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SEDMI SRPSKI KONGRES O STITASTOJ ZLEZDI

POZDRAVNO PISMO

Postovani ucesnici kongresa,

Srdacno Vas pozdravljam i Zelim Vam dobrodoslicu na SEDMI SRPSKI KONGRES O
STITASTOJ ZLEZDI. Na ovom kongresu upoznacemo se sa najnovijim istraZivanjima,
koja nam otvaraju nove mogucnosti i perspektive za buducnost.

Stitasta Zlezda igra klju¢nu ulogu u odrZavanju naseq opsteg zdravlja, metabolizma i
funkcionisanja mozga. Zato se stalno traze nove terapije za lecenje bolesti kako bi se
pacijentima pruZzile najefikasnije i najbezbednije mogucnosti lecenja.

lekova. Pojava teprotumumaba u drugih novih lekova omogucéava ne samo bolje le-
Cenje vec i bolje razumevanje nastanka tiroidne bolesti. Time se postiZe precizno i indi-
vidualizovano lecenje, a novi lekovi pokazuju veliki potencijal smanjujuéi simptome i
sprecavajuci progresiju razlicitih vrsta tiroidnih bolesti.

Pored novih lekova, interventna endokrinologija primenom razli¢itih metoda predsta-
vijaju revolucionarni pristup u lecenju nodusa i tumora Stitaste Zlezde. Ova napredna
tehnika omogucava preciznu i minimalno invazivnu upotrebu termalne energije, koja
ciliano unistava odredene tumore i izmenjeno tkivo.

Vazno je da savremena tiroidologija stavlja pacijenta u centar i da naglasava da je
cilj lecenja tiroidne bolesti blagostanje pacijenta, a to je osnovni cilj svih novih lekova
i metoda.
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Prof. dr Milos Zarkovi¢
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Petak, 13. oktobar 2023.

08.00-09.00

09.00-09.10

09.10-09.30

09.30-10.50

09.30-09.50

09.50-10.10

10.10-10.30

10.30-10.50

10.50-11.10

REGISTRACIJA
OTVARANJE KONGRESA

PLENARNO PREDAVANIJE

Lecenje hipertireoze u trudnocdi

- neophodnost vrhunskog balansiranja
Jasmina Ciri¢

SIMPOZIJUM 1
Predsedavajuci: Jasmina Ciri¢ i Svetlana Spremovic¢ Radenovi¢

Supklinicka hipotireoza i trudnoca
Svetlana Spremovi¢ Radenovic¢

Tiroidni nodusi i tiroidni karcinom u trudnodi
Mirjana Stojkovi¢

Tiroidna autoimunost i infertilitet
- puno ideja, a malo reenja
Sanja Medenica, Crna Gora

Oligoelementi i tiroidna funkcija u reproduktivnom periodu
Snezana Polovina

Kafe pauza




SEDMI SRPSKI KONGRES O STITASTOJ ZLEZDI

FINALNI PROGRAM

Petak, 13. oktobar 2023.

11.10-11.30 PLENARNO PREDAVANJE
Savremena terapija Grejvsove orbitopatije
Biljana Nedeljkovi¢ Beleslin

11.30-12.55 SIMPOZIJUM 2
Predsedavajuci: Biljana Nedeljkovic Beleslin, Miroslav KneZevic,
Branislav Stankovic¢

11.30-11.50  Hiruska dekompresija orbite u Grejvsovoj orbitopatiji
Miroslav Knezevic

11.50-12.10  Klju¢ni koraci u optimizaciji hirurgije strabizma
u Grejvsovoj orbitopatiji
Branislav Stankovi¢

12.10-12.30  Uloga zracne terapije kod Grejvsove orbitopatije
Biljana Seha

12.30-12.50 Klini¢ki znacaj TSH receptorskih antitela kod pacijenata sa
Grajvsovom orbitopatijom
Marija Sari¢ Matutinovic¢

12.55-13.40 PRATECI STRUCNI PROGRAM

13.40-14.30 Pauza za rucak

14.30-14.50 PLENARNO PREDAVANJE
Novine u klasifikaciji tumora stitaste zlezde - WHO 2022
Svetislav Tati¢
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14.50-16.10

14.50-15.10

15.10-15.30

15.30-15.50

15.50-16.10

16.10-16.30

16.30-18.10

16.30-16.50

16.50-17.10

17.10-17.30

17.30-17.50

17.50-18.10
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SIMPOZIJUM 3
Predsedavajuci: SvetislavTatic, lvan Markovic i Jasna Mihailovi¢

Da li je papilarni tiroidni mikrokarcinom minimalna bolest?
Ivan Markovi¢

Stenoza traheje kod benignih oboljenja stitaste Zlezde
- preoperativna procena i hiruska tehnika

Rastko Zivi¢

Minimalna invazivna hirurgija Stitaste zlezde

Milan Jovanovic¢

Lecenje DTK u detinjstvu i adolescenciji
Jasna Mihailovic¢

Kafe pauza

SIMPOZIJUM 4
Predsedavajuci: Buro Macut i Vera Zdravkovic

Medulski karcinom stitaste zlezde
Puro Macut

Ucestalost karcinoma sStitaste Zzlezde u Univerzitetskoj
decjoj klinici u desetogodisnjem periodu
Vera Zdravkovi¢

18F-FDG PET/CT u dijagnostici tireoidnih karcinoma
Aida Afgan

NO kao potencijalni marker malignih tiroidnih nodusa
Zoran Gluvi¢

MikroRNK u karcinomima stitaste Zlezde
Tijana ISi¢ Dencic¢
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18.10-19.20 ORALNE PREZENTACIJE
Predsedavajuci: Mirjana Stojkovic i Milan Jovanovic¢

Hirursko lecenje solidne varijante papilarnog
karcinoma Stitaste Zlezda sa petogodisnjim pracenjem:
petnaestogodisnje iskustvo tercijarne ustanove

Jovan Ili¢

Ucestalost pojave anaplasti¢nih karcinoma u periodu od
1995-2023. godine
Sara Ivanis

Uticaj nivoa tireotropnog hormona na kostanu mineralnu
gustinu kod postmenopauzalnih zena
Lekin Milica

Serumski estradiol na dan zavrsne maturacije oocita i ishod
trudnoce Zena sa tiroidnom autoimunoscu u postupku
vantelesne oplodnje

Filip Tomovi¢

Evaluacija klinickih, biohumoralnih i morfoloskih
karakteristika pacijenata sa atoksi¢cnom nodoznom i
polinodoznom strumom

Dragana Malovi¢

Incidence of thyroid diseases before and after corrected
iodine prophylaxis: a retrospective longitudinal study
Ljiljana Todorovska

Thyroid diseases in the municipality of Bitola 2018-2022
Jovan Todorovski
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Subota, 14. oktobar 2023.

09.00-10.30

09.00-09.30

09.30-10.00

10.00-10.30

10.30-11.00

10.30-11.00

11.00-11.20

11.20-12.40

11.20-11.40

11.40-12.00

12.00-12.20

12.20-12.40

PLENARNA PREDAVANJA

Predsedavajuci: Milos Zarkovi¢, Jasmina Ciri¢ i
Biliana Nedeljkovi¢ Beleslin

Interpreting funny thyroid function tests

Carla Moran, Ireland

TSH-R-Ab: methodology and clinical relevance
George Kahaly, Germany

Genotype-phenotype correlations in Graves’ disease
- possible clinical implications
Tomasz Bednarczuk, Poland

POSTER SESIJA: Zanimljivi slucajevi u tiroidologiji
Predsedavajuci: Zoran Gluvi¢ i Dragana Milji¢

Pauza

PLENARNO PREDAVANJE
Dijabetes i bolesti Stitaste Zlezde
Nebojsa Lali¢

SIMPOZIJUM 5
Predsedavajuci: Svetlana Vujovi¢ i Mirjana SumaracDumanovic¢

Uticaj gonadnih steroida na tiroideu u transrodnih osoba
Svetlana Vujovic¢

Metabolicke posledice hiper- i hipotireoze
Mirjana Sumarac Dumanovi¢

Uticaj hipotireoze na kardiovaskularni sistem
Snjezana Popovic Pejici¢, Republika Srpska

Da li nam treba terapija LT3 i LT4?
Sreten Kavari¢, Crna Gora
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12.40-13.00

13.00-14.00

14.00-15.40

14.00-14.20

14.20-14.40

14.40-15.00

15.00-15.20

15.20-15.40

15.40-16.00

PLENARNO PREDAVANJE
Srbija i Evropa: Rezultati THESIS istrazivanja
Milo$ Zarkovi¢

Pauza za rucak

SIMPOZIJUM 6
Predsedavajuci: Marina Nikoli¢c Burovic i Vesna Dimitrijevi¢ Sreckovic

Vitamin D i Hashimoto tiroiditis
Marina Nikoli¢ Durovic¢

Procena frakturnog rizika kod bolesnika sa supklinickom
tiroidnom disfunkcijom: nasa iskustva
Dragana Milji¢

Kakvu ishranu da preporucimo obolelima
od stitaste zlezde?
Vesna Dimitrijevic Sreckovic¢

Lecenje primenom GLP 1-RA i tumori Stitaste Zlezde
Aleksandar Buki¢

Hipotireoza u starijih osoba: Koga treba leciti i kako
Miljanka Vuksanovic

Pauza
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16.00-16.20 MEET THE EXPERT
Procena radne sposobnosti u tiroidnim bolestima
Petar Bulat

16.20-17.40 SIMPOZIJUM 7
Predsedavajuci: Milica Medic-Stojanoska, Mirjana Doknic i
Sandra Pekic¢ Durdevic¢

16.20-16.40 Centralni hipotiroidizam - da li znamo dovoljno?
Milica Medi¢-Stojanoska

16.40-17.00 Histiocitoza i funkcija Stitaste Zlezde
Mirjana Dokni¢

17.00-17.20  TSH sekretujuci tumori hipofize
Sandra Peki¢ Durdevic

17.20-17.40 Hipotireoidizam, deprivacija paradoksalnog spavanja,
aktivnost enzima u mozgu
Jasna Todorovi¢

17.40 ZATVARANJE KONGRESA

14
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18F-FDG PET/CT U DIJAGNOSTICI TIREOIDNIH
KARCINOMA

A. Afgan
Centar za nuklearnu medicinu sa pozitronskom emisionom tomografijom, UKCS

Pozitronska emisiona tomografija (PET)/kompjuterizovana tomografija (CT) uvede-
na je u evaluaciju pacijenata sa tumorima Stitaste Zlezde, a 2-[18F]-fluoro-2deoksid-
glukoza (18F-FDG) je potvrdena kao marker ¢elijskog metabolizma. Prema smernicama
Ameri¢kog udruzenja za Stitnjacu iz 2015., 18F-FDG PET/CT se preporucuje u pracenju
visokorizi¢nih pacijenata s povisenim serumskim tireoglobulinom i negativnim ')
imidzingom, u proceni metastatskih pacijenata, za otkrivanje lezija i stratifikaciju rizi-
ka, kao i u proceni odgovora na terapiju kod diferentovanih tireoidnih carcinoma (DTC).
Postoje i alternativni radioobelezivaci za PET/CT kod DTC kao sto je '*J koji menja "'J
i omogucava bolju prostornu rezoluciju za otkrivanje rezidualnog i/ili metastatskog
tkiva na PET/CT uredajima. Podtip diferentovog karcinoma stitaste Zlezde je karcinom
Hortlovih celija. Celije ovog karcinoma slabije vezuju '), ali je akumulacija FDG izrazita
te PET/CT predstavlja znacajnu metodu za preciznu lokalizaciju bolesti radi operacije i
eventualnog spoljasljeg zraCenja nakon operacije. Anaplasti¢ni tireoidni karcinom je br-
zorastuci, veoma agresivni tip karcinom i smatra se da preko 50% pacijenata ima lokalne
i udaljene metastaze veci pri prvom pregledu. Celije anaplasti¢cnog karcinoma imaju ve-
oma malu sposobnost preuzimanja joda i veliku produkciju tireoglobulina zbog izraze-
no niske diferencijacije celija, te imaju visok afinitet za vezivanje FDG-a, a visina SUV-a
(SUV- standardized uptake values) ima prognosticku vrednost kod ovih pacijenata.

Medularni karcinom Stitaste Zlezde je tre¢i po ucestalosti tireoidni karcinom.
Javlja se sporadi¢no ili familijarno u okviru multiplih endokrinih neoplazija. Kod
pacijenata sa sumnjom na recidiv i prisutvo udaljenih metastaza kod kojih kon-
vencionalne metode nisu dale rezultat, a visok nivo Kalcitonina i CEA upucuju na
rekurentni tumor, FDG PET/CT je metoda koja moze biti od koristi.

Osim 18F-FDG, dostupni su i drugi markeri za PET snimanje tumora Stitaste Zlezde, kao Sto
su jod-124 (124l), 18F-tetrafluoroborat i galijum-68 prostata-specificni membranski antigen.

“Funded by the European Union. Views and opinions expressed are however
those of the author(s) only and do not necessarily reflect those of the European
Union or European Education and Culture Executive Agency (EACEA). Neither the
European Union nor the granting authority can be held responsible for them.”

(EDUQUAN) ERASMUS-JMO-2021-HEI-TCH-RSCH
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LECENJE PRIMENOM GLP 1-RA I TUMORI STITASTE
ZLEZDE

A. Duki¢
Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma UKC Kragujevac
Fakultet medicinskih nauka Univerziteta u Kragujevcu

Bolesti Stitne Zlezde su Ceste kod nekih metabolickih poremecaja, kao $to su
dijabetes melitus (DM) i gojaznost. Disfunkcija Stitne Zlezde (TD) i DM su usko po-
vezani. Dobro je poznata visoka prevalenca TD medu pacijentima sa DM tipa 1i DM
tipa 2 (T2DM). lako je mehanizam nepoznat, epidemioloske studije su pokazale da
su gojaznost i T2DM povezani sa povecanim rizikom od razlicitih karcinoma, uklju-
¢ujuci malignitet 3titaste Zlezde. Stavise, insulinska rezistencija i hiperinsulinemija
mogu dovesti do strume, proliferacije tkiva Stitaste Zlezde i povecane incidence
nodularne bolesti Stitaste zlezde.

Uvodenje novih grupa antidijabetesnih lekova u poslednjoj deceniji je znatno
unapredilo lecenje obolelih od T2DM, ali je donelo i niz novih izazova. GLP-1 re-
ceptor agonisti (GLP1-RA: liraglitid, semaglutid i dulaglutid) predstavljaju veoma
efikasne antihiperglikemike koji povoljno uti¢u na redukciju telesne mase i ispolja-
vaju kardiorenalna protektivna dejstva.

Medutim, u in vitro eksperimentima je pokazano da GLP1-RA na dozno zavistan
nacin dovode do oslobadanja kalcitonina i ekspresije gena kalcitonina u C ¢elijama
glodara. U animalnim eksperimentalnim modelima glodara, doze GLP1-RA koje su
2-10 puta vise od farmakoloskih, tokom dugotrajne primene (104 nedelja) povecava-
ju ucestalost hiperplazije C-Celija. Sumarno, in vitro i in vivo eksperimenti na glodari-
ma su pokazali da je dugotrajna aktivacija GLP-1 receptora povezana sa pove¢anom
transkripcijom gena kalcitonina i potom sa proliferacijom C-Celija i formiranjem tu-
mora. U humanim eksperimentalnim modelima rezultati su bitno drugaciji: agonisti
GLP-1 receptora nisu stimulisali oslobadanje kalcitonina u humanim TT C Celijama
(ekspresija GLP1 receptora bila je veoma niska, odgovarajudi transkripti mRNK bili
su 14 do 21 puta nizi nego u C ¢elijama pacova). In vivo animalne studije na prima-
tima (majmun cinomolgus) su pokazale da doza liraglutida koja je 60 puta vecéa od
propisane za leCenje dijabetesa (5,0 mg/kg/dan) ne dovodi do porasta oslobadanja
kalcitonina i nema nikakve efekte na proliferaciju C-celija.

Patohistoloska istrazivanja ukazuju da koincidentna imunoreaktivnost za kal-
citonin i GLP-1 receptor postoji kod medularnog karcinoma Stitaste Zlezde i kod
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hiperplazije C celija. Sve normalne folikularne Celije Stitaste Zlezde pokazale su
negativnu imunoreaktivnost za GLP1 receptor. Ulestalost GLP1 receptor pozitiv-
nih ¢elija papilarnih karcinoma (PTC) prema razli¢itim studijama, krece se od 18,0-
32,1%. Multifokalnost PTC negativno, a ekstratiroidna ekstenzija pozitivno koreli-
raju sa prisustvom GLP1 receptora.

Podaci iz literature o uticaju primene GLP1-RA na pojavu tumora Stitaste Zlezde
nisu u potpunosti konzistentni. Prema nekim autorima (Hu W et al, 2022 ) GLP1-RA
nisu povecali niti smanijili rizik od maligniteta Stitaste Zlezde, hipertireoze, hipoti-
reoze, tiroiditisa, tiroidne nodusa i strume. Medutim, drugi autori (Bezin J iet al.,
2023) su ukazali da je upotreba GLP1-RA tokom 1-3 godine bila povezana sa pove-
¢anim rizikom od svih karcinoma Stitaste Zlezde i medularnog karcinoma Stitaste
Zlezde. Treba naglasiti da ove studije imaju niz metodoloskih ogranicenja.

Pre izvodenja definitivnog zakljucka o eventualnoj povezanosti GLP1-RA i tu-
mora Stitaste Zlezde, neophodna su dodatna, kako mehanicisti¢ka, tako i klini¢-
ko-epidemioloska istrazivanja.
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AZOT-MONOKSID- BIOMARKER U DIJAGNOSTICI
TIROIDNIH NODUSA

S. Gluvié', V. Samardzi¢’, M. La¢kovi¢', B. Joksimovi¢', M. Sinik’,

M. Miladinovi¢', G. Zori¢?, M. Obradovié3, S. Zafirovic?, E.R. Isenovic®

'Sluzba endokrinologije i dijabetesa, KBC Zemun, Medicinski fakultet Beograd, Srbija
2Klinika za endokrinu hirurgiju, KCS, Medicinski fakultet Beograd, Srbija
3Laboratorija za radioizotope i molekularnu endokrinologiju, Institut za nuklearne
nauke ,Vinéa’, Institut od nacionalnog znacaja za Republiku Srbiju, Univerzitet u
Beogradu, Srbija

Definisanje malignog potencijala tiroidnih nodusa (TN) je najznacajnija odred-
nica u njihovoj evaluaciji. Primena imidzing metoda, kao i biohemijskih, citolos-
kih i molekularno bioloskih alata doprinosi razlikovanju benignih od malignih TN i
tako delimi¢no smanjuje broj nepotrebno tiroidektomsanih pacijenata. Jasno je da
idealni biomarker ili metoda za definisanje prirode TN ne postoji, ali smo svedoci
nastojanja klinicara da detektuju biomarker ili biomarkere koji bi samostalno ili
u kombinaciji sa drugim alatima omogucili jo$ kvalitetniju regrutaciju ispitanika
kojima je tiroidektomija zaista potrebna. Studija Samardzi¢a i aut. je analizirala
biomarkere u ispirku bioptata TN i pokazala da nivo tiroglobulina u ispirku (TGw)
pozitivno koreliSe sa Bethesda kategorijom citoloskog nalaza bioptata TN, dok nivo
NOw pozitivno koreliSe sa EU-TIRADS kategorijama. Tako se kod ¢etvoro od petoro
tiroidektomisanih ispitanika registrovala pripadnost EU-TIRADS kategorijama 4 i
5. Potencijal NOw i TGw kao pomoc¢nog alata za preciziranje prirode TN je nedvo-
smislen, te u buduéim klinickim studijama treba analizirati njihovu pojedinacnu i
pridruzenu prediktivnost u definisanju malignih TN na vecoj populaciji ispitanika.

Kljucne reci: tiroidni nodus, biopsija nodusa, ispirak, tiroglobulin, azot-monoksid
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MIKRORNK U KARCINOMIMA STITASTE ZLEZDE
T. ISi¢ Denci¢
Institut za primenu nuklearne energije — INER, Univerzitet u Beogradu, Beograd, Srbija

MikroRNK je klasa malih jednolancanih nekodiraju¢ih RNK molekula koji uce-
stvuju u regulaciji brojnih celijskih procesa. Izmedu ostalog, klju¢ni su regulatori
procesa celijske proliferacije, diferencijacije i apoptoze. MikroRNK regulisu ekspre-
siju ciljnih gena na postranskripcionom nivou putem komplementarnog vezivanja
za odgovarajucu informacionu RNK, $to vodi represiji translacije i inhibiciji sinte-
ze odgovarajuceg proteina. Regulacija ekspresije mikroRNK je strogo kontrolisan
proces i svaka deregulacija njihove ekspresije vodi razvoju bolesti. Sve je veci broj
radova o ulozi mikroRNK tokom razvoja maligniteta kod ljudi, uklju¢ujuci nastanak
i progresiju karcinoma Stitaste Zlezde (tiroidee). Istrazivanja su pokazala da je profil
ekspresije mikroRNK u malignom tkivu tiroidee izmenjen u odnosu na nemaligno
tiroidno tkivo. Merljive i tumor specificne promene ¢ine ih dobrim biomarkerima
razli¢itih karcinomskih stanja. Dodatnu pogodnost ¢ini ¢injenica da su mikroRNK
mali molekuli, Sto ih Cini stabilnijim od veéine drugih markera, te se odredivanje
profila ekspresije moze vrsiti iz uzoraka razli¢itog porekla. Pokazano je da ekspresi-
oni profil mikroRNK u karcinomima stitaste Zlezde asocira sa dijagnozom, progno-
zom i odgovorom na primenjenu terapiju. Cilj ovoga rada je da saZme rezultate
dosadasnijih istrazivanja o biogenezi i kontroli ekspresije mikroRNK u karcinomi-
ma Stitaste Zlezde, njihovoj ulozi tokom nastanka, napredovanja i metastaziranja
karcinomima Stitaste Zlezde, kao i o upotrebljivosti mikroRNK kao dijagnostickih,
prognostickih i prediktivnih biomarkera karcinoma Stitaste zlezde.

*Rad je finansiran od strane Ministarstva nauke, tehnoloskog razvoja i inovacija,
Republike Srbije, broj ugovora: 451-03-47/2023-01/200019
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DA LINAM TREBA TERAPUJA LT3 | LT4?

S. Kavari¢

Godine 1996 Escobar-Morreale iautori, objavili su da samo kombinovano lije-
Cenje tiroksinom (T4) itrijodotironinom (T3) obnavlja eutireozno stanje (omogu-
¢ava normalan sadrzaj T4 i T3 u tkivima, i stovremeno u svim tkivima tireoidek-
tomiranih pacova.

Evropsko udruZenje za Stitastu Zlijezdu (ETA) objavilo je prve smjernice o kom-
binovanoj terapiji T4+T3 2012 godine! Superiornost kombinovane terapije, T4+T3
je osporavana u odnosu na monoterapiju sa LT4. Medutim interesovanje za kom-
binovanu terapiju nastavlja da raste, posebno zato $to je potencijalno mogla da
rijeSi simptome koji se javljaju kod 5% do 15% pacijenata sa hipotireozom, uprkos
lijeenju levotiroksinom (LT4)i dostignutom normalnom nivou hormona koji sti-
mulise Stitastu Zlijezdu (TSH).

Prevalencija kombinovane terapije T4+T3 je u porastu. Ce$¢e u zemljama sa vi-
sokim BDP-om (Bruto drustveni proizvod).

Rezidualna funkcija Stitaste Zlijezde (RTF) moze biti klju¢ni faktor u uspjehu
kombinovane terapije. Algoritam procjene RTF omogucava optimalane T4+T3
doze, rezultat je odnos doza T4:T3 od 8:1 do 13:1.

Americko udruZenje za Stitastu zlijezdu (ATA), Britansko udruzenje za Stitastu
Zlijezdu (BTA) i Evropsko udruZenje za Stitastu zlijezdu (ETA) objavili su preporu-
ke za lije¢enje kombinovanom terapijom LT4/LT3,2021god. Ovim preporukama se
sumiraju oblasti o kojima treba da se raspravlja i daju preporuke za razvoj buducih
klinickih ispitivanja za kombinovane terapije LT4/LT3.
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PAPILARNI MIKROKARCINOM STITASTE ZLEZDE
— DA LI JETO MINIMALNA BOLEST?

I. Markovi¢, M. Goran
Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Beograd

Papilarni mikrokarcinomi stitaste Zlezde (PTMK) je papilarni karcinom Stitaste
Zlezde koji meri 1 cm ili manje. Incidencija PTMK je porasla poslednjih godina, ¢i-
neci skoro 50% svih papilarnih karcinoma. Oni mogu imati razli¢ita bioloska po-
nasanja, ali su klasifikovani u istu grupu samo po veli¢ini. Njihov klini¢ki tok moze
biti indolentan ili agresivan sa pojavom metastaza u lokoregionalnim limfnim ¢vo-
rovima (LNM) i udaljenih metastaza. Stoga je tretman koji predlazu razliciti auto-
ri razli¢it i krece se od aktivhog nadzora do totalne tiroidektomije sa disekcijom
vrata. Aktivni nadzor, koji su prvobitno predlozili japanski autori, prihvacen je kao
alternativa hirurskom lecenju PTMK niskog rizika od strane Ameri¢kog udruzenja
za Stitastu zlezdu (ATA preporuke). Medutim, vecina hirurga ce preporuciti opera-
tivni tretman. Hemitiroidektomija je adekvatna operacija za usamljeni PTMK bez
agresivnih karakteristika. Zbog visokog procenta multifokalnosti (oko 40%) i bila-
teralnosti (preko 80% slucajeva multifokalnosti je povezano sa bilateralno3c¢u), kao
i niske osetljivosti ultrazvuka u detekciji dodatnih mikroskopskih zarista (manje
od 50%), totalna tiroidektomija je u potpunosti opravdana. Profilakti¢ka centralna
disekcija vrata je predmet debate medu hirurzima, a vecina smernica je ne pre-
porucuje. Sa druge strane, LNM u PTMK-u su uobicajene, do 64,1% u centralnom
regionu i 44,5% u bo¢nom regionu vrata, a osetljivost ultrazvuka u identifikaci-
ji centralnih LNM-a je prili¢no niska. Nas$ stav je da se kod ovih pacijenata uradi
profilakti¢ka centralna disekcija vrata i biopsija sentinel limfnih ¢vorova u bo¢nom
predelu vrata. Na ovaj na¢in moZemo precizno odrediti stadijum bolesti, a iden-
tifikacijom okultne LNM ¢ime svrstavamo pacijente u grupu visokog rizika koja
Ce imati koristi od dodatne terapije radioaktivnim jodom. Takode, na ovaj nacin
smanjujemo mogucnost reoperacije zbog recidiva, koji se naj¢esce javlja u vratnim
limfnim ¢vorovima.

Kljucne reci: papilarni mikrokarcinom Stitaste zlezde, metastaze u limfnim ¢vo-
rovima, sentinel limfni ¢vorovi
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TIROIDNA AUTOIMUNOST I INFERTILITET
-~ PUNO IDEJA, A MALO RESENJA

S. Medenica
Odeljenje za endokrinologiju, Interna klinika, Klini¢ki centar Crne Gore
Medicinski fakultet, Univerzitet u Podgorici, Podgorica, Crna Gora

Tiroidna autoimunost (TAI) je naj¢eS¢e oboljenje tiroidne Zlezde u reproduk-
tivnom periodu Zene. Infertilitet je ozbiljan zdravstveni i psihosocijalni problem
danasnjice ¢ija ucestalost u svetu raste i iznosi oko 15%. TAl moze uticati na spon-
tano zacece, kao i zatece metodama asistirane reprodukcije (ART), ali i odrzavanje
trudnoce u smislu povecanja stope pobacaja, rekurentnih pobacaja, prevremenog
porodaja, te uticati na stopu Zivorodenosti. TAl je povezana sa smanjenom ovari-
jalnom rezervom. Tiroidna autoantitela su prepoznata kao nezavisni marker neu-
spelih ishoda ART-a i mogu uticati na folikulogenezu, fertilizaciju, embriogenezu,
implantaciju, ali i postimplantacioni razvoj embriona. Ovarijalna stimulacija ima
uticaj na tiroidnu funkciju, posebno kod Zena sa TAl i/ili hipotiroidizmom, u smislu
porasta vrednosti tireotropina (TSH).

Predlozeno je vise hipoteza na temu povezanosti TAl i infertiliteta, jedna od po-
slednjih utemeljena je na ¢injenici da u ranim fazama TAI, proizvodnja tiroidnih
hormona kao odgovor na stimulaciju humanim horionskim gonadotropoinom
ostaje o¢uvana, a antitela na tiroidnu peroksidazu ciljaju ovaj antigen identifikovan
na Celijama granuloze, stvarajudi’neprijateljsko’lokalno imunolosko okruzenje oko
jajne celije, da bi u kasnijim fazama doslo do suboptimalne produkcije tiroidnih
hormona. Folikularna te¢nost i sastav ove mikrosredine u kojoj se desava sazreva-
nje jajne Celije su od velikog znacaja, a tiroidna autoantitela kod zena sa TAl prolaze
krvno-folikularnu barijeru. Terapijski pristup i primena levotiroksina kod Zena sa
TAl i infertilitetom i dalje ostaje debata brojnih publikacija, ali rezultati poslednjih
velikih studija pokazuju da upotreba levotiroksina kod eutiroidnih Zena sa TAl nije
rezultirala ve¢com stopom Zivorodenih ili manjom stopom pobacaja.
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LECENJE DTK U DETINJSTVU | ADOLESCENCUJI

J. Mihailovi¢
'Sluzba za nuklearnu medicinu, Institut za onkologiju Vojvodine, Sremska Kamenica
’Medicinski fakultet Univerziteta u Novom Sadu, Novi Sad

Diferentovani tiroidni karcinom (DTK) [papilarni - PTK, i folikularni - FTK] je re-
dak malignitet; ¢ini 0.5 - 3% svih decijih karcinoma. Incidenca javljanja juvenilnog
tiroidnog carcinoma iznosi 1% u dece pre puberteta i 7% u periodu adolescencije
(15-199). Juvenilni DTK Cesto se javlja u agresivnoj klinickoj formi. U oko 60% do
80% bolesnika na samom startu imaju metastaze u vratne limfne ¢vorove a one su
Cesto udruzene sa udaljenim metastazama, ali bez povecanja ukupne smrtnosti.
Tretman DTK je isti kao i u odraslih a podrazumeva hirurski tretman uz radioojodnu
ablaciju sa radioaktivnim jodom "'l. Prema uputstvima Evropske asocijacije nukle-
arne medicine, proracunavanje aktivnosti se moZze vrsiti na osnovu telesne tezine
pacijenata (MBg/Kg telesne tezine), povrsine tela pacijenta ili na osnovu starosti
bolesnika. Nemacko udruZenje nuklearne medicine je dalo preporuku za odrediva-
nje aktivnosti na osnovu 24-satne radiojodne fiksacije. 2015. godine je publikovan
vodi¢ sa preporukama za postupak sa pedijatrijskim pacijentima sa tiroidnim no-
dusima i DTK od strane Americke tiroidne asocijacije, a prosle godine je objavljen
vodic¢ od strane Evropske tiroidne asocijacije sa preporukama za tretman pedijatrij-
skih bolesnika sa tiroidnim nodusima i DTK. ATA vodi¢ iz 2015 godine preporucuje
AJCC/TNM Klasifikaciju za utvrdivanje stepena prosirenosti bolesti. Ova klasifika-
cija ne definise rizik od smrtnosti ali identifikuje pacijente sa rizikom od regional-
nih metastaza i selektuje pacijente za postoperativni stejdzing u cilju otkrivanja
udaljenih metastaza. Svi pacijenti su podeljeni u tri grupe rizika: niskog, srednjeg i
visokog $to omogucava postoperativni stejdzing 12 nedelja nakon operativnog le-
Cenja i selekciju onih pacijenata koji mogu imati koristi od dodatne radiojodne te-
rapije. Cilj terapije sa radioaktivnim jodom I-131 jeste smanjenje rizika od recidiva i
smanjenje smrtnosti putem eliminacije jod avidnog tkiva. Indikacije za radiojodnu
terapiju su: 1) jod-avidna perzistentna lokoregionalna bolest ili nodalne metasta-
ze koje se ne mogu hirurskim puetm otkloniti i 2) poznate ili suspektne jo-avidne
udaljene metastaze. Terapija je po tipu individualne vrste tretmana pojedinacno
za svakog pacijenta na osnovu klinicke slike i prethodnog odgovora na radiojodnu
terapiju. U vodicu su date preporuke za vrstu TSH supresije u razli¢itim periodi-
ma pracenja pacijenata. Rezultati studije radene u nasoj ustanovi na 51 bolesniku
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sa juvenilnim DTK su pokazali da je 21.6% bolesnika naden recidiv. PrezZivljavanje
bolesnika je iznosilo 98%; kompletna remisija bolesti je zabeleZena u 90.2% bole-
snika; parcijalna remisija u 3.92%; stabilna bolest u 1.96%; smrtnost od osnovne
bolesti u 1.96%, i smrt usled drugog uzroka u 1.96%. Uprkos visokom procentu
recidiva juvenilni DTK ima dobar ishod i prognozu. Mladi pacijenti, manje radikalna
hirurgija bez 'l, i multifokalnost tumora su signifikantni prognosticki faktori za
nastanak recidiva. U cilju smanjenja relapsa i poboljsanja monitoringa totalna ili
skoro totalna tiroidektomija pracena radiojodnom ablacijom se preporucuje kao
najpogodniji inicijalni tretman. Primena radioaktivnog joda je sigurna metoda bez
adverznih efekata na fertilitet Zena i trudnocu ili pojavu sekundarnog maligniteta.

Kljucne reci: diferentovani tiroidni karcinom, detinjstvo i adolescencija, lecenje,
radioaktivni jod, metastatska bolest
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TSH SEKRETUJUCI ADENOM HIPOFIZE

S. Peki¢
Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma Univerzitetskog
Klinickog centra Srbije & Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

Tireotropni adenomi, TSH-omi predstavljaju tumore hipofize koji sekretuju TSH.
Ovi tumori hipofize su veoma retki i ¢ine 1% svih tumora hipofize (prevalenca 1 pa-
cijent na milion stanovnika, incidenca 0.3 pacijent na milion stanovnika godisnje).
Podjednako se javlja kod muskaraca i kod Zena prosecne starosti 46 godina. Mogu se
javiti u okviru naaslednih sindroma (MEN 1 i familijarni izolovani pituitarni adenom),
ili se eventualno radi o pacijentima sa veoma dugo neprepoznatom i nele¢enom pri-
marnom hipotireozom. TSH-omi poticu iz Pit1 linije razvoja hipofiznih celija.

Kod 75% pacijenata bolest se prezentuje blagom hipertireozom duzeg trajanja.
ViSe od polovine pacijenata ima strumu. Najveci broj pacijenata ima makroade-
nom hipofize, pa se moze prezentovati i glavoboljom i ispadima u vidnom polju.
Kod oko trecine pacijenata moze postojati kosekrecija TSH sa hormonom rasta ili
prolaktinom (plurihormonalni tumor), Sto nekada odreduje i klini¢ku sliku bolesti
(akromegalija, hiperprolaktinemija).

Pacijenti sa TSH-omom imaju povisene koncentracije FT4 i FT3, uz neadekvatno
normalan ili povisen TSH. Mogu se raditi sledeci dinamski testovi: 1) TRH stimulacioni
test (200ug TRH iv), 2) supresioni somatostatinski test (akutni ili depo sandostatin
LAR), i 3) T3 supresioni test (liotironin 80-100ug/d tokom 8-10 dana). Radi se NMR se-
larne regije na kome se najcesce opisuje makroadenomu hipofize (nekada i dzinov-
ski tumor, preko 4cm). Tre¢ina pacijenata moze imati mikroadenom hipofize, ili ¢ak i
pikoadenom kada se moze dijagnostika dopuniti sa oktreoskenom ili 11C-metionin
PET CT skenom. Diferencijalno dijagnosticki treba iskljuciti rezistenciju na tireoidne
hormone, retko urodeno oboljenje usled mutacije receptora za TSH.

Prva linija le¢enja pacijenata sa TSH-omom je operativno leCenje, sa preoperativ-
nim uvodenjem u eutireoidno stanje primenom antitireoidnih lekova i beta blokato-
ra, eventualno i brzodelujucim ili dugodelujuc¢im analogom somatostatina. U slucaju
postojanja resta tumora i perzistentne centralne hipertireoze primenjuje se medika-
mentna terapija (depo preparat dugo delujucih somatostatinskih analoga). Takode,
moze se primeniti i stereotaksi¢na radiohirurgija (gama noz).

Vodici za dijagnostiku i terapiju ovih pacijenata su publikovani 2013g i potom
revidirano izdanje 2019q.
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UTICAJ HIPOTIREOIDIZMA NA
KARDIOVASKULARNI SISTEM

S. Popovi¢-Pejicic¢

Medicinski fakultet, Univerzitet u Banjoj Luci
Akademija nauka i umjetnosti Republike Srpske
Univerzitetesko klini¢ki centar Republike Srpske

Oboljenja stitaste zlijezde su danas veoma ucestala, posebno kod Zena, i njihova
incidencija neprekidno raste. Vecina simptoma i znakova manifestnog hipotireoi-
dizma se manifestuje promjenama na srcu i kardiovaskularnom sistemu. Medutim,
i supklinicki hipotireoidizam posebno kod starijih osoba, moze biti povezan sa ne-
Zeljenim sréanim ishodima,ako je TSH > 10 mIU/L . Manifestni i sublikinicki hipoti-
reoidizam dovode do porasta ApoB , ukupnog i LDL holesterola, a 90% pacijenata
sa hipotireoidizmom ima hiperholesterolemiju. Dugotrajni nelijeeni hipotireoidi-
zam , uzrokuje dislipidemiju i arterijsku hipertenziju,kao i inflamaciju karakterisanu
oksidativnim stresom i stvaranjem reaktivnih vrsta kiseonika, $to moze indukovati
endotelnu disfunkciju i promovisati aterosklerozu.

Endotelna disfunkcija i smanjena relaksacija glatkih misi¢nih celija u hipoti-
roidizmu dovode do porasta perifernog otpora i dijastolne hipertenzije kod oko
30%pacijenata. Hipotireoidizam predisponira nastanak ventrikularanih aritmija,
tako $to moZze uzrokovati produzenje QT intervala, elektricnu nestabilnost komora,
komorske poremecaje ritma i nastanak Torsade de pointes kod ovih pacijenata.
Kod pacijenata sa hipotireoidizmom povecan je rizik i od sréane insuficijencije.
Medutim, i bolesti srca mogu uticati na funkciju Stitaste Zlijezde: 30% pacijena-
ta sa kongestivhom sréanom insuficijencijom ima nizak T3, a smanjivanje T3 pro-
porcionalno je tezini sr¢ane insuficijencije. Pokazano je da je nivo T3 jaci prediktor
ukupnog i kardiovaskularnog mortaliteta od ejekcione frakcije ili dislipidemije .
Pravovremeno prepoznavanje i efikasno lijecenje sr¢anih simptoma kod pacijena-
ta sa hipotireoidizmom je izuzetno znacajno, jer se prognoza sr¢ane insuficijencije
moze poboljsati odgovarajuc¢im lijeCenjem hipotireoidizma . Vaznost prepozna-
vanja uticaja hipotireoidizma na kardiovaskularni sistem potice i iz zapazanja da
ponovno uspostavljanje normalne funkcije stitaste Zlijezde najc¢esce ima pozitivan
efekat na patolosku kardiovaskularnu hemodinamiku.
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TIROIDNI NODUSI I TIROIDNI KARCINOM
U TRUDNOCI

M. Stojkovi¢
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, UKCS

Ucestalost tiroidnih nodusa u reproduktivnom periodu Zene je velika te je oceki-
vano da se oni ¢esto dijagnostikuju u trudnodi. Tokom trudnoce povecana je preva-
lenca tiroidne nodozne bolesti, registrovan je porast postojecih nodusa i sklonost
ka nastanku novih nodusa. Oko 60% nodusa tokom trudnoce duplira svoju veli-
Cinu, ali najvedi broj njih ostaje veli¢ine 5-12mm. Do 20% trudnica koje ve¢ ima-
ju jedan nodus, tokom trudnoce Ce razviti drugi. Ova ucestalost dodatno raste sa
godinama trudnice i brojem trudnoca. Veliki broj nodusa se nakon porodaja vraca
na prekoncepcijsku veli¢inu. Osnova dijagnostickog i terapijskog pristupa tiroidnih
nodusa tokom trudnoce oslanja se na preporuke koje se koriste za noduse mimo
trudnoce uz neke specifi¢cnosti uglavnom vezane za vreme sprovodenja dijagno-
stike i terapije u odosu na trudnocu i kontraindikacije za neke od testova tokom
trudnoce, bududi da je trudnoca stanje u kom se, pored o zdravlju same trudnice,
mora voditi racuna i o fetusu i o toku same trudnoce.

Karcinom Stitaste zlezde je drugi najcesci karcinom koji se javlja tokom trud-
noce, a najcesci karcinom u licnoj anamnezi trudnice. Dostupni podaci pokazuju
da trudnoca nije faktor rizika za razvoj ili recidiv karcinoma Stitaste Zlezde, ali se
ne moze sa sigurnoscu iskljuciti mogucnost progresije bolesti kod zena koje su u
vreme koncepcije imale znake strukturno ili biohemijski perzistentne bolesti. U
najvecem broju slucajeva operativno lecenje karcinoma Stitaste Zlezde se moze
odloziti za posle porodaja, a u slu¢aju neophodnosti hiruske intervencije, treba ga
obaviti tokom drugog trimesta trudnoce. Vecini trudnica sa tiroidnim karcinomom
koji su niskog rizika za relaps nije potrebno pracenje tokom trudnoce, ve¢ samo
prilagodavanje terapije levotiroksinom. Kod trudnica sa biohemijski ili strukturno
perzistentnom boles¢u, potrebno je pracenje nivoa tiroglobulina i ultrazvuk vrata
tokom trudnoce uz odrzavanje niskih vrednosti TSH. Trudnoca je apsolutna kontra-
indikacija za aplikaciju radioaktivnog joda.
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KLINICKI ZNACAJ TSH RECEPTORSKIH
ANTITELA KOD PACIJENATA SA GREJVSOVOM
ORBITOPATIJOM

M. Sari¢ Matutinovi¢', G.J. Kahaly?, M. Zarkovi¢®*, J. Ciri¢>4, S. Ignjatovi¢’,
B. Nedeljkovi¢ Beleslin®*

"Univerzitet u Beogradu-Farmaceutski fakultet, Beograd, Srbija

2Johannes Gutenberg univerzitetski medicinski centar, Laboratorija za
molekularna tiroidna istraZivanja, Majnc, Nemacka

3Univerzitetski klinicki centar Srbije, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti
metabolizma, Beograd, Srbija

“Univerzitet u Beogradu-Medicinski fakultet, Beograd, Srbija

Uvod. Antitela na TSH-receptor (TSHRAt) predstavljaju glavne pokretace infla-
matornih procesa u Grejvsovoj orbitopatiji (GO) zbog ¢ega su klju¢an deo labora-
torijske dijagnostike ove bolesti.

Cilj studije je bio da se ispita klini¢ki znacaj odredivanja TSHRAt u razli¢itim gru-
pama pacijenata sa GO.

Materijal i metode. U studiji je ucestvovao 91 pacijent sa klinicki prisutnom GO
(63 Zzene i 28 muskaraca) le¢enih na Klinici za endokrinologiju, dijabetes i bolesti
metabolizma, Univerzitetskog klinickog centra Srbije. Ispitivana populacija je obu-
hvatala pacijente sa razli¢itim autoimunim tiroidnim bolestima (Grejvsova bolest
(GB) i Hasimoto tiroiditis (HT)) i pacijente sa eutiroidnim oblikom GO (ET GO).

Ukupna koncentracija TSHRAt (TSH vezujudi inhibitorni imunoglobulini, TBII) i
funkcionalna aktivnost TSHRAt (TSHR-stimulatorna antitela, TSAb i TSHR-blokirajuca
antitela, TBAb) su izmerene primenom rutinske imunohemijske metode (Roche
Diagnostics) i tehnike bioeseja (Quidel), redom. Dodatno je koncentracija TSHRAt iz-
merena primenom komercijalne imunohemijske metode kompanije Siemens.

Rezultati. Ukupna koncentracija i stimulatorna aktivnost TSHRAt su bile zna-
Cajno vece kod pacijenata sa dijagnozom GB u odnosu na pacijente sa HT i ET GO,
dok je nivo blokirajucih antitela bio znacajno nizi kod pacijenata sa GB. Stopa pozi-
tivnosti TSAb i TBII bile su redom 93,4% i 70,3% u celokupnoj populaciji ispitivanih
pacijenata (p < 0,001). Osetljivost tehnike bioeseja bila je zna¢ajno veca u odnosu
na rutinski imunoesej za identifikaciju aktivne GO (p = 0,016), kao i za detekci-
ju umerene i teske GO (p = 0,016). Serumski nivo TSAb bio je znacajan nezavisni
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prediktivni marker razvoja aktivnog oblika GO (univarijantni model: OR = 4,278;
95% Cl = 1,762-10,388; p = 0,001; multivarijantni model: OR = 4,737; 95% Cl =
1,757-12,772; p = 0,002), za razliku od koncentracije TBII koja nije pokazala pre-
diktivne karakteristike (univarijantni model: OR = 2,333; 95% C| = 0,988-5,512;
p = 0,053; multivarijantni model: OR = 2,522; 95% Cl = 0,964-6,599; p = 0,059).
Dodatno, nivo TSAb je znacajno predvidao individualne znakove i simptome GO.
Zakljucak. Dobijeni rezultati ukazuju na visok znacaj odredivanja TSHRAt kod pa-
cijenata sa GO, pri ¢emu funkcionalna aktivnost ovih antitela ispoljava zna¢ajno na-
prednije klinicke karakteristike u poredenju sa njihovom ukupnom koncentracijom.
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THYROID CANCER - WHAT IS NEW IN WHO
CLASSIFICATION 2022?

S. Tati¢
Institute of Pathology, Faculty of Medicine, University of Belgrade, Serbia

The 2022 WHO Classification of Thyroid Neoplasms has divided thyroid tumors ac-
cording to the cell of origin, pathologic features, molecular classification and biologi-
cal behavior. Follicular cell-derived tumors are divided into benign, low-risk, and ma-
lignant neoplasms. Benign tumors include, for the first time, thyroid follicular nodular
disease (multifocal hyperplastic/neoplastic lesions commonly occuring in the clinical
setting of multinodular goiter), follicular adenoma, papillary adenoma (often hyper-
functional) and oncocytic adenoma. Low-risk neoplasms include non-invasive follicu-
lar thyroid neoplasms with papillary-like nuclear features (NIFTP), thyroid tumors of
uncertain malignant potential, and hyalinizing trabecular tumor. Malignant follicular
cell-derived neoplasms are stratified based on molecular profiles and aggressiveness.
This new classification requires detailed subtyping of papillary microcarcinomas simi-
lar to their counterparts that exceed 1.0cm and recommends not designating them
as a subtype of papillary carcinoma (PTC). Cribriform-morular thyroid carcinoma is no
longer classified as a subtype of PTG, it is tumor of uncertain histogenesis, as well as
sclerosing mucoepidermoid carcinoma with eosinophilia. The term ,Hurthle cell” is
discouraged, since it is a misnomer. Oncocytic carcinoma, as a distinct entity, is com-
posed of more than 75% oncocytic cells and lacks nuclear features of PTC (if it has
themiitis oncocytic PTC) and high-grade features (necrosis and >5 mitoses per 2mm?).
High-grade follicular cell-derived malignancies include both the traditional poorly dif-
ferentiated carcinoma as well as high-grade differentiated thyroid carcinomas, since
both have increased mitotic activity and tumor necrosis without anaplastic histology
and clinically behave in a similar manner. Squamous cell carcinoma of the thyroid is
now considered as a subtype of anaplastic carcinoma. A grading system for medullary
thyroid carcinomas is also introduced, based on mitotic count, tumor necrosis, and
Ki67 labeling index.,Salivary gland-type carcinomas of the thyroid” include mucoepi-
dermoid carcinoma and secretory carcinoma of the salivary gland type. Thymomas,
thymic carcinomas and spindle epithelial tumor with thymus-like elements are clas-
sified as ,thymic tumors within the thyroid”. Thyroblastoma is an unusual embryonal
tumor associated with DICER mutations.

Key words: WHO classification of thyroid tumors, new categories, new entities
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HIPOTIREODIZAM, DEPRIVACIJA
PARADOKSALNOG SPAVANJA, AKTIVNOST
ENZIMA U MOZGU

J. Todorovi¢

Kao sto je poznato, tireoidni hormoni imaju izuzetan znacaj na razvoj i funkci-
ju centralnog nervnog sustema, kako tokom imtrauterinog i neonatalnog perioda,
tako i u odraslom dobu. Smatra se da postoji veza izmedu nedostatka tiroidnih
hormona i bolesti kao $to su epilepsija, autizam i drugih, ali tatan mehanizam se
ne zna. Neka istrazivanja upuciju da bi neuroloske manifestacije u hipotiroidizmu
mogle biti posledica poremecaja neurotransmisije, posto tiroidni hormoni regulisu
sintezu neurotransmitera, a posebno da postoji postoji veza izmedu nivoa tiroidnih
hormona i holinergicke neurotransmisije. Acetilholin i adenozin trifosfat su glavni
vancelijski signalni molekuli u centralnom i perifernom nervnom sistemu, a na taj
nacin enzimi koji ih razgraduju imaju izuzetno vaznu ulogu u funkcionisanju mozga.
Promena aktivnosti ovih enzima bi mogla imati znacajnu ulogu u Alchajmerovoj
bolesti, epilepsiji, ishemiji, demijelinizaciji i drugim bolestima. Sa druge strane, hi-
potiroidizam narusava kvalitet spavanja. Nedostatak tireoidnih hormona moze da
smanji kvalitet vremena provedenog u spavanju zbog cestih budenja, povrsnog
spavanja i nedostizanja duboke faze spavanja. Spavanje je presudno za homeosta-
zu organizma. Deprivacija spavanja je stres za organizam i ima posledice po mozak.
Zbog toga se moze pretpostaviti da hipotiroidizam u kombinaciji sa deprivacijom
spavanja moze prouzrokovati ozbiljne poremecaje u centralnom nervnom sistemu.
Nedostatak tiroidnih hormona ¢e se odraziti, izmedu ostalog, i na holinergicki si-
stem koji je vrlo vazan za spavanje, posebno za REM fazu. Istovremeno dejstvo hi-
potiroidizma i deprivacije REM faze je drugacije na enzime od pojedinacnih njihovih
efekata $to je korisno znati pri odredivanju terapije.
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HIPOTIREOZA U STARIH OSOBA:
KOGA TREBA LECITI | KAKO?

M. Vuksanovi¢

Stitasta Zlezda kao i drugi endokrini organi, prolazi proces starenja, u kome dolazi
do funkcionalnih i morfoloskih promena. Nastaju anatomske i histoloske promene
parenhima Stitaste ZI. Smanjuje se broj tiroidnih folikula, folikularnih i parafolikular-
nih celija, a raste broj skvamoznih ¢elija sa starenjem. Bazalna membrana i debljina
intersticijalnog tkiva takode je pokazala pozitivhu korelaciju sa starenjem. Ovakve
promene uzrokuju smanjenu produkciju hormona Stitaste ZI. a negativnom povrat-
nom spregom porast tireostimuliraju¢eg hormona (TSH). Uzroci povisenog TSH kod
starijih osoba moze biti i zbog: prisutnog izvesnog nivo neosetljivosti tirotrofi¢nih
Celija u hipofizi, koja se javlja sa godinama; no¢ni talas TSH je, u razli¢itom stepenu,
izgubljen kod starijih osoba; posledica promene u setu TSH u vezi sa uzrasnom dobi
ili zbog smanjenja bioaktivnost TSH. Prevalenca subklinicke hipotireoze (SCH) je 3
do 16 % u osoba = 60 godina. Prema Framingemskoj studiji prevalenca hipotireoze
u osoba >60 godina, (TSH > 10 mlIU/L) iznosi svega 4.4%, i CeS¢a je kod zena. Klinicki
tok bolesti se sustinski razlikuje od onog uocenog kod mladih osoba, jer su simptomi
suptilnijii Cesto se pripisuju normalnom starenju. Leiden 85-Plus studija koje je uklju-
Cila starije osobe od 80 god., ukazala je na visok stepen reverzije SCH u eutireozu i ni-
zak stepen progresije do hipotireoze. Javlja se pitanje mozda o prekomernom leCenja
starijih pacijenata sa hipotireozom, koga leiti, kada, kako. NaZalost, dokazi sugeriSu
da ¢e mali broj takvih pacijenata imati dugoroCnu korist od leCenja svojih simptoma
kod starijih, a da agresivno leCenje kod starih moZe naneti Stetu.
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UCESTALOST KARCINOMA STITASTE ZLEZDE
U UNIVERZITETSKOJ DECJOJ KLINICI U
DESETOGODISNJEM PERIODU

V. Zdravkovi¢'?, N. Mili¢3, M. Jesi¢'2, V. Zivaljevié2*, M. Jovanovi¢>*, V. Boji¢',
S. Kovacevic', J. Blagojevic', N. Didic!

"Univerzitetska decja klinika, Beograd

’Medlicinski fakultet Univerzitet u Beogradu

3Javno zdravstvena ustanova Bolnica Zvornik

“Klinika za endokrinu hirurgiju KCS

Uvod. Tumori Stitaste Zlezde se javljaju u obliku benignih ili malignih uveéanja
Stitaste Zlezde. lako su retka pojava kod dece, na njih treba uvek posumnjati kada
se fizikalnim pregledom uoci solitarni ¢vor, narocito ako se konzistencija ¢vora ra-
zlikuje od ostatka tkiva Stitaste Zlezda. Maligni tumori Stitaste Zlezde, iako su retka
pojava, predstavljaju najcesci endokrini malignitet u pedijatrijskoj populaciji.

Cilj rada. Prikazati ucestalost karcinoma Stitaste Zlezde dece i adolescenata na
Univerzitetskoj decjojklinici—TirSova u periodu od 2012. godine do 2022. godine. Pacijenti
su analizirani po polu, uzrastu, pozitivnoj porodi¢noj anamnezi i patohistoloskom nalazu.

Rezultati. U istrazivanju je ucestvovalo 13 pacijenata sa karcinomom Stitaste
Zlezde prose¢nog uzrasta 12,3%3,9 godina, opsega od 5 do 17 godina, dominan-
tno Zenskog pola (84,6%). Kod 10 pacijenata sa karcinomom Stitaste Zlezde (76,9%)
uoceni su patoloski izmenjeni solidni nodusi u Stitastoj zlezdi, najé¢esce lokalizovani
unilateralno desno (61,5%), hipoehogeni (61,5%), sa mikrokalcifikacijama kod 46,2%
pacijenata i ekstrakapsularnom kompresijom krvnih sudova kod 38,5% pacijenata.
Cervikalna limfadenopatija je ultrasonografski dokazana kod 38,5% pacijenata. Kod
10 (76,9%) pacijenata je dijagnostikovan PTC tip karcinoma, kod 2 (15,4%) MTC tip,
dok je kod 1 pacijenta (7,7%) utvrden FTC tip karcinoma. Metastaze su bile prisutne
kod 46,2% pacijenata, od toga kod 38,5% pacijenata u cervikalnim limfnim nodu-
sima, a kod jednog pacijenta (7,7%) u plu¢ima. Kod svih pacijenata je uradena to-
talna tiroidektomija, kod 84,6% terapijska, a kod 15,4% preventivna. Svim pacijen-
tima je nakon operacije uvedena supstituciona terapija L tiroksinom, dok je kod 6
(46,2%) pacijenata nakon operacije bila neophodna nadoknada kalcijuma i vitamin
D. Radioterapija sa J-131 je primenjena kod 11 (84,6%) pacijenata sa karcinomom
Stitaste zlezde nakon pristizanja patohistoloskog nalaza.
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Diskusija. Ovom retrospektivnom analizom su obuhvaceni pacijenti za koje su
bili dostupni i podaci pre i godinu dana nakon tiroidektomije. Rezultati ukazuju na
neophodnost pregleda stitaste Zlezde i palpiranja limfnih nodusa pri svakoj poseti
pedijatru, a suspektan nalaz zahteva obaveznu evaluaciju endokrinologa i endo-
krinog hirurga.
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STENOZA TRAHEJE KOD BENIGNIH OBOLJENJA
STITASTE ZLEZDE - PREOPERATIVNA PROCENA |
HIRURSKA TEHNIKA

R. Zivi¢, D. Radojevi¢, M. Stojanovi¢, M. Poéekovac, S. Miti¢, I. lvin, V. Duki¢
Klinika za Hirurgiju, KBC,,Dr Dragisa MiSovic - Dedinje’; Beograd

Preoperativna procena pacijenata sa uvecanjem Stitaste Zlezde kod kojih po-
stoji sumnja na stenozu ili dislokaciju cervikalne traheje je od sustinskog znacaja
kako za hirurga tako i za anesteziologa. NajCesci uzrok ovakvih stanja su retroster-
nalno postavljene i enormno uvecane polinodozne strume. Tokom preoperativne
evaluacije je vrlo vazno da se pored imidzing procedura (CT vrata i grudnog kosa,
Rtg cervikalne traheje) uzme u obzir i izrazenost kompresivnih smetnji na koje se
pacijent zali. Kod suzenja cervikalne traheje preko 70% javlja se i dispneja u miru,
Sto ovakve pacijente svrstava u grupu najviseg rizika za obezbedivanje disajnog
puta. Sa hirurske tacke gledista je takode od velike vaznosti detaljan uvid u nalaz
kompjuterizovane tomografije vrata i grudnog kosa u smislu odnosa stitaste zZlez-
de sa okolnim anatomskim strukturama vrata kao i njenog polozaja u prednjemili
zadnjem medijastinumu, $to znacajno utice na izbor hirurSkog pristupa i tehnike.
Smatramo da je multidisciplinarni pristup, koji podrazumeva preoperativnu i in-
traoperativnu saradnju hirurga, anesteziologa i radiologa, neophodan za uspesno
leCenje ovako izazovnih pacijenata.
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HIRURSKO LECENJE SOLIDNE VARIJANTE
PAPILARNOG KARCINOMA STITASTE ZLEZDA SA
PETOGODISNJIM PRACENJEM: PETNAESTOGODISNJE
ISKUSTVO TERCIJARNE USTANOVE

J.1li¢', K. Tausanovic'?, G. Zori¢', N. Slijepcevi¢'?, B. Odalovi¢', M. Jovanovic¢'?,
B. Rov¢anin'?, M. Buzeji¢', D. Vucen', B. Stepanovic', S. Ivanis’, M. Parezanovic',
M. Marinkovi¢', M. Stojanovi¢??, A. Toskovié, I. Mojsié, V. Zivaljevi¢'?

'Klinika za endokrinu hirurgiju, Univerzitetski klinicki centar Srbije

’Medlicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

3Centar za anesteziologiju i reanimatologiju, Univerzitetski klinicki centar Srbije

Papilarni tiroidni karcinom (PTC) predstavlja dobro diferentovan malignitet
sa visokom stopom prezivljavanja kod najzastupljenijih histoloskih podtipova.
Medutim, opisane su agresivne varijante ovog karcinoma, medu koje spada va-
rijanta visokih celija, hobnail varijanta, varijanta kolumnarnih ¢elija, difuzna skle-
rozantna varijanta i solidna varijanta (SV). SV predstavlja jednu od najredih formi
papilarnog karcinoma Stitaste zlezde, sa incidencijom od oko 2,6% prema raspolo-
Zivoj literaturi. U ovoj retrospektivnoj studiji, analizirani su podaci o svim pacijenti-
ma koji su podvrgnuti operaciji Stitaste Zlezde u nasoj klinici u periodu od januara
2008. do januara 2018. godine. Sve vazne informacije su dobijene iz prospektivno
odrzavane baze podataka nase ustanove. Od ukupno 1867 pacijenata operisanih
zbog karcinoma porekla folikularnih celija u navedenom desetogodisnjem perio-
du, 38 je imalo patohistoloski verifikovanu solidnu varijantu papilarnog karcinoma
Stitaste zlezde (14 muskaraca i 24 zena). U nasoj studiji, incidencija ove histoloske
varijante papilarnog karcinoma je 2,04%. Pacijenti su praceni u periodu od 36 do
168 meseci, a specifi¢na stopa prezivljavanja za ovu bolest iznosi 97,4%. S obzirom
na oskudnost literature koja govori o prognozi ove varijante PTC, smatramo da plan
leCenja treba individualno prilagoditi u odnosu na veli¢inu tumora i dalji postope-
rativni klinicki tok pacijenta. Nova klasifikacija tiroidnih neoplazmi objavljena od
strane SZ0 2022. godine koja uvodi nove histoloske entitete koje takode moze da
karakterise solidni rast tumorskog tkiva poput diferentovanog karcinoma stitaste
Zlezde visokog stepena i slabo diferentovanog tiroidnog karcinoma bi mogla da
razjasni zasto je prognoza SV PTC sada optimistiCnija nego $to se ranije smatralo.
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UCESTALOST POJAVE ANAPLASTICNIH
KARCINOMA U PERIODU OD 1995-2023. GODINE

S. lvanis, M. Jovanovi¢, B. Odalovi¢, G. Zori¢, N. Slijepcevi¢, K. Tausanovi¢,
B. Rovcanin, M. Buzeji¢, D. Vucen, B. Stepanovi, J. lli¢, M. Parezanovi¢,
M. Marinkovi¢, V. Zivaljevi¢

Anaplasti¢ni karcinomi su vrlo retki i agresivni tumori sa visokom stopom mortali-
teta. Mogu se javiti de novo ili progresijom dobro diferentovanih formi tiroidnih kar-
cinoma. Terapijske opcije su ograni¢ene, a medijana preZzivljavanja iznosi 3-5 meseci.

Analizirani su svi pacijenti operisani zbog anaplasti¢nog karcinoma na Klinici za
endokrinu hirurgiju UKCS, u periodu od 1995. do 2023. godine. U ovom periodu
bilo je ukupno 139 pacijenata operisanih zbog analplasti¢nog karcinoma Stitaste
Zlezde. Vecinu su Cinile osobe Zenskog pola, 94 (67,6%), sa odnosom Zena prema
muskarcima 2:1. Prosecna starost je iznosila 63,9 +- 10,4 godina. Prosecna starost
se nije razlikovala znacajno u odnosu na pol (62,5 kod muskaraca i 64,5 kod Zena,
p=0,283). Najvedi broj pacijenata je operisan 1999. godine (18), dok je 2017. go-
dine nije bilo ni jednog pacijenta sa anaplasti¢nim karcinomom koji je podvrgnut
operativhom leceniju.

Ucestalost pojave anaplasti¢nih karcinoma u poslednjih 28 godina ima trend
opadanja u oba pola. Ovakvi rezultati se mogu pripisati pravovremenoj dijagnosti-
ci i hirurskom lecenju dobro diferentovanih karcinoma Stitaste Zlezde.



SEDMI SRPSKI KONGRES O STITASTOJ ZLEZDI

ZBORNIK SAZETAKA - USMENA IZLAGANJA

UTICAJ NIVOA TIREOTROPNOG HORMONA
NA KOSTANU MINERALNU GUSTINU KOD
POSTMENOPAUZALNIH ZENA

M. Lekin'?, T. I¢in'?, I. Bajkin™?, M. Vlacic¢?, N. Vukovié¢?, A. Milankov'?
"Univerzitet u Novom Sadu, Medicinski fakultet Novi Sad
2Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klinicki centar Vojvodine

Dosadasnja istrazivanja su pokazala da postoji pozitivna korelacija izmedu se-
rumskog nivoa tireostimuliSu¢eg hormona i zapremine kosti, njene mikrostruktu-
re, i Cvrstine kosti inhibicijom formiranja osteoklasta. Tireotoksikoza je udruzena sa
smanjenjem kostane mineralne gustine i povecanim frakturnim rizikom.

Cilj rada bio je utvrditi povezanost serumskog nivoa tireotropnog hormona i
mineralne kostane gustine kod postmenopauzalnih zena koje nisu imale oboljenje
Stitaste Zlezde.

Ispitivanje je sprovedeno kao retrospektivna studija na Klinici za endokrinolo-
giu, dijabetes i bolesti metabolizma Klinickog Centra Vojvodine. U istrazivanje je
uklju¢eno 115 osoba Zenskog pola u menopauzi, koje do tada nisu imale oboljenje
Stitaste zlezde, a koje su u ambulantnim uslovima radile osteodenzitometriju.

Ocuvana koStana gustina utvrdena je kod 28% ispitanica, osteopenija kod 42%, a
osteoporoza kod 30% ispitanica. Prosecna starost ispitanica po grupama iznosila je
62,4,65,4,167,1 godina, a prosecna vrednost tireostimuliSu¢eg hormona 2,5, 2,03, i
2,02 mU/ml (redom). Pokazana je pozitivna korelacija (R=0,253, p=0,006) ko3tane
mineralne gustine lumbalnih priljenova i nivoa tireostimuliSu¢eg hormona, dok je
kostana mineralna gustina kuka najvise zavisila od starosne dobi ispitanica.

Odredivanje nivoa tireostimuliSu¢eg hormona kod postmenopauzalnih Zena je
od vaznosti zbog njegovog uticaja na mineralnu kostanu gustinu lumbalnih prslje-
nova, Cak i kod onih pacijentkinja koje nemaju oboljenje Stitaste zlezde.

Kljuéne reci: koStani metabolizam, osteoporoza, postmenopauza, tireotropin,
Stitasta Zlezda
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EVALUACIJA KLINICKIH, BIOHUMORALNIH |
MORFOLOSKIH KARAKTERISTIKA PACIJENATA
SA ATOKSICNOM NODOZNOM | POLINODOZNOM
STRUMOM

D. Malovi¢', T.D."?, S.K.!, PR."* D.M.'? J K.}, ZD.", SK.J.},S.)., ZH."?
"Vojnomedicinska akademija, Klinika za endokrinologiju, Beograd, Srbija
2Univerzitet odbrane, Medicinski fakultet Vojnomedicinske akademije, Beograd, Srbija

Nodusi u $titastoj Zlezdi su naj¢ece asimptomatski i mogu se naci kod 68% op-
Ste populacije, a uglavnom se otkrivaju slu¢ajno. S obzirom da u 10-15% slu¢ajeva
bude dokazan malignitet, neophodan je racionalan dijagnosticki pristup.Cilj ove
retrospektivne studije je ispitivanje i rangiranje klinickih, biohumoralnih i morfolos-
kih karakteristika pacijenata sa nodoznom i polinodoznom atoksi¢cnom strumom,
radi identifikacije potencijalnih faktora rizika za nastanak tireoidnih karcinoma.U
studiju je uklju¢eno 275 pacijenata sa nodoznom i polinodoznom atoksi¢nom stru-
mom koji su bili hospitalizovani u Klinici za endokrinologiju Vojnomedicinske aka-
demije, u periodu od 01. januara 2017. godine do 01. oktobra 2022. godine, radi
pripreme za hirurSko lecenje. Izdvojene su najznacajnije klinicke, biohumoralne i
morfoloske karakteristike.Analiza je pokazala da su pacijenti sa dva i vise nodu-
sa bili stariji od pacijenata sa jednim nodusom (57,21 £ 13,16 vs. 49,36 + 15,83
godina, p < 0,001) i imali su veci indeks telesne mase (29,12 kg/m2 vs. 26,50 kg/
m2, p = 0,004). Nasuprot tome, pacijenti sa jednim nodusom su imali veci nivo
tireostimuliSu¢eg hormona u odnosu na pacijente sa dva i vise nodusa (1,73 mUI/L
vs 1,21 mUI/L, p<0,001). Rezultati poredenja pacijenata sa i bez dokazanog karci-
noma Stitaste Zlezde su pokazali da postoji statisticki znacajna povezanost vecih
kategorija Bethesda klasifikacije sa pojavom karcinoma (Bethesda I-Il vs. Bethesda
l1I-VI, 18 vs. 104, p<0,026; Bethesda I-lll vs. Bethesda IV-VI, 40 vs. 82, p<0,001).0d
svih posmatranih parametara citoloski nalaz aspiracione biopsije tankom iglom se
izdvojio kao jedini od prediktivnog znacaja za karcinom Stitaste Zlezde.
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INCIDENCE OF THYROID DISEASES BEFORE AND
AFTER CORRECTED IODINE PROPHYLAXIS:
A RETROSPECTIVE LONGITUDINAL STUDY

L. Todorovska’, J. Todorovski? K. Veljanova’, O. Vaskova?

'Clinical Hospital “D-r Trifun Panovski’, Bitola, Republic of North Macedonia
2PHI Center for Public Health, Bitola, Republic of North Macedonia

*Medical Faculty, Ss Cyryl and Methodius University, Skopje, Republic of North
Macedonia

The incidence of the thyroid diseases is mostly related to iodine intake. Republic
of North Macedonia (RNM) has proven adequate iodine intake over the past 20
years. The scope of the study covers the southwestern RNM - Pelagonia region and
its surroundings where the state of thyroid pathology has not been analyzed in
depth until now. The aim is to determine the region incidence of thyroid diseases
over nearly half a century (1984-2021) and compare the situation before and af-
ter the correction of iodine prophylaxis in 1999. In this retrospective longitudinal
study, a descriptive analysis was performed of the incidence of thyroid diseases in
75% (86.9% women and 13.1% men) of a total of 20195 registered patients at the
Department of Nuclear Medicine at the Clinical Hospital in Bitola. Patients (mean
age 47+15.1 years) were generally diagnosed with hypothyroidism (41.07%), eu-
thyroid nodular goitre (ENG) (28.88%), and other thyroid diseases (30.05%). Before
correction patients (mean age 40+12.7 years) were mostly diagnosed with ENG
(27.73%), hyperthyroidism (25.25%) and euthyroid diffuse goitre (EDG) (23.28%).
After the correction, the mean age at diagnosis increased (47+15.14 years) with the
predominance of hypothyroidism (44.26%) and ENG (29.04%). In addition to the
retrospective analysis of thyroid diseases, the study discovered statistically signifi-
cant differences in age and thyroid pathology before and after the region corrected
iodine prophylaxis. The incidence of ENG has remained nearly unchanged requiring
further research into the impact of other factors on thyroid diseases in the region.

Keywords: thyroid diseases, iodine prophylaxis, Pelagonia region
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THYROID DISEASES IN THE MUNICIPALITY OF
BITOLA 2018-2022

J. Todorovski', L. Todorovska', M. Torkovska Petrovska?
'"PHI Center for Public Health, Bitola, Republic of North Macedonia
2Clinical Hospital “D-r Trifun Panovski’, Bitola, Republic of North Macedonia

Thyroid diseases are common endocrine diseases. The aim is to represent thyro-
id diseases without thyroid cancer in the Bitola Municipality (2018-2022). The data
used were family physicians reports in the PHI Center for Public Health Bitola - Social
Medicine Service. Descriptive analysis of three groups of diagnoses was made:
1-E00-E02: 2-E05 and 3-E03-E04 together with E06-E07. In 2018 were 3998 patients
(634 men - 16%, 3364 women - 84%), group-1 — 522 (117 men, 405 women), gro-
up-2 — 2319 (351 men, 1968 women) and group-3 — 1157 (166 men, 991 women).
In 2019, 4473 patients (731 men - 16%, 3742 women - 84%), group-1-420 (82 men,
338 women), group-2 - 2753 (434 men, 2319 women) and group-3 - 1300 (215 men,
1085 women). In 2020, 2732 patients (467 men - 17%, 2265 women - 83%), group-1
- 185 (23 men, 162 women), group-2 — 1737 (314 men, 1423 women) and group-3
—810 (130 men, 680 women). In 2021, 3570 patients (534 men - 16%, 3036 women -
84%), group-1-157 (21 men, 136 women), group-2 — 2368 (373 men, 1995 women)
and group-3 — 1045 (140 men, 905 women). In 2022, 3998 patients (656 men - 16%,
3342 women - 84%), group-1 — 1902 (22 men, 170 women), group-2 — 2865 (478
men, 2387 women) and group-3 — 941 (156 men, 785 women). In conclusion women
suffer 5.2 times more than men. The most affected age group was 55-64 years. The
most frequently reported diagnosis was E05 (hyperthyroidism).

Keywords: thyroid diseases, Bitola Municipality, R. North Macedonia.
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SERUMSKI ESTRADIOL NA DAN ZAVRSNE
MATURACIJE OOCITA | ISHOD TRUDNOCE ZENA
SA TIROIDNOM AUTOIMUNOSCU U POSTUPKU
VANTELESNE OPLODNJE

S. Medenica’, E. Garaleji¢?, Dz. Abazovié, B. Arsi¢?, F. Tomovi¢*, M. Zarkovié’
'Odeljenje za endokrinologiju, Interna klinika, Klinicki centar Crne Gore, Medicinski
fakultet, Univerzitet u Podgorici, Podgorica, Crna Gora

2Specijalna ginekoloska bolnica sa porodilistem Jevremova, Medigroup, Beograd, Srbija
3PZU specijalisticka ordinacija opste prakse sa biohemijskom laboratorijom,
Abamedica, Ulcinj, Crna Gora

“Klinika za nefrologiju, Klinicki centar Crne Gore, Podgorica, Crna Gora

S0Odeljenje za bolesti stitaste Zlezde, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti
metabolizma, Univerzitetski Klinicki centar Srbije, Medicinski fakultet, Univerzitet
u Beogradu, Beograd, Srbija

Suprafizioloske vrednosti serumskog estradiola (s-E2) tokom kontrolisane ovari-
jalne stimulacije (COH) uzrokuju porast tireotropina (TSH) 5to je posebno od znaca-
ja na terenu tiroidne autoimunosti (TAI). Cilj studije je bio da se utvrdi povezanost
s-E2 na dan zavrSne maturacije oocita i ishoda trudnoce Zena sa TAl u postupku
vantelesne oplodnje (VTO).

Studija je obuhvatila 52 pacijentkinje u programu VTO, 26 u TAIl pozitivnoji 26 u
kontrolnoj grupi. Pre zapocinjanja protokola za COH uzorkovana je krv za TSH, slo-
bodne frakcije tiroksina (fT,) i trijodotironina (fT,), antitela na tiroidnu-peroksidazu
(anti TPOAt) i antitela na tireoglobulin (anti TgAt). s-E2 je odredjen na dan zavrsne
maturacije oocita. Na dan aspiracije oocita u folikularnoj te¢nosti (FT) pored TSH,
fT,, anti TPOAL, anti TgAt odredjena je i koncentracija progesterona.

Pokazano je da TAl umanjuje $ansu za trudnocu. UoCena je pozitivna korelacija
izmedu s-E2 na dan zavrSne maturacije oocita i nivoa TSH u FT (p=0,054) i pozitivna
korelacija izmedu serumskog TSH i TSH u FT u TAI pozitivnoj (p<0,001) i TAl nega-
tivnoj grupi (p=0,038). s-E2 na dan zavrSne maturacije oocita je bio u pozitivnoj
korelaciji sa brojem dobijenih jajnih celija (p<0,001), brojem kvalitetnih jajnih celi-
ja (p<0,001), ukupnim brojem embriona (p<0,001) i brojem top quality embriona
(p=0,029), ali nije pronadena razlika u nivou s-E2 izmedu grupa shodno klinickoj
trudnoci (p=0,608).
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Na osnovu dobijenih rezultata moZe se zakljuciti da visi nivoi s-E2 na dan za-
vrsne maturacije oocita su u vezi sa boljim kvalitetom oocita i embriona, ali bez
uticaja na stopu klinicke trudnoce.

44




SEDMI SRPSKI KONGRES O STITASTOJ ZLEZDI

ZBORNIK SAZETAKA - POSTER PREZENTACIJE

PRIKAZ SLUCAJA: DISEMINACIJA SITNOCELIJSKOG
KARCINOMA PLUCA U STITASTU ZLEZDU

I. Bozi¢-Anti¢'? T. Nisic', S. Tati¢3

"Odeljenje endokrinologije, Euromedik zdravstveni sistem, Beograd, Srbija
2Stomatoloski Fakultet u Pancevu, Univerzitet Privredna akademija u Novom Sadu,
Srbija

3Institut za patologiju, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Beograd, Srbija

Metastaze u tireoidei se javljaju retko, sa incidencom od 0.1% i najcesce su po-
rekla karcinoma bubrega, kolona, rektuma, dojke, plu¢a i melanoma. Medu karci-
nomima pluca, adenokarcinom i skvamozni karcinom imaju najveci afinitet za tire-
oideu. Za razliku od njih, sitnocelijski karcinom pluca (SCLC) je rapidno-progresivni
malignitet koji se najc¢esce diseminuje u limfne Zlezde, jetru, nadbubrezne Zlezde,
mozak i kosti, ali retko metastazira u tireoideu.

Kod pacijentkinje stare 56 godina, pusaca, bolest se manifestovala neuroloskom
simptomatologijom. Multislajsnim skenerom su dijagnostikovane multiple meta-
staze u mozgu, nodus u levom lobusu tireoidee (30x37x42mm), limfadenopatija
vrata, tumor apikalnog segmenta desnog pluc¢nog krila (45x43mm) i uvecanje obe
nadbubrezne Zlezde (levo 42x40mm, desno 34x35mm). Bronhoskopska biopsi-
ja tumora pluca je potvrdila SCLC. Tireoidni i adrenalni hormonski status su bili
uredni, kao i kalcitonin. Ultrazvucni pregled tireoidee je pokazao u levom lobusu
solidni, hipoehogeni nodus sa nejasnim ivicama i lako naglasenom perifernom i
intranodalnom vaskularizacijom veliine 28x39x43mm (ApxLLxCC). Radi iskljuce-
nja konkomitantnog maligniteta, sprovedena je aspiracija tankom iglom tireoidee
pod kontrolom ultrazvuka. Citolo3ki nalaz (Bethesda VI) je bio visoko suspektan za
metastazu SCLC u tireoidei. Sprovedene su radioterapija endokranijuma i hemiote-
rapija, ali je pacijentkinja preminula 8 meseci nakon postavljanja dijagnoze.

Metastske promene u tireoidei su retke i potvrduju se kod 0.15-0.16% sprovede-
nih FNA. SCLC izuzetno retko metastazira u tireoideu, a tada je bolest najc¢eSée vec
diseminovana i prognoza je losa.
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AGRESIVNI TOK MEDULARNOG
MIKROKARCINOMA STITASTE ZLEZDE

T. Jani¢', M. Stojkovic¢'?, S. Klet', B. Markovic', B. Nedeljkovic Beleslin'?,

J. Ciri¢'2, M. Zarkovi¢'?

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

’Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

Medularni karcinom Stitaste Zlezde je neuroendokrini tumor koji nastaje iz pa-
rafolikularnih C-Celija i luci kalcitonin. Spada u retke tumore, agresivnog je toka, a
rana detekcija omogucava bolju prognozu.

Pacijentkinja stara 56 godina, prvi put se javila endokrinologu 2018. g. zbog mi-
kronodusa 3mm kada je izmeren kalcitonin 4,4 ng/L. Kontrolni bazni kalcitonin 6
meseci kasnije bio je 8,1 ng/L, a kalcijumski test nije pokazao prekomerni skok kal-
citonina (9.6...33.6....32.7...31.2...26.9....25.7 ng/L). Iglenom biopsijom nodusa
dobijen je benigni CP nalaz (Bethesda Il). Zbog perzistentnog porasta kalcitonina
tokom pracenja (bazno 63 pg/mL, stimulisano do 96 pg/mL), kao i ultrazvu¢no
videnog su spektnog limfnognodusa, pacijentkinja operisana decembra 2020. g.
Intraoperativno opisan mirkonodus 3mm, apatohistoloski nalaz okarakterisan kao
hiperplazija C-Celija i papilarni mikrokarcinom. Sprovedeno je testiranje u pravcu
MEN 2 sindroma koji je iskljuen. U postoperativnom periodu beleZi se dalji po-
rast kalcitonina (151...303.4...1167...7789 ng/L). Maja 2021. g. vizuelizacionim
ispitivanjem videne multiple metastatske promene u jetri i plu¢ima. Definitivna
PH dijagnoza postavljena je tek biopsijom promene u jetri (Carcinoma medulla-
reglandulaethyreoideaemetastaticum in hepate). Streotaksi¢na radioterapija nije
bila indikovana zbog broja meta promena, kao ni radionuklidna terapija zbog dis-
kretne ekspresije somatostatinskih receptora na ostreoscan-u. Lecenje nastavlje-
no primenom tirozin-kinazog inhibitora (vandetanib), uz dobar odgovor u smislu
pada vrednosti kalcitonina sa 7789 ng/Lna 2000 ng/L, ali se tokom pracenja belezi
porast CEA (20.9...216...497...754.2..915.3ug/L) koji je nepovoljan prognosticki
parametar. U prkos primenjenoj terapiji do smrtnog ishoda je doslo 17 meseci od
operativnog lecenja.

Uprkos pravovremenoj dijagnostici i le¢enju, neki medularni karcinomi mogu
imati veoma agresivan tok i pored primenjene terapije.
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TOCILIZUMAB U TERAPLJI GLUKOKORTIKOID-
-REZISTENTNE GREJVSOVE ORBITOPATIJE:
PRIKAZ SLUCAJA
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Grejvsova orbitopatija (GO) je najcesca ekstratiroidna manifestacija autoimun-
skog hipertiroidizma, mada se moze javiti i kod eutiroidnih i hipotiroidnih pacije-
nata. Intravenski glukokortikoidi (ivGK) su najcece koris¢ena prva linija terapije za
aktivne, srednje-teske orbitopatije. Kod ivGK rezistentnih pacijenata indikovana je
upotreba lekova druge linije, jedna od mogucih opcija je tocilizumab.

Zena starosti 52 godine primljena je zbog perzistentne GO. Dijagnoza hipotireo-
ze na terenu autoimunske tiroidne bolesti postavljena je 2015. godine. Promene
na ocima javile su se tokom 2018. godine najpre unilateralno, na levom oku (OS), u
vidu otoka kapaka, crvenila konjunktive, bolnih pokreta i protruzije o¢ne jabucice,
a kasnije pojavom hemoze i edemom plike i karunkula. Tri godine kasnije javlja
se otok gornjeg kapka i hiperemija konjunktive desnog oka (OD). Prvi put hospi-
talizovana oktobra 2021.godine kada se prezentovala aktivhom, srednje-teSkom
GO (CAS 0OS 5, OD 2; NOSPECS 0S 2b;3¢;4b;50;60; OD 2a;3b;4a;50;60; VOU cc. 0.6)
zbog ¢ega je inicijalno leCena standardnim dvanaestonedeljnim kortikosteroidnim
(KS) protokolom metilprednizolonom (MP) (6x500mg+6x250mg). Zbog izostanka
poboljasnja (CAS OS5, OD 2; NOSPECS OS 2b;3¢;4b;50;60; OD 2a;3b;4a;50;60; TRAb
2.91U/I; VOU cc. 0.6) ponovljen je isti protokol. Uprkos primenjenoj KS terapiji per-
zistirala je aktivna, srednje-teSka GO (CAS OS 5, OD 3; NOSPECS 0S 2b;3¢;4a;50;60;
0D 2a;3b;4a;50;60; TRAb 2.61U/I, VOU cc. 0.7) te je leCenje nastavljeno bioloSkom
terapijom, tocilizumabom, u dozi 8mg/kg/mesecno, tokom Cetiri meseca. Na pri-
menjenu terapiju doslo je do znacajnog poboljsanja orbitopatije (CAS OS 2, 0D T;
NOSPECS 0S 2a;3a;40;50;60; OD 2a;3a;40;50;60; TRAb 1.8 [U/I; VOU cc. 1.0).

Tocilizumab moze imati povoljan terapijski efekat u lecenju kortikosteroid-rezi-
stentne GO.
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KONTRALATERALNI MEDULARNI KARCINOM
STITASTE ZLEZDE NAKON RADIOFREKVENTNE
ABLACIJE NODUSA

K. Stepanovic¢'? T. I¢in™?, |. Bajkin'?, S. Janici¢'?, M. Mirkovi¢?, M. Mitrovic'2
"Univerzitet u Novom Sadu, Medicinski fakultet Novi Sad
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Vojvodine

Medularni karcinom Stitaste zlezde €ini 0,4-1,4% svih tiroidnih nodusa, i 2% svih
tiroidnih karcinoma. Kalcitonin predstavlja visoko senzitivan biomarker, ali para-
folikularne C ¢elije produkuju i druge peptide koji mogu biti korisni u postavljanju
dijagnoze i pracenju ovih pacijenata, kao $to je karcino-embriogeni antigen.

Prikaza ¢emo slucaj pacijentkinje starosti 60 godina koja je godinama pracena
od strane endokrinologa zbog polinodozne strume Stitaste Zlezde, a kod koje je
vodeci nodus u levom reznju Stitaste Zlezde tretiran radiofrekventnom ablacijom.
Tokom perioda pracenja, u vise navrata su dobijene povisene bazalne vrednosti
kalcitonina zbog ¢ega je u dva navrata uraden kalcijumski test sa uzorkovanjem
kalcitonina, tokom koga nije doslo do signifikantnog porasta vrednosti kalcitoni-
na; time je zakljuceno je da se radi o hiperplaziji parafolikularnih C ¢elija. Prilikom
poslednje godisnje kontrole kod endokrinologa, viden je porast dimenzija nodusa
u desnom reznju, uz znacajan skok bazalnih vrednosti kalcitonina i povisene vred-
nosti karcino-embrionalnog antigena. Dopunskom dijagnostikom nije utvrdena
limfadenomegalija vrata niti postojanje udaljenih metastaza; nacinjena je totalna
tiroidektomija i patohistoloskim nalazom je potvrden medularni karcinom u de-
snom reznju, dok je za ablatirani nodus u levom reznju potvrdena benigna priroda.

Medularni karcinom Stitaste zlezde je redak neuroendokrini tumor koji moze
da se prezentuje kao solitarni tiroidni nodus ili da se javi u polinodoznoj strumi.
Radiofrekventna ablacija predstavlja svrsishodnu metodu le¢enja kod benignih
nodusa sa kompresivnim i kozmetskim smetnjama. Tokom pracenja pacijenata na-
kon intervencije, narocito u slu¢aju polinodozne strume, vazno je obratiti paznju
na potencijalni razvoj lezija maligne prirode.

Kljuéne reci: Stitasta zlezda, medularni karcinom, nodus, kalcitonin
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MULTIPLARECEPTORSKA REZISTENCIJA U
PSEUDOHIPOPARATIROIDIZMU
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Pseudohipoparatiroidizam tip 1-a je redak endokrinoloski poremecaj, koji ka-
rakterie rezistencija na delovanje hormona na receptorskom nivou. Najcesce se
javlja kao rezistencija na paratiroidni hormon, rede na druge hormone poput TSH,
gonadotropina (luteinizirajuci i foliko stimuliSuci hormoni), hormon rasta osloba-
dajuceg hormona i kalcitonina. Rezistencija na TSH moZe nastati u sklopu ovog
kompleksonog sindroma, uzrokovana je inaktiviraju¢im mutacijama GNAS gena,
koji kodira Gs protein poznatiji kao guaninnukleotidvezujuci protein. Cesto su ni-
voi hormona Stitaste Zlezde (T3, T4) normalni ili blago snizeni, a s obzirom da je
kod ovih pacijenata visoka prevalenca autoimunih bolesti moguce je da se kod
njih razvije i klini¢ka hipotireoza. Tiroidna autoantitela su uglavnom odsutna, ¢ak i
njihovo prisustvo ne moze sa sigurnoscu da iskljuci rezistenciju receptora natiroid
stimuliSuci hormon. Prikazan je pacijent kod kog je postavljena dijagnoza pseu-
dohipoparatiroidizma na osnovu fenotpskih karakteristika hereditarne Albrajtove
osteodistrofije. Zbog progresivnog pada u intelektulalnim funkcijama i izmenje-
nog ponasanja, neuroloskim ispitivanjem dokazane su kalcifikacije centralnog
nervnog sistema u sklopu Fahrovog sindroma. U toku hospitalizacije registrovane
su vise vrednosti tireostimuliSu¢eg hormona, verovatno kao posledica rezistenci-
je na nivou receptora i njegovog intracelularnog puta. Procena aktivnosti Stitaste
Zlezde se preporucuje kod svih pacijenata sa pseudohipoparatiroidizmom, nakon
Cega se trireostimuli¢uci hormon prati na svakih 6 meseci kod mladih od 5 godina,
i na godinu dana kod dece i odraslih. Indikacija za lecenje hipotireoze, doze levoti-
roksina i ciljevi treba da budu isti kao kod pacijenata sa hipotireozom ili subklinic-
kom hipotireozom.

Kljuéne reci: pseudohipoparatiroidizam, GNAS, TSH, rezistencija, levotiroksin.
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OD HIPER- DO HIPOTIREOZE U AUTOIMUNSKO)J
TIREOIDNOJ BOLESTI

V.D.S."? G. Mili¢'?, M.R.", M.M.}, Lj.D."
Klinika za endokrinologiju dijabetes i bolesti metabolizma UKCS, Medicinski
fakultet Univerziteta u Beogradu

Grejvsova bolest i Hasimoto tireoiditis predstavljaju dva oblika autoimune bo-
lesti Stitaste Zlezde sa suprotnim klini¢ckim manifestacijama, hipertireozom i hipo-
tireozom. Hipertireoza u Grejvsovoj bolesti je uzrokovana stimulacijom tireoidnih
TSH receptora (TSH-R) antitelom na TSH receptor (TSHRAt). TSHRAt takode mogu
imati ulogu i u klinickoj prezentaciji HaSimoto tireoiditisa, dovodeci do hiper- ili
hipotireoze u zavisnosti od vrste TSHRAt (stimuliSuca/blokirajuca). Jedna od najce-
$¢ih manifestacija hipertireoze na kardiovaskularnom sistemu je atrijalna fibrilaci-
ja, koja povecava rizik za nastanak sr¢ane insuficijencije i mozdanog udara.

Pacijentu M.F. starom 67 godina, pre 17 godina dijagnostikovana je hipertireoza
(zamor, ubrzan rad srca, uznemirenost). U terapiju uveden tiamazol koji je pacijent
koristio do juna 2022. godine kada je sprovedeno definitivno le¢enje radioaktiv-
nim jodom. Pacijent bio bez terapije do avgusta 2022. god, a od tada do juna 2023.
godine, zbog stalnih varijacija laboratorijskih analiza i klinickih simptoma u vidu
hiper- i hipotireoze, naizmenicno lecen tiamazolom i levotiroksinom. Marta 2023.
zbog nestabilnog toka bolesti doslo do razvoja atrijalne fibrilacije, uvedena terapi-
ja NOAK i antiaritmik. U lab. analizama TPOAt 2701U/mL, TgAt 657 IU/mL i TSHRAt
134,6 IU/L. Ultrazvucno, Stitasta Zlezda uredne veli¢ine, hipoehogena, nehomoge-
na. S obzirom na nestabilan tok bolesti (hiper-/hipotireoza) juna 2023. uinjena
totalna tireoidektomija i uvedena supstituciona terapija levotiroksinom.

Istovremeno prisustvo funkcionalno antagonisti¢kih TSHRAt objasnjava pojavu
da se kod jednog pacijenta mogu smenijivati periodi hiper- i hipotireoze u okviru
iste autoimunske tireoidne bolesti u zavisnosti od preovladujuceg oblika autoan-
titela.Visoka TSHRAt kod naseg pacijenta se mogu shvatiti kao kombinacija stimu-
liSucih i blokiraju¢ih TSHRAt i to objasnjava nepredvidiv tok bolesti nakon terapije
radioaktivnim jodom.
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KLINICKI TOK U AUTOIMUNOJ BOLESTI STITASTE
ZLEZDE - PRIKAZ SLUCAJA

B. Oluji¢", N. Pevac?
Opsta bolnica “Radivoj Simonovi¢” Sombor, Opsta bolnica Sremska Mitrovica

Uvod i cilj. Hashimoto tireoiditis i Grejvsova bolest su najé¢es¢e autoimune bo-
lesti, ¢esto udruzene i sa drugim autoimunim bolestima kod istog pacijenta koje
ukazuju na poliautoimunitet. Autoimune bolesti po definiciji oznacavaju gubitak
tolerancije na sopstvena tkiva/celije. Faktori koji utiCu na autoimunost mogu da
budu okida¢i manifestacije klinicke slike kao i modulatori u daljem toku bolesti,
kao Sto su: pusenje, lekovi, selen, D vitamin, starenje, hormoni stresa, Zenski pol,
polimorfizam nukleotida. Prelaz od Gravesove bolesti do Hashimoto tireoiditisa
nije Cesta u praksi i predstavlja izazov u le¢enju bolesnika.

Prikaz slucaja. Pacijent muskog pola starosti 55g se prezentuje u momentu
prvog endokrinoloskog pregleda kao teza forma hipertireoze, sa visokim titrom
anti TPO 972.6 i anti TSH receptorska antitela 29, bez oCnih znakova, uklju¢ena te-
rapija tireosuresivima tiamazol 20mg nedelju dana potom 10mg 3 nedelje, kao i
selen 200mikrograma, kontrolisan na 4-6 nedelja, eutiroidno stanje se postize za 4
meseca kada se doza tireosupresiva smanjuje na 5mg a na sledecoj kontroli se ma-
nifestuju znaci hipotireoze, te se tireosupresivi potpuno obustavljaju da bi nakon
stresnog dogadaja koji pacijent doZivljava doslo do pogorsanja u smislu hipotireo-
ze sa svim klini¢kim znacima

Zakljucak. Pacijent je imao klinicki tok autoimune bolesti 3titaste zlezde od
teze forme hipertireoze do teze forme hipotireoze sve vreme pod nadzorom en-
dokrinologa. Fakotri koji su mogli modelirati tok su hormoni stresa, susptitucija
selenom koja nije bila kontitnuirana, ali komplijatnost u terapiji je bila adekvatna.
Prikaz slucaja izdvaja kratko vreme transformacije iz teske hipertireoze u tesku hi-
potireozu. Moguce objasnjenje ovakvog toka bolesti je u funkciji regulatornih T
celija limfocita u limfocitnoj infiltraciji Stitaste Zlezde u Gravesovoj bolesti, koja je
odgovorna za tezu formu hipotireoze kod ovog pacijenta.
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RECIDIV AUTOIMUNE HIPERTIREOZE NAKON
VISEGODISNJE SUPSTITUCIJE LEVOTIROKSINOM
ZBOG POSTPROCEDURALNE HIPOTIREOZE
IZAZVANE RADIOJODNOM TERAPIJOM

Z. Paunovic'?, A. Aleksié, A. Joli¢?3, B. Joli¢'?
'Zdravstveni centar Zajecar, Sluzba za nuklearnu medicinu
2Specijalisticka internisticka ordinacija ALEKMED Zajecar
3Zdravstveni centar Zajecar, Internisticka sluzba

Autoimuna hipertireoza (AH) je posledica patoloske stimulacije tiroidnog tkiva
TSH-receptorskim antitelima (TRAb). Terapija AH moze biti medikamentna (MTT),
ili ablativna — operativna, ili radiojodna (RIT). Prikazujemo pacijentknju sa AH
koju dobija u 26. godini zivota, 1993, s klinickim odlikama hipermatabolizma, di-
fuznom strumom gr. |, bez tirodine oftalmopatije, poja¢anog vezivanja 99mTc-per-
tehnetata u tiroidnoj Zlezdi. Zapoceta MTT marta 1993. u trajanju oko 2 godine.
0d 1995-2000. u remisiji. Prvi recidiv AH 2000. u 33. godini Zivota, TRAb visok.
Ponovo na MTT do 2008. - 8 godina - TRAb visok. Od maja 2008. do maja 2009.
Primila 3 doze RIT na 6 meseci: 8 mCi — 12 mCi - 15 mCi, uz neprekidnu MTT - TRAb
visok. Krajem 2009. razmatrana operativna ablacija, koja iz tehnickih razloga nije
primenjena. Godinu dana od poslednje RIT, 2010., ima blagu tranzitornu postpro-
ceduralnu hipotireozu (PPH), s kratkotrajnom supstitucijom levotiroksinom (LT4).
Avgusta 2010., 3 meseca po prekidu LT4, dobija recidiv AH. Data 4. doza RIT - 15
mCi. Od 2000-2010. kumulativna doza RIT je 50 m Ci. Kasnije dala podatak da je
neposredno nakon druge RIT povracala, znaci kumulativna doza 38 mdi, ne racu-
najuci drugu dozu. Tri meseca nakon Cetvrte RIT, 2011., dolazi do PPH u 44. godini
zivota. Na supstituciji s LT4 narednih 8 godina, do 2019. Od aprila 2019. smanjuje
se doza LT4 do ukidanja, decembra 2019., kada se utvrdue recidiv AH - TRAb visok,
u 52. godini zivota. Ponovo na MTT, naredne 3 godine. Avgusta 2023., u 56. godi-
ni Zivota pokusaj ukidanja MTT. Ishod pratimo. Ukazujemo na moguénost kasnog
recidiva AH, nakon PPH izazvane RIT, sa znatno radiorezistentnom tiroidnom Zlez-
dom. Mehanizam PPH moze biti perzistentno povisen TRAb, blokantne bioloske
aktivnosti, koji se tokom vremena konvertuje u stimulantni i daje recidiv AH.
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