je
Premestanje, vracanje bolesnika pacijent prvobitno preveden iz ustanove u svojoj sredini ili da mu se
bolest/povreda dogodila na udaljenom mestu.

Nedostatak mesta na odgovarajuéem odeljenju, obi¢no intenzivnog

Ostali (neklinicki) razlozi leden
eCenja

Klinicki imperativ

Rana identifikacija kriticnog stanja ili multiple i opsezne trauma, S$to zahteva
interhospitalni transfer, moraju biti obavljeni upotrebom definisanog trijaznog vodica!
Identifikovanje potencijalno teSke traume

Izmenjeni vitalni znaci
Izolovana povreda glave kod starijih
Penetrantne povrede (osim izolovanih i povr$nih otvorenih povreda ekstremiteta)

Specifi¢ne povrede

Amputacija ili prete¢a amputacija ekstremiteta, ozbiljna kras-povreda, kompletne
frakture dugih kostiju, otvorene frakture, frakture sa dislokacijom, dve ili vise fraktura
femura, tibije, humerusa, fraktura karlice.
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Opekotine

Opekotina koja zahvata vise od 20% povrsine koze kod odraslog ili 10% kod
deteta; sumnja na opekotinu disajnih puteva i udisanje dima.

Udar struje visoke voltaze

Povreda mozga i glave

Neuroloski deficit, prelom lobanje, patoloski nalaz na CT

Povreda kicme

Znacajna povreda kicme, bilo kakva (i minimalna) povreda ki¢mene mozdine i
spinalnih nerava, neuroloski deficit

Trauma dece

Trauma trudnica

Distres ploda, fetus ispod 24. gestacione nedelje, moguca povreda uterusa*¢

Pacijenti visokog rizika

Pacijenti visokog rizika su oni sa etioloskim mehanizmom koji ukazuje na teske
povrede, i/ili komorbiditetom sumnjivim na pojavu teskih sistemskih komplikacija.
Ovi pacijenti, sa stabilnim hemodinamskim statusom, treba da produ kompletnu
dijagnostiku i da budu opservirani neko vreme. Ako je pacijent sve vreme stabilan,
a faktori rizika su samo mehanizam povrede ili komorbiditet, postoji mogucnost da
bude nepotrebno klasifikovan u visu trijaznu kategoriju, ako nije opserviran i pravilno
trijaziran. Ako se stanje takvog pacijenta pogorSava, treba razmotriti potrebu transporta
u centar viSeg nivoa. Faktori visokorizi¢ni za teSku traumu su: ispadanje iz vozila,
motociklista i biciklista koji u¢estvuju u udesu (brzina vozila sa kojim se sudario veca
od 30 km/sat), pad sa visine ve¢e od 3m, eksplozija. saobra¢ajni udes pri brzinama
veéim od 60 km/sat, povreda peSaka u saobra¢ajnom udesu, uzrasta mladeg od 10 i
starijeg od 55 godina, trudnoca, znacajan komorbiditet.”

Faktori koji uticu na nacin transporta

1. Priroda bolesti/povrede
2. Hitnost transporta
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Dostupnost transportnog sredstva
Vreme transporta

Geografski faktori

Vremenske prilike i stanje na putu
Odnos troskova i kvaliteta transporta

N kW

Nega pre sekundarnog transporta

Svaki transport zahteva da pacijent bude hemodinamski maksimalno stabilan,
radi poboljsanja ishoda.*>* Odrzavanje stabilnosti u toku transporta® zahteva pazljivu
obradu i stabilizaciju pacijenta pre transporta, u ustanovi u koju je prvobitno primljen.’
Previdanje ili potcenjivanje povreda, kao i zanemarivanje kardiorespiratorne nesta-
bilnosti, neplaniranje potencijalnih pogorsanja ili dogadanja u toku transporta mogu
ugroziti ishod lecenja.**

Pacijenti koji zahtevaju intenzivnu zivotnu potporu ili reanimaciju na sekundar-
nom prijemu verovatno ¢e imati loSiju prognozu.*¢

Razmatranje dogadanja u toku transporta

Ako su adekvatne mere stabilizacije bile preduzete pre transporta, ne bi trebalo
da postoji potreba za intervencijama u toku transporta. Obavezna je kontinuirana
evaluacija stanja pacijenta. Venski putevi za nadoknadu moraju se proveravati i biti
prohodni. Idealno bi bilo da nivo monitoringa i ucestalost pracenja vitalnih parametara
budu isti (ili bar sli¢ni) kao i u odgovarajucoj ustanovi.

Nezeljeni dogadaji u toku transporta moraju biti evidentirani i mere/intervencije
za nihovo sprecavanje sprovedene §to je moguce ekspeditivnije.

Upotreba rotacionog svetla, sirene i policijske pratnje treba da bude maksimalno
redukovana za neophodne situacije i ove mere ne treba da se preduzimaju rutinski.

Vrlo je znacajna i dokazano korisna dobra komunikacija izmedu osoblja koji
Salje i onog koje prima pacijenta.®! Mnogi autori su publikovali liste stanja pacijenta
koje se Salju kao dokumentacija iz ustanove koja ga upucuje, liste stanja u toku tran-
sporta i primopredajne liste. Ove liste sadrze sve neophodne klinicke parametre u toku
pracenja pacijenta od prijema u prvu, do prijema u sekundarnu ustanovu. Prijemna
ustanova mora da bude obavestena ako se planirano vreme stizanja ili stanje pacijenta
bitnije promeni. Prijemna ustanova se obavestava na pocetku transporta i 10 min. pre
stizanja. Pacijent i porodica moraju o svemu da budu informisani sve vreme. Nije
rutinski obicaj da ¢lan porodice putuje sa pacijentom.

Urgentna medicina ima klju¢nu ulogu u organizaciji sekundarnog transporta.
Tradicionalno, postoji i dalje tendencija da se transfer pacijenata vrsi u ad hoc mani-



98 MEDICINSKI GLASNIK / str. 93-98

ru. To je rezultat razli¢ite prakse i standarda za proces transporta. Postojanje vodica
i protokola nivoa nege i na¢ina transporta i postupaka u toku sekundarnog transfera
doprinose boljem ishodu.”™
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INTER-HOSPITAL TRANSPORT OF THE CRITICALLY
ILL AND SEVERE INJURED PATIENT

Abstract: There is significant interest in the secondary transport of
the critically ill and injured patients. Inter-hospital transfer to a major
emergency centers should be initiated soon after arriving at the primary
hospital in order to reduce delaying definitive care. Major trauma requ-
iring an inter-hospital transfer can be recognized by: certain vital sign
markers; the presence of a specific physiological or anatomical injury;
deterioration associated with a high-risk mechanism of injury; or being
a high-risk patient. The aim of guidelines and protocols is to guide and
support early management and transfer for specific injuries including
spinal trauma, burns, traumatic brain injury, obstetric and pediatric
trauma. Secondary transport should only occur if it can improve the pa-
tient’s care and outcome. It should be undertaken in a manner that does
not jeopardize the level and quality of care. Early identification of critical
illness or major trauma criteria requiring inter-hospital transfer should be
achieved using the defined triage guidelines.

Patients with the presence of a high-risk mechanism of injury or a comorbid
are atrisk of major trauma complications. Physiological stability during the
transfer requires careful pretransfer assessment and optimization of the
patient. Good communication between referring and receiving medical
staff is very important and have been shown to be effective. Emergency
medicine has a key role in the organization of secondary transportation.

Key words: secondary transport, critical illness, severe trauma, reasons
for transport, triage

There is significant interest in the secondary transport of the critically ill and
injured patients. High profile cases entailing the long distance transfer of patients
have highlighted the lack of availability of critical care beds and appropriate
systems for transferring this patient group. It has been shown that a large number

' Goran Kaljevi¢, Clinic for Emergency Surgery, Emergency Center, Clinical Center of Serbia
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of critical care transfers originate in the emergency department. It is imperative
that emergency medicine specialists and clinicians have an understanding of the
issues surrounding transportation of the critically ill and injured. This should
include appreciation of the local and regional organizational frameworks imple-
mented for this patient group'.

Inter-hospital transfer to a major emergency centers should be initiated soon
after arriving at the primary hospital in order to reduce delaying definitive care. Major
trauma patients who receive definitive care in the appropriate medical facility have
reduced morbidity and mortality.

Major trauma requiring an inter-hospital transfer can be recognized by: certain
vital sign markers; the presence of a specific physiological or anatomical injury; dete-
rioration associated with a high-risk mechanism of injury; or being a high-risk patient?.
The aim of guidelines and protocols is to guide and support early management and
transfer for specific injuries including spinal trauma, burns, traumatic brain injury,
obstetric and pediatric trauma. These guidelines have to be developed in collaboration
with experts in each of the relevant fields.

The transportation of patients can be divided into a number of specific catego-
ries: primary transport (prehospital care) is the transfer of patients from site of illness
or injury to first hospital contact. Secondary transport is the transfer of the patient
from one to another medical center/hospital for continuing and improving clinical
care. Intrahospital transport is the transfer of patients between departments within
the same hospital, for example, from the ED to ICU. The hazards and care required
during intrahospital transfer are identical to that required for secondary transport® .

INDICATIONS FOR TRANSFER

Secondary transport should only occur if it can improve the patient’s care and
outcome.'? It should be undertaken in a manner that does not jeopardize the level
and quality of care.

ACCOMPANYING STAFF

In our country, more than 95% of all secondary transports are undertaken by
emergency medicine specialists.’ These medical and nursing staff are appropriately
trained and experienced.?

The evidence from literature* confirming that the quality of care is improved if
a transfer team is used. It is however unproven as to whether this is attributable to
availability of equipment, increased seniority or training of transport personnel, or
better stabilization that the team may perform before transfer.
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The role of the team when they are not involved in patient transfer also
needs to be defined. The optimal make up of these teams has not been delineated.
In general, a senior middle grade doctor from anesthesia or intensive care and
at least one senior intensive care nurse in addition to the ambulance staff would
constitute the team**

Table 1. Reason for transfer?®

Reason for transfer Definition

No critical care facilities Cottage or private hospital

Need for specialist investigational facilities, for example, angiography or referral

Investigation center diagnostic facilities unavailable

Normal medical expertise not available at referral site, usually because of medical

Absence of normal clinical expertise
staff absence, for example, vascular surgeon, neurosurgeon etc.

Specialist facilities Medical expertise or therapeutic intervention

This can be local, regional, or international. Either because the patient was originally

Repatriation transferred from their local hospital or because they became ill at a remote site

Non-clinical transfer Current unavailability of an appropriately staffed critical care bed at referring site

Clinical emphasis points

Early identification of critical illness or major trauma criteria requiring inter-hos-
pital transfer should be achieved using the defined triage guidelines.

Identification of potential major trauma

Vital signs

Isolated head injury in older people
Penetrating injuries

excluding isolated/superficial limb injuries

Specific injuries

Limb amputations or limb-threatening injuries, serious crush injury, major com-
pound fracture or open dislocation, two or more of the following fractured: femur/
tibia/humerus, pelvis fracture.
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Burns

Burns to more than 20% of the body for an adult or 10% for a child; suspected
respiratory tract burns

High-voltage electrical injury

Traumatic Brain Injury

Neurological deficits, skull fracture, abnormal CT scan findings

Spinal trauma

Significant spinal fracture, minor spinal cord with nerve injury, presence of
neurological deficits

Pediatric trauma

Obstetric trauma

Evidence of fetal distress and fetus beyond 24 weeks’ gestation; possibility of
trauma to the uterus*¢

High-risk criteria

Patients with the presence of a high-risk mechanism of injury or a comorbid are
at risk of major trauma complications. They should have a complete trauma evaluation
conducted and be observed for a period of time. If physiologically stable patients with
only a high-risk mechanism of injury or a comorbid factor are triaged as major trau-
ma patients, this may result in unnecessary over-triage. If deterioration in a patient’s
condition occurs, the situation should be discussed for possible transfer to a highest
level of emergency center. High-risk criteria for major trauma involves: ejection
from a vehicle, motorbike rider or cyclist impact > 30 km/h, fall from a height >3 m.
struck on the head by an object falling > 3 m, explosion, high-speed car accident (>
60 km/h), pedestrian impact, age < 10 or > 55, pregnancy, significant comorbidity’

Influencing factors on choice of transport

1. The nature of the illness/injury
2. Urgency of transfer
3. Availability of transport
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4. Mobilization times

5. Geographical factors

6. Traffic and weather conditions
7. Cost/effectiveness

PRETRANSFER CARE

All transfers require physiological stability for optimum patient outcome. Phy-
siological stability during the transfer requires careful pretransfer assessment and
optimization of the patient. Missed or undertreated injuries®, neglected pretransfer
respiratory or cardiovascular instability**®, and lack of anticipation of potential
events*® during the transfer can adversely affect outcome.

Patients who require resuscitation on arrival at the receiving hospital are likely
to have a worse outcome and often should not have left the referring hospital wit-
hout further treatment. Delay in transfer also may be detrimental to certain groups
of patients, for example, intracranial haematomas’ or ruptured abdominal aortic
aneurysms.*

CONSIDERATIONS DURING TRANSPORT

If appropriate measures have been taken before transfer, there should be little
requirement for intervention during transport. Continued reassessment of the patient’s
clinical status during transfer is mandatory. Vascular access sites should remain
accessible during transfer. Ideally, the level of monitoring and the frequency of mea-
surement of physiological parameters should be the same (or similar) as it would be
in the resuscitation room

Adverse events should be recorded and action taken to resolve the problem as
quickly as possible.

The use of “blue lights” and police escort should be restricted to situations that
are completely necessary and not used routinely.

Good communication between referring and receiving medical staff is very
important®!' and have been shown to be effective. A number of authorities have publi-
shed pretransfer checklists, en route documentation, and transfer forms. These should
include all pertinent clinical details including physiological status.

The receiving hospital should be informed if there is any change in anticipated
time of transfers or clinical status. The receiving hospital should be alerted when the
patient leaves the referring hospital and 10 minutes before arrival.

The patient and relatives should be kept informed at all times. Relatives should
not routinely travel with the patient.
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Emergency medicine has a key role in the organization of secondary transpor-
tation. Traditionally, critically ill patients have been transported from the referring to
receiving hospital in an ad hoc manner. This has resulted in varied clinical practice
and standards during the transport process. There should be clear guideline of the
level of care given to a critically ill or injured patient during secondary transfer’,
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UTICAJ TIPA TRENINGA NA ATROPOMETRIJSKE
I FUNKCIONALNE KARAKTERISTIKE U POPULACIJI
SPORTISTA TAKMICARA

SazZetak: Uvod: Osnovna mera aerobne sposobnosti organizma je
koli¢ina utroSenog kiseonika (VO, ml/min/kg). Aerobna mo¢ ili maksi-
malni aerobni kapacitet je odreden maksimalnom vrednos¢u potrosnje
kiseonika (VO, max).

Cilj: Cilj ove studije je da uporedi maksimalnu potros$nju kiseonika
izmedu dve grupe sportista koji imaju razliite programe treninga.
Materijali i metode: U nasem istraZivanju uéestvovalo je 204 sportista
takmicara razlicitih sportskih disciplina, muskog pola, starosti izmedu
18 1 35 godina. Ispitanici su bili podeljeni u 2 grupe, u skladu sa preo-
vladujuéim karakteristikama treninga: grupa sportova vestina (n = 86) i
grupa sportova izdrzljivosti (n = 118).

Rezultati: Ispitanici u grupi sportova vestina bili su statisti¢ki znacajno
stariji u odnosu na ispitanike iz grupe sportova izdrzljivosti (25 + 5; 23 + 4,
respektivno; p <0.05). Vrednosti telesne visine bile su statisticki znacajno
vede u populaciji sportova izdrzljivosti u odnosu na populaciju sportova
vestina (185,54 + 7,24; 183,41 £ 7,79, respektivno; p < 0.05). Vrednosti
telesne mase se nisu statisticki znacajno razlikovale medu grupama. In-
deks telesne mase bio je visokostatisti¢ki znac¢ajno niZi u grupi sportova
izdrZljivosti u poredenju sa grupom sportova vestina (23,32 + 1,88 kg/m?
124,80 + 3,37 kg/m?, respektivno; p < 0,001). Testiranje je pokazalo da
je procenat telesne masti visokostatisticki znacajno veéi u grupi sportova
vestina u poredenju sa grupom sportova izdrzljivosti (13,52 + 6,45% i
8,39 £ 3,62%, respektivno; p <0,001). Pripadnici grupe sportova vestina
imali su statisticki zna¢ajno manju potro$nju kiseonika u miru u odnosu
na grupu sportova izdrzljivosti (5,87 £ 1,20 ml/min/kg i 6,54 + 1,26 ml/
min/kg, respektivno; p < 0.05). Pripadnici grupe sportova izdrzljivosti
imali su visokostatisti¢ki znacajno veéu maksimalnu potrosnju kiseonika
u odnosu na ispitanike u grupi sportova vestina (55,35 + 8,44 ml/min/kg
145,50 £ 7,49 ml/min/kg, respektivno; p < 0,001).

' Nikola Topalovi¢, Institut za medicinsku fiziologiju, Medicinski fakultet, Beograd
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Zakljucak: Rezultati naSe studije ukazali su na postojanje znacajne
razlike u antropometrijskim i funkcionalnim karakteristikama izmedu
dve ispitivane grupe sportista takmicara koji se nalaze na razli¢itim
programima treninga. Vece vrednosti maksimalne potro3nje kiseonika
u grupi sportista koji se bave sportovima izdrzljivosti ukazuju na bolju
fizicku kondiciju i utreniranost u poredenju sa ispitanicima koji se bave
sportovima vestina.

Kljuc¢ne reci: maksimalna potrosSnja kiseonika, sportovi izdrzljivosti,
sportovi vestina, antropometrija

Abstract: Introduction: The basic measurement of aerobic capability of
an organism is the quantity of oxygen uptake (VO, ml/min/kg). Aerobic
power or the maximum aerobic capacity is determined by the maximum
value of oxygen uptake (VO, max).

Aim: The aim of this study was to compare the maximal oxygen uptake
between two groups of athletes involved with different training regimes. .

Materials and Methods: There were 204 top male athletes from a variety of
disciplines participating in our research, aged between 18 and 35. The parti-
cipants were divided into two groups corresponding to the characteristics of
their training: skill sports group (n= 86) and endurance sports group (n=118).
Results: Subjects in the group of skills sports were significantly older than
those in the endurance sport group (25 £ 5, 23 + 4, respectively; p <0.05). The
body height values were significantly higher in the endurance sports group
compared to skills sports (185.54 + 7.24, 183.41 + 7.79, respectively; p <
0.05). Body weight values did not significantly differ among groups. The body
mass index was statistically significantly lower in the endurance sports group
when compared to the skill sports group (23,32 + 1,88 kg/m? and 24,80 + 3,37
kg/m? respectively; p < 0,001). Testing showed that the body fat percentage
statistically significantly higher for the skill sports group when compared to
the endurance sports group (13,52 £ 6,45% and 8,39 + 3,62%, respectively;
p < 0,001). The participants part of the skill sports group had a statistically
significantly lower oxygen consumption at rest when compare to the endurance
sports group (5,87 + 1,20 ml/min/kg and 6,54 + 1,26 ml/min/kg, respectively;
p<0.05). Within the endurance sports group a statistically significantly higher
maximum oxygen consumption when compared to the skill sports group (55,35
+ 8,44 ml/min and 45,50 7,49 ml/min respectively; p <0,001).

Conclusion: The results of our study pointed to the existence of a si-
gnificant difference in the anthropometric and functional characteristics
between the two examined groups of athletes who are in different training
regimes. Higher values of maximum oxygen consumption in a group of
athletes involved in endurance sport points to a better physical fitness
in comparison with the group of skills sports.

Key words: maximum oxygen uptake, endurance sports, skill sports,
anthropometry
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Uvod

Svaki tip vezbanja je razli¢it i ima svoje specificne zahteve. Ono $to im je
zajednicko jeste da svaka fizicka aktivnost dovodi do poveéanja energetskih zah-
teva, koji se ispoljavaju povecanom potrosnjom kiseonika. (1). Najbolji i opStepri-
hvaceni integralni pokazatelj fizicke sposobnosti je acrobna sposobnost. Osnovna
mera aerobne sposobnosti organizma je koli¢ina utrosenog kiseonika (VO, ml/
min/kg). Aerobna mo¢ ili maksimalni aerobni kapacitet odreden je maksimalnom
vrednoscu potrosnje kiseonika (VO, max). (2). Maksimalna potrosnja kiseonika je
opSteprihvacena kao najbolja mera funkcionalne sposobnosti kardiovaskularnog
sistema i naj¢esée se interpretira kao indeks maksimalnog kapaciteta kardiorespi-
ratornog sistema, buduci da se sa daljim povecanjem intenziteta fizickog napora
potrosnja kiseonika ne moZe povecavati (3).

Dugi niz godina se maksimalna potro$nja kiseonika izu¢ava kao glavni fizio-
loski parametar kod sportista koji se bave sportovima izdrzljivosti. (4—7) Sportisti
koji se bave sportovima izdrzljivosti imaju vece vrednosti VO, max primarno zbog
veéeg udarnog volumena usled vece zapremine sr¢anih komora i tako ostvaruju
veéi minutni sréani volumen (1, 5, 7).

Veoma je vaino da sportisti koji se bave sportovima izdrZljivosti imaju
odgovarajuce antropometrijske i fizioloske karakteristike potrebne za postizanje
vrhunskih rezultata (8). Odredene studije su dokazale da su antropometrijske
karakteristike direktno povezane sa boljim takmicarskim uspehom. Rezultati tih
studija pokazali su da maratonci imaju niske vrednosti telesne mase i procenta
masti, $to kao specifi¢na antropometrijska karakteristika doprinosi boljim rezul-
tatima (9, 10).

Pored specifi¢nih antropometrijskih karakteristika, za postizanje dobrih ta-
kmicarskih rezultata vrlo su bitne i funkcionalne karakteristike sportista takmicara
koje su odredene tipom treninga. Za opisivanje razliCitih karakteristika treninga
dugi niz godina bila je koriSéena klasifikacija sportova po Michelu, prema kojoj
su sportovi bili klasifikovani u 9 grupa, prema razliitoj zastupljenosti statisticke
i dinamicke komponente (11). Poslednjih godina je u stru¢noj javnosti sve za-
stupljenija klasifikacija prema Kaseliju, po kojoj su sportovi podeljeni unutar 4
grupe: sportovi vestina, sportovi snage, mesoviti sportovi i sportovi izdrZljivosti,
u zavisnosti od preovladujuceg tipa treninga (primarno tehnic¢ke aktivnosti, pri-
marno izometrijske aktivnosti, kombinacija izometrickih i izotonickih aktivnosti
1 primarno izotonicke aktivnosti) (12).

Cilj naSe studije bio je da ispita i da uporedi antropometrijske i funkcionalne
fizioloSke karakteristike izmedu grupe sportista koji se bave sportovima izdrzlji-
vosti i grupe sportista koji se bave sportovima vestina.
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Materijal i metode

U istraZivanju je ucestvovalo 204 sportista takmicara razlicitih sportskih disci-
plina, muskog pola, starosti izmedu 18 i 35 godina. Ispitanici su bili klasifikovani u
2 grupe, u skladu sa preovladujuéim karakteristikama treninga (klasifikacija sportova
po Kaseliju) (11):

1. Grupa sportova vestina (engl. skill) — primarno tehnicke aktivnosti (n = 86)

— umetnicka gimnastika, karate, tekvondo, jedrenje, golf, stoni tenis;

2. Grupa sportova izdrzljivosti (engl. endurance) — primarno izotoniéne aktiv-
nosti (n = 118) — veslanje, kajak, tréanje dugih distanci i maraton, plivanje,
biciklizam, triatlon.

Svi ispitanici su bili detaljno upoznati sa protokolom naseg istrazivanja i svojim

potpisom su dali pismenu saglasnost za uéestvovanje u istom.

Kriterijumi za ukljucivanje ispitanika u istrazivanje bili su: muski pol, uzrast 18
do 35 godina, profesionalno bavljenje sportom minimum 5 godina, najmanje 10 sati
treninga nedeljno i u¢esée tokom tekuée sezone na takmicenjima od nacionalnog ili
internacionalnog znacaja.

Kriterijumi za isklju¢ivanje ispitanika u istraZivanje bili su: dijagnostikovano
kardiovaskularno oboljenje, puSenje i nemoguénost izvodenja maksimalnog testa
opterecenja.

Testiranje je zapoceto popunjavanjem standardizovanog sportsko-medicinskog
upitnika koji sadrZi pitanja koja se odnose na li¢nu, porodi¢nu i anamnezu po sistemima.

Svi ispitanici su potom bili podvrgnuti antropometrijskim ispitivanjima, fizikal-
nom pregledu tokom kog je uraden i elektrokardiogram (EKG). Telesna visina (TV),
izraZzena u centimetrima, odredivana je koriS$éenjem standardnog laboratorijskog visi-
nometra (Seca 214 Portable Stadiometer, Cardinal Health, USA). Telesna masa (TM),
izrazena u kilogramima, kao i procenat telesnih masti (BF%) izmereni su koris¢enjem
analizatora telesne kompozicije metodom bioimpedance (BC-418 Segmental Body
Composition Analyzer, Tanita, USA). Koriste¢i izmerene vrednosti TV i TM odreden
je indeks telesne mase (BMI) pomocu formule: BMI=TM(kg)/(TV(m)?).

Nakon fizikalnog pregleda, svi ispitanici su pristupili izvodenju maksimalnog
testa fizickog opterecenja (ergospirometrija). Testiranje je izvedeno istog jutra u kon-
trolisanim, laboratorijskim uslovima: temperaturi komfora (18-22 °C) i relativnoj vlaz-
nosti vazduha od 30 do 60%. Ovi parametri su kontinuirano praéeni tokom testiranja.

Test maksimalnog fizickog optereéenja sastojao se od 3 faze: faza odmora (is-
pitanici stoje mirno u trajanju od 3 minuta), test faza i faza oporavka (aktivna faza
tokom koje ispitanici hodaju brzinom od 4 km/h tokom 1 minuta, a potom prelaze
pasivnu fazu oporavka — sede¢i poloZaj tokom 2 minuta). Analiza razmene gasova
radena je metodom ,,dah po dah” (Jaeger Oxycon Pro), uz kontinuirano prac¢enje dva-
naestokanalnim EKG-om. Sr¢ana frekvencija je odredivana na osnovu EKG zapisa.
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Test maksimalnog fizickog optereéenja zavrSavao se ostvarivanjem najmanje 2
od 4 kriterijjuma:

1. Postizanjem platoa u maksimalnoj potrosnji kiseonika (VO, max) uprkos
povedéanju optereéenja (potrosnja kiseonika nije rasla uprkos povecanju op-
terecenja);

2. Postizanjem vrednosti respiratornog koli¢nika (RER) > 1,10;

3. Dostizanjem sréane frekvencije unutar 10 otkucaja manje od predvidene
maksimalne srcane frekvencije (HRmax), koja je odredivana prema formuli
Hrmax = 220 — broj godina ispitanika;

4. Nastupanjem psihofizi¢kog zamora i samostalnim prekidom testa od strane

ispitanika.

Svi podaci su prikazani koris¢enjem standardne deskriptivne statistike, a iskazani
su kao aritmeticka sredina + standardna devijacija. Za poredenje znacajnosti razlike
vrednosti varijabli koriS¢en je Studentov T test. Sve statisticke analize izvrSene su
koriS¢enjem Statistic package for social sciences 22 (SPSS22) programa.

Rezultati

U Tabeli 1 prikazane su osnovne antropometrijske i demografske karakteristike
ispitanika po grupama. Pripadnici grupe sportova vestina bili su statisticki znacajno
stariji u poredenju sa grupom sportova izdrZljivosti (25 £ 5 god i 23 + 4 god. re-
spektivno; p < 0,05). Sportisti koji su pripadali grupi sportova izdrzljivosti imali su
statisti¢ki znacajno vecu telesnu visinu u odnosu na grupu sportova vestina (185,54
t 7,24 cm i 183,41 £ 7,49 cm respektivno; p < 0,05). Vrednosti telesne mase se
nisu statisticki znacajno razlikovale izmedu grupa ispitanika. Indeks telesne mase
bio je visokostatisticki znacajno niZi u grupi sportova izdrZljivosti u poredenju sa
grupom sportova vestina (23,32 + 1,88 kg/m? i 24,80 * 3,37 kg/m? respektivno; p <
0,001). Testiranje je pokazalo da je procenat telesne masti visokostatisticki znacajno
veci u grupi sportova vestina u poredenju sa grupom sportova izdrzljivosti (13,52 +
6,45% 1 8,39 £ 3,62% respektivno; p < 0,001). Grupa sportova izdrzljivosti imala je
visokostatisticki znacajno veéi procenat miSiéne mase u odnosu na grupu sportova
vestina (53,11 £ 2,05% 149,48 + 3,88% respektivno; p < 0,001).

U Tabeli 2 prikazane su funkcionalne karakteristike ispitanika po grupama.
Srcana frekvencija u miru bila je visokostatisticki znac¢ajno veéa u grupi sportova
vestina u poredenju sa grupom sportova izdrzljivosti (64 £ 9 min' i 58 £ 12 min’!,
respektivno; p <0,001). Pripadnici grupe sportova vestina imali su statisticki znacajno
manju potrosnju kiseonika u miru u odnosu na grupu sportova izdrzljivosti (5,87 £ 1,20
ml/min/kg i 6,54 + 1,26 ml/min/kg, respektivno; p < 0,05). Nije utvrdena statisticka
znacajnost razlike u vrednostima maksimalne sr¢ane frekvencije izmedu ispitivanih
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grupa. Unutar grupe sportova izdrzljivosti utvrdena je visokostatisticki znacajno
veca maksimalna potrosnja kiseonika u odnosu na grupu sportova vestina (55,35 =
8,44 ml/min/kg 1 45,50 £ 7,49 ml/min/kg, respektivno; p < 0,001). Oporavak sréane
frekvencije u prvom minutu nakon testa optereé¢enja bio je visoko statisti¢ki znac¢ajno
vedi u grupi sportova izdrzljivosti u poredenju sa grupom sportova vestina (31 = 14
min'i25 + 11min' respektivno; p < 0,001).

Diskusija

U populaciju mladih sportista takmicara moZzemo da ubrojimo sve punoletne spor-
tiste uzrasta do 35 godina (13). Nasa studija je obuhvatila sportiste takmicare koji se
bave sportovima vestina i sportovima izdrZljivosti. Razlicite karakteristike treninga koji
ispitanici upraznjavaju (sportovi vestina — primarno tehnic¢ke karakteristike sa niskom
dinamickom i niskom stati¢kom komponentom i sportovi izdrZljivosti — visoka dinamicka
komponenta) uslovljavaju pojavu znacajnih razlika u antropometrijskim i funkcionalnim
karakteristikama na koje ukazuju rezultati razlicitih nau¢nih studija (12, 14, 15).

Ovom studijom smo ustanovili da postoje razlike u vrednostima maksimalne
potrosnje kiseonika, ali i razlike u vrednostima sréane frekvencije, kao i razlike u an-
tropometrijskim karakteristikama izmedu dve grupe sportista takmicara. Pokazano je
da pripadnici grupe sportova izdrzljivosti imaju zna¢ajno ve¢u maksimalnu potroSnju
kiseonika u odnosu na grupu ispitanika koji se bave sportovima vestina. U prilog nasim
rezultatima idu i rezultati koje su u svojoj studiji dobili Montero i sar. ukazujuci na
postojanje visokih vrednosti maksimalne potrosnje kiseonika u populaciji sportista
koji se bave sportovima izdrzljivosti, a koje su prevashodno uslovljene adaptacijom
hematopoeznog sistema na kontinuirano bavljenje sportovima izdrzljivosti (5). Ta-
kode u prilog nasim rezultatima ide i ¢injenica da sportisti koji se bave sportovima
izdrzljivosti imaju veci volumen leve komore, samim tim i veéi kako udarni tako i
minutni sréani volumen, $to vodi boljoj vaskularizaciji miSiénog tkiva i njegovoj
snabdevenosti kiseonikom, na $ta takode upucuju i rezultati Hoffman studije (16).
Dobijene rezultate moZemo objasniti i ¢injenicom da sportove izdrzljivosti karakterise
vrlo visoka dinamicka komponenta veZbanja, kao i angazman velikih grupa misica, Sto
sve zajedno dovodi do velike potrosnje kiseonika tokom sesije fizicke aktivnosti (11).

Sli¢no nasoj, studija Ersana i sar. ispitivala je vrednosti maksimalne potrosnje
kiseonika unutar grupe sportista koji se bave sportovima izdrzljivosti (triatlon i bici-
klizam) (17). Rezultati navedene studije potvrdili su vrednosti maksimalne potrosnje
kiseonika koje smo i mi dobili tokom naseg istraZivanja.

Rezultati nase studije pokazali su da sportisti koji se bave sportovima vestina
imaju statisticki zanemarljivo ve¢u maksimalnu potros$nju kiseonika u poredenju sa
prose¢nim neutreniranim zdravim osobama muskog pola, sto je u skladu sa rezul-
tatima prisutnim u edukativnoj literature (18). Dobijene rezultate moZemo objasniti
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¢injenicom da sportove vestina karakteriSe niska dinami¢ka komponenta treninga,
pa stoga ne dolazi do razvoja adaptacionih mehanizama koji bi uslovili poveéanu
potrodnju kiseonika (11, 12).

Za razliku od maksimalne potrosnje kiseonika, antropometrijske karakteristike,
kao $to su indeks telesne mase (BMI) i procenat telesne masti (%BF), bile su statisticki
znacajno manje unutar grupe sportista koji se bave sportovima izdrzljivosti. Dobijene
rezultate moZemo objasniti slabom zastupljenoséu staticke i visokom zastupljeno$éu
dinami¢ne komponente treninga (11). Dinamiéki tip vezbanja uslovljava promene u
duZini miSic¢a usled dugotrajnih, ponavljanih ritmiékih kontrakcija koje razvijaju vrlo
malu silu i ne dovode do velikog poveéanja miSi¢ne mase koji bi uslovio i povecanje
indeksa telesne mase. Sa druge strane, dinamicki tip treninga uslovljava veliku me-
taboli¢ku potrosnju, ¢ime se moZe objasniti niska vrednost procenta masti (11, 17).

Kada posmatramo vrednosti oporavka sréane frekvencije moZemo uoditi po-
stojanje znacéajne razlike u oporavku sréane frekvencije izmedu posmatranih grupa.
Navedene rezultate nase studije potvrduju rezultati brojnih eksperimentalnih studija,
ukazujudi na pojavu visoke komponente parasimpati¢kog tonusa uslovljenog dugogo-
didnjim treninzima sa visokom dinami¢kom komponentom, koja karakteriSe sportove
izdrzljivosti (19, 20, 21, 22).

Zakljucak

Rezultati nade studije su ukazali da postoje znacajne razlike u antropometrijskim
i funkcionalnim karakteristikama izmedu grupe sportista koji se bave sportovima
vestina i grupe sportista koji se bave sportovima izdrzljivosti. Veée vrednosti mak-
simalne potrosnje kiseonika u grupi sportista koji se bave sportovima izdrzljivosti
nedvosmisleno ukazuju na bolju fizi¢cku kondiciju i utreniranost u poredenju sa ispita-
nicima koji se bave sportovima vestina, iako se obe grupe mogu uvrstiti u populaciju
sportista takmicara.
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PRILOG I:
Tabela 1. Demografske i antropometrijske karakteristike ispitivane populacije sporti-

sta takmicara

. Sportovi vestina Sportovi izdriljivosti
Varijable (n=86) (n=118) p
Uzrast 2545 24 0,005*
(godine)
v 183,41£7,49 185,54 +7,24 0,042
(cm)
™ 83,53 £ 14,28 80,35+9,52 0,075
(kg)
BMI o
(kg/m?) 24,80 £3,37 2332£1,88 <0,001
%BF 13,52 £ 6,45 8,39£3,62 <0,001**
% misica 49,48 +3,88 53,11£2,05 <0,001**

Varijable su prikazane kao X + SD; TV — Telesna visina; TM — Telesna masa; BMI — Indeks telesne mase; %BF —

procenat telesne masti; Studentov T test *p < 0,05; **p < 0,001

PRILOG II:
Tabela 2. Funkcionalni parametri u ispitivanoj populaciji sportista takmicara
, Sportovi vestina Sportovi izdriljivosti
Varijable (n=86) (n=118) p
HRRest 6449 58412 <0,001%
(min™)
VO, rest 5874120 6,54+ 1,26 0,004*
(ml/min)
HR max 185% 10 186+ 10 0,622
(min")
VO, max 45,50+ 749 55,35 48,44 <0,001%%
(ml/min)
HRR,1 2511 3114 <0,001%*
(min™)

Varijable su prikazane kao X + SD; HR rest — sréana frekvencija u stanju mirovanja; VO, rest — potro$nja kiseonika
u stanju mirovanja; HR max — maksimalna sréana frekvencija; VO, max — maksimalna potro$nja kiseonika; HRR1
— oporavak sréane frekvencije u prvom minutu nakon testa optereéenja; Studentov T test *p < 0,05; **p < 0,001
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THE INFLUENCE OF THE TYPE OF TRAINING
ON ANTHROPOMETRIC AND FUNCTIONAL
CHARACTERISTICS IN THE POPULATION
OF COMPETITIVE ATHLETES

Abstract: Introduction: The basic measurement of aerobic capability of
an organism is the quantity of oxygen uptake (VO, ml/min/kg). Aerobic
power or the maximum aerobic capacity is determined by the maximum
value of oxygen uptake (VO, max).

Aim: The aim of this study was to compare the maximal oxygen uptake
between two groups of athletes involved with different training regimes. .

Materials and Methods: There were 204 top male athletes from a va-
riety of disciplines participating in our research, aged between 18 and
35. The participants were divided into two groups corresponding to the
characteristics of their training: skill sports group (n = 86) and endurance
sports group (n = 118).

Results: Subjects in the group of skills sports were significantly older than
those in the endurance sport group (25 £ 5, 23 + 4, respectively; p <0.05).
The body height values were significantly higher in the endurance sports
group compared to skills sports (185.54 + 7.24, 183.41 £ 7.79, respectively;
p <0.05). Body weight values did not significantly differ among groups.
The body mass index was statistically significantly lower in the endurance
sports group when compared to the skill sports group (23,32 + 1,88 kg/
m? and 24,80 + 3,37 kg/m* respectively; p < 0,001). Testing showed that
the body fat percentage statistically significantly higher for the skill sports
group when compared to the endurance sports group (13,52 + 6,45% and
8,39 + 3,62%, respectively; p < 0,001). The participants part of the skill
sports group had a statistically significantly lower oxygen consumption
at rest when compare to the endurance sports group (5,87 + 1,20 ml/min/
kg and 6,54 + 1,26 ml/min/kg, respectively; p < 0.05). Within the endu-
rance sports group a statistically significantly higher maximum oxygen
consumption when compared to the skill sports group (55,35 + 8,44 ml/
min and 45,50 + 7,49 ml/min respectively; p <0,001).

' Nikola Topalovi¢, Institut za medicinsku fiziologiju, Medicinski fakultet, Beograd
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Conclusion: The results of our study pointed to the existence of a signi-
ficant difference in the anthropometric and functional characteristics
between the two examined groups of athletes who are in different training
regimes. Higher values of maximum oxygen consumption in a group of
athletes involved in endurance sport points to a better physical fitness
in comparison with the group of skills sports.

Key words: maximum oxygen uptake, endurance sports, skill sports,
anthropometry

Introduction

Each type of exercise is different and has its own specific requirements. What
is common to all of them is that every physical activity leads to an increase in energy
demands, which are manifested by increased oxygen consumption. (1) The best and
generally accepted indicator of physical fitness is aerobic ability of the body. The
basic measure of the acrobic ability is the amount of oxygen consumed (VO, ml/ min
/ kg). Aerobic power or maximum aerobic capacity is determined by the maximum
value of oxygen consumption (VO, max). (2) The maximal oxygen consumption is
generally accepted as the best measure of the functional ability of the cardiovascular
system and is most often interpreted as an index of maximal capacity of the cardio-
respiratory system, since with the further increase in the intensity of physical effort,
the consumption of oxygen cannot be increased. (3)

For many years, maximal oxygen consumption has been studied as the main
physiological parameter for athletes engaged in endurance sports. (4-7) Athletes
engaged in endurance sports have higher VO, max values primarily due to higher
cardiac output, as the consequence of higher volume of cardiac chambers and thus
achieve higher minute cardiac output. (1, 5, 7)

It is important that athletes dealing with endurance sports have the appropriate
anthropometric and physiological characteristics needed to achieve top results. (8)
Certain studies have proven that anthropometric characteristics are directly related
to better competitive success. The results of these studies have shown that marathons
have low body weight and fat percentage, which as a specific anthropometric chara-
cteristic contributes to better results. (9, 10)

In addition to the specific anthropometric characteristics for achieving good
competitive results, the functional characteristics of athletes that are determined by
the type of training are also important. For the purpose of evaluating and describing
the different training characteristics, for many years the classification of sports by
Michel was used, according to which the sports are classified into 9 groups, based
on different representation of the static and dynamic components of sports. (11) In
recent years, the classification of Casseli has become more and more popular in the
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professional public. According to this classification, sports are divided into four gro-
ups: skills sports, power sports, mixed sports and endurance sports, depending on the
prevailing type of training (primary technical activities, primary isometric activity,
combination of isometric and isotonic activities and primary isotonic activity). (12)

The aim of our study was to examine and compare the anthropometric and fun-
ctional physiological characteristics between a group of athletes engaged in enduarne
sports and a group of athletes engaged in skills sports.

Material and Methods

The research involved 204 competitive athletes engaged in various sports
disciplines, male, aged between 18 and 35 years. All subjects were classified into 2
groups, in accordance with the prevailing training characteristics (classification of
sports by Casselli) (11):

1. Skill sports — primary technical activities (n = 86) — artistic gymnastics, karate,
tackwondo, sailing, golf, table tennis;

2. Endurance sports — primary isotonic activities (n = 118) — rowing, kayaking,
long distance running and marathon, swimming, biking, triathlon.

All subjects were informed in detail about the protocol of our research and have
signed the written consent to participate in it.

The criteria for participation in the research were: male sex, ages 18 to 35 years,
professionally engaged in sport for at least 5 years, and at least 10 hours of training
per week and participation during the current season in competitions of national or
international importance.

The criteria for excluding subjects from the study were: diagnosed with cardio-
vascular disease, smoking and inability to perform the cardiopulmonary exercise test.

Testing procedure began by filling out a standardized sports medicine questio-
nnaire that maintains questions related to personal, family and system medical history.

All subjects proceed to anthropometric testing, a physical examination during
which an electrocardiogram (ECG) was performed. Body height (BH), expressed
in centimeters, was determined using a standard laboratory height meter (Seca 214
Portable Stadiometer, Cardinal Health, USA). Body mass (BM), expressed in kilo-
grams, as well as the percentage of body fat (BF%), were measured using the body
composition analyzer by the bioimpedance method (/nBody 230 Body Composition
Analyzer, Seoul, Korea). Using the measured values of TV and TM, a body mass index
(BMI) is determined using the formula: BMI=TM(kg)/(TV(m)?).

After physical examination, all subjects started performing the maximal
cardiopulmonary exercise test (ergo spirometry). Testing was performed the same
morning in controlled, laboratory conditions: comfort temperature (18-22 °C) and
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relative humidity of 30-60%. These parameters are continuously monitored during
entire testing.

The maximal cardiopulmonary exercise test consisted of 3 phases: the resting
phase (the subjects stand still for 3 minutes), the testing phase and the recovery phase
(at first, the active phase during which the subjects walk at a speed of 4 km/h for 1
minute and then continues with the passive phase recovery in sitting position for 2
minutes). The gas exchange analysis was performed using the breath by breath method
(The Oxycon Mobile OM, Jéger, Wiirzburg, Germany), with continuous monitoring
of twelve-channel ECG. Heart rate was determined using ECG records.

The maximal cardiopulmonary exercise test was completed by reaching at least
2 of the 4 criteria:

1. Making a plateau in maximal oxygen consumption (VO, max) despite the increase
in load (oxygen consumption did not increase despite the increase in load)

2. Attaining the respiratory exchange ratio (RER) > 1.10;

3. Reaching the heart rate within 10 beats less than the predicted maximal he-
art rate (HRmax), determined according to the formula HRmax = 220 — the
number of years of subjects;

4. Occurrence of psychophysical fatigue or subjective interruption of the testing
phase by subject himself.

All data are presented using standard descriptive statistics and presented as an
arithmetic mean # standard deviation. To evaluate the significance of the difference
between measured variables Student’s T test was used. All statistical analyzes were
performed using Statistic package for social sciences 22 (SPSS22) program.

Results

Table 1 shows the basic anthropometric and demographic characteristics of the
subjects by groups. Subjects engaged in skill sports were significantly older compared
to a group of endurance sports (25 + 5 years and 23 + 4 years respectively, p <0.05).
Athletes involved in endurance sports had a significantly higher body height compa-
red to a group of skill sports (185.54 £ 7.24 cm and 183.41 + 7.49 cm respectively; p
< 0.05). Body weight values did not significantly differ between groups of subjects.
The body mass index was significantly lower in the endurance sport group compared
to a group of skill sports (23.32 + 1.88 kg/m? and 24.80 + 3.37 kg/m? respectively, p
< 0.001). Testing showed that the percentage of body fat was significantly higher in
the sports skills category compared to a group of endurance sports (13.52 + 6.45%
and 8.39 * 3.62% respectively; p < 0.001). A group of endurance sports had a high
statistically significantly higher percentage of muscle mass compared to a group of
sports skills (53.11 £ 2.05% and 49.48 * 3.88% respectively; p < 0.001).
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Table 2 shows the functional characteristics of the examinees by groups. Heart
rate in peacetime was highly statistically significantly higher in the sporting skill group
compared to a group of endurance sports (64 + 9 min-1 and 58 + 12 min-1, respecti-
vely; p < 0.001). Members of the Sports Skills Team had statistically significantly
lower oxygen consumption in peace compared to a group of endurance sports (5.87
1+ 1.20 ml / min / kg and 6.54 + 1.26 ml / min / kg, respectively; p < 0.05). There was
no statistically significant difference in the maximum heart rate values between the
test groups. Within a group of endurance sports, a statistically significant increase
in the maximum oxygen consumption in relation to the group of sports skills was
determined (55.35 £ 8.44 ml / min / kg and 45.50 + 7.49 ml / min / kg respectively,
p <0.001). Heart rate recovery in the first minute after the load test was statistically
significantly higher in the sporting endurance group compared to a group of sports
skills (31 + 14 min-1 and 25 + 11min-1 respectively; p < 0.001).

Discussion

In the population of young athletes competing we can count all adult athletes
aged up to 35 years (13). Our study included competitive athletes dealing with sports
skills and endurance sports. Different characteristics of the training that the respon-
dents exercise (sports skills — primary technical characteristics with low dynamic and
low static component and endurance sports —high dynamic component) condition the
emergence of significant differences in anthropometric and functional characteristics
indicated by the results of various scientific studies. (12, 14, 15)

With this study we found that there are differences in the values of maximum
oxygen consumption, as well as differences in heart rate values as well as differences
in anthropometric characteristics between two groups of athletes. It has been shown
that members of the endurance sports group have significantly higher maximum oxy-
gen consumption compared to the group of examinees who deal with sports skills. In
support of our results are the results obtained in their study by Montero et al. pointing
to the existence of high values of maximum oxygen consumption in the population
of athletes who are dealing with durability sports, primarily due to the adaptation of
the hematopoietic system to the continuous participation in endurance sports. (5) In
addition to our results, the fact is that the athletes who deal with endurance sports
have a larger volume of the left ventricle, and therefore both the stroke and the minute
cardiac volume, which leads to better vascularization of muscle tissue and its oxygen
supply, to what also indicate the results of the Hoffman study. (16) The results can be
explained by the fact that sporting endurance features a very high dynamic exercise
component as well as engagement of large groups of muscles, which together leads
to high oxygen consumption during a physical activity session. (11)
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Similar to our study, Ersan et al. she examined the values of maximum oxygen
consumption within a group of athletes who deal with endurance sports (triathlon and
cycling). (17) The results of this study confirmed the values of the maximum oxygen
consumption that we received during our research.

The results of our study have shown that athletes dealing with sports skills have
a statistically negligible increase in maximum oxygen consumption compared to the
average untreated healthy male population, which is in line with the results present
in educational literature. (18) The results obtained can be explained by the fact that
sports skills characterized by a low dynamic component of training, and therefore,
there is no development of adaptation mechanisms that would result in increased
oxygen consumption. (11, 12)

In contrast to maximum oxygen consumption, anthropometric characteristics
such as body mass index (BMI) and body fat percentage (% BF) were statistically
significantly lower within a group of athletes who deal with endurance sports. The
obtained results can be explained by the low representation of the static and high
representation of the dynamic component of the training. (11) Dynamic type of exer-
cise causes changes in the length of muscles due to prolonged, repeated rhythmic
contractions that develop very low force and do not lead to a significant increase in
muscle mass that would also result in an increase in the body mass index. On the other
hand, a dynamic type of training conditions a large metabolic consumption, which
can explain the low value of the percentage of fat. (11, 17)

When looking at the values of heart failure recovery, we can notice the existence
of a significant difference in the recovery of heart rate between the observed groups.
The results of our study are confirmed by the results of numerous experimental stu-
dies, pointing to the emergence of the high component of the parasympathetic tonus
conditioned by long-term training with a high dynamic component, characterized by
endurance sports (19, 20, 21, 22)

Conclusion

The results of our study have indicated that there are significant differences in
anthropometric and functional characteristics between a group of athletes participating
in skills sports and a group of athletes dealing with endurance sports. Higher values of
maximum oxygen consumption in a group of athletes dealing with endurance sports
unquestionably indicate better physical fitness and fitness compared to respondents
who deal with sports skills, although both groups can be included in the competitive
athletes population.
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APPENDIX 1

Table 1. Demographic and anthropometric characteristics of the examined competiti-
ve athletes

. Skill sports Endurance sports
Variables (n=86) (n=118) p
Age 2545 2314 0.005*
BH 183.41 %749 185.547.24 0.042*
(cm)
BW §3.53 £ 14.28 8035+9.52 0.075
(kg)
BMI 2480337 2330+188 <0001+
(kg/m?)
%BF 13.52+6.45 8.39+3.62 <0.001**
% Muscles 49.48 +3.88 53.114£2.05 <0.001**

The variables are represented as X + SD; BH — body height; BM — body mass; BMI — Body
Mass Index; % BF — percentage of body fat; Student T test * p < 0.05; ** p < 0.001
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APPENDIX 2
Table 2. Functional parameters in the examined population of competitive athletes

. Skill sports Endurance sports
Variables (n=86) (n=118) p
LIS 6449 58412 <0,001%*
(min™)
VO, rest 5874120 6,54+ 1,26 0,004%
(ml/min)
R 18510 186+ 10 0,622
(min)
VO, max 45504749 55,35+ 844 <0,001%*
(ml/min)
HLLY 25411 31+ 14 <0,001%*
(min™)

The variables are represented as X + SD; HR rest — heart rate at rest; VO2 rest — consumption
of oxygen in idle state; HR max — maximal heart rate; VO2 max — maximum oxygen con-
sumption; HRR1 — recovery of heart rate in the first minute after the load test; Student T test
*p <0.05; ** p <0.001



Goran Kaljevic¢t, Dusan Mici¢!, Branislav Oluji¢t,
Ivan Stoimirov?, Zlatibor Loncar?

DIJAGNOSTICKA LAPAROSKOPIJA U TRAUMA

Sazetak: Trauma je jedan od vodecih uzroka smrti u mladoj populaciji
Sirom sveta. Mnogi vodi¢i 1 modaliteti zbrinjavanja formulisani su da
bi se obezbedio optimalni ucinak lecenja i $to bolja prognoza. Jedna od
metoda koje se stalno razvijaju u ovoj oblasti je dijagnostic¢ka laparosko-
pija. Ova metoda ima dobre rezultate $to se ti¢e ishoda, kako u hirur§kom
lecenju trauma tako i u elektivnoj hirurgiji. Laparoskopija je minimalno
invazivna metoda za identifikovanje ili isklju¢ivanje povreda solidnih 1
Supljih organa abdomena u traumi. Usavr§avanjem laparoskopskih teh-
nika otvara se moguénost laparoskopskog operativnog lecenja za dobro
odabrane pacijente sa abdominalnom traumom. Za pomenutu grupu
pacijenata, laparoskopija je bezbedniji i jeftiniji metod dijagnostike od
laparotomije, kada se ima u vidu duzina hospitalizacije i prevencija ne-
potrebnih (,,belih”) laparotomija. Postoji samo nekoliko randomiziranih
studija koje uporeduju efekte dijagnosticke laparoskopije i laparotomije
kod pacijenata sa traumom.. Ovaj rad ima za cilj da ukaZe na razlike u
laparoskopskim procedurama i laparotomiji i da naglasi rizike i prednosti
svake od ovih procedura.

Kljucne reci: trauma, laparoskopija, zatvorena, penetrantna, rizici

Laparoskopija je upotrebljavana kao dijagnosticka procedura kod trauma pra-
kti¢no od svojih pocetaka, ali je njena upotreba i dalje limitirana. Razvoj video-la-
paroskopije i ogroman napredak u laparoskopskoj hirurgiji upotrebu laparoskopije u
trauma Cine sve realnijom.!

Kako su i laparoskopska hirurgija i leCenje trauma ¢este komponente hirurskog
rada, potencijal laparoskopije u dijagnostici i terapiji trauma je veliki. Postoje, me-
dutim, neki aspekti u leCenju trauma koji ovu patologiju razlikuju od elektivne lapa-
roskopske hirurgije. Oni se odnose na visok rizik od morbiditeta i mortaliteta?, kao
i visok rizik od invaliditeta i previdanja povreda (nekompletne dijagnoze). Hitnost

i nekada nepredvidiv razvoj stanja traumatizovanog pacijenta uslovljava potrebu za
' GoranKaljevi¢, Klinika za urgentnu hirurgiju, Centar za zbrinjavanje urgentnih stanja, Klinicki
centar Srbije

2 Centar za anesteziologiju i reanimatologiju, Klini¢ki centar Srbije
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brzim odlu¢ivanjem i hitnim sprovodenjem terapije. Poznato je da se veliki broj trauma
desava nocu i van standardnog radnog vremena, §to namece potrebu da se i inter-
vencije rade u to vreme, kada tim lekara i sestara obucen za laparoskopske procedure
obi¢no nije na raspolaganju. Ovo je jedan od razloga Sto laparoskopija nalazi svoje
mesto u dijagnostici i zbrinjavanju trauma mnogo sporije nego u elektivnoj hirurgiji;
medutim, smanjivanje broja ,,belih” (negativnih) laparotomija i skracenje vremena
hospitalizacije ¢ine metodu atraktivnom. Takode, povratak radnim obavezama je brzi
i laksi, §to je narocCito znacajno kada se ima u vidu da trauma pogada uglavnom mladu
i radom sposobnu populaciju.!

FizioloSki i potencijalni negativni efekti laparoskopije u traumi

Pacijenti koji su doziveli traumu ve¢ na prijemu su u nekoj fazi Soka i fizioloSkog
disbalansa, tako da je neophodno znati fizioloske i potencijalno negativne aspekte krei-
ranja pneumoperitoneuma u traumi. Hirurg koji je svestan potencijalnih problema moze
ih preduprediti primenom adekvatnih i pravovremenih mera za njihovo spreavanje
ili saniranje. Nekoliko situacija kod laparoskopskih intervencija u trauma mogu biti
kobne. Nazalost, ne postoji dovoljno opsezno istrazivanje koje se bavi ovom temom.

Zrtve tupe ili penetrantne abdominalne traume koje su u stanju hipotenzije ili
mogu odrzavati zadovoljavajucu tenziju samo uz pomo¢ nadoknade nisu kandidati
za laparoskopsku evaluaciju i terapiju.'* To su pacijenti koji najverovatnije imaju
signifikantnu intraabdominalnu povredu i obimno aktivno krvarenje. Prisustvo zna-
¢ajnije koli¢ine krvi u trbuhu moze se utvrditi u roku od 3 do 5 minuta peritonealnom
lavazom. Takav pacijent prevodi se odmah u operacionu salu radi laparotomije i
kontrole krvarenja. Prema tome, kandidati za laparoskopsku dijagnostiku su u grupi
pacijenata koji imaju stabilnu arterijsku tenziju (iako su, mozda, imali inicijalni period
hipotenzije). Ovi pacijenti su u znac¢ajnom riziku od okultne abdominalne povrede i
sledstvenog okultnog hemoragijskog $oka.>* Treba imati u vidu da je nekada potreban
gubitak i do 25% cirkulatornog volumena da bi doslo do znacajnijeg pada dijastolnog
arterijskog pritiska! Iako gotovo svi pacijenti koji dozive traumu dobijaju nadoknadu
tecnosti pre intervencije, ne postoji garancija da je svaki od njih dobio optimalnu na-
doknadu. Zbog toga neki od njih budu, i pored nadoknade, zapravo u nekom, makar
i blagom stepenu Soka, $to ih dovodi u znacajniji rizik od pojave kardiopulmonalnih
komplikacija u toku laparoskopske intervencije.

Nazalost, postoje Cetiri aspekta laparoskopije u traumi koja mogu izazvati ne-
gativne efekte na kardiopulmonalnu funkciju: ugljen-dioksid, pneumoperitoneum,
hipotermija izazvana insuflacijom i antiTrendelenburgov polozaj.’

Ugljen-dioksid, koji sluzi za kreiranje pneumoperitoneuma, se resorbuje, iza-
zivaju¢i acidozu, smanjenje udarnog volumena i povecanje pritiska u pulmonalnoj
arteriji. Elektivni hirurski pacijenti ovo vrlo dobro podnose, ali ne i oni sa krvarenjem,
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koji su ve¢ u acidozi. U opstoj anesteziji pacijenti ne diSu spontano, tako da ne mogu
povecati minutnu ventilaciju forsiranim disanjem, te anesteziolog mora voditi racuna
o0 povecanju nivoa ventilacije u toku intervencije. Gasne analize se moraju pazljivo
kontrolisati u toku same intervencije, da bi se kontrolisala oksigenacija.!*¢ Okleva-
nje da se na vreme ucini konverzija u otvorenu metodu ako pCO, zadrzava visoke
vrednosti moze da uvede pacijenta u aritmiju, koju je teSko kontrolisati u uslovima
acidoze i hemoragije.'®

Poznato je da je hiperventilacija jedna od mera smanjivanja intrakranijalnog
pritiska kod pacijenata sa teSkom povredom glave. Zbog toga su podizanje pCO, zbog
kreiranja pneumoperitoneuma, pa tako i laparaskopska dijagnostika kontraindikovani
kod ovih pacijenata.

Insuflacija moze za rezultat imati 1 hipotermiju zbog gubljenja te¢nosti preko
peritonealne povrsine. Osim toga, insuflirani gas je obi¢no hladan. Kod elektivnih
intervencija javlja se blaga hipotermija, koja obi¢no za neko vreme produzi oporavak
pacijenta u sobi za budenje posle operacije i nema drugih efekata. Hipotermija, me-
dutim, predstavlja ozbiljan problem u traumi. Mnogi pacijenti koji su doziveli traumu
su u hipotermiji, naroCito oni sa krvarenjem. Na hipotermiju nadalje uti¢e stanje
Soka, nadoknada hladnim rastvorima i izloZenost niskoj temperaturi traumatizovanog
pacijenta. Znacajnom hipotermijom smatra se telesna temperatura ispod 35°C i ona
je udruZena sa koagulopatijom zbog snizene aktivnosti trombocita, kao i ventriku-
larnim aritmijama, $to povecava morbiditet i mortalitet pacijenta sa traumom. Kada
temperature padne na 32°C ili ispod ove vrednosti, mortalitet iznosi 100%. Zbog toga
je neophodan kontinuirani monitoring telesne temperature rektalno ili ezofagealno.

Pneumoperitoneum sa pozitivnim intraabdominalnim pritiskom neophodan je za
odizanje prednjeg trbusnog zida vizualizaciju organa trbuha. Pritisak koji se postize
prilikom kreiranja pneumoperitoneuma je 10—-15 mm Hg. Ovaj pritisak dovodi do
izvesnog opadanja nivoa cardiac outputa, ¢emu je uzrok vracanje venske krvi (slicno
kao kod PEEP). Mnoge studije koje su ispitivale uticaj pneumoperitoneuma na cardiac
output navode da je poremecaj minimalan. Medutim, kako laparoskopska eksploracija
kod trauma zahteva i antiTrendelenburgov polozaj, koji pojacava negativne efekte
pneumoperitoneuma na cardiac output, on moze da padne i do 25%. Efekti hemoragije,
antiTrendelenburgovog poloZaja i pneumoperitoneuma se nadopunjuju i ne mogu se
spreciti nadoknadom te¢nosti. Kada se tome pridoda i acidoza i poviSen pCO, ku-
mulativni rezultat moze biti dekompenzacija, narocito kod pacijenata sa grani¢nom
sréanom rezervom i nedovoljno kompenzovanim hemoragijskim Sokom.'* 1z nave-
denog je jasno da laparoskopija kod pacijenata koji su doziveli traumu nosi izvesne
rizike. Zbog toga, evaluacija pacijenata mora biti precizna, nadoknada optimalna,
a volumenski status mora biti kontrolisan najmanje merenjem centralnog venskog
pritiska (CVP). Kod starijih pacijenata i onih sa smanjenom sréanom rezervom mora
se plasirati pulmonalni arterijski kateter radi monitoringa. Pritisak kod kreiranja pne-
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umoperitoneuma za pacijente sa traumom mora biti minimiziran, ne vec¢i od 10 mm
Hg!'?, a idealan polozaj je Trendelenburgov ili bar supinatorni.

Kod pacijenata sa laceracijom dijafragme moguca je migracija gasa u pleuralnu
Supljinu, $to moze dovesti do nastanka tenzionog pneumotoraksa®, o ¢emu aneste-
ziolog mora da vodi ra¢una. Zbog ove moguénosti, potrebno je da grudni kos bude
pripremljen za drenazu, a dren i potrebni instrumenti pri ruci, da bi se odmah izvrsila
torakalna drenaza.

Treba imati u vidu da su duboke laceracije jetre i slezine sumnjive na povredu
vena.” U tom sluéaju, moguce je da se razvije masivna gasna embolija kada abdominalni
pritisak prilikom kreiranja pneumoperitoneuma prevazide vrednosti venskog pritiska.

Zatvorene abdominalne povrede

Neinvazivna radioloska dijagnostika pokazala je dobru osetljivost i specifi¢nost
u otkrivanju intraabdominalnih povreda u tupoj abdominalnoj traumi (97% 1 98%).
Medutim, jos uvek postoji izvestan stepen previdanja povreda Supljih organa i povreda
pankreasa, kao i manjih laceracija slezine.*® Indikacije za laparoskopiju u slucajevi-
ma tupih abdominalnih trauma ukljucuju sumnju na povrede Supljih organa na CT
ili sumnju na peritonitis postavljenu u toku fizikalnog pregleda. Medutim, fizikalni
pregledi mogu biti nepouzdani zbog promenjenog mentalnog statusa pacijenta. Kao
$to je ranije pomenuto, hemodinamska stabilnost je obavezan uslov prilikom izbora
laparoskopske intervencije u odnosu na tradicionalnu laparotomiju. Povrede dijafra-
gme su takode povezane sa tupom traumom, kada se manifestuju kao vece rupture i
rascepi u odnosu na povrede kod penetrantne traume. Ove povrede vidaju se kod 2,1%
pacijenta sa tupim abdominalnim povredama.'** Laparoskopska ispitivanja mogu
potvrditi prisustvo tupih traumatskih povreda, ali je laparotomija jo$ uvek klju¢na u
sluc¢ajevima velikih rascepa i rupture dijafragme.

Penetrantne povrede

Penetrantne povrede, nanete hladnim ili vatrenim oruzjem, ¢est su uzrok mor-
taliteta pacijenata sa traumom. Ove povrede ne moraju biti penetrantne, neke od njih
su tangencijalne i zahvataju samo trbusni zid, bez angazovanja peritoneuma. Studije
pokazuju da oko 45% pacijenata sa otvorenim povredama abdomena i stabilnim
vitalnim parametrima imaju tangencijalnu povredu.? Zbog toga je potrebno napraviti
tanu i pazljivu diferencijalnu dijagnostiku tangencijalnih i penetrantnih povreda.
Laparoskopija se pokazala kao superiorna metoda i u pogledu specifi¢nosti i senzi-
tivnosti u diferencijalnoj dijagnostici penetrantnih i nepenetrantnih otvorenih povreda
abdomena kod hemodinamski stabilnih pacijenata u odnosu na FAST ultrasonografiju
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i CT."? U jednoj studiji koja analizira desetogodi$nje iskustvo, kod 131 pacijenta
trauma centra nivoa I sa ubodnim i eksplozivnim otvorenim povredama abomena i
otvorenom fascijom i znacima peritonitisa na FAST ultrasonografiji, 83% je imalo
penetrantnu povredu dokazanu laparoskopski, iako je put projektila/oruzja ukazivao
na tangencijalnu. Treba naglasiti da ovakvi pacijenti sa hemodinamskom nestabilno-
$¢u i poremecenim vitalnim znacima zahtevaju hitnu laparotomiju, kao prvu metodu
izbora, tj. nisu kandidati za laparoskopsku dijagnostiku!!”

Povrede dijafragme

Jedna od najces¢ih povreda povezanih sa traumatskom penetracijom je di-
jafragmalno oStecenje ili ruptura. Torakoabdominalna trauma je bilo kakva povreda
unutar podru¢ja omedenog prednjom i zadnjom srednjom (mamilarnom) linijom!,
do kraja rebarnog luka nanize. Na povrede dijafragme se uvek mora sumnjati ako je
povreda u ovom podruéju, da se povreda dijafragme ne bi previdela, $to nije retkost
inicijalnoj dijagnostici. Powell i dr. otkrili su da je 20% pacijenata koji su zadobili
penetrantnu povredu u torakoabdominalnoj oblasti imalo i dijafragmati¢nu povredu.
U studijama se navodi mortalitet i morbiditet zbog komplikacija povreda dijafragme
(Cesto previdenih!) od 20 do 30%. Najc¢esc¢a komplikacija rupture dijafragme je herni-
jacija abdominalnog sadrzaja u ipsilateralnu pleuralnu duplju. Nele¢ena ili previdena,
ovakva komplikacija povrede dijafragme obi¢no vodi smrtnom ishodu. U skladu s
tim, presudno je iskljuciti povredu i/ili rupturu dijafragme. NaZalost, neinvazivni
modaliteti snimanja (CT i US) povezani su sa visokim lazno negativnim rezultatima
u dijagnostici dijafragmatskih povreda. Mihos i sar. u svojoj studiji navode da je
74% povreda dijafragme dijagnostikovano intraoperativno, nakon §to su ove povrede
inicijalno previdene neinvazivnom dijagnostikom.”!

Laparoskopija omogucuje vizualni pregled levog reznja dijafragme i, u manjoj meri,
desnog reznja, koji su inace skriveni jetrom i delimi¢no slezinom na snimcima. Direktna
laparoskopska vizualizacija dijafragme pokazala se kao dobar dijagnosticki modalitet
za identifikaciju dijafragmatskih povreda i ruptura. Medutim, za sada CT ostaje zlatni
standard za neinvazivnu dijagnostiku povreda abdomena, pa i dijafragme.!*!° Najbolja
dijagnostika povreda dijafragme postize se video-asistiranom torakoskopijom.
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DIAGNOSTIC LAPAROSCOPY FOR TRAUMA

Abstract: TrRaumA is one of the leading causes of mortality in young
patients worldwide. Multiple guidelines and management modalities
have been suggested to provide optimal care and prognostic outcomes
for these patients with minimal morbidity. One continuously evolving
method in these guidelines is the laparoscopy. Laparoscopic interventions
have positively affected patient outcomes for both trauma and elective
surgical cases. Laparoscopy is the least invasive method to identify or
exclude organ and visceral injuries and, if possible, reach a diagnosis.
Therefore, with evolving techniques and improved practice, laparos-
copy may potentially be a therapeutic option for patients with selected
traumatic injuries.

In the management of trauma patients, laparoscopies have proven to
be safer and more cost-effective than laparotomies in terms of hospital
stay and the prevention of subsequent unnecessary laparotomies. Just
few prospective randomized trials have been undertaken to compare the
benefits of laparoscopies versus laparotomies in trauma cases. The present
article aims to assess the indications for and outcomes of laparoscopy in
trauma patients in comparison to traditional laparotomy methods and to
outline the risks and benefits of each procedure.

Key words: laparoscopy, trauma, blunt, penetrating, risks

Laparoscopy has been used in the evaluation of trauma almost since the intro-
duction of laparoscopy itself. Until recently however, this us limited to diagnostic
laparoscopy. The recent development of video laparoscopes and the susequent explo-
sion of laparoscopic procedures have paved the way for laparoscopic treatment of
trauma, now a reality.!

Because both laparoscopic surgical tehniques and trauma care are frequent com-
pnents of surgical practice, the potential of expansion of diagnostic and therapeutic
laparoscopy in trauma is great. However, there are several aspects of trauma care
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which differentiate it from other diseases for which laparoscopic therapy has become
preferred over the open approach. These include a high risk of morbidity and mortality?,
with the potential to increase the already high risk of death or disability if diagnosis are
missed. The emergent and upredictable nature of disease forced rapid decision making,
with the need for accurate therapy. The well known nocturnal nature of trauma leads to
the middle of the night procedures, when specially trained laparoscopis teams are likely
to be out of duty and when the operating room nurses who are on duty are unlikely to
be familiar with laparoscopic equpment and procedures. For these reasons, laparosopy
has been much slower to find the place in the fild of trauma than it has in other surgical
areas. Nevertheless, the potential for reducing the incidence of negative and nonthera-
peutic laparatomies and shortening hospital stays is attractive. So, too, is the potential
for a speedy return to work, particulary because trauma patients are likely to be yong
and often are injuried in the most productive period of their life.!

Physiology and potential adverse effects

As trauma patients have varying degrees of shock and other preexisting phyho-
logic derangements, it is important to understand the physiology and potential adverse
effects of pneumoperitoneum and laparoscopy. A surgeon who is aware of potential
problems before they occure, can take appropriate measures to prevent known com-
mon complications. Several main features in laparoscopy and pneumoperitoneum are
potentially harmful. Unfortunately, there is a little or meticulous scientific researchs
that claryfies these data.

Victims of blunt or penetrating injuries who display ongoing hypotension or
whose blood preasure is maintained only with constant resusitation procedures are
not candidats for laparoscopic evaluation or treatment.'* These patients are likely to
have significant intraabdominal injury with a large amount of intraabdominal blood
or significant ongoing bleeding. Presence of intraabdominal blood can be confirmed
in 3-5 minutes with peritoneal lavage, and patients in whom such is found should be
taken immidiately to the operating room for laparotomy and haemorrhage control.
This leaves, as candidates for laparoscopy, a group of patients who have normal or
stabile blood pressure, even though they may have had a period of hypotension. These
are patients who are at significant risk of occult intraabdominal injury.** Likewise,
these patients are at some risk for occult hemorrhagic shock. Up to 25% of the cir-
culating blood volume may be lost before dyastolic hypotension is noted!. While
trauma patients should always receive fluid resuscitation prior to intervention, there
is no guarantee that each patient will have been optimally resuscitated. The patient
may thus be left with some degree of ongoing shock, even if mild, which puts him/
her at risk for complications from interventions that cause further cardiovascular and
pulmonary compromise.
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Unfortunately, there are four aspects of laparoscopic surgery that may con-
tribute adverse effects on cardiopulmonary function: carbon dioxide, positive pre-
ssure pneumoperitoneum, hypothermia due to insufflations and anti-Trendelenburg
positioning.’

Carbon dioxide, which is the gas used for performing pneumoperitoneum, is
absorbable, resulting in acidosis, decreased stroke volume and increased pulmonary
artery pressure. Hypercarboxemia is very well tolerated in the elective laparoscopic
procedures, but not by the patient with hemorrhage, who already has mild to mo-
derate grade of acidosis.

Under general anesthesia, patients are not breathing spontaneously, so they cannot
increase their minute ventilation in order to blow off the excess carbon dioxide, so
minute ventilation volumes must be increased during laparoscopy by anesthesiolo-
gist and arterial blood gases have to be monitored accurately.'*® Failure to terminate
laparoscopic procedure in favor to open one when pCO, remains elevated, may result
in arrhythmias, which may be difficult to treat in acidosis and hemorrhage.

It is well known that hyperventilation is one measure of treating people with
severe head injury, as hyperventilation decreases intracranial pressure; as so, ele-
vation of pCO, due to pneumoperitoneum is contraindicated for those patients."*

Insufflations may also result in hypothermia, as a result of fluid evaporation
from the peritoneal surface. Also, insufflated gas is likely to be cold. Hypothermia
can prolong patient’s recovery room stay in elective laparoscopic procedure, with
no major problems in recovery, but it is a serious problem in trauma. Many of
trauma patients, especially ones with hemorrhage, are already hypothermic, also
due to shock, cold resuscitation fluids and exposure. Significant core hypothermia
(temp. less than 35°C) contributes to coagulopathy and ventricular arrhythmias and
increased morbidity and mortality in trauma, with 100% of mortality in group with
core temperature of 32°C or below. Therefore, monitoring rectal or esophageal core
temperature during laparoscopic procedure in trauma is critical.

Positive pressure pneumoperitoneum is required for laparoscopic visualization
and anterior abdominal wall elevation, ranges 10-15mm Hg. This pressure causes
some degree of decrement of cardiac output, due to venous return to the hart (like
the effect of PEEP). Many studies of the effect of pneumoperitoneum in cardiac
output show little alteration. In contrast, laparoscopy for abdominal exploration in
trauma requires anti-Trendelenburg position, which exacerbates the negative effects
of pneumoperitoneum on cardiac output, resulting in about 25% decrease. Likewise,
the effect of hemorrhage and pneumoperitoneum on cardiac output is additive and
not entirely reversed by fluid resuscitation. Conditions as hemorrhage, hypothermia,
anti-Trendelenburg position, hypercarbia, acidosis and pneumoperitoneum has nega-
tive effects on cardiac output and are sufficient to cause decompensation in patients
with marginal cardiac reserve, or marginally compensated hemorrhagic shock.!?



132 MEDICINSKI GLASNIK / str. 129-134

From the foregoing, it should be clear that laparoscopy in trauma holds potential
hazards. Patients should be well evaluated, well resuscitated and volume status has
been monitored with central venous pressure catheter, at least. In older patients or
those with known cardiopulmonary compromise, a pulmonary artery catheter should
be inserted for monitoring. Pneumoperitoneal pressure should be minimized (10 mm
Hg)'? and positioning should favor Trendelenburg or, at least, supine position.

In patients with diaphragm laceration, positive pressure will be transmitted into
pleural cavity, resulting with tension pneumotorax®!

Therefore, trauma patients undergoing laparoscopy for trauma should have their
chest draped and chest tube for an emergency chest decompression should be prepare
close at hand.

One should keep on mind that large parenchymal laceration of solid organs such
as liver and spleen may hide venous laceration’; it is possible that positive pressure in
the peritoneum could lead to a massive gas embolism when pneumoperitoneal pressure
exceeds venous pressure. Thus, caution in the case of parenchymal laceration of solid
organs, even in the absence of bleeding, is warranted.

Blunt Abdominal Trauma

Non-invasive radiological imaging has shown good sensitivity and specificity
in detecting intra-abdominal injuries following blunt abdominal trauma (97% and
98%, respectively). However, there is still a degree of ambiguity involved with
certain splenic lacerations and pancreatic or gastrointestinal tract injuries.”® The
indications for the use of a laparoscopy in blunt trauma cases include evidence of
a hollow viscous injury on CT scans or peritonitis on physical examination. Addi-
tionally, physical examinations may be unreliable due to a patient’s altered mental
status. However, as mentioned previously, hemodynamic stability is mandatory in
the choice of a laparoscopic intervention over a traditional laparotomy. Diaphra-
gmatic injuries have also been associated with blunt trauma, manifesting as larger
ruptures and tears in comparison to penetrating trauma. These injuries account for
2.1% of patients with blunt trauma injuries. Laparoscopic examinations can confirm
the presence of blunt trauma injuries but a laparotomy is still essential in cases of
large tears.'?*

Penetrating Injuries

Penetrating abdominal trauma, including stabbing and gunshot-related wounds,
is one of the most common causes of mortality in trauma patients. This form of
trauma does not have to penetrate the peritoneal cavity itself — some injuries can
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be tangential without violating the peritoneum. In one study, it was estimated that
45% of patients with normal hemodynamic parameters who sustained a penetrating
abdominal wound had a tangential path of injury.? Therefore, there is a need to de-
velop an accurate and sensitive diagnostic modality to identify patients with true
penetration of the peritoneum. Laparoscopies have shown superior specificity and
sensitivity in identifying peritoneal penetration when compared to CT and focused
assessment with sonography for trauma (FAST). In a study conducted to analyse 10
years of laparoscopy experience in a level-one trauma centre, 83% of the 131 patients
who underwent laparoscopic interventions had a penetrating abdominal injury.'’ The
indications for a laparoscopy in these patients included a gunshot wound involving
the flanks, an anterior abdominal stab wound with fascia penetration, evidence of
peritonitis on FAST scans and uncertainty regarding the tangential path of injury. Had
any of these patients experienced a decline in vital signs, a laparotomy would have
been the modality of choice.!”

Diaphragmatic Injuries

One of the most common injuries associated with penetrating trauma is a
diaphragmatic tear or rupture. Thoracoabdominal trauma is any injury within the
region bounded by the posterior nipple line superiorly to the costal margin infe-
riorly.! Diaphragmatic injuries should always be suspected in such conditions, as
they can be easily missed during the initial diagnosis. Powell et a/. found that 20%
of patients who sustained penetration to the thoracoabdominal area developed a
diaphragmatic injury. A study estimating mortality and morbidity due to complica-
ted diaphragmatic injuries reported rates of 20% and 30%, respectively. The most
common complication of a diaphragmatic injury is the herniation of abdominal
content into the thorax which, if untreated, can cause complications that can lead
to death. Accordingly, ruling out violations or breaches of the diaphragm is crucial.
Unfortunately, non-invasive imaging modalities (CT and US) have been associated
with high false-negative rates in the diagnosis of diaphragmatic injuries. In addi-
tion, Mihos et al. reported that 74% of traumatic diaphragmatic injuries in their
study were diagnosed intra-operatively after being missed initially on noninvasive
imaging.”'’ A laparoscopy enables visual examination of the left lobe of the diap-
hragm and, to a lesser extent, the right lobe, which would otherwise be obscured
by the liver on imaging. Direct laparoscopic visualisation of the diaphragm has
been shown to be very good diagnostic modality to identify diaphragmatic tears
and ruptures. However, CT scans remain the standard imaging modality in patients
involved in trauma.!*!° Video-assisted thoracoscopy remains the best diagnostic
method for diaphragmatic injuries.
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Laparoscopy is the safe and feasible diagnostic method applied properly by
experienced surgeons. Laparoscopy decreases the number of negative laparatomies
in selected, hemodynamic stable group of patients with abdominal trauma.
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ETIOLOGIJA, EPIDEMIOLOSKI I KLINICKI
PARAMETRI INFEKCIJA URINARNOG TRAKTA
KOD BOLESNIKA SA DIABETES MELLITUSOM

Sazetak: Uvod: Infekcije urinarnog trakta su medu najce$¢im infekci-
jama u vanbolnickoj i bolnickoj sredini. Bolesnici oboleli od dijabetesa
imaju cesc¢e urinarne infekcije, kao i komplikacije ovih infekcija.

Cilj istrazivanja je bio ispitivanje bakterijskih uzro¢nika i klinickog toka
bolnickih i vanbolnickih urinarnih infekcija kod bolesnika sa diabetes
mellitusom.

Metodi istraZivanja: Ispitani su bolesnici sa diabetes mellitus-om leceni
zbog urinarnih infekcija na Odeljenju za infektivne bolesti Opste bol-
nice Uzice, od januara 2009. do decembra 2018. godine. Prikupljeni su
epidemioloski, klini¢ki, biohemijski i mikrobioloski podaci. Bakterijski
uzrocnici su dokazani zasejavanjem na standardne podloge za rast Gram
pozitivnih i Gram negativnih bakterija.

Rezultati: Od ukupno 772 bolesnika sa diabetes mellitusom koji su imali
simptomatsku infekciju urinarnog trakta, kod 402 bolesnika urinarna
infekcija je nastala u bolnickim uslovima. Od svih ispitanika, 67.7% su
bile zene. Najcesci uzro€nici urinarnih infekcija nastalih van bolnice
bili su Escherichia coli, Klebsiella sp, Enterococcus (47%, 31%, 10%),
a medu bolnickim sojevima Klebsiella sp, Escherichia coli, Proteus
mirabilis (41%, 32%, 9,7%). Komplikacije (sepsa, urinarna opstrukcija,
pijelonefritis) su nastale kod 23.8% urinarnih infekcija nastalih van bol-
nice i kod 3,7% bolni¢kih infekcija. Plasiran urinarni kateter pre pojave
infekcije imalo je 57.8% bolesnika, od ¢ega 97,8% onih sa bolni¢kim
poreklom urinarne infekcije.

Zakljucak: Najcesci uzrocnici infekcije urinarnog trakta bolesnika
sa dijabetesom su Escherichia coli i Klebsiella species, u bolnickim 1
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vanbolni¢kim uslovima. Enterococcus je ¢e$¢i uzroénik vanbolnickih
infekcija. Od ove infekcije ¢esc¢e obolevaju Zene. Simptomi i komplika-
cije su prisutniji u slu¢aju vanbolnicke infekcije. Koris¢enje urinarnog
katetera znacajno doprinosi nastanku bolni¢ke urinarne infekcije.

Kljuéne re¢i: diabetes mellitus, infekcija urinarnog trakta, etiologija

Abstract: Introduction: Urinary tract infections are common commu-
nity-acquried and nasocomial infections. Patients with Diabetes mellitus
have more frequent urinary infections and their complications.

The aim of the study was to investigate bacterial agents and the clinical
course of hospital and community-acquried urinary infections in patients
with Diabetes mellitus.

Methods: We examed patients with Diabetes mellitus treated for urinary
tract infection at the Department of Infectious Diseases, General Hospital
Uzice, from January 2009 to December 2018. We collected epidemio-
logical, clinical, biochemical and microbiological data. Examined urin
was set up on agar to detect Gram positive and Gram negative bacteria.

Results: We examined a total of 772 patients with Diabetes mellitus
and a symptomatic urinary tract infection. In 402 patients, urinary in-
fection was nasocomial. 67.7% of patients were women. Escherichia
coli, Klebsiella spp. and Enterococcus were the most common causes of
community-acquried infection (47%, 31%, 10%, respectively). Klebsiella
spp, Escherichia coli, Proteus mirabilis (41%, 32%, 9.7%, respectively)
were the most common causes of nasocomial infection. Complications
(sepsis, urinary obstruction, pyelonephritis) occurred in 23.8% of com-
munity-acquried infections, 3.7% of hospital infections. Cateterization
of the urinary bladder was a risk factor for infection in 57.8% of patients,
of which 97.8% had nasocomial infection.

Conclusion: The most common causes of urinary tract infection (hospital
and community-acquried) are Escherichia coli and Klebsiella species.
Enterococcus is a more common cause of community-acquried infections.
Infections are more common in women. Patients with community-acqu-
ried infections had more symptoms and complications. Urinary catheter
use significantly increases the risk of infection.

Key words: Diabetes mellitus, urinary tract infection, etiology

Uvod

Infekcije urinarnog trakta su medu najées¢im infekcijama humane populacije,
posebno kod zena (1). Klinicka slika urinarnih infekcija varira od asimptomatske, do
teskih klini¢kih oblika pra¢enih komplikacijama, kao $to je sepsa i Sokno stanje (2).
Vazan faktor rizika za nastanak urinarnih infekcija je postojanje diabetes mellitusa (3).
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Urinarne infekcije su obi¢no izazvane bakterijama, medu kojima je najfre-
kventnija Escherichia coli. Pored nje, ¢esti uzroc¢nici su i Klebsiella spp, Proteus
mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, ali i Streptococcus faecalis i Staphylococcus
saprophyticus. Poslednja dva navedena uzro¢nika c¢esca su kod mlade Zenske po-
pulacije i povezana sa seksualnom aktivnos§cu (4). Urinarne infekcije su najcesce
nazokomijalne infekcije, sa prevalencijom od 40% (5). Faktori rizika za njihov
nastanak u bolnickoj sredini su plasiranje urinarnog katetera, uvodenje uroloskih
instrumenata, hirur§ke intervencije, zloupotreba antibiotika, hroni¢ne bubrezne
bolesti, diabetes mellitus i transplantacija bubrega (6).

Cilj ispitivanja

Cilj naSeg rada bio je da se ispitaju najces¢i bakterijski uzrocnici urinarne
infekcije kod pacijenata sa diabetes mellitusom, terapijske moguénosti u zavisnosti
od rezistencije uzrocnika, klinicki tok i faktori rizika za nastanak ove infekcije.

Metodi

Retrogradno su ispitani bolesnici sa diabetes mellitusom i dijagnostikovanom
simptomatskom urinarnom infekcijom, le¢eni na Odeljenju za infektivne i tropske
bolesti Opste bolnice Uzice, u periodu od januara 2009. do decembra 2018. godine.

Iz ispitivanja su iskljuceni bolesnici sa bakterijskim ili virusnim koinfekci-
jama, autoimunim bolestima, teSkim hematoloskim i malignim bolestima, kao i
HIV pozitivni bolesnici.

Ispitane su demografske karakteristike (pol, uzrast), biohemijske analize,
klini¢ki tok, pojava komplikacija i faktori rizika. Dijagnoza je potvrdena iden-
tifikacijom bakterijskog uzro¢nika iz urina bolesnika. Urin je zasejavan na stan-
dardne podloge za Gram pozitivne i Gram negativne uzro¢nike koje se koriste u
mikrobioloskim laboratorijama u Republici Srbiji. Svim bolesnicima je uradena
ultrasonografija urogenitalnog trakta.

Rezultati

Ispitano je ukupno 772 bolesnika sa diabetes mellitusom koji su imali simpto-
matsku infekciju urinarnog trakta (infectio tractus urinarii) (ITU). Od ukupnog
broja, kod 402 bolesnika urinarna infekcija je nastala nakon prijema u bolnicu.

Demografske karakteristike ispitanika prikazane su u Tabeli 1.
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Tabela 1. Demografske karakteristike bolesnika sa diabetes mellitusom i infekcijom
urinarnog trakta

- Vanbolnicka ITU Bolnicka ITU
Demografske karakieristike Broj bolesnika (%) Broj bolesnika (%) P
Uzrast > 65 godina 198 (53,5) 325 (80,8) 0.124
Pol (Zenski) 310 (83,8) 289 (71,9) 0.311

P—statisticka znacajnost izmedu bolesnika sa vanbolni¢kom i bolnickom infekcijom
prema uzrastu i polu

Uzrast bolesnika sa vanbolnickom infekcijom bio je od 28 do 84 godine (44.6+/-10.4).

Uzrast ispitanika sa bolnickom infekcijom bio je od 44 do 92 godine (58.3+/-11.4).

Nije dokazana statisticki znacajna razlika medu ispitanicima po uzrastu i polu.

Najces¢i uzrocnici infekcije urinarnog trakta kod nasih ispitanika prikazani su u
Tabeli 2.

Tabela 2. Uzro¢nici infekcije urinarnog trakta kod bolesnika sa diabetes mellitusom

Uzrotnici Vapbolniéka ITU Bplniéka.ITU P
Broj bolesnika (%) Broj bolesnika (%)
Escherichia coli 174 (47,0) 129 (32,1) 0.212
Klebsiella spp. 115 (3L1) 165 (41,0 0.309
Proteus mirabilis 18 (4,9) 39(9,7) 0.052
Pseudomona aeruginosa 18 (4,9) 31(7,7) 0.112
Enterococcus 37 (10,0 19 (4,7) 0.022

P — statisti¢ka znacajnost izmedu bolesnika sa vanbolni¢kom i bolni¢kom infek-
cijom prema vrsti uzro¢nika

Escherichia coli i Klebsiela spp. bile su naj¢es$éi uzrocnici. Nije bilo statisticki
znacajne razlike u vrsti uzro¢nika u odnosu na poreklo infekcije.

U Tabeli 3 prikazani su subjektivni simptomi i laboratorijski nalazi ispitanika.

Tabela 3. Simptomi i laboratorijski nalazi infekcije urinarnog trakta kod bolesnika sa
diabetes mellitusom

Parameri Vanbolnicka [TU Bolnicka ITU P
Broj bolesnika (%) Broj bolesnika (%)
Slabost/malaksalost 355(95,9) 168 (41,8) 0.028
Urinarne tegobe 333 (90,0) 128 (31,8) 0.003
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PoviSena telesna T >38C 314 (84,9) 365 (90,8) 0.312
Bol suprapubicno/lumbalno 292 (78,9) 285 (70,9) 0.332
Leukocitoza >15x10°/L 351(94,9) 357 (88.9) 0.394
C reaktivni protein >5mg/l 359 (97,0) 398 (99,0) 0.506

P — statisticka znacajnost izmedu bolesnika sa vanbolni¢kom i bolni¢kom infek-
cijom prema navedenim parametrima

Dobijena je statisticki znacajna razlika medu ispitanicima u pogledu prisustva
slabosti i urinarnih tegoba.

Najcesce komplikacije nasih ispitanika prikazane su u Tabeli 4.

Tabela 4. Komplikacije infekcije urinarnog trakta kod bolesnika sa diabetes melli-

tusom
Komplikacije Var}bolniékg ITU BplniékajTU p
Broj bolesnika (%) Broj bolesnika (%)
Pijelonefritis 28(7,7) 7(1,7) 0.00
Urinarna opstrukcija 15 (4,1) 3(0,7) 0.00
Sepsa 45(12,2) 5(1,2) 0.00

P — statisticka znacajnost izmedu bolesnika sa vanbolnickom i bolni¢kom infek-
cijom prema komplikacijama

Dobijena je statisticki znacajna razlika u nastanku komplikacija izmedu bolesnika
sa bolnickom i vanbolni¢kom infekcijom.

Faktori rizika za nastanak urinarne infekcije prikazani su u Tabeli 5.

Tabela 5. Faktori rizika za nastanak infekcije urinarnog trakta kod bolesnika sa dia-
betes mellitusom

Faktori rizika Vapbolniélfa ITU Biolniéka'ITU
Broj bolesnika (%) Broj bolesnika (%)
Kalkuloza bubreg/mokra¢na besika 263 (71,1) 297(73,9)
Urinarni kateter 57(15,4) 389 (96,8)
Prethodne urogenitalne intervencije/operacije 22(5,9) 30(7,5)

Uocena je statisticki znacajna razlika u prisustvu urinarnog katetera izmedu
ispitivanih grupa (P = 0.00).
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Diskusija

Pacijenti koji imaju diabetes mellitus ¢es¢e obolevaju od razlicitih infekcija,
$to se objasnjava smanjenjem T-Celijskog imunog odgovora kod ovih osoba, kao i
poremecajem funkcije neutrofila (7, 8). Dokazano je da ovi bolesnici imaju povecan
rizik i1 za asimptomatsku i simptomatsku infekciju urinarnog trakta (9, 10).

Kao i u pomenutim istrazivanjima, i kod nas su Zene Cinile znacajnu vecinu ispi-
tanika, bez obzira na poreklo infekcije. Ovu razliku u polu objasnjava Cinjenica da je
gojaznost kao vazan faktor rizika za nastanak dijabetesa prisutnija kod zena (11). Takode,
infekcije urinarnog trakta ¢esce su opisane kod Zena u odnosu na muskarce sa dijabete-
som (12). Ima i studija u kojima su takvi pacijenti ¢esce bili muskarci i to je objasnjeno
mogucom upalom prostate (13). Navedeni zakljucak se odnosio na osobe sa tipom 1
diabetesa. U naSem istrazivanju nije analizirana razlika u odnosu na tip dijabetesa.

Dobijeni rezultat o veéini ispitanika starijeg uzrasta sa dijabetesom u nasem
istrazivanju ve¢ su uocili i drugi istrazivaéi (14).

Vecina bolesnika je imala izraZzene op$te simptome uz visoku telesnu temperaturu,
pri ¢emu su bolesnici sa vanbolni¢kom urinarnom infekcijom imali zna¢ajno prisut-
niju slabost i urinarne tegobe. Ovo je bilo ocekivano, s obzirom na to da su navedene
tegobe bile razlog da bolesnici sa vanbolni¢kim infekcijama dodu na lecenje.

Najces¢i uzrocnici infekcije urinarnog trakta u nasoj studiji bili su Escherichia coli i
Klebsiella spp, bez znacajne razlike u odnosu na poreklo infekcije. Do istog rezultata dosli
su i drugi istrazivaci (12). Ronald je, za razliku od nasih rezultata, uocio Staphylococcus
saprophyticus kao znacajan etioloski faktor vanbolni¢ke infekcije urinarnog trakta. Ra-
dilo se o Zenama mlade Zivotne dobi i objasnjeno je seksualnom aktivnos¢u. Navedena
ispitivana populacija nije kompatibilna sa nasim ispitanicima. Analiziraju¢i uzrocnike
kod osoba sa diabetes mellitusom, Klebsiella spp, Escherichia coli i Enterococcus su
bili naj¢es¢i, kao i kod nasih pacijenata (15). Enterococcus je kod nas bio znacajno ¢esci
uzrocnik vanbolnicke infekcije, Sto odgovara i pomenutom Ronaldovom istrazivanju.

Pacijenti sa bolnickim poreklom infekcije su u znacajno ve¢oj meri pre pojave
urinarne infekcije nosili urinarni kateter, $to je najces¢i nacin unosa infektivnog agen-
sa. Ocekivano je da je infekcija nastala u takvim uslovima bila od pocetka adekvatno
lecena, pa su i komplikacije kod ovih pacijenata bile znacajno rede.

Zakljucak

Medu bolesnicima sa diabetes mellitusom Zene ceSce obolevaju od infekcije urinarnog
trakta, a naj¢es¢i uzrocnici su Escherichia coli i Klebsiella species, bez obzira da li je u
pitanju bolnicka, ili vanbolnicka infekcija. Enterococcus je ¢eséi uzroénik vanbolnickih
infekcija urinarnog trakta kod bolesnika sa dijabetesom. Bolesnici sa vanbolni¢kim po-
reklom urinarne infekcije imaju viSe izrazene simptome infekcije i ceS¢u pojavu kompli-
kacija, posebno sepse. Znacajan faktor rizika za bolni¢ku urinarnu infekciju je koris¢enje
urinarnog katetera, pa bi njegova primena trebalo da bude strogo indikovana.
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THE ETIOLOGY, EPIDEMIOLOGY AND CLINICAL
COURSE OF URINARY TRACT INFECTION IN
PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS

Introduction

Urinary tract infection is the most common bacterial infection, especially in wo-
men (1). The clinical course of urinary infection varies from asymptomatic to severe
clinical forms accompanied by complications, such as sepsis and shock (2). Diabetes
mellitus is an important risk factor for the development of urinary infection (3).

Urinary infection is usually caused by bacteria, among which the most common
is Escherichia coli. Common causes are Klebsiella Enterobacter, Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa, too, but also Streptococcus faecalis and Staphylococcus sa-
prophyticus. The latter two causes are more common in younger populations, especially
women and related to sexual activity (4). Urinary tract infection is among the most com-
mon hospital infections. Placement of urinary catheters, the introduction of urological
instruments, surgical intervention, antibiotic abuse, chronic kidney disease and kidney
transplantation are the risk factors for their emergence in the hospital environment (5).

The aim of our work was to examine the most common bacterial causes of uri-
nary tract infection in patients with Diabetes mellitus, clinical course and risk factors.

Methods

We examined patients with Diabetes mellitus and symptomatic urinary tract
infection who were treated at the Department of Infectious and Tropical Diseases of
the General Hospital of Uzice, from January 2009 to December 2018.

We excluded patients with bacterial or viral coinfections, autoimmune diseases,

severe haematological and malignant diseases, as well as HIV positive patients.
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We examined demographic characteristics (sex, age), biochemical analysis,
clinical course, complications and risk factors. The diagnosis was confirmed by the
identification of the bacterial agent from the urine. Examined urin was set up on
agar to detect Gram positive and Gram negative bacteria used in microbiological
laboratories in the Republic of Serbia. Ultrasonography of the urogenital tract was
performed for all patients.

Results

We examined a total of 772 patients with Diabetes mellitus who had sympto-
matic urinary tract infection (UTI). In 402 patients, a urinary infection occurred after
admission to the hospital.

The demographic characteristics of the patients are shown in Table 1.

Table 1. Demographic characteristics of patients with Diabetes mellitus and urinary
tract infection

Demographic Community-acquried UTI Hospital UTI

characteristics Number of patients (%) Number of patients (%) P
Age > 65 years 198 (53.5) 325(80.8) 0.124
Gender (female) 310 (83.8) 289 (71.9) 0311

P — statistical significance between patients with community-acquried and

hospital UTI according to demographic characteristics.

The age of patients with an community-acquried UTI was from 28 to 84 years

(44.6 +/- 10.4), with a hospitalUTI was from 44 to 92 years (58.3 +/- 11.4).

There was no statistically significant difference between patients by age and

gender.

The most common causes of urinary tract infections in our patients shown in

Table 2.

Table 2. Causes of urinary tract infection in patients with Diabetes mellitus

Causes Community—acqyried UTI Hospital UTI
Number of patients (%) Number of patients (%) p
Escherichia coli 174 (47.0) 129 (32.1) 0.212
Klebsiella spp. 115 (31.1) 165 (41.0) 0.309
Proteus mirabilis 18 (4.9) 399.7) 0.052
Pseudomona aeruginosa 18 (4.9) 31(7.7) 0.112
Enterococcus 37 (10.0) 19 (4.7) 0.022
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P — statistical significance between patients with community-acquried and hos-
pital UTI according to causes
There was no statistically significant difference in causes in relation to the origin

of the infection.
Ttable 3 shows the symptoms and laboratory findings of patients.

Table 3. Symptoms and laboratory findings of urinary tract infection in patients with
Diabetes mellitus

Characteristics Community-acquried UTI Hospital UTI

Number of patients (%) Number of patients (%) P
Weakness 355(95.9) 168 (41.8) 0.028
Urinary disorders 333 (90.0) 128 (31.8) 0.003
High temperature >38C 314 (84.9) 365 (90.8) 0.312
Pain suprapubic/lumbal 292 (78.9) 285 (70.9) 0.332
Leukocytosis >15x10°/L 351 (94.9) 357 (88.8) 0.394
C reactive protein >5mg/l 359 (97.0) 398 (99.0) 0.506

P — statistical significance between patients with community-acquried and hos-
pital UTI according to symptoms and laboratory findings

There was statistically significant difference between patients regarding the
presence of weakness and urinary disorders.

The most common complications of UTI in our patients are shown in Table 4.

Table 4. Complications of urinary tract infections in patients with Diabetes mellitus

Complication CIc\}mmunity-acquried ‘EJTI Hospital UTI .
umber of patients (%) Number of patients (%) P
Pyelonephritis 28(7.7) 7(1.7) 0.00
Urinary obstruction 15(4.1) 3(0.7) 0.00
Sepsis 45(12.2) 5(1.2) 0.00

P — statistical significance between patients with community-acquried and hos-
pital UTI according to complications

There was a statistically significant difference in the incidence of complications
between patients with community-acquried and hospital UTI.

Risk factors for the development of urinary tract infections are shown in Table 5.
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Table 5. Risk factors for the development of urinary tract infections in patients with
Diabetes mellitus

Risk factor Community-acquried UTI Hospital UTI
Number of patients (%) Number of patients (%)
Calculus
kidney/urinary bladder 263 (7L1) 297 (73.9)
Urinary catheter 57(15.4) 389 (96.8)
Previous urogenital interventions/surgeries 22(5.9) 30(7.5)

There was a statistically significant difference in the presence of urinary catheter
among the investigated groups (P 0.00).

Discussion

Diabetes mellitus was associated with increased rates of infections, which was
explained by a decreased T cell-mediated immune response and a disorder of neutrophil
function (7, 8). These patients had an increased risk of asymptomatic and symptomatic
urinary tract infection (9, 10).

Women were the majority of patients in our research, regardless of the origin
of the infection, as well as in the mentioned studies. This was explained by the fact
that obesity, known as the risk factor for diabetes, is more common in women (11).
Also, urinary tract infections are more commonly reported in women than men with
Diabetes mellitus(12). There are also studies in which men with diabetes had urinary
tract infection more often. These results were related to people with type 1 Diabetes
mellitus.This was explained by the possible inflammation of the prostata (13). These
results were related to people with type 1 Diabetes mellitus. In our study has not been
analyzed the difference in type of diabetes.

The results of most of the elderly with diabetes in our study have already been
noticed by other researchers (14).

Most patients had general symptoms and high fever. Patients with communi-
ty-acquried urinary infection had significantly more weakness and urinary disorders.
This was expected because they were treated for these symptoms.

The most common causes of urinary tract infection in our study were Escheri-
chia coli and Klebsiella spp, without significant difference according to the origin
of the infection. Other researchers received the same result (12). Ronald, unlike our
results, noticed Staphylococcus saprophyticus as a significant etiological factor of
community-acquried urinary tract infection. Patients were younger women and result
were explained by sexual activity. The indicated population is not compatible with
our patients. Klebsiella spp, Escherichia coli and Enterococcus were most common-
ly causes in patients with Diabetes mellitus in the same study, as it was in our case
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(15). Enterococcus was a significantly more frequent cause of community-acquried
infection in our study, which corresponds to Rhonald’s research.

Patients with hospital origin of the infection used urinary catheter before infection
significantly often which is the most common way of introducing the bacteria. It was
expected that the infection occurred in such conditions was adequately treated from
the beginning and complications in these patients were significantly lower.

Conclusion

Among patients with Diabetes mellitus, women more often had urinary tract
infection. Escherichia coli and Klebsiella species were the most common causes ,
without regard to the origin of the infection. Enferococcus is a more common causes
of community-acquried urinary tract infections in patients with Diabetes mellitus.
Patients with community-acquried infection have more symptoms and complications,
especially sepsis. A significant risk factor for hospital urinary infections is the use of
urinary catheter and its application should be strictly indicated.
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UPUTSTVO SARADNICIMA

Medicinski glasnik je stru¢an i naucni ¢asopis Specijalne bolnice za bolesti titaste
7lezde i bolesti metabolizma Zlatibor. Casopis izlazi u jednom volumenu godisnje, u
Cetiri broja. U najvecoj meri Casopis ispoljava strucnu i nau¢nu aktivnost zaposlenih
i saradnika Specijalne bolnice Zlatibor i1 drugih specijalista, koji u ¢asopisu mogu
da objavljuju ¢lanke iz primenjenih medicinskih disciplina, kao i ¢lanke specificno
vezane za klinicku medicinu. Pored toga, u ¢asopisu se mogu objavljivati izvestaji
sa strucnih sastanaka, prikazi knjiga, Casopisa i drugih publikacija, kao i obavestenja
0 domacim i medunarodnim sastancima lekara i lekarskih udruzenja.

Radovi i ostali prilozi se primaju isklju¢ivo u elektronskoj formi, elektronskom
postom na adrese: cigota@eunet.rs i cigota@open.telekom.rs u .doc formatu (word
program), napisani Arial fontom veli¢ine 11 ili 12 (naslovi 14 ili 16). Clanci bi trebalo
da imaju najvise do 12 strana A4 formata, oko 4500 karaktera.

Clanci moraju biti napisani na srpskom i engleskom jeziku u celini. Medicinska
terminologija treba da bude ispravna, skracenice moraju biti objasnjene prilikom prvog
navodenja. U srpskoj verziji teksta preporucuje se izbegavanje tudica.

Imena autora navedenih u tekstu moraju biti u originalu. Uvodni deo treba da
sadrzi najvaznije istorijske podatke. Clanke ne treba optereéivati op§tim mestima i
dobro poznatim ¢injenicama. Potrebno je navesti one podatke koji su od najveceg
znacaja za razumevanje licnih rezultata i zakljucaka. U obe verzije, engleskoj i srpskoj,
¢lanci moraju da imaju sazetak. Sazetak sadrzi naslov, cilj rada u dve ili tri reCenice i
osnovne elemente metodologije i sazeto iskazane rezultate na osnovu kojih su izvedeni
zakljucci. Obavezno navesti tri do pet kljucnih reci, koje u najvecoj meri identifikuju
predmet ¢lanka i olakS$avaju pretraZivanje u elektronskim medijima.

Svaki ¢lanak ili saopStenje treba da ima postansku adresu autora, broj telefona,
kao i elektronsku adresu autora odredenog za prepisku.

Tekst clanka, posebno naslovi i imena autora treba da budu povezani referencama
pomocu odgovarajucih brojeva u zagradama.

Molimo da na posebnoj strani navedete reference na originalnom jeziku po
redosledu pojavljivanja u tekstu. Reference se navode po pravilima vankuverske
konvencije, koriste se skracenice iz Index medicus. Navode se svi autori, kako je na-
vedeno u originalnom ¢lanku, posle cega sledi pun naslov rada, godina izdanja, broj
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volumena, broj ¢asopisa u volumenu, prva i poslednja strana ¢lanka. Ako se citiraju
sazeci, posle naslova staviti skra¢enicu saz. ili abstr.

Podaci o knjigama i monografijama treba da sadrze: prezime i pocetno slovo
imena autora, naslov knjige, izdanje, izdavaca, mesto i godinu izdavanja.

Preporucuje se da se u radovima $to vise koriste tabele, grafikoni i drugi graficki
prilozi koji obogacuju tekst i olakSavaju njegovo razumevanje. Graficki prilozi bi
trebalo da budu u .xls formatu.

Radove obavezno recenziraju kompetentni anonimni recenzenti, Uredivacki
odbor ¢e jedino prihvatiti ¢lanke koji nisu bili prethodno objavljeni i zadrzace pravo
da odluci kada ¢e biti objavljeni.

Svi prihvacéeni radovi objaviée se u Stampanoj i elektronskoj verziji. Elektronska
verzija je identi¢na Stampanoj, bi¢e objavljena u .pdf formatu, dostupna na web portalu
Specijalne bolnice za bolesti Stitaste zlezde i bolesti metabolizma (www.cigota.rs), u
delu sajta koji nosi naziv Medicinski glasnik.



CONTRIBUTORS’ GUIDELINES

Medical Gazzette is a professional and scientific magazine of The Special Hospital
for Thyroid and Metabolism Zlatibor. It is published annually in one volume consisting
of four editions. It is mainly an overview of professional and scientific activities of the
employees and associates of The Special Hospital Zlatibor and other specialists who
can publish articles in applied medical branches as well as articles related to clinical
medicine. In addition to this, the journal publishes reports of professional meetings,
reviews of books, magazines and other publications, and announcements of confe-
rences of doctors and medical associations in the country and abroad.

Contributions are to be sent only electronically by e-mail to cigota@eunet.rs
or cigota@open.telekom.rs in .doc format (Word), in Arial 11 or 12 (titles in 14 or
16). Articles should not contain more than 12 pages of A4 format, with about 4,500
characters.

Articles must be written in both Serbian and English. Medical terms should be
correct, abbreviations should be explained after being mentioned for the first time. In
the Serbian version of the text, foreign words should be avoided.

The names of authors quoted in the text should be originally spellt. The introdu-
ction should contain the most important historic data. Articles should avoid general and
well-known facts. It is necessary to state the data which are of the utmost importance
for understanding individual results and conclusions. In both versions, Serbian and
English, articles must have a summary. The summary should contain the title, the
objective explained in two or three sentences, the basic elements of methodology and
concise results on the basis of which conclusions have been made. There should be
three to five key words which identify the subject of the article and enable an easier
search in electronic media.

Each article or statement should contain the author’s address, telephone number
and the e-mail address of the person in charge of correspondence.

The text of an article, the titles and the names of authors in particular, should be
related to references by means of corresponding numbers given in brackets.

References should be stated on a separate page in the mother tongue and in
the order in which they appear in the text. References should be given according to
Vancouver Convention, and abbreviations from Index medicus should be used. All
the authors should be stated as it is in the original text, after which there shpuld be
the complete title of the article, the year of publication, volume number, the first and
the last page of the article. If summaries are quoted, the abbreviations summ. or abstr.
should be used.
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The data about books or monographies should contain: the last name and the
first name initial of the author, book title, edition, publisher name, place and year of
publication.

It is recommended that tables, graphs and other charts should be used as much
as possible since they enrich the text and enable better comprehension. Graphs should
be in .xIs format.

Articles are to be reviewed by competent anonymous reviewers. The Editorial
Board will only accept the articles which have not been previously published and has
the right to decide when they will be published.

All accepted articles will be published in print and electronic versions. The
electronic version will be identical to the print version and it will be in .pdf format,
available on the web portal of The Special Hospital for Thyroid and Metabolism
(www.cigota.rs) in the web site section called Medical Gazzette.
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