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Dragan D. Mici¢'2, Snezana Polovina®+#, Dusan D. Mici¢ **

THE ROLE OF ANTI-OBESITY DRUGS
IN THE MANAGEMENT OF OBESE DIABETICS

Abstract: Obesity contributes to type 2 diabetes and worsens its con-
trol. 5-10% weight loss among obese diabetics significantly improves
glucose control, lipids and blood pressure. Weight loss should be a key
goal of diabetes care for all overweight and obese patients with type 2
diabetes. Adjunctive therapy with weight loss drugs is indicated among
obese diabetics who can not achieve weight maintenance with lifestyle
alone. Metformin use is associated with weight loss during management
of diabetics. Metformin may reduce BMI by 5.3 % in comparison with
placebo and it is considered as first-line agent in obese patient with type
2 diabetes. SGLT-2 inhibitors may reduce body weight for 3 to 5 kg
during management of type 2 diabetes. Orlistat use resulted in a signifi-
cant reduction of cumulative incidence of type 2 diabetes after 4 years
of treatment of obese subjects. Phentermine and topiramate combination
use in patients with diabetes and prediabetes results in greater reduction
in HbA,. values and fewer prediabetes patients progression to type 2
diabetes. Therapy with combination of bupropione and naltrexone susta-
ined-release among diabetic patients with obesity resulted in reduction
of HbA, and improvements in triglycerides and HDL cholesterol values.
In BLOOM-DM study lorcaserin decreased weight by 4.5-5 % together
with reductions in HbAuc. Liraglutide has a therapeutic potential for both
obesity and type 2 diabetes, due to its dual benefits on body weight and
glycemic control. Semaglutide is a new GLP-1 analogue that reduces
HbA, and body weight and improves obesity related complications.
Combination of GLP-1/glucagon dual agonist theoretically may decre-
ase food intake and body weight according the preclinical experience.
In case where patient does not lose 5 % or more of his body weight on
prescribed drug, after three months of treatment, therapy with this drug
should be stopped and changed with some other.
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Introduction

Obesity contributes to type 2 diabetes and worsens its control. 5-10% weight
loss among obese diabetics significantly improves glucose control, lipids and blood
pressure. Weight loss should be a key goal of diabetes care for all overweight and
obese patients with type 2 diabetes. It is difficult to achieve weight maintenance
with lifestyle alone and some patient may need adjunctive therapies with weight loss
medications. Recently, weight reducing effect of some new antidiabetic medications
were demonstrated, so the combinations of weight reducing antidiabetic drugs with
weight loss drugs were suggested as a favourable treatment for the management of
the diabetic patients that are overweight or obese.

Metformin

Metformin is associated with weight loss during management of diabetics and
differs from a number of other antidiabetic medications that are associated with weight
stability or weigt gain. Long term follow-up from the Diabetes Prevention Program
gave evidence that metformin produces durable weight loss (1). Mechanism of weight
loss on metformin is based on decreased food intake. Metformin effect on appetite is
likely to be multifactorial and includes changes in hypothalamus physiology, changes
in insulin and leptin sensitivity and effects on gastrointestinal physiology and changes
of fat oxidation and storage in liver, skeletal muscle and adipose tissue (2).

However, metformin is not approved by drug regulatory agencies for weight
management. Metformin may reduce BMI by 5.3 % in comparison with placebo
and it is considered as first-line agent in obese patient with type 2 diabetes. Recently
it was hypothesized that metformin may exert its anti-obesity effect by altering the
composition of the gut microbiome (3) .

SGLT-2 inhibitors

It was shown that therapy with SGLT-2 inhibitors may reduce body weight for 3 to
5 kg during management of type 2 diabetes. SGLT-2 induce loss of about 75 g ( approxi-
mately 300 kcal) of glucose in the urine due to inhibition of renal glucose transport (4).

Specific anti-obesity medications can improve metabolic control for patients
with type 2 diabetes and obesity.

Orlistat

Orlistat is the only weight-loss medication that acts outside the brain and it inhibits
pancreatic lipases, leading to 30 % less fat absorption in the gut. Orlistat use resulted
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in a significant reduction of cumulative incidence of type 2 diabetes after 4 years of
treatment of obese subjects (9% with placebo vs 6.2% with orlistat). Reduction of
LDL cholesterol was also observed during Orlistat use (5). Kidney and liver function
should be controlled during Orlistat therapy.

Phentermine

Phentermine is another agent which was approved in 1959 and can be prescribed
for a maximum of 3 months and its mechanism of action is mediated by reduction
in hunger perception. Weight loss might be mediated through the release of catec-
holamines in the hypothalamus which leads to reduced appetite and decreased food
consumption (6). It is recommended for use in patients with low to intermediate
cardiovascular risk in combination with lifestyle changes.

Phentermine and topiramate

Combination of phentermine and topiramate extended-release was introduced
in 2012 and its anorexigenic mechanism is based on regulation of various brain
neurotransmitters. Use of this combination in patients with diabetes and prediabetes
results in greater reduction in HbA, values and fewer prediabetes patients progres-
sion to type 2 diabetes. Phentermine and topiramate extended-release combination
is contraindicated in pregnancy, uncontrolled hypertension, coronary artery disease,
glaucoma and hyperthyroidism and in patients treated with MAO inhibitors (7).

Bupropione and naltrexone

Combination of bupropione and naltrexone sustained-release was approved in
2014. Bupropion is a dopamine and norepinephrine reuptake inhibitor while naltrexone
is an opioid receptor antagonist. Bupropione was initially used for management of
depression and smoking cessation, while naltrexone was approved for therapy of
alcohol and opioid dependence.Therapy with combination of bupropione and nal-
trexone sustained-release among diabetic patients with obesity resulted in reduction
of HbA  and improvements in triglycerides and HDL cholesterol values. Combination
of bupropione-naltrexone is contraindicated in patients with seizures or diagnosis of
anorexia or bulimia and in those who are on chronic opioid therapy (8).

Lorcaserin

Lorcaserin was approved for chronic weight management in 2012. Activation
of the serotonin 2C receptor decreases food intake by increasing satiety and decre-
asing hunger. Lorcaserin is a selective 5-H,_receptor agonist which acts as appetite
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suppressant. In BLOOM-DM (Behavioral Modification and Lorcaserin for Obesity
and Overweight Management in Diabetes Mellitus) study lorcaserin decreased weight
by 4.5-5 % together with reductions in HbA_(9).

Liraglutide

Liraglutide is an analog of the incretin hormone glucagon-1 like peptide 1 (GLP)-
1), with 97 % homology to human GLP-1. It has a therapeutic potential for both obesity
and type 2 diabetes, due to its dual benefits on body weight and glycemic control. The
dose of 3.0 mg of liraglutide was first approved in December 2014 for the treatment of
obesity in the United States of America (10). In March 2015 European Medical Asso-
ciation (EMA) granted marketing authorization for 3.0 mg liraglutide under the FDA
approved criteria in all 28 European Union (EU) states. Liraglutide reduces appetite and
delays gastric emptying. Obesity is associated with deregulations in both homeostatic
and hedonic controls of energy balance potentially facilitated by impaired glucagon-like
peptide 1 (GLP-1) signaling (11). GLP-1 receptors have been localized in the arcuate
nucleus and periventricular nucleus in rodents and their stimulation reduce food intake
and induce weight loss. GLP-1 receptors are also located in the dopaminergic neurons
of the ventral tegmental area where activation inhibits neural firing, potentially reducing
hedonic drives toward food consumption (11) . In SCALE Diabetes trial liraglutide ata
dose of 3.0 mg resulted in 6% weight reduction and significant improvement in HbAlc
(1.3%). Therapy with Liraglutide among obese diabetic patients with elevated cardio-
vascular risk factors resulted in a signicant reduction of major cardiovascular events.
Due to this data, liraglutide was suggested as a favourable choice for high-risk patients
with type 2 diabetes, obesity and cardiovascular disease (12).

Semaglutide

Semaglutide is a new glucagon-like peptide-1 (GLP-1) analogue for the treatment
of type 2 diabetes, with 94% amino acid sequence homology to native GLP-1 and
with a half-life of approximately 1 week (13). It was demonstrated for Semaglutide
that beside reduction of HbA , that its application contribute to the reduction of body
weight and improvement of obesity related complications. According the results of
the SUSTAIN clinical trial programme, consisting of seven global clinical trials, se-
maglutide demonstrated superior reductions from baseline in both HbAlc and body
weight versus placebo and active comparators (14).

GLP-1/glucagon dual agonist

Recently, combination of GLP-1/glucagon dual agonist was developed by the
groups of Richard DiMarchi and Mathias Tschop. The rationale to combine the
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pharmacology of GLP-1 and GIP in a single entity was based on the hypothesis that
such a dual incretin hormone action would maximise the glycemic benefits while the
anorexigenic effect of GLP-1 would restrain any obesogenic potential of GIP (15).
In a preclinical testing evidence was obtained for decreased food intake and decrease
in body weight primarily through the loss of fat mass and lowering of blood glucose
levels. Whether the promissing preclinical results translate into clinical weight-loss
benefits remains to be seen in the future.

Conclusion

In an approach to the management of obese diabetic patient, it is important to
start treatment with lifestyle intervention which should be continued during all the
next steps. After lifestyle intervention, one should introduce metformin as a first
line treatment, and if no improvements are seen, GLP-1 receptor agonist or SGLT-2
inhibitor should be added as a second line therapy. In case that HbA, _and BMI after
these drugs are not in a satisfactory range, weight loss medication should be added,
depending on patient status and possible contraindications. If patient does not lose
5 % or more of his body weight on prescribed drug, after three months of treatment,
therapy with this drug should be stopped and changed with some other.
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REZIME

Gojaznost doprinosi razvoju tipa 2 dijabetesa i pogorSava njegovu kontrolu.
Gubitak od 5-10 % u telesnoj tezini u gojaznih dijabetiCara znacajno poboljSava
kontrolu glukoze, lipida i krvnog pritiska. SniZenje telesne tezine je kljucni cilj
terapije za sve bolesnike sa tipom 2 dijabetesa koji imaju preteranu telesnu tezinu
ili gojaznost. Dodatna terapija lekovima za snizenje gojaznosti je indikovana medu
gojaznim dijabeti¢arima kada ne mogu da postignu kontrolu telesne teZine samo
promenom zivotnog stila. Primena metformina je udruzena sa gubitom telesne tezine
za vreme terapije dijabetesa. Metforim moze da redukuje ITM za 5,3% u poredenju
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sa placebom i smatra se lekom prve linije u gojaznih bolesnika sa tipom 2 dijabetesa.
SGLT-2 inhibitori mogu da redukuju telesnu tezinu za 3 do 5 kg za vreme terapije
dijabetesa. Koris¢enje Orlistata rezultuje u znacajnoj redukciji kumulativne incidence
tipa 2 dijabetesa posle 4 godine terapije kod gojaznih osoba. Primena kombinacije
fentermina i topiramata u bolesnika sa dijabetesom i predijabetesom rezultuje u
vecoj redukciji vrednosti HbA, i manjoj progresiji bolesnika sa predijabetesom u
tip 2 dijabetesa. Terapija sa kombinacijom bupropiona i naltreksona sa odlozenim
oslobadanjem kod gojaznih dijabetiara dovodi do redukcije HbA, i poboljSanja
u trigliceridima i vrednostima HDL holesterola. U BLOOM-DM studiji lorcaserin
snizava tezinu za 4.5-5 % zajedno sa snizenjem HbA, Liraglutid ima terapijski po-
tencijal za korekciju gojaznosti i dijabetesa zbog svog dvostrukog efekta na telesnu
tezinu i kontrolu glikemije. Semaglutid je novi GLP-1 analog koji redukuje HbA, i
telesnu tezinu i poboljsava komplikacije nastale usled gojaznosti. Kombinacija GLP-
1/glucagon dvostrukog agoniste teorijski moze da smanji unos hrane i telesnu tezinu
prema predklinickom iskustvu. U slucajevima kada bolesnik ne izgubi 5% ili vise
od svoje telesne tezine posle tri meseca primene leka, terapija tim lekom treba da se
prekine i zameni nekim drugim lekom.
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GUT MICROBIOTA AND DIABETES REMISSION
AFTER METABOLIC SURGERY

Sazetak: U gastrointestinalnom traktu ¢oveka postoji vise od 200 vrsta
bakterija sa razli¢itim genomima koji ucestvuju u degradaciji ugljenih
hidrata, sa glavnom ulogom u varenju hrane. Dominantne bakterije raz-
graduju slozene ugljene hidrate i oslobadaju masne kiseline kratkih lanava
(SCFA) koje su izvor energije, sinteze holesterola i glukoneogeneze.
Medusobna interakcija crevnih bakterija i imunog sistema neophodna je
za odrzavanje ovog simbiotskog odnosa. Zastupljenost crevnih bakterija
se razlikuje u razli¢itim metaboli¢kim stanjima. Betaproteobacteria i
Firmicutes dominiraju u crevima gojaznih osoba, dok Akkermansia
muciniphila smanjuje gojaznost, inflamaciju niskog stepena i insulinsku
rezistenciju. Intestinalna disbioza je udruZena sa insulinskom rezisten-
cijom i dijabetesom tipa 2. Odnos of Bacteriodetes i Firmicutes kao i
odnos Bacteroides-Prevotella grupe prema C.coccoides-E.rectale grupi je
smanjen. Promena anatomskih odnosa u gastrointestinalnom traktu nakon
gastri¢nog bajpasa uzrokuje i znacajnu promenu crevne flore. Manipula-
cija crevnim bakterijama koja povecéava zastupljenost Akkermansia spp.
Moze da poboljsa efekat metformina. Promena crevnih bakterija posle
RYGB (Roux-en-Y gastric bypass) uti¢e povoljno na smanjenje telesne
mase, nezavisno od drugih efekta barijatrijske/metabolicke hirurgije.

Mehanizam remisije dijabetesa posle barijatrijske hirurgije jo$ nije sa-
svim razjasnjen. Osim promene inkretinskog efekta i recirkulacije zu¢nih
kiselina, moguce je da promena crevne mikrobiote igra znacajnu ulogu
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u remisiji $to bi moglo da bude povezano sa proizvodnjom butirata i

propionata od strane pojedinih bakterijskih speciesa.

Abstract: Humans carry up to 200 bacterial species in the gastrointe-
stinal tract. Important contribution of these genes is in carbohydrate
degradation. The main task of the gut microbiota is digestion of food.
The dominant gut bacteria are degradates of complex polysaccharides and
releasing SCFA which are the sources for energy, cholesterol synthesis

and gluconeogenesis.

The mutual interaction of gut microbiota and host immune system is
necessary for maintaining their symbiatic relationship. Microbial compo-
sitions differ in different metabolic conditions. Firmicutes are dominant
in obese subjects while Akkermansia muciniphila which protect against
adiposity, low grade inflammation in adipose tissue and insulin resistance
is reduced in this population. Intestinal dysbiosis is associated with insulin
resistance and diabetes type 2. Betaproteobacteria was highly enriched
in diabetic population. The ratio of Bacteriodetes to Firmicutes and the
Bacteroides-Prevotella group to the C.coccoides-E.rectale group are
reduced. Gastrointestinal rearrangements after RY GB promote substantial
changes on the gut microbiota. Gut microbota manipulation in favor of
Akkermansia spp. may contribute in antidiabetic effect of metformin
and could be potential treatment for T2D. Changes in gut bacteria after
RYGB (Roux-en-Y gastric bypass) alter the body weight independent

of other effects of bariatric/metabolic surgery.

Mechanism for diabetes remission after bariatric surgery is still not clear.
Besides change in incretin secretion and bile acid recirculation, potential
mechanism is change of gut microbiota content. Possible improvement of
glucose regulation following bariatric surgery may be related to butyrate
and propionate production by some bacteria species, which influence

glucose metabolism independently of bile acids recirculation.

Human guts are colonized by biomass of 1kg or 100 trillion microbes. Gut
microbes play a roles in degradation of nondigested polyccharides to SCFA (short
chain fatty acids), productions of vitamins B 12 and K and bile acids biotransfor-

mation (1).

Humans carry up to 200 bacterial species in the gastrointestinal tract with unique
genome in each species. Important contribution of these genes is in carbohydrate
degradation. Human host produces 17 carbohydrate active enzymes and gut bacteria
have more than 200 carbohydrate enzymes (2,3). The main task of the gut microbiota
is digestion of food. The dominant gut bacteria are degradates of complex polysacc-
harides and releasing SCFA. The most abundantly produced SCFA are acetate, pro-
pionate and butyrate. This products are sources for energy, cholesterol synthesis and
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gluconeogenesis. The mutual interaction of gut microbiota and host immune system
is necessary for maintaining their symbiotic relationship (4).

The colonisation and maturation of the newborn GIT begins at birth and continues
for two years. The gut microbiome development depends of the mode of the delivery,
feeding regime, maternal weight, prebiotic, probiotic and antibiotic use (5,6). Some
studies have examined the impact of cesarean section on the development of obesity
in the childhood. The first contact of the fetus with microorganisms occurs during
delivery. The bacterial communities colonize the intestine from maternal vaginal and
fecal microbiota (facultative anaerobic bacteria which consume oxygen and make an
anaerobic environment) during vaginal delivery or from the maternal skin bacteria
in case of C-section delivery. C-section delays colonization by Lactobacillus, Bifido-
bacterium and Bacterroides spp. Chinese study had shown the association between
C-section, maternal BMI and higher risk for overweight. The study of American
children born by C-section demonstrated that those children had twice the like hood
to be overweight or obese. Some meta-analyses also have similar conclusions that
C-section in comparison with vaginal delivery was associated with higher risk for
obesity in children, adolescents or adults (7). Recent findings suggests that gut mi-
crobiota plays a pivotal role in energy homeostasis as well as in the development of
obesity, progression of excessive fat storage and obesity related metabolic disorders (8).

The gut bacteria enhance adiposity mainly by increased energy extraction from
food and by regulating fat storage (9). Colonic propionate decrease energy intake and
prevent long-term weight gain (10). An obese type microbiota shows higher triglyceride
storage in adipocytes and lower expression of satiety. Diet induced obesity and associated
inflammatory disorders may result from dysbiosis of gut microflora and dysregulation of
endocannabinoid system. Lipopolysaccharides cause production of endogenous ligands
of cannabinoid receptors which provoke hyperglycemia and insulin resistance and induce
chronic inflammation in visceral fat. Microbial compositions differ in different metabolic
conditions. Firmicutes are dominant in obese subjects while Akkermansia muciniphila
which protect against adiposity, low grade inflammation in adipose tissue and insulin
resistance is reduced in this population (9,11). Intestinal dysbiosis is associated with
insulin resistance and diabetes type 2 (12).

Betaproteobacteria was highly enriched in diabetic population. The ratio of
Bacteriodetes to Firmicutes and the Bacteroides-Prevotella group to the C.cocco-
ides-E.rectale group are reduced (13). High levels of LPS (lipoplysaccharide) and
pro-inflammatory cytokines are responsible for metabolic endotoxemia and low-gra-
de inflammation(14). LPS triggers the inflammatory cascade with proinflammatory
cytokines such as IL-6, IL-1 and TNF which inhibit the phosphorylation of insulin
receptors (15).

Gastrointestinal rearrangements after RYGB promote substantial changes on
the gut microbiota. Gut microbota manipulation in favor of Akkermansia spp. may
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contribute in antidiabetic effect of metformin and could be potential treatment for T2D
(16). Changes in gut bacteria after RYGB (Roux-en-Y gastric bypass) alter the body
weight independent of other effects of bariatric/metabolic surgery. That was approved
with fecal transplants from RYGB treated mice to sham-treated obese mice (17,18).
Mechanism for diabetes remission after bariatric surgery is still not clear. Besides
change in incretin secretion and bile acid recirculation, potential mechanism is change
of gut microbiota content. Based on previous findings there was a tight connection
between altered Firmicutes/Bacteriodetes ratio and postoperative diabetes remissi-
on as well as diabetes recurrence (19). Possible improvement of glucose regulation
following bariatric surgery may be related to butyrate and propionate production by
some bacteria species, which influence glucose metabolism independently of bile acids
recirculation (1). One study demonstrated abundance of Lactobacillus crispatus, which
is with Streptococcus species the major lactic acid producing bacteria. There are also
Megasphera elsdenii, bacteria which utilizing lactate and reduce lactate toxicity by
producing propionate, butyrate and propionate (20). Gammaproteobacteria was not
found in subjects before surgery could have metabolic impact (21). Increased diversity
of more than half of gut bacteria with weight reduction and glucose improvement at
least three months after RY GB indicating that bariatric surgery results in rapid shifts
in gut microbiome (22).

Laparoscopic sleeve gastrectomy (LSG) is characterized by decreased of Eu-
bacterium rectale, Bacteriodes spp, Lachnospiraceae and Clostridium spp. Gut mi-
crobiota modulating bile biosynthesis and biotransformation of bile acids while bile
acids, as a detergent, inhibit bacterial growth. Bile acids change the bacterial content
in the gut through signaling pathways FGF19, GLP-1, GLP-2, PYY and G protein
coupled receptor. This may be one of underlying mechanisms for diabetes remission
after metabolic surgery (22).

One more substance forms in the liver from trimetylamine (TMA) is Trimetyla-
mine-N-oxide (TMAO), a product generated by gut microbiota from carnitine and
phosphatidiycholine. The sources of these metabolites are dairy products, eggs and red
meat. Some studies investigated the role of TMAOQ in obesity and T2D. The increase
in TMAO was seen in patients after RYGB and duodenal switch. Increase in E.coli
and Pseudomonas which use TMAOQ, support conversion TMA in TMAO and thus
elevated levels of TMAO which may have impact on T2D remission after surgery (23).

There are some new bacteria discovered after bariatric surgery such as Eisen-
bergiella masiliensis (within the Lachnospiraceae family in the phylum Firmicutes)
and Anaerotuncus (Clostiriaceae family, also the phylum Firmicutes) wich increse
energy expenditure and support weight loss and metabolic effect of malabsorptive
bariatric procedures (24,25).

Change in gut microbiota with bile acids causes significant incretin effect in
RYGB (26).
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Bariatric procedures helps to define possible link between glucose and lipid
metabolism and metabolic activities of gut microflora (21,27,28). The role of gut
microbiota on glucose metabolism after bariatric surgery is not fully understood and
needs further investigation.
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SURGERY AND INSULIN RESISTANCE

Sazetak: Hirurska intervencija je veliki stres za ljudski organizam koji
izaziva inflamaciju i insulinsku rezistenciju. Insulinska rezistencija se
razvija nekoliko sati od pocetka operacije i dostize najve¢i stepen na kraju
operacije. Hiperglikemija i insulinska rezistencija su moguéi nezavisni
uzroci komplikacija u abdominalnoj hirurgiji. Metaboli¢ki odgovor na
hirurski stres i druge vrste povreda organizma ubrzavaju metabolizam
do stanja hipermetabolizma koji pokrece oksidativne procese i ubrzava
katabolizam Sto dovodi do degradacije glikogena, masti i proteina.
Inflamatorni odgovor u perioperativhom periodu je zastitni mehanizam
koji pomaze brzem oporavku ali ako je pra¢en ve¢im inflamatornim
odgovorom u opseznim oste¢enjima tkiva moze da doprinose razvoju
komplikacija i usporenom zarastanju rane. Faktor tumorske nekroze-alfa
(TNF- a), Interleukin-6 (IL-6) i C-reaktivni protein (CRP) su glavni
regulatori inflamatornog odgovora u akutnoj povredi tkiva. Inflamatorni
odgovor posredovan citokinima moze da bude jedan od molekularnih
okidaca metabolickog odgovora na hirurski stres. Preoperativna insulin-
ska rezistencija koja se javlja kao odgovor organizma na gladovanje
doprinosi smanjenom ulasku ugljenih hidrata u tkiva koja su zavisna od
priliva glukoze, kao $to je mozak.

Summary

Surgical intervention is an extremely high stress for the human body, leading to
the occurrence of inflammation and insulin resistance. Insulin resistance is develo-
ping a few hours after the start of the operation, and the most pronounced right after
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its completion. Hyperglycemia and insulin resistance were recognized as a possible
independent cause of complications in major abdominal surgery. Metabolic response
to surgery or other types of trauma accelerating metabolism to the state of hyperme-
tabolism, which implies an increase in oxidative processes and the acceleration of
catabolic reactions, resulting in increased degradation of glycogen, fat and protein.
Inflammatory response of the body in perioperative period is a protective mechanism
which promotes better recovery, while excessive inflammatory response in severe
tissue injury could contribute to development of complications and impaired wound
healing. Tumor necrosis factor-a (TNF-a), Interleukin-6 (IL-6) and C- Reactive
Protein (CRP) are, among the others, major regulators of the acute phase response to
inflammation and tissue injury. Inflammatory response that is mediated by cytokines
could be one of the molecular triggers for the metabolic response to surgery. Preope-
ratively reported insulin resistance, as a response to the starvation, in situations when
food intake is reduced, insulin resistance is developed to provide limited supplies of
carbohydrates used in tissues which depend of glucose intake, such as brain.

Introduction

Metabolic and inflammatory response is a part of overall stress response on
surgical trauma and magnitude of this response depends of severity of the tissue da-
mage (1). Surgical stress develops before, during and after the operation as a result of
psychological reaction, tissue injury, anesthetic agents and impaired local circulation
(2,3). Surgical intervention is an extremely high stress for the human body, leading
to the occurrence of inflammation and insulin resistance. There are several definition
of insulin resistance. According to one definition, it is about a condition in which a
normal amount of insulin leads to a subnormal biological response (4). Another de-
finition is that insulin resistance is the clinical condition in which normal or elevated
insulin levels lead to attenuated biological response (5). According to the definition
based on clinical experience, insulin resistance is a condition in which there is a need
for the application of 200 or more unit of insulin daily to achieve glycemic control
and prevented ketosis. Insulin resistance is developing a few hours after the start of
the operation, and the most pronounced right after its completion. Hyperglycemia and
insulin resistance were recognized as a possible independent cause of complications
in major abdominal surgery (6). The state of acute insulin resistance after elective
surgery is associated with the type and magnitude of operation and tissue injury (7,8).
Increase in blood glucose after surgery starts simultaneously with the decrease in
peripheral glucose uptake (1). Acute, postoperatively developed insulin resistance is
temporary phenomenon and last, with large individual variation, for at least 5 days after
uncomplicated open cholecystectomy after which insulin sensitivity normalizes with
the recovery of the patient (9). Homeostatic model assessment of insulin resistance
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(HOMA-IR) is frequently employed in daily practice because of its convenience (10).
HOMA-IR has been used as an alternative to the hyperinsulinemic normoglycaemic
clamp in studies of surgery induced insulin resistance which is considered as a gold
standard (6). Assessment of insulin sensitivity by HOMA IR was proposed as a sim-
ple and inexpensive alternative to more sophisticated techniques in the evaluation of
in vivo insulin sensitivity in humans (11). A direct positive correlation between the
concentrations of C-reactive protein (CRP) and the severity of postoperative inflam-
mation was proposed (12, 13) as well as evidence about link between inflammation
and insulin resistance (14).

Mechanism of development insulin resistance during the operation

Metabolic response to surgery or other types of trauma accelerating metabolism
to the state of hypermetabolism, which implies an increase in oxidative processes and
the acceleration of catabolic reactions, resulting in increased degradation of glycogen,
fat and protein. In the perioperative period, the level of insulin in plasma is often
elevated, and the blood glucose level is increased while the insulin / glucose ratio
decreases. The result is an increase of gluconeogenesis. The reduction of glucose /
insulin ratio is releasing of stress hormones (catecholamines,cortisol and glucagon),
as well as the release of cytokines from the side injured tissues (15).

Insulin stimulates the absorption of glucose in insulin sensitive tissues and the-
reby reduces the release of glucose from the liver. Apart from the liver, insulin is also
susceptible to the other two main tissues - skeletal muscle and fat tissue. In response
to surgery, insulin resistance occurs in both tissues. Postoperative insulin resistance
occurs in extrahepatic tissue, primarily in skeletal muscles. In early postoperative
phase, glucose uptake in peripheral tissue dramatically declines. Lower glucose uptake
correlates with magnitude of surgical trauma. Insulin resistance during surgical stress
occurs as a consequence of elevated fatty acid concentrations, increased liver glucose
production and decreased muscle glucose uptake (16). Insulin resistance followed
by hyperglycemia after surgical procedure could be one of a possible independent
factor for appearance of early and late postoperative complications (6). Serum glucose
increment was demonstrated in open as well as in laparoscopic surgical procedures,
but elevation was lower in laparoscopic operation (17). Glucose metabolism became
normal immediately after patients recovery (18).

Insulin resistance is most often determined using a homeostatic mathematical
model, HOMA-IR, and insulin sensitivity by hyperinsulinemic euglycemic clamp. The
use of these methods determines the biological effect of insulin on the control of glu-
cose homeostasis in the body. Insulin resistance is not limited only on the metabolism
of glucose in the post-operative period. Woolfson and associates showed 30 years ago
that postoperative glucose administration has no effect on the correction of nitrogen,
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while giving the same amount of glucose to insulin for normalizing glucose levels leads
to normalization of urea levels in traumatized patients (19). These data suggest that
insulin resistance plays a key role in metabolism in the postoperative course and that
overcoming insulin resistance can have beneficial metabolic effects (20). The disorder
of glucose homeostasis caused by stress development was first described by Claude
Bernard (21), describing the occurrence of hyperglycaemia associated with hemorrhage.
In the period after this initial release, it has become apparent that hyperglycaemia was
present in many stressful situations, despite the insulin concentration being elevated.
These facts have led to the realization that hyperglycaemia is probably the best sign the
presence of insulin resistance. Today’s knowledge of the development of hyperglycemia
associated with haemorrhage supports the release of glucose into circulation from the
glycogen reserve in the liver, which represents a purposeful reaction of an organism
that increases serum osmolarity and in this way performs redistribution of liquid from
the cell into the extracellular space. This process has a decisive role in the outcome of
the disease (22). Lately, it is being discussed whether the development is insulin resi-
stance after a surgical procedure is beneficial or harmful to the outcome of the entire
intervention and whether it should be removed or treated (23). In response to surgical
damage by procedure, within a few minutes there will be activation of neuroendocrine
and inflamatory response. The end result is the introduction of the organism into a state
of metabolic stress (24). This systemic response stops all anabolic processes, mobilizing
all available substrates as fuel to create acute phase proteins or to heal tissue. In this
major change in metabolism, the central phenomenon is the development of insulin
resistance. In surgical patients, the degree of development of insulin resistance is in
direct correlation with the size of surgery (25).

In a study of Witasp and associates, it has been shown that the expression of
gene tissue in the fat tissue after elective surgery is characterized by an increase in
gene transcription for an inflammatory response and a reduction in the transcription
of the insulin gene signal, indicating that fat tissue may be a site for the integration
of inflammatory diseases and metabolic pathways, as well as metabolic disorders
associated with surgery (26).

In the insulin sensitivity test before and after elective surgical procedures, insulin
sensitivity was measured preoperatively and on the first postoperative day. It has been
shown that insulin resistance develops even afterwards minor elective surgeries, such
as inguinal hernia repair, while the degree of deterioration of insulin resistance was
greater after open cholecystectomy. In a study that compared the metabolic response
to cholecystectomy, insulin resistance after open cholecystectomy was evaluated in
comparison with laparoscopic surgery, where it is insulin sensitivity measured before
and after the operation, with the measurement of the concentration of interleukin 6
(IL-6). The authors showed a significant reduction in insulin sensitivity after lapa-
roscopic cholecystectomy in relation to open cholecystectomy, with no difference in
IL-6 values. It was concluded that a lower reduction in insulin sensitivity could be a
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factor that contributes to a faster postoperative recovery (8). In a study that monitored
the hypoglycemia caused by insulin after elective open-cholecystectomy, a third was
found to have fewer hypoglycaemia in the early postoperative period, which led to
the conclusion that the surgical trauma induced rapid and noticeable insulin resistance
that is not the result of postoperative nutritional restriction and which involves the
reduction of post-receptor glucose transport (27). In the evaluation of the effect of
preoperative starvation on insulin resistance after laparoscopic cholecystectomy, it
has been shown that HOMA-IR index was higher in patients who were starving in
their relationship on patients who had the addition of carbohydrate-rich liquids two
hours before surgery. It was concluded that the shortening of the period of preopera-
tive starvation and the ingestion of carbohydrate-rich liquids before surgery reduces
postoperative insulin resistance and magnitude of the response to the trauma (28).

Previous experiences have shown that insulin sensitivity can be exacerbated by
up to 90% and that these changes can last up to 7 days, even after moderate surgical
stress. Recent studies have shown that patients, who develop higher levels of insulin
resistance and inflammation in the perioperative period, have more severe and more
serious complications and require longer recovery. Some mechanisms that control the
development of insulin resistance and inflammation after surgery are not sufficiently
clarified, and the reasons why some patients become more resistant to insulin com-
pared to others, although both of them are subjected to the same type of surgery. In
previous studies of insulin sensitivity during surgical interventions, it has been shown
that insulin resistance develops as a reaction to the surgical procedure and that the
degree of its change depends on the degree of damage (25).

The development of insulin resistance and the simultaneous occurrence of
hyperglycaemia in the circulation of the surgical patients can lead to postoperative
complications in the form of development of the infection and cardiac complications
(29). It was shown that a drop in insulin sensitivity by 50% after surgery increased
the risk of developing major complications by 5 to 6 times, and the risk of developing
severe infection by as much as 10 times. These facts emphasize the importance of
changes in insulin sensitivity for the postoperative outcome, rather than demonstrated
that for uncomplicated open surgery in the upper abdomen insulin enzymes decre-
ase by 50%, increasing both the risk of development of major complications and
the development of infection (30). A study in which glucose was used showed that
85-90% of the developed insulin resistance during surgical procedures involved the
development of deterioration of glucose uptake by peripheral organs (muscle and fat
tissue), and that the remaining 10-15% refers to gluconeogenesis. Significant effect of
metabolic controls during surgical interventions was demonstrated in studies aimed at
reducing postoperative insulin resistance using epidural anesthesia (31), preoperative
carbohydrate loading (33) or using minimally invasive surgical procedures (8). The
relevance of this research is related to the fact that by clarifying the mechanism of
temporary deterioration insulin sensitivity, or the development of insulin resistance du-



34 MEDICINSKI GLASNIK / str. 29-39

ring operative interventions, may find possible solution for the prevention of the same.
One example of the possible prevention is the administration of fluids enriched with
carbohydrates in the preoperative period. Adequate prevention of this disorder would
allow, on the one hand, the appropriate preparation of the patient before the surgery,
and on the other hand, the improvement of the outcome of the surgical intervention
itself through the reduction of complications and the acceleration of postoperative
recovery in the form of shortening the length of hospitalization after surgery. Based on
this experience it follows that metabolic stress in surgery is an unwanted phenomenon
and that everything should be done to avoid it or to minimize its effects. In order to
further improve modern surgical practice, one of the key research fields is to examine
the development of insulin resistance during surgical interventions.

Surgical stress

An acute response to surgical stress induces changes in insulin sensitivity, but
mediation and modulation of this response have not been fully explained (34). Al-
though the organism is able to induce metabolic changes caused by stress, classical
stress hormones are probably not the only intermediaries. In several observational
studies, before and after elective surgery, a hormonal response was unsatisfactory
and there was no relationship between the onset of insulin resistance and changes
in concentration stress hormones (7). Lately, several cytokines have been identified
as sensitive, early markers of an acute response to various types of stress, including
elective surgical procedures (35). The correlation between cytokine and the metabo-
lic response to the trauma, especially the development of insulin resistance, has not
been sufficiently investigated. Hormones of stress, such as catecholamines, cortisol,
glucagon and growth hormone, cause insulin resistance when given through infusion
to healthy volunteers. Epidural blockade of release of catecholamine decreases degree
postoperative insulin resistance. Minor changes in post-operative stress concentrations
were observed hormone in plasma, regardless of the size of the surgical procedure
and tissue traumatization, indicating that these hormones are not the only cause of
metabolic changes after surgery interventions, and that their concentration was not
changed sufficient to maintain insulin resistance during the first one 24 hours after

surgery (35).

Inflammation in surgical stress

Inflammatory response of the body in perioperative period is a protective me-
chanism which promotes better recovery, while excessive inflammatory response in
severe tissue injury could contribute to development of complications and impaired
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wound healing (36). Experimental and clinical trials have shown that a factor involved
in the development of insulin resistance is tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha).
In addition, the degree of postoperative insulin resistance after elective surgical pro-
cedures is in direct correlation with the value IL-6. The time period for the release
of these mediators and their maximum effect on metabolism differs, indicating that
the other factors mentioned above have an impact on the development of post-ope-
rative insulin resistance (20). Tumor necrosis factor-a (TNF-a), Interleukin-6 (IL-6)
and C- Reactive Protein (CRP) are, among the others, major regulators of the acute
phase response to inflammation and tissue injury (37). Inflammatory response that
is mediated by cytokines could be one of the molecular triggers for the metabolic
response to surgery (38). TNF- a expression is considered as connection between fat
mass, inflammation and decrease in insulin sensitivity (39). TNF-a plays one of a key
roles in the acute phase response and induces lipolysis and muscle metabolism and
it is also responsible for postoperative cahexia (40). Macrophages, neutrophils and
some other types of cell are able to product TNF- a which as a cell signaling protein,
contributes to weight loss, reduction of appetite, insulin resistance, impaired protein,
glucose and lipid metabolism (41). IL-6 is inducer of inflammatory proteins such as
CRP. CRP as protein of acute phase starts to increase 4-6 hours after tissue trauma
with peak at 48 hours and decreasing gradually after 72 hours after uncomplicated
surgical procedure. Concentrations of IL-6 and CRP in serum depends of magnitude
of surgical intervention (42). A correlation between alterations in IL-6 levels and the
development of insulin resistance have been established in many studies. Also, it was
demonstrated that postoperative insulin resistance as a part of metabolic response to
surgery correlates with elevated levels of proinflammatory cytokines (43).

Although cytokines are recognized as immunomodulators, for a long time there
was a great interest in their role as a mediator in responding to stress. In relation to
surgical trauma, most of the studies focused on increasing plasma IL-6 values propor-
tional to the size of the surgical trauma. Increased plasma concentrations of IL-6 have
reached their maximum in the period from 3 to 24 hours after surgery and decreased
from 24-48h after surgery, which indicates that their role as a stress modulator is most
prominent in the early postoperative period. In some cases, increased IL-6 levels last
several days. Significant increase levels of [L-6 show that it is a sensitive marker for
tissue trauma. The modulation of inflammatory response is influenced by an increase
in the level of C-reactive protein (CRP) and other acute phase reactants.

It has been proven that the stress response and degree of postoperative insulin
resistance are related to the extent of surgery, and that normalization of insulin sen-
sitivity occurs 2-4 weeks after simple abdominal surgery, which corresponds to the
average recovery time of the patient.
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Fasting in surgical stress

In modulation of catabolism after surgical trauma, other factors, such as im-
mobilization and malnutrition, may be of importance (35). Preoperatively reported
insulin resistance, as a response to the organism starvation in situations when food
intake is reduced, is developed to provide limited supplies of carbohydrates used
in tissues which depend on glucose such as the brain. As a result, insulin-sensiti-
ve tissues use fat instead of glucose as a source of energy. Patients preparing for
some of the abdominal surgeries often have restrictions of food intake, caused by
abdominal pain, tumor or some kind of inflammation, which increases the energy
needs of the body, and the period of preparation for the operation requires a redu-
ction of food intake. Most surgical clinics still apply the preparation of the bowel
before colorectal surgery, which leads to dehydration and preoperative catabolism.
Despite the evidence from many studies, a large number of patients have postope-
ratively restrictions of food and fluid. When they are allowed to eat, food intake
is insufficient due to lack of appetite, nausea or abdominal pain (15). It has been
shown that administration of insulin in the postoperative / traumatic period leads
to the normalization of metabolic processes, including the metabolism of fat and
protein. Using insulin in patients with burns has led to faster healing of the wo-
unds and reduction of protein catabolism. The clinical effects of insulin use after
surgery are associated with glucose control, prevention of toxic effects of glucose
on the immune system, and an increase in oxidative stress due to increased gluco-
se intake in the cells. Glucose control, enhanced by intensive insulin treatment in
critical illnesses, is associated with a reduction in both inflammatory response and
normal mitochondrial structure, as opposed to mitochondrial damage in patients
with hyperglycaemia. In a large randomized study, it was found that patients in the
intensive care unit who had reduced glucose levels less than 6.1 mmol /1 by infusion
of insulin had a significantly reduced mortality rate and a number of complications
compared to patients who were allowed an increase in the glucose concentration
over 12 mmol / I (15).

Conclusion

Elective surgical procedures lead to a temporary worsening of insulin sensitivity.
The minimal invasive surgery reduces the postoperative surgery stress and affects less
the postoperative insulin sensitivity. The degree of postoperative insulin resistance,
or decrease in insulin sensitivity, directly affects the length of stay in the hospital and
the occurrence of complications in the postoperative period, regardless of the type
of surgical operation.



SURGERY AND INSULIN RESISTANCE 37

References

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Desborough JP. The stress response to trauma and surgery. Br J Anaesth 2000; 85(1): 109—17.
Wilmore DW. From Cuthbertson to fast-track surgery: 70 years of progress in reducing
stress in surgical patients. Ann Surg 2002; 236(5): 643-8.

Finnerty CC, Mabvuure NT, Ali A, Kozar RA, Herndon DN. The surgically induced
stress response. JPEN J Parenter Enteral Nutr 2013; 37: Suppl 5: 21S-9S.

Kahn CR. Insulin resistance, insulin insensivity, and insulin unresponsiveness: a nece-
ssary distinction. Metabolism. 1978 Dec;27:1893-1902.

Cefalau WT. Insulin resistance: cellular and clinical concepts. Exp Biol Med. 2001 Jan;
226: 13-26.

Baban B, Thorell A, Nygren J, Bratt A, Ljungqvist O. Determination of insulin resi-
stance in surgery: the choice of method is crucial. Clin Nutr. 2015; 34(1): 123-128.
Thorell A, Efendic S, Gutniak M, Haggmark T, Ljungqvist O. Development of postope-
rative insulin resistance is associated with the magnitude of operation. Eur J Surg. 1993;
159(11-12): 593-599.

Thorell A, Nygren J, Essén P, Gutniak M, Loftenius A, Andersson B, et al. The metabolic
response to cholecystectomy: insulin resistance after open compared with laparoscopic
operation. Eur J Surg. 1996; 162(3): 187-191.

Gjessing PF, Constantin-Teodosiu D, Hagve M, Lobo DN, Revhaug A, Irtun @. Pre-
operative carbohydrate supplementation attenuates post-surgery insulin resistance via
reduced inflammatory inhibition of the insulin-mediated restraint on muscle pyruvate
dehydrogenase kinase 4 expression. Clin Nutr. 2015;34(6): 1177-1183.

Fujino H, Itoda S, Sako S, Matsuo K, Sakamoto E, Yokoyama T. Reliability of HOMA-IR
for evaluation of insulin resistance during perioperative period Masui. 2013 ; 62(2): 140-146.
Bonora E, Targher G, Alberiche M, Bonadonna RC, Saggiani F, Zenere MB, et al. Home-
ostasis model assessment closely mirrors the glucose clamp technique in the assessment
of insulin sensitivity: studies in subjects with various degrees of glucose tolerance and
insulin sensitivity. Diabetes Care. 2000; 23(1): 57-63.

Kohli R, Bansal E, Gupta AK, Matreja PS, Kaur K. To study the levels of C - reactive
protein and total leucocyte count in patients operated of open and laparoscopic chole-
cystectomy. J Clin Diagn Res. 2014; 8(6): NC06-8.

Chen L, Chen R, Wang H, Liang F. Mechanisms Linking Inflammation to Insulin Resi-
stance. Int J Endocrinol. 2015; 2015: 508409.

Bilgir O, Yavuz M, Bilgir F, Akan OY, Bayindir AG, Calan M, et al. Comparison the
relationship between the levels of insulin resistance, hs-CRP, percentage of body fat
and serum osteoprotegerin/receptor activator of nuclear factor kf ligand in prediabetic
patients. Minerva Endocrinol. 2017 Jan 31. doi: 10.23736/S0391-1977.17.02544-5.
Nygren J. The metabolic effects of fasting and surgery. Best Pract Res Clin Anaesthesiol.
2006 Sep;20(3):429-438.

Ljungqvist O, Nygren J, Soop M, Thorell A. Metabolic perioperative management: novel
concepts. Curr Opin Crit Care 2005; 11(4): 295-9




38

MEDICINSKI GLASNIK / str. 29-39

17.

18.

19.

20.

21.
22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Joris J, Cigarini I, Legrand M, Jacquet N, De Groote D, Franchimont P, Lamy M.
Metabolic and respiratory changes after cholecystectomy performed via laparotomy or
laparoscopy. Br J Anaesth 1992; 69(4): 341-5.

Gjessing PF, Constantin-Teodosiu D, Hagve M, Lobo DN, Revhaug A, Irtun @. Pre-
operative carbohydrate supplementation attenuates post-surgery insulin resistance via
reduced inflammatory inhibition of the insulin-mediated restraint on muscle pyruvate
dehydrogenase kinase 4 expression. Clin Nutr 2015; 34(6): 1177-83.

Woolfson AMJ, Heatley RW, Allison FP, Lloyd J. Insulin to inhibit protein catabolism
after injury. N Engl J Med. 1979 Jan; 300:7-14.

Ljungqvist O, Nygren J, Thorell O. Insulin resistance and elective surgery. Surgery. 2000
Nov; 128(5):757-760.

Bernard C. Lecons sur la Diabete et la Glycogenese Animale. Paris, Bailllere (1877); p210.
Ljungquist O, Jansson E, Ware J. Effect of food deprivation on survival after hemorrhage
in the rat. Circ Shock. 1987; 22(3): 251-60.

Ljungqvist O, Nygren J, Thorell A. Modulation of post-operative insulin resistance by
pre-operative carbohydrate loading. Proc Nutr Soc. 2002 Aug; 61(3): 329-36.
Ljungqvist O. Insulin Resistance and Outcomes in Surgery. J Clin Endocinol Metab.
2010; 95(9):4217-9.

Thorell A, Nygren J, Ljungqvist O. Insulin resistance: a marker of surgical stress. Curr
Opin Clin Nutr Metab Care. 1999 Jan; 2(1): 69-78.

Witasp A, Nordfords L, Schalling M, Nygren J, Ljungqvist O, Thorell A. Expression
of inflammatory and insulin signaling genes in adipose tissue in response to elective
surgery. J Clin Endocrinal Metab. 2010 Jul; 95(7):3460-9.

Nordenstrom J, Sonnenfeld T, Arner P. Characterization of insulin resistance after surgery.
Surgery. 1989 Jan; 105(1):28-35.

Ljugqvist O. To fast or not to fast? Metabolic preparation for elective surgery. Scandi-
navian Journal of Nutrition. 2004;48(2):77-82.

Sato H, Carvalho G, Sato T, Lattermann R, Matsukawa T, Schricker T. The association
of preoperative glycaemic control, intraoperative insulin sensitivity and outcomes after
cardiac surgery. J Clin Endocinol Metab. 2010 Sep; 95(9): 4338-44.

Varhan KK, Neal KR, Dejong CHC, Fearon KC, Ljungqvist O, Lobo DN. The enhanced
recovery after surgery (ERAS) pathway for patients undergoing major elective open
colorectal surgery: a meta-analysis of randomized controlled trials. Clin Nutr. 2010; 29:
434-440.

Uchida I, Asoh T, Shirasaka, Tsuji H. Effect of epidural analgesia on postoperative insulin
resistance as evaluated by insulin clamp technique. Br J Surg. 1988 Jun; 75(6): 557-62.
Ljungqvist O. Modulating postoperative insulin resistance by preoperative carbohydrate
loading. Best Pract Res Clin Anaesthesiol. 2009 Dec; 23(4): 401-9.

Ljungqvist O. Modulating postoperative insulin resistance by preoperative carbohydrate
loading. Best Pract Res Clin Anaesthesiol. 2009 Dec; 23(4): 401-9.

Thorell A, Ljungqvist O, Effendic S, Gutniak M, Haggmark T. Insulin resistance after
abdominal surgery. Br J Surg. 1994 Jan; 81(1):56-63.



SURGERY AND INSULIN RESISTANCE 39

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Thorell A, Loftenius A, Andersson B, Ljungqvist O. Postoperative insulin resistance and
circulating concentrations of stress hormones and cytokines. Clin Nutr. 1996; 15(2):75-9.
Eming SA, Krieg T, Davidson JM. Inflammation in wound repair: molecular and cellular
mechanisms. J Invest Dermatol 2007; 127(3): 514-25.

Sari R, Sevinc A. The effects of laparascopic cholecystectomy operation on C-reactive
protein, hormones, and cytokines. J Endocrinol Invest 2004; 27(2): 106-10.

Lingohr P, Dohmen J, Matthaei H, Konieczny N, Hoffmann J, Bolke E, et al. Cytokine
expression in the visceral adipose tissue after laparoscopic and conventional surgery in
a rodent model. Eur J Med Res 2016; 21: 4.

Witasp A1, Nordfors L, Schalling M, Nygren J, Ljungqvist O, Thorell A. Expression
of inflammatory and insulin signaling genes in adipose tissue in response to elective
surgery. J Clin Endocrinol Metab 2010; 95(7): 3460-9.

Borges Mde C, Terra GA, Takeuti TD, Ribeiro BM, Silva AA, Terra-Junior JA, et al.
Immunological evaluation of patients with type 2 diabetes mellitus submitted to metabolic
surgery. Arq Bras Cir Dig 2015; 28(4): 266-9.

Patel HJ, Patel BM. TNF-a and cancer cachexia: Molecular insights and clinical impli-
cations. Life Sci 2017; 170: 56-63.

Watt DG, Horgan PG, McMillan DC. Routine clinical markers of the magnitude of the
systemic inflammatory response after elective operation: a systematic review. Surgery
2015; 157(2): 362-80.

Kim J, Bachmann RA, Chen J. Chapter 21 Interleukin 6 and Insulin Resistance. In:
Litwack G, editor. Vitamins and hormones. Amsterdam: Elsevier, 2009: 613-33.



Dragan Radojcin,* Snezana P. Polovina??3

INKRETINI U PATOGENEZI DIJABETESA TIPA 2

Sazetak: UVOD: Vaznu ulogu u regulaciji glukoze, energetskog
balansa i ocuvanja ¢elija Langerhansovih ostrvaca igraju inkretinski
hormoni koji se sekretuju u digestivnom traktu (inkretini). Fizioloski
oni reguliSu koncentraciju glukoze, ali takode mogu biti prediktori
pojave dijabetesa u narednim godinama ukoliko je njihova sekrecija
umanjena. CILJ RADA: Cilj rada je da se utvrdi povezanost izmedu
lucenja GLP-1 i pojave insulinske rezistencije koja vodi ka pojavi
dijabetesa tipa 2 poredenjem vrednosti HOMA IR i GLP-1, kao i
vrednosti HOMA IR i BMI. MATERIJAL | METODE: Merene su
vrednosti glukoze, insulina i GLP-1 naste za 29 ucesnika istrazivanja.
Iz vrednosti glukoze i insulina je izracunat HOMA IR za svakog
ucesnika istrazivanja. Svim ucesnicima je merena telesna masa i visina
iizracunat BMI. Statistic¢ki su poredene vrednosti HOMA IR i GLP-1,
kao i vrednosti HOMA IR i BMI. REZULTTI: Prema Bayes faktoru
(4,589) postoji umerena korelacija izmedu HOMA IR i GLP-1, a Pir-
sonov koeficijent je negativan (r=-0,177), §to znaci da sa poveéanjem
HOMA IR dolazi do smanjenja vrednosti GLP-1 i obrnuto. Mora se
primetiti da postoje individualne razlike u sekreciji ovog inkretina.
Bayes faktor (5,732) ukazuje na postojanje umerene korelacije
izmedu HOMA IR i BMI, koja je prema Pirsonovom koeficijentu
(r=0,121) pozitivna, §to navodi na zakljuc¢ak da sa povecanjem BMI
se povecava HOMA IR a samim tim i moguénost pojave insulinske
rezistencije. ZAKLJUCAK: Kod osoba sa insulinskom rezistencijom
dolazi do suprimiranja lucenja glukagonu slicnog peptida 1. Supresija
lucenja GLP-1 je individualna i ne mora da se javi kod svih osoba
sa poremec¢enim metabolizmom glukoze. Korelacija izmedu HOMA
IR i koncentracije GLP-1 je negativna, Sto ide u prilog ¢injenicama
da je kod osoba sa insulinskom rezistencijom smanjenjo lucenje
inkretinskih hormona. Nalazimo povezanost izmedu vrednosti BMI
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i HOMA IR, $to ukazuje na to da viSak masne mase tela, odnosno
povecana telesna masa, moze da vodi ka pojavi insulinske rezistencije
i posledi¢no do pojave dijabetesa tipa 2.

Kljuéne redi: insulinska rezistencija, HOMA IR, GLP-1, BMI, DM

Uvod

Dijabetes melitus (Diabetes mellitus) je nezarazna bolest, koja se javlja sa sve
ve¢om ucestalo$¢u i ta ucestalost ima tendenciju rasta. Da bi mogli da se umanje faktori
rizika za pojavu ove bolesti potrebno je da se zna patofiziologija koja do nje dovodi.

Broj osoba kojima je dijagnostikovana Secerna bolest globalno je povecan sa
108 miliona (1980) na 422 miliona (2014), Sto znaci da je globalna prevalenca u
navedenom periodu porasla sa 4,7% na 8,5%. Dijabetes izaziva komplikacije koje
povecavaju rizik od kardiovaskularnih oboljenja, amputacije ekstremiteta i renalnih
oboljenja, kao i slepila usled retinopatije.

Vaznu ulogu u regulaciji glukoze, energetskog balansa i o¢uvanja ¢elija Langer-
hansovih ostrvaca igraju inkretinski hormoni koji se sekretuju u digestivnom traktu.

Fizioloski oni reguliSu koncentraciju glukoze, ali takode mogu biti prediktori
pojave dijabetesa u narednim godinama ukoliko je njihova sekrecija umanjena.
Ukoliko dode do smanjenja lucenja ovih hormona i razvoja bolesti njihova zamena
mimeticima ili inhibitorima enzima koji ih razgraduje moze dovesti do poboljsanja
toka bolesti i bolje kontrole bolesti.

Zbog svega navedenog, bitno je poznavati sintezu, funkciju, fizioloSku ulogu i
degradaciju ovih hormona, kao i njihovu ulogu u razvoju, ranom otkrivanju i kontroli
dijabetesa i insulinske rezistencije da bi se moglo na vreme poceti leCenje i odloziti,
koliko je moguce, pojava bolesti ili komplikacije bolesti (1,2).

Inkretini su hormoni koji se sekretuju iz creva u krvotok kao odgovor na unos
hrane i moduliraju sekreciju insulina. Sekrecija insulina pod uticajem inkretina, koja
se naziva inkretinski efekat, objasnjava do 50% ukupne sekrecije insulina nakon
oralno unete glukoze. Po definiciji, inkretinski hormoni su insulinotropni i uobicajne
fizioloske koncentracije se nalaze u plazmi nakon obroka.

Rec¢ inkretin, prvi put se upotrebljava 1932. godine od strane La Barre-a za
ekstrakt iz gornjeg dela mukoze creva. Napredak se deSava kada su radioimunoeseji
postali dostupni. U periodu izmedu 1964. 1 1967. viSe naucnika je zasebno primetilo
da je odgovor insulina veci (veca sekrecija, merenjem insulina radioimunoesejima)
kada se glukoza da oralno u odnosu na glukozu datu intravenski (i do 70%), ¢ak iako
su vrednosti glukoze u plazmi aplikovane intravenski bile ve¢e. Oni su ustanovili da
glukoza data oralno indukuje oslobadanje inkretina iz creva. Brown i saradnici su
primetili i zavisnost aktivnosti GIP od glukoze, ta¢nije, glukoza u plazmi mora biti
povisena da bi GIP indukovao sekreciju insulina. Drugi peptid koji se produkuje u
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crevima, koji je pronaden kao fragment proglukagona i pokazuje potentan insulino-
tropni efekat je pronaden 1985. godine i nazvan je glukagonu- slican polipeptid 1
(GLP-1). GIP i GLP-1 zajedno su odgovorni za potpuni inkretinski efekat. Pokazano
je da GLP-1, dat intravenski, moze da poveca sekreciju insulina i smanji glukozu u
krvi kod osoba sa DM tip 2, $to nije primeéeno kod GIP-a (3).

Glukoza- zavisni insulinotropni peptid (GIP) je prvi opisani inkretinski hormon.
U stanju gladovanja njegova koncentracija je niska u odnosu na koncentracije nakon
obroka. GIP se oslobada u krvotok nakon unosa hrane koja sadrzi glukozu ili masti.
Ukoliko se unese samo masna hrana sekrecija GIP je indukovana, ali njegove kon-
centracije nisu dovoljne da stimuliSu lucenje insulina. GIP se sintetiSe u K ¢elijama
tankog creva. Najveéi broj K ¢elija je u duodenumu i jejunumu, dok se mali broj
nalazi u distalnom ileumu. U stanju gladovanja cirkuliSuce vrednosti su niske, ali se
povecavaju u roku od nekoliko minuta nakon unosa hrane. Sekreciju stimulisu glu-
koza, masti, sukroza, galaktoza i fruktoza, dok manoza ne stimuli$e sekreciju. Kada
se izlu¢i GIP se razlaze pod uticajem dipeptidil peptidaze 4 (DPP4) u roku od 5 do
7 minuta i nastaje GIP (3-42), koji je neaktivan. Dalje se ovaj neaktivan metabolit
izluuje putem bubrega (3-5).

Pokazano je da je primarna uloga GIP da stimuliSe sekreciju insulina iz beta
¢elija pankreasa. Kod DM tip 2 je ova uloga skoro izgubljena. Spekulise se da do
ovoga dolazi kao rezultat hroni¢ne desenzitivizacije GIPR ili redukcije ekspresije
GIPR na beta ¢elijama. Takode, GIP, dopunjuje insulin u beta ¢elijama povecava-
juci transkripciju gena za insulin kao i biosintezu insulina. Produzenom izlozenosti
GIP-u dolazi do povecane ekspresije GLUT-1 i povec¢anog preuzimanja glukoze, kao
i heksokinazom katalizovane fosforilacije glukoze. Neki podaci navode na zakljucak
da GIP ima i ulogu u proliferaciji beta celija, kao i da ima antiapoptoticko dejstvo.

Glukagonu- sli¢an peptid- 1 (GLP-1) je drugi peptid sa inkretinskom aktivnoscu.
Gen za proglukagon kodira dva glukagonu- sli¢na peptida, to su GLP-1 i glukagonu-
slican peptid- 2 (GLP-2) koji ne stimuliSe sekreciju insulina, pa ne spada u inkretine.
Ova dva peptida se najvise proizvode u enteroendokrinim L ¢elijama koje su smesStene
na enterocitima duzinom tankog creva i ascedentnog kolona, odatle se sekretuju u
krvotok. Primarni fizioloski stimulus za sekreciju GLP-1 je masna hrana i hrana bo-
gata ugljenim- hidratima, kao i samostalni nutrijenti ili meSana hrana. Koncentracije
u plazmi se povecavaju brzo, nakon par minuta od unosa hrane. Sekrecija je bifazna,
sa ranom fazom nakon 5 do 15 minuta i kasnom fazom nakon 30 do 60 minuta.
Poluzivot GLP-1 u krvi je 1,5 do 2 minuta. Degradacija se vrsi otcepljivanjem dve
aminokiseline pod uticajem DPP4 i neutralne endopeptidaze 24.11 (NEP-24.11), §to
rezultira dobijanjem neaktivnog metabolita. Izlu¢ivanje fragmenata GLP-1 se vrsi
putem bubrega. GLP-1 se vezuje za receptore na beta ¢elijama pankreasa, $to vodi ka
egzocitozi insulina iz sekretornih vezikula. Osim lu¢enja insulina GLP-1 deluje i na
ekspresiju GLUT?2 receptora, kao i na proliferaciju, neogenezu, povecanje mase beta
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¢elija i inhibiciju apoptoze. Ovaj peptid reguliSe apetit, unos hrane i telesnu tezinu. U
misi¢ima stimuliSe sintezu glikogena, u adipocitima stimuli$e preuzimanje glukoze,
lipogenezu i lipolizu, dok u kostima nije pronaden, ali svoje efekte ostvaruje indi-
rektno preko stimulacije sekrecije kalcitonina koji inhibira resorpciju kosti (3,5-11).

Kod pacijenata sa DM tip 2 uvidamo redukovan inkretinski efekat. Nekoliko
studija je radeno na temu da li je defekt inkretinskog efekta uzrok bolesti ili se javlja
kao sekundarni fenomen zbog razvoja bolesti. U veéini slucajeva zakljucak je bio da
smanjenje inkretinskog efekta nije primarni uzrok DM tip 2. U jednoj studiji se navodi
da je inkretinski efekat kod osoba sa poremecajem tolerancije glukoze u velikom broju
ispitanika ocuvan. To je pokazalo da je poremecaj inkretinskog efekta rani fenomen
u patogenezi DM tip 2, a ne defekt koji dovodi do bolesti. Mnoge studije su radene
sa mimeticima GLP-1 i dosli su do zakljucka da terapija preparatima GLP-1 (mime-
ticima) ili inhibitorima DPP4 moze poboljsati tretman i lecenje bolesti. GLP-1 igra
vaznu ulogu u regulaciji glukoze i energetskom balansu, kao i u regulaciji gojaznosti.
Sekrecija GIP-a je u vecini slu¢ajeva oCuvana ili ¢ak povecana, ali je smanjen insuli-
notropni efekat. Neka istrazivanja pokazuju da postoji redukovani inkretinski efekat
i kod osoba sa sekundarnim dijabetesom. Zakljucak svih istrazivanja je da osobe sa
DM tip 2 imaju smanjenu sekreciju GLP-1, dok je sekrecija GIP ocuvana (1,12—17).

Materijal i metode

Istrazivacki deo ovog rada je kvantitativna, opservaciona studija retrospektivnog
karaktera, zasnovana na pregledu medicinske dokumentacije pacijenata Centra za
gojaznost, Klinickog centra Srbije, izracunavanju potrebnih parametara i statistickoj
obradi podataka.

Opésti cilj rada je da se utvrdi povezanost izmedu lu¢enja GLP-1 i pojave insulin-
ske rezistencije koja vodi ka pojavi dijabetesa tipa 2.

Ciljevi ovog istrazivanja su bili:

1. uporediti vrednosti HOMA IR i GLP-1 i izracunati korelaciju medu njima

2. uporediti vrednosti BMI i HOMA IR i izracunati korelaciju medu njima u
cilju predikcije dijabetesa tipa 2.

Istrazivanje je radeno pregledom medicinske dokumentacije pacijenata Centra
za gojaznost, Klinickog centra Srbije. U istrazivanju je ucestvovalo 29 ucesnika, bez
polne i starosne diskriminacije. Svim ucesnicima je merena telesna masa i visina
iz kojih je izracunat indeks telesne mase (BMI). Odredivane su vrednosti glukoze,
insulina i GLP-1 naste. Iz vrednosti glukoze i insulina je izracunat indeks insulinske
rezistencije, HOMA IR.

Dobijeni podaci su statisticki obradeni u programu IBM SPPS Statistic. Statisticki
su poredene vrednosti HOMA IR i BMI, kao i HOMA IR i GLP-1. Statisticki zakljucci
su doneti na osnovu Bayes faktora i koeficijenta korelacije (r).
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Rezultati

U istrazivanje su ukljuceni pacijenti oba pola. Od 29 pacijenata koji su ucestvovali
u istrazivanju 21 osoba (72 %) je bila Zenskog pola, a 8 osoba (28 %) je muskog pola.

Grafikon 1. Raspodela pacijenata prema polu

Najmladi u€esnik istrazivanja je imao 16 godina, a najstariji 62 godine, sa sred-
njom vrednos¢u od 37 godina.

40 7
Godine

Grafikon 2. Distribucija starosti pacijenata

Najmanja telesna masa je iznosila 50 kg, dok je najvisa vrednost telesne mase
iznosila 186 kg, sa srednjom vrednoscu 109 kg.

BMI se kretao u granicama od 18,4 do 53,3, sa srednjom vrednos¢u od 37,2. Od
29 pacijenata osam pacijenata nije kategorizovano kao gojazno; jedan (3,45 %) je
kategorizovan kao pothranjen sa BMI manjim od 18,5; sedam ucesnika (24,14 %) je
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imalo normalnu telesnu masu sa vrednostima BMI od 18,5 do 24,9. Dvadeset i jedan
pacijent (72,41 %) je kategorizovan kao gojazan sa vrednostima BMI ve¢im od 30.

Kategorizacija pacijenata prema BMI

Grafikon 3. Kategorizacija pacijenata prema BMI

Vrednosti glukoze su se kretale od 2,9 mmol/l do 6,6 mmol/l sa srednjom vred-
nosc¢u 4,45 mmol/l. Od 29 pacijenata pet pacijenata (17,24 %) je imalo vrednosti
glukoze manje od 3,9 mmol/l (hipoglikemija). Dvadeset i dva pacijenta (75,86 %) su
imali normoglikemijske vrednosti, dok je dva pacijenta (6,9 %) imalo hiperglikemi-
ju sa vrednostima ve¢im od 6,1 mmol/l. Glukoza je kod osoba kategorizovanih kao
gojazne u proseku iznosila 4,52 mmol/l, dok je kod osoba koje nisu kategorizovane
kao gojazne u proseku iznosila 4,26 mmol/Il.

10

4

20 | 40 50
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Grafikon 4. Distribucija vrednosti glukoze
Najmanja vrednost insulina je iznosila 0,4 pU/ml, dok je najvisa vrednost bila
73,9 uU/ml, a srednja vrednost 11,95 pU/ml. Normalne vrednosti insulina (<25 pU/
ml) nalazimo kod dvadeset i sedam osoba (93,1 %), dok je dve osobe imalo hiperin-
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sulinemiju (6,9 %). Kod gojaznih osoba uvidamo vise vrednosti insulina, u proseku
12,98 uU/ml, nego kod osoba sa normalnom telesnom masom (u proseku 9,23 uU/ml).

T
40,0 50,0 800
Insulin (pUiml)

Grafikon 5. Distribucija vrednosti insulina

Vrednosti HOMA IR su se kretale u rasponu od 0,09 do 21,67, sa srednjom
vrednosc¢u od 2,86. Vrednosti manje od 2,5 je imalo devetnaest pacijenata (65,52
%), dok je deset pacijenata (34,48 %) imalo vrednosti koje odgovaraju insulinskoj
rezistenciji (> 2,5). Kod gojaznih osoba prosck HOMA IR je 3,26, dok je kod osoba
sa BMI manjim od 25 prosek HOMA IR 1,82.

Grafikon 6. Vrednosti glukoze, insulina i HOMA IR

Vrednosti bioaktivnog GLP-1 su se kretale od 0,01 pmol/l do 8,74 pmol/l sa
srednjom vrednoscu od 1,92 pmol/l. Kod gojaznih osoba vrednosti GLP-1 u proseku
iznose 1,62 pmol/l, a kod osoba sa normalnim BMI 2,69 pmol/I.
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Grafikon 7. Distribucija GLP-1

Prema Bayes faktoru (4,589) postoji umerena korelacija izmedu HOMA IR
i GLP-1. Korelacija izmedu ova dva parametra je negativna, prema Pirsonovom
koeficijentu (r=-0,177), Sto znaci da sa pove¢anjem HOMA IR dolazi do smanjenja
vrednosti GLP-1 i obrnuto. Mada se mora primetiti da postoje individualne razlike u
sekreciji ovog inkretina.

Grafikon 8. Medusobni odnos HOMA IR i GLP-1

Bayes faktor (5,732) ukazuje na postojanje umerene korelacije izmedu HOMA
IR i BMI, koja je prema Pirsonovom koeficijentu (r=0,121) pozitivna, $to navodi na
zakljucak da sa povecanjem BMI se povecava HOMA IR a samim tim i moguénost
pojave insulinske rezistencije.
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HOMA IR

Grafik 9. Medusobni odnos BMI i HOMA IR

Diskusija

Nakon oralnog unosa glukoze, sekrecija insulina zavisi od sekrecije i dejstva
inkretinskog hormona. Mnogi autori su pokazali da se nivoi GIP i GLP-1 mogu
znacajno razlikovati izmedu razli¢itih predijabetskih fenotipova, te se rezultati
trebaju tumaciti sa oprezom. Kada se procenjuje sekrecenje insulina, takode je
vazno ispraviti insulinsku rezistenciju da bi se dobila ta¢na procena disfunkcije
beta ¢elija.

Kod pacijenata sa izrazenim dijabetesom tipa 2, primec¢eno je i povecano,
normalno i smanjeno lucenje GLP-1. Iako ovi razli¢iti rezultati mogu biti objas-
njeni mnogim razli¢itim faktorima (npr. razlike u testovima, trajanju dijabetesa,
etnickoj pripadnosti), postoji moguénost da se lu¢enje inkretinskih hormona
razlikuje od razli¢itih dijabetickih fenotipova tipa 2 koji su nastali iz razli¢itih
predijabetskih stanja.

U nasoj studiji je pokazano da je sekrecija insulina u predijabetesu skoro
normalna, §to neki autori objasnjavaju poveé¢anim lu¢enjem hormona GLP-1. Neke
studije sugeriSu da je poremec¢aj GLP-1 sekrecije kod dijabetesa tipa 2 sekundarni
fenomen. Smatra se da je kompenzatorni mehanizam za smanjenje glukoze kod
smanjene sekrecije insulina poveéana sekrecija GLP-1 i da ona moZe nastati u
najranijim fazama poremecaja homeostaze glukoze, ali se ova kompenzacija moze
ponovo izgubiti kada se povecéaju nivoi glukoze (postprandijalno).

Rad na razjasnjavanju mehanizama koji su u osnovi odnosa izmedu gojaznosti
i insulinske rezistencije kod ljudi i dalje podrzavaju koncept da visceralna gojaznost,
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ali ne i subkutana, rezultira insulinskom rezistencijom i pove¢anim rizikom od DM
tipa 2. Cuvanje viska masti u potkoznim skladistima ublazava rizik od rezistencije na
insulin 1 DM tipa 2, moguce sprecavanjem akumulacije masti u visceralnom masnom
tkivu, jetri i skeletnim misi¢ima.

U nasoj studiji je pokazano da je ve¢i BMI povezan sa vi§im ocenama vredno-
sti homeostaze za insulinsku rezistenciju (HOMA IR). U vise studija, BMI je imao
nezavisne pozitivne asocijacije sa HOMA-IR. Neki autori pokazuju da je BMI imao
nezavisne pozitivne asocijacije sa indikacijama insulinske rezistencije i inverzne aso-
cijacije sa funkcijom beta celija prilagodenom za rezistenciju insulina kod pacijenata
sa novonastalim dijabetesom tipa 2.

Nivoi ukupnog GLP-1, po nekim studijama, se znac¢ajno smanjiuju kod osoba sa
IFG + IGT i NIDDM, koji su bili praceni tezim stadijumom poremecaja metabolizma
glukoze. Umanjena ukupna koncentracija GLP-1 i njegov odgovor na opterecenje
glukozom mogu ukazivati na to da su defekti GLP-1 ve¢ prisutni kod pacijenata
sa predijabetesom, posebno kod onih sa IFG + IGT. Ali njegova specifi¢na uloga u
procesu dijabetesa tipa 2 jos nije poznata. Medutim, nekoliko nau¢nika je ukazalo na
to da nivoi GLP-1 nisu smanjeni kod pacijenata sa IGT ili dijabetesom tipa 2. lako
uzrok i mehanizam za ovu neusaglasenost nisu jasni, postoji mogucnost da ova tvrdnja
zavisi od kategorije predijabetesa.

Vecina studija je radena na malim uzorcima, kao i nasa, ali i one studije koje
su radene na velikim uzorcima nalaze iste zakljucke, tj. da je oslobadanje ukupanog
GLP-1 smanjeno kod osoba sa IFG, IGT ili IFG + IGT. Na rezultate uticu i mnoge
vrste lekova koji smanjuju glukozu, a imaju pozitivan efekat na otpustanje GLP-1,
kao $to su metformin, tiazolidindion i insulin itd. Zakljucak nekih autora je da ukupni
nivoi GLP-1 (u svakoj vremenskoj tacki) korelira sa funkcijom beta celije, stepe-
nom insulinske rezistencije 1 insulinskom sekrecijom. Neka istrazivanja ukazuju na
to da smanjenje GLP-1 sekrecije moze biti vezano za IR ili njegove faktore rizika.
Smanjivanje sekrecije GLP-1 moze izazvati disfunkciju beta ¢elije, pogorsanje IR i
smanjenje sekrecije insulina. Nakon toga, ovo moze predstavljati zacarani krug koji
moze stalno pogorSavati poremecaj metabolizma glukoze. Neki autori naglasavaju
da nije bilo detektabilnih veza izmedu nivoa GLP-1 i starosti, BMI ili obima struka,
dok neki autori nalaze korelaciju izmedu ovih parametara. Isti autori daju potencijalno
obrazlozenje za ove razlike, a to je da ove opste karakteristike kod njihovih pacijenata
nisu dosegle dovoljne opsege da uticu na sekreciju GLP-1, kao i to da izbor razli¢itih
statistickih metoda moze dovesti do razli¢itosti (18-21).

Model HOMA se pokazao kao robustan klinicki i epidemioloski alat u opisima
patofiziologije dijabetesa i postao je jedan od standardnih alata klini¢kih endokrino-
loga. Izracunavanje HOMA indeksa je senzitivna metoda koja omogucava procenu
funkcije beta ¢elija i osetljivosti na insulin, a u stanju intolerancije glukoze daje ko-
risne podatke o potencijalnoj progresiji intolerancije na glukozu ka dijabetesu tipa 2.
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Tokom proteklih godina, oblast biotehnologije inkretina se zna¢ajno razvila.
GIP, ¢esto posmatrani kao zanemareni blizanac GLP-1, sada se aktivno razvija kao
potencijalni novi lek u terapiji dijabetesa, u kombinaciji sa GLP-1. GLP-1R agonisti i
DPP-1V inhibitori su pokazali dobre rezultate u klini¢koj praksi za leCenje dijabetesa
tipa 2 (1,18,19,22).

Da bi se izveli statisticki sigurniji i znacajniji zakljucci potrebne su nove studije
na temu uloge inkretina u dijagnostici poremecaja glikoregulacije i terapiji dijabetesa
sa ve¢im uzorcima.

Zakljucak

Ovim istrazivanjem, a i istrazivanjem mnogih autora, pokazano je da kod osoba
sa insulinskom rezistencijom dolazi do suprimiranja lu¢enja glukagonu slicnog peptida
1. Kao sto je navedeno u tekstu supresija luc¢enja GLP-1 je individualna i ne mora da
se javi kod svih osoba sa poremecenim metabolizmom glukoze. Razlog ovome moze
biti kategorizacija predijabetesa, kao $to je objasnjeno u diskusiji.

Korelacija izmedu HOMA 1R i koncentracije GLP-1 je negativna, §to ide u
prilog ¢injenicama da je kod osoba sa insulinskom rezistencijom smanjenjo lucenje
inkretinskih hormona.

Prilikom istrazivanja nalazimo povezanost vrednosti BMI i HOMA IR, $to uka-
zuje na to da viSak masne mase tela, odnosno povecana telesna masa, moze da vodi
ka pojavi insulinske rezistencije i posledi¢no do pojave dijabetesa tipa 2.

Skraéenice

BMI — Indeks telesne mase

DM - Dijabetes melitus

DPP4 - Dipeptidil peptidaza 4

GIP - Gastri¢ni inhibitorni polipeptid / Glukoza- zavisni insulinotropni peptid

GIPR — Receptori za glukoza- zavisni insulinotropni peptid

GLP-1 — Glukagonu sli¢an peptid 1

GLP-1R — Receptori za glukagonu sli¢an peptid 1

GLP-2 — Glukagonu sli¢an peptid 2

GLUT-1 — Glukoza transporter 1

GLUT-2 - Glukoza transporter 2

HOMA IR — Homeostaticki modeli procene funkcije B ¢elija pankreasa i in-
sulinske rezistencije

IDDM - Insulin zavisni dijabetes melitus

IFG - poremecaj glukoze naste
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IGT - poremecaj tolerancije glukoze

IR — Insulinska rezistencija

NEP-24.11 — Neutralna endopeptidaza 24.11
NIDDM - Insulin nezavisni dijabetes melitus
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ROLE OF INCRETINS IN THE PATHOGENESIS
OF TYPE 2 DIABETES

Abstract: OBJECTIVE: Incretin hormones secreted in the digestive
tract (incretins) have an important role in regulating glucose concentrati-
ons, energy balance and preserving Langerhans islet cells. They regulate
the glucose concentration, but they can also be predictors of diabetes in
the near future if their secretion is reduced. The aim of the study is to
determine the association between GLP-1 secretion and the occurrence
of insulin resistance, which will lead to the onset of type 2 diabetes by
comparing HOMA IR and GLP-1 values, as well as HOMA IR and BMI
values. MATERIAL AND METHODS: Glucose, insulin and GLP-1
concentrations were measured for 29 participants in the study. HOMA
IR were calculated, from values of glucose and insulin concentration, for
the each participant in the study. For all participants in the study were
measured body mass and height, and calculated BMI. The resultes were
statistically procesed, the values of HOMA IR and GLP-1 were compared,
as well as values of HOMA IR and BMI. RESULTS: According to the
Bayes factor (4.589), there is moderate correlation between HOMA IR
and GLP-1.The Pearson coefficient is negativ (r=-0.177), which means
thet the increase of HOMA IR values results in a decrease in GLP-1
secretion and vice versa. It has to be noted that there are individual diffe-
rences in the secretion of this incretin. The Bayes factor (5.732) indicates
moderate correlation between HOMA IR and BMI. Positive Pearson
coefficient (r=0.121) leads to the conclusion that with the increase of
BMI, HOMA IR increases, and consenquently the possibility of insulin
resistance. CONCLUSION: Some people with insulin resistance have
suppression of release of the glucagon like peptide 1. Reduced GLP-1
secretion is individual and does not have to occure in all people with
impaired glucose metabolism. The correlation between HOMA IR and
GLP-1 concentrations is negative, which is in favore of the fact that pe-
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ople with insulin resistance have reduced secretion of incretin hormones.
We found that the correlation between BMI and HOMA IR values can
lead to insulin resistance and consequently to type 2 diabetes.

Keywords: insulin resistance, HOMA IR, BMI, GLP-1, DM

Introduction

Diabetes mellitus is a non-infectious disease, occurring with increasing frequency
and probably frequency will tend to increase further. To be able to reduce the risk
factors for this disease it is necessary to know the pathophysiology that leads to it.

Number of persons who were diagnosed with diabetes worldwide has increased
from 108 million (1980) to 422 million (2014), which means that the global preva-
lence in this period increased from 4.7% to 8.5%. Diabetes causes complications
that increase the risk of cardiovascular disease, limb amputation, renal disease, and
blindness due to retinopathy.

Incretin hormones that is secreted in the digestive tract plays an important role in
the regulation of glucose, energy balance and preservation of Langerhans islets cells.

Physiologically they regulate the glucose concentration, and if their secretion is
impaired they can also be predictors of diabetes in the near future. If there is a decrease
in the secretion of these hormones and presence of Diabetes, their replacement with
the GLP-1 mimetics or DPP-4 inhibitor can lead to the better control of the disease.

Consequently, it is important to know the synthesis, function, physiological role
and the degradation of these hormones and their role in development, early detection
and control of diabetes and insulin resistance so the early treatment can be started and
postpone, as far as possible, the development or complications of the disease (1,2).

The incretins are hormones which are secreted from the intestine into the blood-
stream in response to nutrient intake and modulate insulin secretion. Insulin secretion
under the influence of the incretins (incretin effect) explained up to 50% of the total
insulin secretion after oral glucose intake. By definition, an incretin hormones are
insulinotropic, and the common physiologic plasma concentrations is reached after
ameal. The word ,, incretin,, was first used in 1932 by La Barre for extract from
the upper part of the intestinal mucosa. Between 1964 and 1967 several researchers
separately observed that the response of insulin is larger (greater secretion, measuring
of insulin concentration) when glucose is administered orally compared to glucose
given intravenously (up to 70%), even though the glucose concentrations were higher
administrated intravenously. They found that glucose is administered orally induces
the release of incretin from the intestine. Brown et al are observed and the depen-
dence of GIP activity of glucose, respectively, of plasma glucose should be raised
in order to induce insulin secretion GIP. A second peptide which is produced in the
intestine, fragment of proglucagon and shows potent insulinotropic effect was found
in 1985 and was named glucagone- like peptide 1 (GLP-1). GIP and GLP-1 together
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are responsible for the full incretin effect. It has been shown that GLP-1, but not GIP,
administered intravenously, can increase insulin secretion, and reduced blood glucose
in people with type 2 diabetes (3).

Glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP) is the first incretin hormone that
was described. In the fasting state its concentration is low compared to the concen-
trations after a meal. GIP is released into the bloodstream upon intake of food that
contains glucose or fat. If you enter only fatty foods, secretion of GIP is induced, but
its concentration is not enough to stimulate the secretion of insulin. GIP is synthesized
in a K cell of the small intestine. Most of the K cells can be found in the duodenum and
jejunum, while few in the distal ileum. In the fasting state circulating levels are low
but it’s concentration is increasing within a few minutes after food intake. Glucose,
fats, sucrose, galactose and fructose stimulate secretion of GIP, and secretion isn’t
stimulate by mannose. Secreted GIP is degradated under the influence of dipeptidyl
peptidase 4 (DPP4) within 5 to 7 minutes, this produce an inactive metabolite, GIP
(3-42). After this inactive metabolite is excreted through kidneys (3-5).

It is shown that the primary function of GIP is to stimulate secretion of insulin
from pancreatic beta cells. In type 2 DM its role is almost lost. It is speculated that this
occurs as a result of chronic desensitization or reduction expression of GIPR in beta
cells. In addition, GIP, complements insulin concentracion in the beta cells by increasing
insulin gene transcription and biosynthesis of insulin. Prolonged exposure to GIP shows
an increased expression of GLUT-1 and increased glucose uptake. Some data suggest
that GIP has the role in the proliferation of beta cells and has antiapoptotic effect.

Glucagon- like peptid- 1 (GLP-1) is second peptide with incretin activity. Gene
for proglucagon encoding two glucagon- like peptides (GLP-1 and glucagon- like pep-
tide- 2). GLP-2 does not stimulate insulin secretion, so he is not the part of the incretin
hormones. These two peptides are produced mostly in the enteroendocrine L cells, which
are stored in the enterocytes of the small intestine and through the ascending colon. The
primary physiological stimulus for the secretion of GLP-1 is a fatty food and food rich
with carbohydrates. After a few minutes of food intake plasma concentration is increa-
sing rapidly. Secretion is biphasic, with an early phase within 5 to 15 minutes, and the
late phase after 30 to 60 minutes. The half-life of GLP-1 in blood is 1.5 to 2 minutes.
Degradation is performed by cleaving the amino acids under the influence of DPP4
and neutral endopeptidase 24.11 (NEP 24.11), which results in obtaining an inactive
metabolite. GLP-1 fragments are excreted by the kidneys. GLP-1 binds to receptors on
pancreatic beta cells, leading to exocytosis of insulin secretory vesicles.

In addition to insulin secretion, GLP-1 acts on the expression of GLUT2 receptor,
and proliferation, neogenesis, increasing beta cell mass and inhibition of apoptosis. This
peptide regulates appetite, food intake and body weight. In muscles stimulates glycogen
synthesis, in adipocytes stimulates glucose uptake, lipogenesis and lipolysis, while in
the bone was not found, but its effect is achieved indirectly by stimulation of calcitonin
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secretion, inhibiting bone resorption (3,5-11)”id”:”"ITEM-17,”issue”:4”,issued”: {**-
date-parts”:[[“2008]]}, ’page”:"470-5127,"title”:”The Role of Incretins in Glucose
Homeostasis and Diabetes Treatment”, type”:article-journal”,”volume™:”60”},uri-
s”:[“http://www.mendeley.com/documents/?uuid=4bdf1687-c6fb-4{3b-9afa-7f685¢-
al5d657]},{“id”:"ITEM-2”,”itemData”: {“DOI”:”10.1016/S0003-4266(04.

In patients with type 2 DM we see reduced incretin effect. Several studies had
been done on the subject: Whether the defect of incretin effect is causing disease or
it occurs as a secondary phenomenon due to the development of the disease. In most
cases, the conclusion was that the reduction of incretin effect is not a primary cause
of type 2 DM. One study reported that the incretin effect in participants with impaired
glucose tolerance in most of the subjects are preserved. It is shown that the disorder
of incretin effect is early phenomenon in the pathogenesis of type 2 diabetes, and it
is not the defect which leads to disease.

Many studies were made on the GLP-1 mimetics, and came to the conclusion that
patients who were treated with GLP-1 (mimetics) or DPP4 inhibitors may improve outco-
me of the disease. GLP-1 plays an important role in the regulation of glucose and energy
balance, as well as in the obesity regulation. In the same studies, they made conclusion
that secretion of GIP is in the most cases preserved or even increased, but insulinotropic
effect is decreased. Some researchers suggests that there is a reduced incretin effect
in people with secondary diabetes. Conclusion of all studies is that people with type
2 diabetes have reduced secretion of GLP-1 and preserved GIP secretion (1,12—17).

Materials and Methods

The research part of this study is a retrospective, quantitative, observational
study, based on a review of medical records, patients from Clinic for Endocrinology,
Diabetes and Diseases of Metabolism, Clinical Center of Serbia, calculating the ne-
cessary parameters and statistical analysis.

The overall objective of the work is to determine the correlation between the
secretion of GLP-1 and the appearance of insulin resistance leading to type 2 diabetes.

The objectives of this study were:

1. To compare the value of HOMA-IR and GLP-1 and calculate the correlation
between them

2. To compare the value of BMI and HOMA IR and calculate the correlation
between them for assessing the prediction of type 2 diabetes

Research study is examination of medical records of patients from obesity center,
Clinical center of Serbia. The study included 29 participants, with no discrimination
of gender and age. Weight and the height were measured for all participants and from
it body mass index (BMI) was calculated.
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Concentration of glucose, insulin and GLP-1 were measured. From concentra-
tion of glucose and insulin an index of insulin resistance, HOMA IR was calculated.
The obtained data were statistically analyzed in IBM SPPS Statistic. Statistical
values were compared with HOMA IR and BMI, and HOMA IR and GLP-1. Statistical
conclusions were obtained from the Bayes factor and the correlation coefficient (r).

Results

The study included patients of both sexes. Of the 29 patients who participated
in the study, 21 people (72%) were female, and 8 people (28%) were male.

Gender

Figure 1. Classification of patients according to sex

The youngest participant research was 16 and the oldest 62 years old, with an
average value of 37 years.

40 S 70
Godine

Figure 2. Distribution of age of patients
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The lowest body weight was 50 kg, while the highest value of the body weight
was 186 kg, with a mean value of 109 kg.

BMI was between 18.4 to 53.3, with a mean value of 37.2. Of the 29 patients
eight patients not categorized as obese; one (3.45%) was categorized as underweight
with a BMI of less than 18.5; seven participants (24.14%) had normal body weight
with BMI values from 18.5 to 24.9. Twenty-one patients (72.41%) was categorized
as obese with values of BMI above 30.

Categorization of patients
according to BMI

Number of participans

Figure 3.Classification of patients according to BMI

Glucose levels varied from 2.9 mmol/l to 6.6 mmol/l with an average value
of 4,45 mmol/l. Five patients (17.24%) had a value of glucose less than 3.9 mmol/I
(hypoglycemia). Twenty-two patients (75.86%) had a normoglycemic value, while
two patients (6.9%) had hyperglycemia with values greater than 6.1 mmol/l. Gluco-
se in individuals categorized as obese averaged 4.52 mmol/l, while in non-obese as
categorized averaged 4.26 mmol/l.

Figure 4. Distribution of glucose concntration
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The minimum value of the insulin was 0.4 mU/mL, while the highest value was
73.9 mU/ml, with the mean value is 11.95 mU/ml. Normal levels of insulin (< 25 mU/
ml) was found in twenty-seven persons (93.1%), while the two persons had hype-
rinsulinemia (6.9%). In obesity we see higest concentrations of insulin, on average,
12.98 mU/ml, then in individuals with a normal weight (an average of 9.23 mU/ml).

T
40,0

40, 60,0 800
Insulin (pUimi)

Figure 5. Distribution of fasting insulin concentrations

HOMA IR values are ranged from 0.09 to 21.67, with an average value of 2.86.
Values less than 2.5 had nineteen patients (65.52%), while ten patients (34.48%) had
values that correspond to insulin resistance (> 2.5). In obese patients average HOMA
IR was 3.26, while in those with a BMI of less than 25 average HOMA IR 1.82.

than normal

— N 0]

Insulin

Figure 6. Glucose, insulin and HOMA IR
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The values of the bioactive GLP-1 ranged from 0.01 pmol/l to 8.74 pmol/l with
mean value of 1.92 pmol/l. In obesity, of GLP-1 on average, of 1.62 pmol/l, and in
people with normal BMI of 2.69 pmol/l.

15

Ea 200 4po 800 800 1000
GLP-1 ( pmolll)

Figure 7. Distribution of GLP-1 concentrations

According to Bayes factor (4.589) there is the moderate correlation between
HOMA IR, and GLP-1. The correlation between these two parameters is negative,
the Pearson coefficient (r =-0.177), which means that the increase of HOMA IR values
results in a decrease of GLP-1 and vice versa. Although it must be noted that there are
individual differences in the secretion of the incretin.

Figure 8 Interrelation HOMA IR and GLP-1

Bayes factor (5.732) indicates the existence of the moderate correlation between
BMI and HOMA IR, which is the Pearson coefficient (r =0.121) positive, suggesting
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that increase in BMI increases HOMA IR and therefore the elevate possibility of
insulin resistance.

S FNOIBEISIERISRERIO 2] 33 25 27 29

BMI HOMA IR

Figure 9. Interrelation between BMI and HOMA IR

Discussion

After oral glucose intake, insulin secretion depends on the secretion and effect
of incterin hormones. Many authors have shown that the levels of GIP and GLP-1
may vary significantly between different prediabetic phenotypes, and the results
should be interpreted with caution. When assessing secretion of insulin, it is also
important to assess insulin resistance to obtain an accurate estimate of beta cell
dysfunction.

In patients with severe type 2 diabetes, we observe an increased, normal
and reduced secretion of GLP-1. Although these results could be explained by a
number of different factors (eg. variations in the tests, the duration of diabetes,
ethnicity), there is a possibility that the incretin hormone secretion differs from
different diabetic phenotypes of type 2 DM which are generated from various
prediabetic state.

In this study it is shown that insulin secretion in prediabetes is almost normal,
some authors explain this with the increased secretion of the hormone GLP-1. Some
of the studies suggested that the disorder of secretion of GLP-1 in type 2 diabetes is
just a secondary phenomenon. It is believed that a compensatory mechanism for the
reduction of glucose reduces the secretion of insulin, inducing hypersecretion of GLP-1
and that it can be formed at the earliest stages of glucose homeostasis disorders , but
this compensation can again be lost when postprandial glucose levels are increased.
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Work on clarifying mechanisms that are basically the relationship between obesity
and insulin resistance in humans continues to support the concept that visceral obesity,
but not subcutaneous, results in insulin resistance and an increased risk of DM type
2.Storing excess fat in the subcutaneous warehouses reduces the risk of resistance
insulin and type 2 DM, possibly by preventing the accumulation of fat in the visceral
adipose tissue, liver and skeletal muscles.

This study has shown that the higher values of BMI is associated with a higher
value of Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance (HOMA IR). In the
longer study, BMI had an independent positive association with HOMA IR. Some
authors had shown that BMI has an independent positive associations with indications
of insulin resistance and an inverse association with the function of beta cells adapted
for insulin resistance in patients with new diabetes type 2.

The levels of total GLP-1, according to some studies, were significantly lower
in subjects with [FG + IGT and NIDDM, followed with more severe stage of gluco-
se metabolism disorders. Reduced total concentration of GLP-1 and its response to
glucose may indicate that the GLP-1 defects already present in patients with predia-
betes, particularly those with IFG + IGT. But its specific role in the process of type
2 diabetes is not yet known. However, several scientists pointed out that levels of
GLP-1 have not been reduced in patients with IGT or type 2 diabetes. Although the
cause and mechanism for this discrepancy are not clear, there is a possibility that this
claim depends on the category of prediabetes.

Most studies have been done on small samples, like this, but those studies who
were done on large samples have the same conclusions, ie. releasing of total GLP-1
is reduced in subjects with IFG, IGT or IFG + IGT. Many types of drugs that reduces
glucose have a positive effect on the release of GLP-1, such as metformin, thiazoli-
dinedione and insulin etc. Some authors came to the conclusion that overall levels of
GLP-1 (at each time point) is correlated with the function of the beta cells, the degree
of insulin resistance and insulin secretion. Other studies suggest that of GLP-1 secretion
may be bonded to IR or its risk factors. Antisecretory GLP-1 can cause dysfunction of
beta cells, reduce deterioration of the IR and insulin secretion. This could represent a
vicious circle that can steadily deteriorate disorder of glucose metabolism. Some authors
point out that there is no detectable relationship between the levels of GLP-1 and age,
BMI or waist circumference, while some authors found a correlation between these
parameters. The same authors provide a potential explanation for this differences, which
is that the general characteristics of their patients had not achieved sufficient scope to
influence the secretion of GLP-1, and that the choice of different statistical methods
can lead to differences (18-21)hepatic and peripheral insulin action, and glucagon and
incretin hormone secretion in individuals with i-IFG (n = 18.

HOMA model has proven to be a robust clinical and epidemiologic tool in des-
cription and pathophysiology of diabetes, it has become a standard tool of clinical
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Endocrinology. Calculating HOMA index is a sensitive method that allows estimation
of beta cell function, insulin sensitivity, and glucose intolerance condition provides
useful information about the potential progression of glucose intolerance to diabetes
type 2 diabetes.

In recent years, the field of biotechnology of incretin significantly developed. GIP,
often seen as neglected twin GLP-1, are now actively developing as a potential new
drug for the treatment of diabetes, in combination with GLP-1. GLP-1R agonist and
the DPP-4 inhibitors have shown a good results in clinical practice for the treatment
of type 2 diabetes (1,18,19,22)hepatic and peripheral insulin action, and glucagon and
incretin hormone secretion in individuals with i-IFG (n = 18.

To carry out statistically safer and more significant conclusions we need new
studies on the role of incretin in the diagnosis of abnormal glucose regulation and
diabetes therapy with larger samples.

Conclusion

This study, and research of many other authors, show that in individuals with
insulin resistance can lead to suppressing secretion of glucagon-like peptide 1. As
described herein, suppression of secretion of GLP-1 is detached and will not occur
in all individuals with impaired glucose metabolism. The reason for this can be cate-
gorized prediabetes, as explained in the discussion.

The correlation between the concentration GLP-1 and HOMA 1R is negative, as
indicated by the fact that in individuals with insulin resistance are decreased secretion
of incretin hormones.

During the study we found correlation between values of BMI and HOMA IR,
which indicates that excess body fat mass, and increased body weight, may lead to
the occurrence of insulin resistance and consequently to the appearance of diabetes
type 2 diabetes.

Abbreviations

BMI - Body Mass Index

DM - Diabetes Mellitus

DPP4 - dipeptidyl peptidase-4

GIP - gastric inhibitory polypeptide / glucose-dependent insulinotropic peptide
GIPR - receptors for glucose-dependent insulinotropic peptide

GLP-1 - glucagon-like peptide 1

GLP-1 R- receptors for glucagon- like peptide 1

GLP-2 - glucagon-like peptide 2
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GLUT-1 - glucose transporter 1
GLUT-2 - glucose transporter 2

HOMA IR - homeostatic model assessment function B cells of the pancreas and insulin re-
sistance

IDDM - insulin dependent diabetes mellitus

IFG — Impaired Fasting Glucose

IGT - Impaired Glucose Tolerance

IR - Insulin resistance

NEP 24.11 - Neutral endopeptidase 24.11
NIDDM -non-insulin-dependent diabetes mellitus
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GOJAZNOST I INFERTILITET KOD ZENA

Prikaz slucajeva

1

Abstract: Gojaznost ima znacajan uticaj na razli¢ite aspekte zdravlja
zena ukjucujuéi uticaj na reproduktivni sistem odnosno fertilitet.
Prikazana su dva slucaja gojaznih Zena sa sterilitetom kod kojih je
pre svega redukcija u telesnoj tezini dovela do spontane trudnoce sa
dobrim ishodom. Gojaznost ima negativne efekte na fertilitet primar-
no preko uticaja na hipotalamo-pituitarnu-ovarijalnu osovinu (HPO
osovina). Gojazne zene ¢eS¢e imaju hiperinsulinemiju koja dovodi
do povecane ovarijalne produkcije androgena. Androgeni procesom
aromatizacije prelaze u estrogene §to dovodi do negativnog uticaja
na produkciju gonadotropina preko HPO osovine. Gojaznost dopri-
nosi nastanku insulinske rezistencije i pogorSava simptome PCOS
zbog Cega gojazne zene sa PCOS imaju ¢es¢e losiji PCOS fenotip.
Masno tkivo predstavlja endokrini organ i tokom polsednjih godina
disfunkcija masnog tkiva se povezuje sa infertilitetom preko efe-
kata adipokina. Normalan nivo adipokina je kritican za odrzavanje
integriteta HPO osovine, regulaciju ovulacije, embrioimlantaciju 1
tok trudnoce. Vecéina negativnih efekata adipokina na reproduktivni
sistem Zene ostavaruje se preko uzrokovanja insulinske rezistencije.
Rezultati studija pokazuju da prekomerno uhranjene i gojazne Zene
sa infertilitetom koje se izgubile u telesnoj tezini imaju znacajno
vecu Sansu za koncepcijom u poredenju sa onima koje nisu izgubile u
telesnoj tezini. Cak i mali gubitak u telesnoj tezini kod gojaznih Zena
sa anovulacijom rezultuje poboljSanjem ovulacije, stope koncepcije i
ishoda trudnoce. I u slu¢aju naSe dve prikazane gojazne zene nakon
redukcije u telesnoj tezini je doSlo do spontanih trudnoca koje su
prosle bez komplikacija. Gojazne i prekomerno uhranjene Zene treba
informisati o znacaju redukcije telesne tezine na fertilitet kao i na
mogudi uticaj gojaznosti na komplikacije tokom trudnoce.

Kljucne reci: gojaznost, infertilitet, adipokini, insulinska rezistencija
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Uvod

Gojaznost ima znacajan uticaj na razlicite aspekte zdravlja Zena ukjucujuéi uticaj
na reproduktivni sistem odnosno fertilitet. Prikazana su dva slucaja gojaznih Zena
sa sterilitetom kod kojih je pre svega redukcija u telesnoj tezini dovela do spontane
trudnoce.

Prikaz prvog slucaja

Pacijentkinja stara 25 godina le¢i se od streriliteta dve godine. Gojazna je od
detinjstva i1 sve vreme progresivno dobija u telesnoj tezini. Najvise se ugojila u pe-
riodu puberteta i u poslednjih godinu dana je dostigla maksimalnu telesnu tezinu od
104.5 kg. Prva mesntruacija je bila u 11. godini Zivota. Ciklus su uredni na 28 dana.
Nema pojacanu maljavost i akne na licu. Negira druge znacajne hroni¢ne bolesti i ne
uzima nikakve lekove. PokuSava ve¢ dve godine da ostane u drugom stanju ali bez
uspeha. Spermogram bracnog partenera uredan. Pacijentkinja je ispitivana ginekoloski
i dobijen uredan nalaz ukljucujuci i eho pregled male karlice. Gojazna po opStem tipu
gojaznosti (ITM 38.1 kg/m?2). U hormonskim analizama su dobijene uredne vrednosti
gonadotropina, estradiola, prolaktina, testosterona, SHBG-a, androstendiona, 170H
progesterona i TSH (LH 6.8 IU/L, FSH 8.2 IU/L, estradiol 90 pmol/L, PRL 8h 276
mlU/L, testosteron 0.86 nmol/l, SHBG 49 nmol/L, androstendion 1.2 ng/ml, 170H
progesteron 1.2 nmol/L, TSH 2.2). OGTT je pokazao normalnu toleranciju na glukozu
ali sa naglaSenim insulinskim odgovorom u 60 minutu uz sporiji pad insulina u 120
minutu i urednim HOMA indeksom (Gly 0 min 4.8 60 min 6.4 120 min 5.9 mmol/L,
ins 0 min 10.8 60 min 90.6, 120 min 53.5 mIU/L, HOMA 2.3). Kod pacijentkinje je
zapoceta redukciona dijeta od 1000 kalorija a nakon toga od 1500 kalorija i savetovana
je terapija metforminom 2g/dan. Nakon 6 meseci je redukovala telesnu tezinu za 10
kg (10%) i neposredno nakon toga je ostala spontano u drugom stanju a trudnoca je
protekla bez komplikacija.

Prikaz drugog slucaja

Pacijentkinja stara 34 godine leci se od steriliteta tri godine. Gojazna je od
detinjstva i postepeno dobija u telesnoj tezini. Maksimalna telesna tezina je 93 kg
(ITM 33.7 kg/m2). U viSe navrata do sada je pod kontrolom nutricioniste uspevala
da redukuje telesnu tezinu za desetak kilograma ali je uvek vracala izgubljenu tezinu.
Prva menstruacija je bila u 12. godini zivota. Ciklusi su od samog pocetka neredovni
na 35-45 dana. Ima akne na licu i nema pojacanu maljavost. Ima hiperlipidemiju.
Negira druge hroni¢ne bolesti i ne uzima nikakve lekove. Ranije je koristila Diane
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35 1 na ovoj terapiji je imala redovne menstruacije sa zna¢ajnim pobolj$anjem na
licu. Pokusava vec¢ tri godine da ostane u drugom stanju ali bez uspeha. Spermogram
bracnog partnera je uredan. Pacijentkinja je ispitivana ginekoloski i tom prilikom je
ultrazvuénim pregledom konstatovano prisustvo policisti¢nih jajnika. Objektivno
pacijentkinja je gojazna po centripetalnom tipu gojaznosti (ITM 33.7 kg/m2), na
kozi u predelu prevoja na vratu prisutni znaci acanthosis nigricans. Prisutne akne na
licu. U hormonskim analizama poviSena vrednost testosterona i androstendiona uz
nizak SHBG, uredne vrednosti gonadotropina, estradiola, DHEAS, prolaktina, 170H
progesterona i TSH (testosteron 3.1 nmol/L, androstendion 2.3 ng/mL, SHBG 25
nmol/L, FSH 1.9 IU/L, LH 3.9 IU/L, PRL 350 mIU/L, DHEAS 10 umol/L, 170H
progesteron 2.1 nmol/L, TSH 2.1). OGTT je pokazao normalnu toleranciju na glukozu
ali uz hiperinsulinemiju i povisenu vrednost HOMA indeksa (OGTT Gly 0 min 5.6
30 min 6.9 60 min 7.0 90 min 5.3 120 min 5.5 mmol/L, ins 0 min 13.5 30 min 120
60 min 140.9 90 min 50.5 120 min 53.9 mIU/L, HOMA 3.4). Kod pacijentkinje je
zapoceta redukciona dijeta od 1000 kalorija a nakon toga od 1500 kalorija i savetovana
je terapija metforminom 2g/dan. Nakon 4 meseca je redukovala telesnu tezinu za 15
kg (16%) i neposredno nakon toga je ostala spontano u drugom stanju i trudnoca je
protekla bez komplikacija.

Diskusija

Na osnovu definicije Americkog udruzenja reproduktivne medicine infertilitet
je bolest koja se definiSe kao nemoguénost ostajanja u drugom stanju nakon dvanaest
ili viSe meseci pokusaja prirodnim putem (1). Od nedavno uticaj zivotnog stila kao 1
telesne tezine na reproduktivno zdravlje zene dobijaju sve veci znacaj u etiopatogenezi
infertiliteta (2). Pokazano je da je vreme potrebno za koncepciju duze kod Zena sa ITM
vec¢im od 25 kg/m?2 kao i da su gojaznost i prekomerna uhranjenost znacajno povezane
sa smanjenom stopom koncepcije, povecanim potrebama za primenom gonadotropina
i ve¢om ucestalos¢u pobacaja. Ve¢i ITM je takode povezan sa ¢es¢im komplikacijama
trudnoce kao $to su gestacijski dijabetes, hipertenzija, eklampsija i prevremeni porodaj.
Svetska zdravstvena organizacija navodi da je 60% Zena prekomerno uhranjeno, 30 %
gojazno i 6% morbidno gojazno u Americi i vecini evropskih zemalja (3). Bez obzira
na jasnu vezu izmedu gojaznosti i infertiliteta nije lako objaniti mehanizme putem
kojih gojaznost utice na infertilitet. Ovi mehanizmi su kompleksni i multifaktorijalni.

Gojaznost ima negativne efekte na fertilitet primarno preko uticaja na hipo-
talamo-pituitarnu-ovarijalnu osovinu (HPO osovina). Gojazne Zene CeSce imaju
hiperinsulinemiju koja dovodi do povecane ovarijalne produkcije androgena (4).
Androgeni procesom aromatizacije prelaze u estrogene $to dovodi do negativnog
uticaja na produkciju gonadotropina preko HPO osovine (5). Poremecaj produkcije
gonadotropina dovodi do poremecaja menstrualnog ciklusa i ovulatorne disfunkci-
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je. Hiperinsulinemija je povezana i sa etiopatogenezom policisticnog ovarijalnog
sindroma (PCOS). Gojaznost doprinosi nastanku insulinske rezistencije i pogorsava
simptome PCOS zbog ¢ega gojazne zene sa PCOS imaju ¢esce losiji fenotip PCOS
(6,7). Povisen nivo androgena u PCOS povecava koli¢inu visceralnog masnog tkiva,
pogorsavajudi insulisnku rezistenciju i hiperinsulinemiju $to dalje stimulise ovarijalnu
i adranalnu produkciju androgena §to sve zajedno ¢ini zacarani krug (8). Prevalenca
PCOS kod gojaznih Zena dostize ¢ak 30% (9,10). Drugi mehanizam kojim nastaje
hiperandrogenemija je dejstvom insulina preko IGF-1 receptora. IGF-1 se stvara u
ovarijumima gde se nalaze i njegovi receptori. Insulin moze da se veze za IGF-1
receptore podjednako dobro kao i za svoje receptore. Insulin takode smanjuje produk-
ciju IGF transportnog proteina (IGFBP-1) u jetri i tako povecava efikasnost IGF-1.
IGF-1 povecava produkciju androgena iz inresticijalnih i stomalnih teka celija (11).
Insulin takodje smanjuje produkciju SHBG iz jetre §to ima za posledicu porast nivoa
androgena god gojaznih Zena (12).

Masno tkivo predstavlja endokrini organ koji ima vaznu ulogu u regulaciji mno-
gih fizioloskih dogadaja kao Sto je reprodukcija, imunoloski odgovor, metabolizam
glukoze 1 lipida i to preko sekrecije razlicitih adipokina. Tokom polsednjih godina
disfunkcija masnog tkiva se povezuje sa infertilitetom preko efekata adipokina. Nor-
malan nivo adipokina je kritican za odrzavanje integriteta HPO osovine, regulaciju
ovulacije, embrioimlantaciju i tok trudnoce. Porodica adipokina obuhvata adipozno
specifi¢ne citokine koji se pre svega luce iz adipocita kao $to su leptin, adiponektin,
rezistin, visfatin i omentin i adipozno nespecifi¢ne citokine kao §to su retinol binding
protein 4 (RBP4), lipocalin-2 (LCN2), hemerin, interleukin 6 (IL6), interleukin 1P
(IL1pB) i tumor necrosis factor o (TNFa). Poremeéen nivo ovih citokina je povezan sa
insulinskom rezistencijom, tipom 2 dijabetesa i PCOS. Sa porastom ITM raste i nivo
leptina u krvi i folikularnoj te¢nosti (13,14). Leptin ima stimulatorni efekat na HPO
osovinu obezbedujudi signal za pocetak reproduktivnog sazrevanja. Leptin inhibira
insulin uzrokovanu ovarijalnu steroidogenezu delujuci preko tekalnih i granuloza
¢elijskih receptora. Leptin takode inhibira LH stimulisanu produkciju estradiola u
granuloza ¢elijama. Leptin deluje i na rani embrionalni razvoj. (15). Adiponektin za
razliku od drugih adipokina je snizen kod gojaznih Zena i njegova koncentracija raste
sa gubitkom telesne tezine (16). Adiponektin stimuliSe preuzimanje glukoze u jetri i
misi¢ima i smanjuje hepati¢énu glukoneogenezu. Zbog snizenog adiponektina dolazi
do porasta nivoa insulina kod gojaznih $to ima za posledicu nastanak hiperadroge-
nemije. Efekti drugih adipokina na fertilitet su manje poznati i prikazani su tabeli 1
ali se smatra da se vecina njihovih negativnih efekata na reproduktivni sistem zene
ostvaruje preko uzrokovanja insulinske rezistencije.
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Tabela 1.
Adipokini Nivo u serumu Efekat na reprodukciju kod gojaznih Zena
- Inhibira insulin uzrokovanu ovarijalnu
Povisen steroidogenezu
Leptin Leptinska otdog - . .
rezisten Inhibira LH stimulisanu produkciju estradiola u
' granuloza ¢elijama
Adiponektin Snizen Porast insulina u plazmi
Rezistin Povisen Uzrokuje insulinsku rezistenciju
Visfatin Povisen Porast insulinske senzitivnosti
Omentin Snizen Porast insulinske senzitivnosti
. » Negativni uticaj na FSH uzrokovanu folikularnu
hemerin Povisen .
steroidogenezu

Rezultati dosadasnjih studija o efektima gubitka telesne tezine na fertilitet kod
gojaznih Zena su razliciti. Kort i saradnici su ispitivali 52 prekomerno uhranjene i
gojazne Zene sa infertilitetom i rezultati njihove studije su pokazali da su Zene sa gu-
bitkom telesne tezine od 10% imale znacajno vecu stopu koncepcije u poredenju sa
onima koje nisu izgubile u telesnoj tezini (17). Clark je pokazao da ¢ak i mali gubitak
u telesnoj tezini kod gojaznih Zena sa anovulacijom rezultuje poboljSanjem ovulacije,
stope koncepcije i ishoda trudnoce (18). Sli¢ne rezultate su pokazale i studije koje su
ispitivale efekat gubitka telesne tezine kod gojaznih zena sa PCOS.

Zakljucak

Prikazane su dve gojazne zene sa infertilitetom kod kojih je redukcija telesne
tezine u kombinaciji sa metforminom dovela do spontane trudnoce koje su imale dobar
ishod. Gojazne i prekomerno uhranjene Zene treba informisati o znacaju redukcije
telesne tezine na fertilitet kao i na moguci uticaj gojaznosti na komplikacije tokom
trudnoce.
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Igor Bjeladinovi¢t
GOJAZNOST I MIKROBIOTA

Mikrobiota predstavlja sve mikrobne forme koje naseljavaju na$ organizam.
Mikrobioma je genetski material mikrobiote.

Po pravilu, u jednom organizmu je vise od 160 vrsta (vise od 1000 vrsta u mi-
krobioti), vise od 90% su familije Firmicutes i Bacteriodetes.

Genom mikrobiote ima vise od 3 miliona gena 100—150 puta vise od covjeka.

Fermentacija ostataka hrane i mucina, sinteza vitamina B, H i1 K, apsorpcija mi-
nerala i jona, metabolizam ksenobiotika, hormona i ljekova su metabolicka obiljezja
mikrobiote. Mikrobiota u¢estvuje u razvoju i homeostazi imunog sistema, stvara
barijeru izmedu vanjske okoline i unutrasnjeg miljea, $titi od patogenih bakterija
stvaranjem bakteriocidina, utice na promjenu permeabilnosti crijeva.

Crijevna mikrobiota uti¢e na skladiStenje energije u organizmu, te prenosi fenotip
gojaznosti. Povecana proizvodnja acetata dovodi do razvoja metabolickog sindroma
kroz aktivaciju parasimpatikusa. Specifi¢ni receptori za zucne kiseline dovode do
pojacane steatoze jetre i ve¢eg preuzimanja lipoproteina.

Akkermansia muciniphila je bakterija koja razlaze mucin. Koncentracija bakterije
u mikrobioti opada sa gojaznosc¢u, a niske vrijednosti su povezane sa inflamacijom.
Poboljsanje metabolickog vezano je za vise koncentracije ove bakterije.

Na mikrobiotu uti¢e fizicka aktivnost, upotreba vjestackih zasladivaca, te hro-
nic¢ni poremecaji spavanja.

Probiotici su zivi mikroorganizmi bakterije ili gljivice koji primjenjeni u ade-
kvatnim koli¢inama dovode do koristi za zdravlje domacina. Osnovne karakteristike
probiotika je da nisu patogeni, toksi¢ni, ne izazivaju alergije, sposobni su da prezive
uslove u gornjem gastrointestinalnom traktu, genetski stabilni, mogu da moduliraju
imuni odgovor.

Mikrobiota se modulira primjenom dijete, lije¢enjem udruZenih stanja, te inter-
vencija u vidu primjene antibiotika ili fekalne transplantacije.

1 Igor Bjeladinovi¢, Opsta bolnica Kotor, internokotor@t-com.me
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Mirjana Dokni¢*
PROMENE TELESNOG SASTAVA U AKROMEGALIJI

Zahvaljujuci anabolickom i lipolitickom dejstvu hormona rasta (HR), dugotrajna
izlozenost povecanim koncentracijama ovog hormona u akromegaliji vodi redukciju
koli¢ine masnog tkiva (MT) i povecanju misi¢ne mase (MM) kod pacijenata sa ovom
boles¢u. Budu¢i da je koli¢ina MT glavni prediktor povecanja insulinske rezisten-
cije (IR) u opstoj populaciji, bilo bi o¢ekivano da u akromegaliji postoji povecana
insulinska senzitivnost. Medutim, uprkos povoljnom telesnom sastavu, akromegaliju
karakteriSe povecanje IR. Mehanizam povecanja IR nije dovoljno jasan. Smatra se da
HR direktno inhibira insulinske signalne puteve, da povecava lipolizu i produkciju
slobodnih masnih kiselina koje blokiraju efekat insulina, redukuje preuzimanje gluko-
ze, povecava hepaticku produkciju glukoze i sintezu inflamatornih citokina (hroni¢na
inflamacija). HR redukuje diferencijaciju adipocita i vodi ektopi¢nom nagomilavanju
masti u misi¢e. U akromegaliji je smanjeno visceralno MT, ali je pove¢ano MT u
misi¢ima. Masno tkivo u miSi¢ima se smatra glavnim faktorom IR u akromegaliji i
ono prevazilazi povoljan uticaj koje ima redukovano visceralnog MT.

Malo je objavljenih studija koje se bave promenama telesnog sastava u akrome-
galiji. Vecina ukazuje da kontrolisana akromegalija, bilo operacijom somatotrofnog
adenoma ili medikamentnom terapijom, pokazuje povecanje koli¢ine MT i redukciju
MM i ukupne koli¢ine vode u telu. Somatostatinski analozi druge generacije, iako
potentni u redukciji nivoa HR, blokadom sekrecije insulina ¢esto vode manifestnoj
Secernoj bolesti. Sa druge strane, blokatori receptora za HR (pegvisomant), uzrokuju
poboljsanje insulinske senzitivnosti. Ovo ukazuje da je u leCenju akromegalije vazno
naci balans izmedu pozitivnih efekata u smislu inhibicije sekrecije HR i negativnih
na polju mogucéeg pogorsanja glikozne tolerancije.

Kontrolisana akromegalija, iako karakterisana nepovoljnim telesnim sastavom,
manifestuje manji stepen IR u odnosu na aktivnu bolest. To govori da prolongirano
dejstvo HR prevazilazi efekte povoljnog telesnog sastava na IR u aktivnoj akromegaliji.

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

Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
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Jelena Gligorijevict
DA LI SU GOJAZNI ZAPRAVO POTHRANIJENI?

Za sada ne postoji univerzalna definicija pothranjenosti, pa npr. WHO klasifikuje
4 forme pothranjenosti, medu kojima je i malnutricija uzrokovana nedovoljnim unosom
mikronutrienata (vitamina i minerala). Americ¢ka udruzenja pak, medu vazne parametre
malnutricije definiSu nezeljeni gubitak telesne mase (TM) > 10% od uobicajene TM,
za 6 meseci, ili > 5% za mesec dana.

Rasprostranjeno je misljenje da gojazni bolesnici usled velikog unosa hrane
ne mogu biti pothranjeni, medutim, brojna istrazivanja to demantuju. Kod gojaznih
bolesnika se ¢esto dijagnostikuju deficiti mikronutrijenata, npr. deficit vitamina D
kod do 90% gojaznih; tiamin do 29%; B12 do 18%; folat do 54%; gvozde do 45%;
kao i deficiti kalcijuma, magnezijuma, cinka, bakra, hroma, vit. A, E, K. Smatra se
da su razlozi sledec¢i: 1. Ishrana sa namirnicama velike energetske gustine a niskim
sadrzajem mikronutrienata; 2. Primena dijeta koje iskljucuju veliki broj namirnica; 3.
Povecane potrebe u mikronutrientima za gojazne bolesnike; 4. Nedovoljno izlaganje
suncu (vit. D); 5. Promene metabolizma i interakcije sa lekovima.

Posle barijatrijskih operacija uobicajeno dolazi do deficita vit. D, kalcijuma,
gvozda, vit. B12, folne kiseline, cinka i dr. Usled dugoro¢no smanjene resorpcije,
deficiti mikronutrijenata se mogu javiti vise godina posle operacije, i u slucaju po-
novnog povecanja TM, ¢ak i kod redovnog uzimanja suplemenata.

Poseban problem je Cesto zanemarivanje nezeljenog gubitka TM (bez primene
hipokalorijske dijete) kod gojaznih bolesnika, §to moze ukazivati na ozbiljna npr.
maligna oboljenja. Cak i ekstremno gojazni bolesnici koji, posebno u toku hospitali-
zacije, gube na tezini, Cesto su u nutritivnom riziku, a ponekad i ozbiljnoj malnutriciji.

Rizik predstavlja i gubitak TM tokom trudnoce, a gojaznim trudnicama se ne
preporucuje primena dijeta sa kalorijskim deficitom.

1 Jelena Gligorijevi¢, Ambulanta za dijetetiku, Klini¢ki centar Srbije
drjelenagli@yahoo.com
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Marina Nikoli¢-Burovic¢'?, Z. Jemuovi¢!, S. Peki¢t?,
D. Milji¢t2, M. Stojanovict2, M. Petakov*?

ODGOVOR MOZGA NA UNOS HRANE

I pored vazne uloge unosa hrane u nasim Zivotima, i dalje je joS uvek nepoznata
uloga mozga u odabiru i nacinu unosa hrane. Gojaznost, anoreksija, nervoza i dru-
gi poremecaji u ponasanju prema unosu hrane postaju sve zastupljeniji poslednjih
decenija kako kod nas tako i u svetu. Bazi¢ni mehanizmi na nivou mozga odreduju
koli¢inu unosa hrane, ali detaljniji mehanizmi koji dovode do poremecaja unosa hrane
jos uvek nisu u potpunosti objasnjeni. Pokazano je da odredena vrsta hrane, kao §to
je ona bogata zasicenim masnim kiselinama i odredenim vrstama Secera, utice na in-
flamatorni odgovor kod eksperimentalnih Zivotinja. Na taj na¢in dolazi do ubrzavanja
kognitivnih poremecaje, sa jedne, a aterosklerotskih promena i ubrzanog starenja, sa
druge strane. Pretpostavka je da primenom odgovarajuce ishrane moze da se uspori
kognitivno propadanje koje se javlja tokom starenja, a narocito kod gojaznih osoba i
osoba sa tipom 2 Secerne bolesti.

1 Marina Nikoli¢-Purovi¢, Purovi¢, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma,
Klinicki centar Srbije

2 Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
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Jasna Kujundziét

LECENJE GOJAZNOSTI U AMBULANTI
ZA DIJETETIKU KCS

U Klinickom centru Srbije od 2008. godine radi Ambulanta za dijetetiku, gde
godisnje izvr§imo oko 4.000 pregleda bolesnika sa razli¢itim oboljenjima: gojaznost,
malnutricija, dijabetes, bolesti gastrointestinalnog trakta, bubrezna insuficijencija,
onkoloski bolesnici i dr.

Pregled gojaznih bolesnika u Ambulanti za dijetetiku se vr$i po slede¢em pro-
tokolu. Najpre obavljamo antropometrijska merenja: merenje telesne visine, telesne
mase, BMI (indeks telesne mase), obim struka, % masti i analiza telesnog sastava
merenjem na vagi sa bioelektricnom impedancom.

Zatim vr$imo dijetetska ispitivanja primenom Ankete po se¢anju za prethodna 24
sata ili analizom Dnevnika ishrane. Detaljna anamneza, pored pitanja o bolesnikovim
tegobama, oboljenjima, lekovima koje uzima i prethodnim operacijama, obuhvata i
pitanja vezana za porodicu, posao koji obavlja, fizicku aktivnost, socijalno ekonomske
uslove Zivota, navikama u ishrani, promenama TM tokom Zivota i ranijoj primeni
dijeta. Takode, vr$imo uvid u rezultate biohemijskih i drugih ispitivanja (npr. DEXA,
EHO, NMR i dr).

Na osnovu svih gorenavedenih podataka, lekar dijetolog ili nutricionista di-
jeteti¢ar gojaznom bolesniku propisuju individualno prilagodenu dijetoterapiju,
pri ¢emu uzimamo u obzir i moguénosti bolesnika za njenu primenu. Trudimo se
da dijetoterapija bude balansirana, da obuhvata namirnice iz svih grupa i obezbedi
dnevni energetski deficit od 5000 do 1000 kcal, uz Sto optimalniji unos svih potrebnih
makro- 1 mikronutrienata. Uz dijetoterapiju bolesnik dobija i preporuku za fizicku
aktivnost kao sastavni deo lecenja.

Kontrolne preglede gojaznih bolesnika najces¢e zakazujemo na svakih 2—-6
nedelja, a obavljamo ih po istom protokolu i uz korekciju dijetoterapije kad god je
to potrebno.

U Ambulanti za dijetetiku se vr$i i priprema i pracenje bolesnika posle barija-
trijskih operacija.

1 Jasna Kujundzi¢, Ambulanta za dijetetiku, Klini¢ki centar Srbije
kujundzicjasna@yahoo.com
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Nada Vasiljevi¢t

NUTRITIVNA INTERVENCIJA
KOD STARIJIH OSOBA

Starenje je pra¢eno promenom telesne kompozicije, degenerativnim promena-
ma, porastom obolevanja, opadanjem kvaliteta Zivota, a poseban znacaj pridaje se
pojavi tzv. “Frailty sindroma‘ narocito kod starijih osoba, onkoloskih bolesnika, kao
i drugih hroni¢nih bolesnika. Sarkopenija, pracena ogranic¢enim kretanjem, direktno
doprinosi ovom sindromu za koji se smatra da je jo$ jedan ,,novi” odnosno nepre-
poznati sindrom koji treba tretirati u okviru pruzanja zdravstvenih usluga. Procena
i dijagnoza sarkopenije razli¢itim metodama preko klinickih pregleda do primene
razli¢itih savremenih “imaging® tehnika za procenu telesne kompozicije je moguca.
Primena BIA-bioelektricne impedance, kao i posebno primena najsavremenijih ima-
ging tehnika kao $to su DEXA, CT, bile bi najpreciznije i najkorisnije za postavljanje
dijagnoze i pracenje ovih fizioloski neizbeznih promena. Posebno je vazno naglasiti da
je neophodno pratiti o¢uvanost miSi¢ne mase i misi¢ne snage kako kod pothranjenih
tako 1 kod gojaznih. Kod gojaznih, u prisustvu osteosarkopenije, neophodno je pratiti
parametar FFM — nemasna telesna masa, koji je pokazatelj misi¢ne i mineralne mase
tela i predstavlja 80% vrednosti telesne mase. U cilju $to preciznije opservacije, vaz-
no je odrediti indeks FFMI koji je senzitivniji parametar i koji ne bi trebalo da bude
manji od 19,8 kg/m? kod muskaraca, odnosno 16,8 kg/m? kod Zena. U cilju o¢uvanja
misi¢ne mase kod gojaznih veoma je vazan i energetski i nutritivni unos. Energetski
unos treba da se zasniva na adekvatnom unosu energije a to znaci prema vrednosti
FFM, a ne ukupne telesne mase. Nutritivna adekvatnost postize se unosom potrebne
i ravnomerno rasporedene koli¢ine proteina, uz dovoljno obezbedenih dugolancanih
polinezasi¢enih masnih kiselina i vitamina D.

! Nada Vasiljevi¢, Savetovaliste za dijetetiku, Institut za higijenu i medicinsku ekologiju

Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
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Snezana VujoSevict
GOJAZNOST IZAZVANA LJEKOVIMA

Gojaznost je bolest Cija se ucestalost procjenjuje na 39.8% u SAD tokom
2015/2016. godine. Prouzrokovana je razli¢itim etioloskim faktorima u koje spadaju
genetika, prekomjeran kalorijski unos, smanjena fizicka aktivnost, komorbiditeti
(hipotireoidizam, Kusingov sindrom, insulinska rezistencija, sindrom policisticnih
jajnika), psihosocijalni faktori i medikamenti.

Medikamenti koji uti¢u na pojavu gojaznosti, djelujuci preko razli¢itih mehani-
zama i receptora, ukljuCuju antidepresive, antikonvulzive (karbamazepin, valproat),
antidijabetike (preparati sulfonilureje, insulin, tiazolidindioni), oralne kontraceptive
i kortikosteroide (prednizon), neke antihipertenzive i antihistaminike.

S obzirom na to da razliciti medikamenti dovode do povecanja tjelesne mase i
nastanka gojaznosti, potrebno je za svakog pacijenta razmotriti individualno prednosti
i nezeljene efekte prije upotrebe svakog lijeka.

! Snezana VujoSevi¢, Klini¢ki centar Crne Gore, Interna klinika
Podgorica Crna Gora
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Brizita Dordevi¢?, N. Ivanovic?

DIJETARNE INTERVENCIJE U SMANJENJU
RIZIKA NASTANKA GOJAZNOSTI

Sa napretkom nauke o hrani i ishrani i brojnim dokazima koji ukazuju na pre-
ventivni uticaj optimalno balansirane ishrane na razvoj mnogih hroni¢nih bolesti,
dijetarne intervencije sve viSe dobijaju na znacaju. Kako je incidenca gojaznosti u
dramaticnom porastu u svim starosnim grupama Sirom sveta, javlja se i sve veca
potreba za dijetetskim proizvodima koji bi bili efikasna podrska primenjenom higijen-
sko-dijetetskom rezimu. Nacin ishrane, koji podrazumeva veci unos masti i smanjen
unos dijetnih vlakana, dovodi do poremecaja u sastava i aktivnosti gastrointestinalne
mikrobiote, §to se i smatra jednim od kljucnih faktora za razvoj gojaznosti. Najnovija
istrazivanja ukazuju na znacajnu ulogu gastrointestinalne mikrobiote u regulisanju
energetskog balansa kod ljudi, kao i iskoris¢enju energije iz hrane. U prilog tome idu
i istrazivanja koja pokazuju prisustvo razli¢itog sastava intestinalne mikrobiote kod
gojaznih i kod normalno uhranjenih osoba. Iako promena zivotnog stila, narocito
primena odgovarajuceg dijetetskog rezima, predstavlja osnov za tretman gojaznosti
i oboljenja koji su u vezi sa gojaznosti, nova saznanja sugerisu da bi novi pristup u
tretmanu gojaznosti mogao biti usmeren ka modifikaciji sastava mikrobiote, odnosno
korekciji disbioze. Zbog toga se upotreba dodataka ishrani sa korisnim kulturama
mikroorganizma, probioticima, i vlaknima koja pospesuju rast korisnih bakterija u
gastrointestinalnom traktu, prebioticima, sve vise moZze smatrati racionalnim izbo-
rom kao deo dijetarnih intervencija u tretmanu gojaznosti. Takode, pored probiotika
i prebiotika, postoji veliki broj bioloski aktivnih jedinjenja koji mogu biti korisni u
prevenciji i tretmanu prate¢ih komorbiditeta gojaznosti, kao $to je npr. dislipidemija.
Upotreba takvih jedinjenja sa pozitivnim delovanjem na lipidni profil moze biti od
koristi u sklopu pocetnih promena zivotnih navika ili kasnije, uz uvedenu terapiju.
Primena polikozanola, fitosterola i omega-3 masnih kiselina predstavlja primere
takvih jedinjenja.

1 Brizita Dordevi¢, dr sci, Redovni profesor, Katedra za bromatologiju, Univerzitet u Beogradu,

Farmaceutski fakultet, Vojvode Stepe 450, 11221 Srbija, tel: +381 11 3951 244, E-mail: brizitadjordje-
vic@gmail.com

2 Nevena Ivanovi¢, dr sci, Asistent, Katedra za bromatologiju, Univerzitet u Beogradu, Farma-

ceutski fakultet, Vojvode Stepe 450, 11221 Srbija: +381 11 3951 393, E-mail: nevenam@pharmacy.
bg.ac.rs
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Svetlana Jeli¢*2

VITAMIN D - KLJUENI IGRAC
ILI NEVINI POSMATRAC U PATOGENEZI
METABOLICKOG SINDROMA

Prisustvo nuklearnih receptora za vitamin D, pokazano prakticno u svim ce-
lijskim tipovima, podstaklo je, u prethodne dve decenije, intenzivna istraZivanja
brojnih razlicitih delovanja ovog vitamina. Rezultat ovih istraZivanja je saznanje
da, pored dobro poznatih uticaja na mineralnu homeostazu, vitamin D utice i na
celijsku proliferaciju i diferencijaciju, unutrasnji i adaptivni imunitet, prevenciju
kardiovaskularnih i neurodegenerativnih bolesti, pa i samo starenje naseg organizma.

Zato i ne Cudi ozbiljno interesovanje, prisutno poslednjih godina, za odnos
izmedu nivoa vitamina D u naSem organizmu i, dobro poznatih, komponenti me-
tabolickog sindroma, npr. gojaznosti, insulinske senzitivnosti i poremecaja meta-
bolizma glukoze, nivoa lipida, hipertenzije, ali i nealkoholne masne bolesti jetre i
kardiovaskularnih oboljenja.

Gotovo svaki od ovih medusobnih odnosa je, bar donekle, kontroverzan, uz
postojanje razlicitih zapazanja, u razlicitim populacijama i od strane razlicitih
autora. Naime, dok neki autori hipovitaminozu vitamina D, kod gojaznih, objas-
njavaju njihovim Zivotnim navikama, drugi je dovode u fokus, kao osnovni uzrok
ovog stanja. Takode, kada je re¢ o hipertenziji, postoje validni dokazi da je vitamin
D inhibitor sistema renin angiotenzin, kao i da je prisustvo njegovog receptora i
1-alfa hidroksilaze dokazano na glatkim misi¢nim celijama i ¢elijama endotela
krvnih sudova. OcCekivani efekti njegove primene na vrednosti krvnog pritiska bili
su, medutim, relativno skromni.

Cilj ovog predavanja je da se, u sazetom obliku, sluSaoci upoznaju sa ovim
saznanjima, koja nam omogucavaju da kriticki odredimo indikacije za njegovo
odredivanje u svakodnevnoj klini¢koj praksi, kao i indikacije i ciljeve njegove
terapijske primene.

1 Svetlana Jeli¢, Univerzitetski klini¢ki centar ,,BeZanijska kosa“, Beograd, Srbija

svetlana.jelic011@gmail.com

2 Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Beograd, Srbija
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Jelena Gudelj Rakict

ZDRAVSTVENO PONASANJE I GOJAZNOST

Gojaznost predstavlja jedan od vodecih javno-zdravstvenih problema, a njena
prevalencija je u stalnom porastu. Povezanost gojaznosti sa zdravstvenim ponasanjem
analizirana je u mnogim istrazivanjima. Cilj ove studije bio je da se utvrdi ucestalost
razlicitih kategorija uhranjenosti i razlicitih oblika zdravstvenog ponasanja (pusenje,
upotreba alkohola, navike u ishrani i fizickoj aktivnosti) kod odraslog stanovnistva
Srbije i da se ispita povezanost izmedu zdravstvenog ponasanja i indeksa telesne
mase. U ovoj studiji kori$¢eni su podaci iz istrazivanja zdravlja stanovnistva Srbije
2013. godine na reprezentativnom uzorku odraslih osoba uzrasta 20 i vise godina. Kao
instrument ispitivanja kori$¢eni su upitnici. Prema vrednosti indeksa telesne mase,
2,4% odraslih osoba u Srbiji je pothranjeno, 38,7% normalno uhranjeno, 36,4% pre-
komerno uhranjeno, a 22,4% gojazno. Pusenje duvana, upotreba alkohola, preskakanje
dorucka, dosoljavanje hrane za stolom i ucestalost unosa voca i povréa povezani su
sa stanjem uhranjenosti odrasle populacije u Srbiji. Kod oba pola rizik gojaznosti je
veci kod bivsih pusaca, osoba koje preskacu dorucak i koje imaju nizak nivo fizicke
aktivnosti. Zdravstveno ponaSanje doprinosi riziku za nastanak prekomerne uhranje-
nosti i gojaznosti i stoga je u fokusu preventivnih zdravstveno-vaspitnih programa i
promocije zdravlja.

1 Jelena Gudelj Raki¢, Institut za javno zdravlje Srbije ,,Dr Milan Jovanovi¢ Batut*

jelgud@gmail.com
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Milena Veloji¢ Goluboci¢

EFEKAT REDUKCIJE TELESNE TEZINE NA
FAKTORE KARDIOVASKULARNOG RIZIKA

Globalna epidemija gojaznosti ucinila je da ona danas predstavlja najznacaj-
niji zdravstveni problem, kako u razvijenim tako i u zemljama u razvoju. Znacaj
gojaznosti nije samo u njenom permanentnom porastu, ve¢ pre svega u Cinjenici da
znacajno povecava rizik za nastanak brojnih komorbiditeta, u prvom redu dijabetesa
i kardiovaskularnih oboljenja, te se time porast telesne tezine izdvaja kao jedan od
glavnih uzroka morbiditeta i mortaliteta savremenog drustva. Gojaznost, prevashodno
abdominalna, Cesto je udruzena sa hiperglikemijom, hiprtenzijom, dislipidemijom i
drugim elementima metabolickog sindroma, koji zajedno ¢ine faktore rizika za na-
stanak ateroskleroze, kardiovaskularnih bolesti i prevremenu smrt. Samo prisustvo
gojaznosti znacajno amplificira kardiovaskularni uticaj drugih faktora rizika, poput
dijabetesa, hipertenzije i puSenja, Sto Cini kardiovaskularne bolesti glavnim uzro-
kom smrti u gojaznih i prekomerno uhranjenih osoba. Framingamska studija prva
jasno identifikuje gojaznost kao faktor kardiovaskularnog rizika, isticu¢i da njena
udruzenost sa drugim faktorima rizika, u prvom redu glukoznom disregulacijom i
hipertenzijom, dovodi do zapanjujuce velikog porasta incidence kardiovaskularnih
oboljenja. Gojaznost se danas istice kao siguran i znacajan prediktor sr¢anih obolje-
nja u opstoj populaciji. Rizik koji nastaje usled prekomerne uhranjenosti i gojaznosti
znacajno se umanjuje gubitkom telesne tezine. Dokazano je da namerna redukcija
tezine dovodi do pobolj$anja mnogih komplikacija udruzenih sa gojaznoscu. Efekat
postignute redukcije je umnogome povezan sa stepenom tezinskog gubitka, i svakako
metoda leCenja. I pored ove Cinjenice, mnoga sprovedena istrazivanja pokazala su
da i umereni gubitak tezine, postignut promenom zivotnih navika i/ili primenom
farmakoterapije, moze imati znacajan benefit na kardiovaskularni i metabolicki rizik.
Sprovedena istrazivanja su pokazala da i mala redukcija tezine, 5-10%, dovodi do
postizanja vidljivog zdravstvenog poboljsanja, izrazenog kroz signifikantno smanjenje
vecine faktora kardiovaskularnog rizika. Umerenom redukcijom teZine moze se postici
poboljsanje insulinske senzitivnosti, umanjenje rizika od progresije predijabetesa u
dijabetes tip 2, kao 1 snizenje nivoa glikemije i HbAlc u osoba sa dijabetesom, signi-
fikantna redukcija nivoa triglicerida i LDL holesterola, sniZenje sistolnog i dijastolnog
pritiska, poboljSanje laboratorijskih nalaza u nealkoholnoj masnoj jetri. Skorasnja
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patofizioloska istrazivanja su takode pokazala da umereni gubitak telesne tezine od
5% istovremeno poboljsava metabolicke funkcije u mnogobrojnim organima, kao i
da progresivni gubitak tezine uzrokuje dozno-zavisne promene u kljuénim bioloskim
mehanizmima unutar masnog tkiva.

Imajuci u vidu sve gore navedene ¢injenice, moze se zakljuciti da je redukcija
tezine 5—10% inicijalni cilj u leCenju gojaznosti, kao i da se njeno postizanje od strane
pojedinca moze smatrati uspe$nim terapijskim ishodom.
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Milog Zarkovi¢t2
GOJAZNOST I FIZICKA AKTIVNOST

Fizicka aktivnost se moze podeliti na spontanu i ciljanu. Spontana fizicka ak-
tivnost (SFA, vrpoljenje fidgeting) je nesvesna radnja i posledica urodene potrebe za
kretanjem. Osobe sa visokim nivoom SFA, imaju manju tezinu, a tokom longitudinal-
nog pracenja sporije se goje od osoba koje imaju nizak stepen SFA. Sa druge strane,
ciljana fizicka aktivnost (FA) je svesna i orijentisana postizanju odredenog cilja (fizicki
izgled, pobeda u sportu i sli¢no). Ukoliko je stepen FA nizak, dolazi do smanjenja
energetske potrosnje, koju ne prati smanjenje u unosu hrane. Nasuprot, povecana
FA pracena redukcijom kalorijskog unosa dovodi do smanjenja tezine. Moglo bi da
se ocekuje da ¢e FA spreciti ponovno gojenje, posle redukcije telesne tezine, ali su
podaci kontradiktorni. Interesantno je da posle redukcije telesne tezine kod gojaznih
pacova FA ima efekat na povratak telesne tezine kod muZzjaka, ali ne i kod Zenki.
Poseban znacaj FA je na sarkopenijsku gojaznost. Vezbe snage su metoda izbora,
jer se njima, osim misi¢ne snage, povecava i misi¢na masa. Medutim, neophodno je
redovno vezbanje i dugotrajno vezbanje. Osim direktnih dejstava na tezinu, i telesni
sastav FA popravlja gojaznos¢u indukovanu mitohondrijalnu disfunkciju. Noviji
podaci pokazuju da FA uti¢e i na mikrobiom creva, nezavisno od drugih faktora.

1 Milo§ Zarkovié, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

2 Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klini¢ki centar Srbije
milos.zarkovic@med.bg.ac.rs
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Lea Duvnjak?®

TARGETING GASTROINTESTINAL
TRACT IN TYPE 2 DIABETES

Over the last decades, it has been recognized that the gastrointestinal (GI) tract
plays a crucial role in the regulation of glucose metabolism. It contributes to the
maintenance of the metabolic homeostasis by controlling the rate of glucose delive-
ring to the circulation and by secreting multiple hormones from the enteroendocrine
cells (EEC) and neurons in the GI tract. GI peptides are involved in the control of
gut secretion, nutrient absorption, GI motility and growth, and signaling pathways
within the Gut-Brain axis. The importance of glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and
glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP) relies on their ability to provide an
amplified insulin secretion in response to oral glucose ingestion compared to intrave-
nous administration, a condition recognized as the “incretin effect”. Type 2 Diabetes
is characterized by reduced incretin effect, with no significant differences in GLP-1
or GIP secretion in comparison with healthy subjects. The insulinotropic and gluca-
gonostatic effects of GLP-1 are preserved, while GIP shows diminished insulinotropic
activity and retained effect on glucagon stimulation. In addition, GLP-1 delays gastric
emptying contributing to the control of postprandial glycemic level, induces satiety
acting at the level of hypothalamus, shows beneficial effect on decreasing postpran-
dial triglycerides and blood pressure. Therefore, current incretin-based therapeutic
strategy in type 2 diabetes has been focused on GLP-1. GLP-1 receptor agonists are
widely appreciated agents due to low risk of hypoglycemia and beneficial cardio-
vascular and renal effects. Promising therapeutic consideration under development
include novel GLP-1 RA formulations and multitarget peptides that modulate more
than one hormonal pathway.

Key words: gastrointestinal function, gastrointestinal hormones, metabolic
homeostasis, GLP-1 receptor agonists, Type 2 Diabetes.

1

Lea Duvnjak, Vuk Vrhovac University Clinic — UH Merkur, School of Medicine University
of Zagreb, Croatia
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Fuad Pasic¢*

BARIJATRIJSKA HIRURGIJA - DA LI POSTOJI
PROSTOR DA ISHODI U HIRURSKOM LIJECENJU
BUDU BOLJI

Barijatrijska hirurgija je grana hirurgije koja ima najprogresivniji i najzi-
vahniji zamah u zadnjih dvadesetak godina od svih hirurSkih disciplina, a to
mozemo vidjeti po broju izvedenih hirurskih procedura i po opsegu hirurskih
modaliteta koji se koriste u tretmanu morbidne gojaznosti. Ova grana hirurgije
vratila je hirurgiju Zeluca u operacione sale i mozemo reci promjenila paradigme
u lijecenju Dijabetesa tip 2. Radi se o najisplativijem nacinu lijecenja gojaznosti
uvazavajuci sve druge vidove lijecenja, a koje provode endokrinolozi, gastroen-
terolozi, nutricionisti, obiteljski lije¢nici i svi drugi koji participiraju u lijeCenju
ove posasti. Hirurski rezultati i ishodi u lijecenju koji su i sada veoma korektni,
smrtnost kao kod operacije Zu¢nog mjehura, mogu biti bolje vezani za smanje-
nje morbiditeta operiranih kako u kratkoro¢nom tako i u dugoro¢nom pracenju.
Smatramo da koncept personalizirane barijatrijske hirurgije apsolutno mora biti
imperativ. Da bi ovaj koncept mogao primjenjivati barijatrijski hirurg mora
biti naoruzan znanjem u izvodenju svih barijatrijskih operacija i u tretmanu svih
komplikacija koje se mogu pojaviti u toku hirurskog lijecenja. Ogroman prostor
postoji u adekvatnoj optimizaciji hirur§kog barijatrijskog zahvata koju treba da
provode ekipirani medicinski profesionalci iz razli¢itih oblasti. NOTES hirur-
gija i robotika bi trebalo da svedu tehnicke greske na najmanju mogucu mjeru.
Budu¢nost barijatrijske hirurgije ¢e donjeti sinhrono operiranje kroz prirodene
otvore, daljnji razvoj laparoskopske hirurgije, pronalazenje sigurnijeg i za upotre-
bu jednostavnijeg instrumentarija. Naravno, daljnji razvoj metabolicke hirurgije
nepretilih pacijenata sa novim hirur§kim modalitetima i konceptima, koji ¢e tek
biti razvijani, trebalo bi da poboljSaju ukupne rezultate u lijecenju gojaznosti i
Dijabetesa tip 2. Ispred nas je ocito interesantna buduénost barijatrijske hirurgije.

! Fuad Pasi¢, Klinika za hirurgiju UKC Tuzla, $ef odjela Opste abdominalne hirurgije, Medicinski
fakultet u Tuzli
fuad.p®© bih.net.ba



90 MEDICINSKI GLASNIK / PREDAVANJA

Aleksandra Jotic¢t2

GOJAZNOST KAO FAKTOR RIZIKA
ZA RAZVOJ] GESTACIJSKOG DIJABETESA

Gestacijski dijabetes (GD) se definiSe kao bilo koji stepen poremecaja toleran-
cije glukoze koji je prvi put otkriven u trudno¢i i moze komplikovati tok trudnoce,
porodaja ili biti uzrok fetalnih malformacija. Procenjuje se da GD komplikuje 1-14%
trudnoca. Prethodne studije su pokazale da prekomerni indeks telesne mase (ITM)
u periodu prekoncepcije predstavlja nezavisan faktor rizika za ispoljavanje GD, ge-
stacijske hipertenzije i preeklampsije, fetalne makrozomije, kao i zavrSetka trudnoce
carskim rezom. Istovremeno, rezultati metaanalize su potvrdili da je procenjeni rizik
za razvoj GD 2-8 puta veci u prekomerno uhranjenih, gojaznih i morbidno gojaznih
pacijentkinja u poredenju sa populacijom normalno uhranjenih Zena. Takode, uticaj
ITM na nepovoljne ishode trudnoce registrovan je i u gojaznih Zena bez poremecaja
glikoregulacije. Sa druge strane, prekomerno dobijanje telesne tezine u toku trudnoce
(gestational weight gain, GWQ) je takode znacajan faktor rizika za maternalne i fetalne
komplikacije. Dodatno, rezultati opseznih studije su potvrdili vecu ucestalost LGA
(Large for gestational age) u pacijentkinja sa prekomernim ITM uz GWG izvan opsega
preporucenog u odnosu na normalno uhranjene sa adekvatnim GWG. UdruZenost
gestacijskog dijabetesa i gojaznosti povecava rizik od razvoja tipa 2 dijabetesa nakon
porodaja, kao i kardiovaskularni morbiditet u daljem Zivotu, §to sugeriSe neophodnost
daljeg pracenja ovih pacijentkinja.

U celini, potrebno je naglasiti da je gojaznost u periodu prekoncepcije nezavi-
san faktor rizika za nastanak GD. Takode, u tom smislu udruzenost gojaznosti, GD i
prekomernog GWG povecava ucestalost nepovoljnih maternalnih i fetalnih ishoda.

1 Aleksandra Joti¢, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

2 Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klini¢ki centar Srbije
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Biljana Nedeljkovi¢ Beleslint
TIROIDNA ZLEZDA I TELESNA TEZINA

Procena funkcije tiroidne Zlezde je sastavni deo evaluacije gojaznih pacijenata.
Zna se da trijodtironin (T3) povecava termogenezu, energetsku potrosnju, a ima ulogu
i u uzimanju hrane kao i metabolizmu lipida i ugljenih hidrata. Cak je i blaga autoi-
muna subklinicka hipotireoza, koja se karakteriSe normalnim vrednostima tiroidnih
hormona uz poviSen tirotropin (TSH), povezana sa promenama u telesnoj tezini i
predstavlja faktor rizika za prekomernu hranjenost i gojaznost.

Medutim, pokazano je da i sama gojaznost dovodi do porasta TSH. Adipociti
imaju sekretornu funkciju i, izmedu ostalog, dovode do sekrecije leptina. Leptin uti¢e
na funkciju hipotalamusa dovode¢i do izmenjene proizvodnje TSH. Zatim, utice
na transmitere kao sto su neuropeptid Y i alfa-melanocit-stimuliraju¢i hormon Kkoji
regulisu proizvodnju TSH, a ima uticaja i na aktivnost dejodinaze. Gubitak u telesnoj
dovodi do normalizacije tiroidnog statusa.

Dakle, tumacenje tiroidnog statusa kod gojaznih osoba je kompleksno i pre
uvodenja supstitucije levotiroksinom neophodno je dokazati postojanje tiroidnog
oboljenja na osnovu porasta antitiroidnih antitela i ultrazvucnog nalaza sStitaste zlezde.
U suprotnom, poviSene vrednosti TSH shvatiti kao posledicu gojaznosti.

! Biljana Nedeljkovi¢ Beleslin, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, Klinika za endo-
krinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma
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Branislava IlinCic¢t2

+ADIPAGING” I FENOTIPSKA MODULACIJA
VASKULARNOG ENDOTELA

Starenje 1 gojaznost nezavisno povecavaju rizik od hroni¢nih nezaraznih bolesti.
Starenje je povezano sa poremecajem funkcije vecine fizioloskih sistema zbog niza
patofizioloskih promena - genomske nestabilnosti, gubitka telomera, epigenetskih
promena, gubitka proteostaze, poremecaja regulacije metabolizma hranljivih ma-
terija, mitohondrijalne disfunkcije, starenja celija, iscrpljivanja mati¢nih stanica i
poremecaja intracelijske signalizacije. Tako je u starosti, ¢ak i u odsustvu klinicki
manifestne bolesti mikro i makrocirkulacije, disfunkcija vaskularnog endotela
prisutna kod muskaraca i zena. U masnom tkivu, poremecaj funkcije povezan sa
staros¢u dogada se bez obzira na moguce promene u masnim depoima gojaznih
osoba, i ova staro$¢u indukovana disfunkcija masnog tkiva ima aktivnu ulogu u
patofiziologiji starenja. Kako se brojne patofizioloske promene u gojaznosti i sta-
renju preklapaju, predlozeno je da se gojaznost moze smatrati ubrzanim modelom
starenja (“adipaging”). Starenje je povezano sa smanjenjem imunoloske funkcije
(imunosenescencija), za koju se smatra da doprinosi hroni¢noj, inflamaciji niskog
stepena (engl. inflammageing). Losa metabolicka kontrola, rezistencija na insulin,
proinflamatorno stanje i smanjena funkcija imunskog sistema karakteristike su
starenja, kao 1 gojaznosti. Akumulacija dominantno proinflamatornih imunoloskih
¢elija u masnom tkivu gojaznih osoba pogorSava imunometabolicku disfunkciju
masnog tkiva i moze delovati kao snazan podsticaj za ubrzavanje starenja u goja-
znosti. Savremene naucne ¢injenice ukazuju da promene broja i funkcija pojedinih
imunoloskih ¢elija u masnom tkivu gojaznih i masnom tkivu starih osoba, bilo kao
uzrok ili posledica disfunkcije masnog tkiva, mogu doprineti fenotipskoj modula-
ciji vaskularnog endotela, kao primarnom organu u kontinuumu brojnih hroni¢nih
nezaraznih bolesti u starosti.

! Branislava Ilin¢i¢, Centar za laboratorijsku medicinu, Klini¢ki centar Vojvodine

2 Katedra za patolosku fiziologiju i laboratorijsku medicinu, Medicinski fakultet, Univerzitet u

Novom Sadu, BRANISLAVA.ILINCIC@mf.uns.ac.rs, branans@gmail.com
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Jasmina Ciri¢t

UTICAJ LEéENJI‘-} HIPERTIREOZE
NA TELESNU TEZINU

Jedna od Cestih tegoba u nelecenoj hipertireozi je gubitak tezine uz povecan apetit
i unos hrane. Tokom lec¢enja oko 80% osoba registruje porast tezine sa opadanjem
nivoa tiroidnih hormona, i do stepena koji nadmasuje tezinu pre bolesti. Ova pojava
je za mnoge nepovoljna i moze da nosi porast kardiovaskularnog rizika, narocito kod
osoba koje ve¢ pri pojavi hipertireoze imaju porast tezine, i ¢ije je izleCenje praceno
pojavom hipotireoze. Faktori rizika za povecanje tezine tokom lecenja se vezuju
za mlade godine (<30), autoimuni uzrok, gojaznost pre bolesti i veci pad tezine pri
prezentaciji. Nacin leCenja moZe uticati na stepen povecanja tezine. Pacijenti leceni
tireidektomijom najvise su skloni povecanju tezine. Jedna od novijih studija je istakla
kao znacajnu prednost pri izboru terapije nalaz da osobe koje su produzeno lecene
malim dozama tionamida imaju manji porast tezine nego leceni radiojodom. Pacijenti
koji postanu biohemijski hipotiroidni u bilo koje vreme tokom lec¢enja dobijaju vise
u tezini, narocito ako zahtevaju i leCenje tiroksinom.

Studije koje se bave promenom telesnog sastava tokom leCenja hipertireoze
prikazuju delom neusaglasene nalaze oko redosleda i opsega nadoknade masne i
mrsave telesne mase. Neke navode da je skoro kompletno dobijanje u tezini vezano
za povecanje masnog tkiva. PoCetno veca brzina bazalnog metabolizma (BMR), koja
povecava energetsku potrosnju za oko 15%, leCenjem tionamidima smanjuje se na
lako subnormalnu. Ovaj pad je delom zbog jatrogene supresije BMR, a delom zbog
redukcije spontane fizicke aktivnosti tokom lecenja. T3 korelira pozitivno sa prome-
nama energetske potroSnje pre i tokom lecenja. Aktivacija TSH receptora takode ima
znacajnu ulogu u adipogenezi i odredivanju fenotipa masnog tkiva. Zbog toga Grejv-
sova bolest ima vec¢i uticaj na telesni sastav, gde bi uloga TSHR-At bila da favorizuju
gubitak tezine povecanjem stvaranja toplote u nelecenoj autoimunoj hipertireozi, a
u toku lecenja da uti¢u na transformaciju braon masnog tkiva u belo. Ovaj proces je
pracen i porastom leptina. Ipak, uloga razlicitih adipocitokina u kontroli teZine tokom
pojave i leCenja tiroidnih disfunkcija jos§ uvek je kontroverzna.

1 Jasmina Ciri¢, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, KCS, Dr Suboti¢a
13, Beograd
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Vesna Stojanovi¢', Snezana Polovina®

PRIPREMA I PRA(":,ENJE BOLESNIKA UPUCENIH
NA HIRURSKO LECENJE GOJAZNOSTI

Lecenje gojaznog pacijenta mora da bude zasnovano na vodi¢ima klinicke
prakse i na intervencijama ¢iji je kvalitet nau¢no dokazan. Lecenje gojaznosti ima
Sire ciljeve od smanjenja telesne mase koji podrazumevaju lecenje komplikacija go-
jaznosti i smanjenje rizika za nastanak komplikacija i poboljSanje zdravlja. U centru
za leCenje gojaznosti KCS pacijenti se tretiraju po ustanovljenim protokolima koji su
prihvaceni u evropskoj mrezi centara za leCenje gojaznosti. Svo osoblje u centru za
gojaznost mora da bude obuceno za rad s gojaznim pacijentima i sprovodenje klinickih
istrazivanja sa ovom kategorijom bolesnika. Takode je obaveza zaposlenih u centru
da svoje znanje i veStine usavrSavaju na specijalizovanim kursevima kontinuirane
medicinske edukacije za leCenje gojaznosti. Odabir pacijenata, hirurske tehnike i
pracenja pacijenata treba da se odvija u skladu sa EASO/IFSO kriterijumima. Odlu-
ku o tome da se hirursko lecenje ponudi pacijentu kao terapijska moguénost donosi
kompetentan multidisciplinarni konzilijum koji se sastoji od endokrinologa, hirurga,
dijetologa/dijeteticara i anesteziologa. Po potrebi, i drugi specijalisti mogu da budu
¢lanovi konzilijuma. Uloga sestre u timu za lecenje gojaznih pacijenata je da uradi
antropometrijska merenja, merenje krvnog pritiska, otvori karton pacijenta u koji se
unosi svaka promena telesne mase na kontroli. Sestra vrsi edukaciju pacijenta koji se
priprema za konzilijum za barijatrijsku operaciju i proverava potrebnu dokumentaciju.
U postoperativnom periodu pacijentu se vrse analize krvi, provera stanje kardiova-
skularnog i respiratornog sistema, po predvidenim protokolima.

! Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klini¢ki centar Srbije, Beograd
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Buro Macut?

PCOS I NEALKOHOLNA MASNA BOLEST JETRE

Sindrom policistickih jajnika (PCOS) je najces¢a endokrinopatija kod Zena u
reproduktivnom periodu. PCOS se karakteriSe metabolickim poremecajima koji se
usloznjavaju i pogorsavaju tokom zivota Zena. Pored Cesto prisutne gojaznosti, in-
sulinske rezistencije, hiperinsulinemije, poremecene glikoregulacije i dislipidemije,
poremecena je i funkcija jetre kao vaznog regulatornog metaboli¢kog organa. Zbog
toga se kod zena sa PCOS sve Cesce potvrduje postojanje nealkoholne masne bolesti
jetre (nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD). U nastanku NAFLD ulogu moze
imati specificna farmakoterapija koja ukljucuje oralne kontraceptive, antiandrogene
ili lekove za lecenje steriliteta. Pokazano je da se kod 35-70% Zena sa PCOS moze
utvrditi udruzenost NAFLD-a sa IR, izmenjenim lipidnim metabolizmom i andro-
genima. NAFLD se smatra hepaticnom manifestacijom metabolickog sindroma kod
zena sa PCOS cak i kada gojaznost nije istovremeno prisutna. Postoje brojni genet-
ski 1 steCeni faktori koji su vazni u etiopatogenezi NAFLD kod PCOS. Geni koji
se smatraju odgovornim za povezanosti PCOS i NAFLD ukljuceni su u regulaciju
sinteze androgena (CIP17, CIP11A, SHBQG), aktivaciju citokina (TNF-a, TNFR2,
IL6) i nastanak insulinske rezistencije (INS-R, insulin). Terapijske opcije u lecenju
NAFLD ukljucuju pre svega higijensko-dijetetske mere, povecanje fizicke aktivnosti
i gubitak tezine kod prekomerno uhranjenih ili gojaznih PCOS. Vitamin E i piogli-
tazon predstavljaju prvu terapijsku liniju u leCenju NAFLD. Primena metformina
kod gojaznih pacijenata sa PCOS pokazala je znacajno sniZzenje enzima jetre, dok
je primena omega-3-masnih kiselina uticala na smanjenje sadrzaja masti. Efikasnost
kombinovanog terapijskog rezima u smanjenju rizika za nastanak NASH pokazana
je kod 26% bolesnica sa PCOS. Nedavni podaci ukazuju da liraglutid kod gojaznih
zena sa PCOS moze uticati na smanjenje telesne tezine i amino-terminalnog peptid
tipa 3 prokolagena, nezavisnog prediktora fibroze jetre.

1 DPuro Macut, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma KCS

Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
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Jagoda Jorga?

CILJANA SUPLEMENTACIJA - KOME KADA KOJA

Upotreba dijetetskih preparata je veoma raSirena bilo da su u pitanju samo
vitamini/minerali ili oni koji sadrZe i razlicite biljne produkte. Optimalna ishrana bi
trebalo da obezbedi preporucen unos svih vitamina i minerala kod svih ocigledno
zdravih osoba. Ali, stoji ¢injenica da se najveci broj ljudi ne hrani bas po pravilima,
a druga jo$ vaZznija — postoje Cesto situacije u zivotu svakog coveka kada je potreba
za nekima od njih do tog stepena povecana da NE moze da se zadovolji ¢ak ni naj-
kvalitetnijom ishranom.

U praksi se dogada sledece — vecina ljudi to uzima sa idejom da poprave svoje
zdravlje 1/ili sprece neke bolesti. Istrazivanja Sirom sveta pokazuju da efekti suple-
mentacije nisu u skladu sa o¢ekivanjima — ne dovode ni do kakvih pozitivnih efekat,
a ono §to je vaznije, ponekad imaju ozbiljne negativne efekte. To posebno kod osoba
koje ve¢ uzimaju neke lekove ili kada su doze suplemenata znacajno vece/manje od
preporucenih.

Danas se smatra da je jedino opravdana ciljana suplementacija — prepisana in-
dividualno u skladu sa fizioloskim potrebama pojedinca a najbolje nakon utvrdenih
rezervi organizma i analize individualne ishrane. Efekti takve suplementacije moraju
biti praceni i kvantifikovani.

Prema suplementima se treba odnositi sa jednakom paznjom kao i prema lekovi-
ma — doza i vrsta su i te kako vazni za pozitivne, ali ponekad i negativne efekte koje
treba blagovremeno spreciti.

Kada se ve¢ uzimaju multi preparati, treba preporuciti one proverenih proizvo-
daca a koji su formulisani za odredenu dobnu/polnu grupu.

1 Jagoda Jorga, profesor Medicinskog fakulteta u penziji.
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Mirjana Sumarac-Dumanovi¢t2

LECENJE GOJAZNIH BOLESNICA
SA SINDROMOM POLICISTICNIH JAJNIKA

Iako postoji mnogo fenotipova sindroma policistickog jajnika (PCOS), uglavnom
se govori o tri fenotipa: metabolickom, hiperandrogenom i reproduktivnom fenotipu.
Gojaznost i insulinska rezistencija su glavne determinante metabolicke heterogenosti
pacijenata sa PCOS. Odredeni stepen insulinske rezistencije na nivou jetre postoji
u PCOS-u bez obzira na gojaznost. U negojaznom PCOS-u obi¢no postoji o¢uvana
osetljivost insulina u perifernim tkivima. Prisustvo gojaznosti je od velikog znacaja za
lecenje sindroma. Najvazniji pristup koji treba da se sprovede je sprecavanje gojazno-
sti 1 posebno abdominalne gojaznosti kod onih Zena koje nisu gojazne sa PCOS-om.
Modifikacija na¢ina zivota, ishrana, redovna fizicka aktivnost, lekovi protiv gojaznosti,
kao i barijatrijska hirurgija mogu biti korisni u nekih gojaznih zena sa PCOS-om. Jo$
uvek postoji dilema koliko metabolicke komplikacije treba da uti¢u na izbor terapije
za PCOS: insulinski senzitajzeri ili oralni kontraceptivi. Hipernandrogeni fenotip je
najcesci oblik PCOS-a. Promene u zivotnom stilu u prisustvu gojaznosti su tretman
prve linije. Kod reproduktivnog fenotipa, retka ili odsutna ovulacija je dominantan
problem kod Zena sa PCOS. Glavni terapijski problem za Zene sa PCOS-om i repro-
duktivnom disfunkcijom su leCenje neplodnosti ili menstrualnog poremecaja u Zena
sa PCOS-om koje ne Zele trudno¢u. Samo smanjenje telesne mase moze da dovede
do spontane ovulacije kod prekomerno uhranjenih/ gojaznih Zena sa PCOS-om. In-
dukcija ovulacije moze se postici ili pove¢anjem endogenih nivoa FSH ili davanjem
egzogenog FSH dnevnim injekcijama. Antagonist estrogenih receptora, klomifen citrat,
prvi je izbor terapije za indukciju ovulacije u PCOS-u, dok su drugi antiestrogeni
inhibitori aromataze. Pokazano je da metformin poboljsava stope ovulacije kod zena
PCOS kada se daje sam ili zajedno sa klomifen citratom. OC sa niskim dozama moze
biti najprikladniji oblik lecenja za sve nepravilnosti u menstruaciji, iako je cikli¢ni
progestogen takode razumna alternative narocito u gojaznih bolesnica.

! Mirjana Sumarac-Dumanovi¢, Medicinski fakultet u Beogradu

2 Centar za gojaznost, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klini¢ki

centar, Beograd, msumaracdumanovic@gmail.com
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Katarina Lalic¢t

DA LI NORMALNE VREDNOSTI LIPIDA
GARANTUJU ,,ZDRAVU” GOJAZNOST?

Brojne studije su proteklih decenija jasno pokazale da je gojaznost znacajno
povezana sa porastom ucestalosti kardiovaskularnih bolesti i da posebnu ulogu u ovoj
povezanosti mogu imati i poremecaji metabolizma lipida. Novija istrazivanja ukazuju
dau osnovi uocene povezanosti gojaznosti i ateroskleroze kljuénu ulogu imaju lipidni
poremecaji kao $to su povisen nivo triglicerida i trigliceridima bogatih VLDL partikula,
dok apsolutni nivo LDL holesterola ne mora biti povisen ve¢ postoji predominantno
poremecaj strukture i veli¢ine LDL partikule (male, guste LDL partikule), dok je nivo
HDL holesterola snizen. Sa druge strane, uoceno je da postoji i subgrupa gojaznih
osoba kod kojih ne postoje metaboli¢ki poremecaji, ukljucujuéi i dislipidemije i
prisustvo ove vrste gojaznosti nazvano je ,,metabolicki zdrava gojaznost* (metabo-
lically healthy obesity; MHO). Medutim, ispitivanja u ovoj oblasti su kontroverzna
i nije poznato da li su osobe sa MHO zaista metabolicki zdrave, posebno imajuci u
vidu da nema jasnog konsenzusa o kriterijumima za definisanje MHO. Sugerisani su
brojni mogu¢i mehanizmi koji bi bili u osnovi MHO, ali, prema najnovijim istrazi-
vanjima, raspored masnog tkiva (prisustvo visceralne a ne supkutane gojaznosti, kao
i ektopicnog masnog tkiva) i inflamacija imaju mozda najvazniju ulogu u nastanku
MHO. Medutim, prognosticki zna¢aj MHO je kontroverzan, posebno imajuci u vidu
da novije velike prospektivne studije sugerisu da je ovo stanje zdrave gojaznosti ipak
samo prolazno metabolicko stanje 1 da svaka gojaznost zahteva lecenje.

Y Katarina Lalié, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma KCS, Beograd.
katarina.s.lalic@gmail.com
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Nebojsa M. Lali¢t
GOJAZNOST I DIJABETES

Istovremena pandemija gojaznosti i tipa 2 dijabetesa (T2D) sugeriSe da su ova dva
stanja usko povezana, te su brojna istrazivanja poslednjih godina usmerena u pravcu
ispitivanja patogenetskih mehanizama koja mogu biti u osnovi nastanka dijabetesa
u gojaznosti. Pokazano je da dominantnu ulogu u ovoj povezanosti ima visceralno
masno tkivo koje se karakteriSe hipertroficnim adipocitima, inflamacijom, poreme-
¢enim insulinskim signalnim mehanizmima i insulinskom rezistencijom. Rezultat
navedenih poremecaja je povecana lipoliza (sekrecija slobodnih masnih kiselina) i
smanjena lipogeneza sa posledi¢nim ektopi¢nim masnim depoima u misi¢nom tkivu i
jetri, §to znacajno remeti insulinsku senzitivnost i indukuje insulinsku rezistenciju, dok
u pankreasnim beta ¢elijama rezultira defektima insulinske sekrecije. Novije studije
su ukazale da znacajnu patogenetsku ulogu u ovom procesu imaju proinflamatorni
citokini, poremeceni signalni putevi transkripcionih faktora, kao i mitohondrijalna
disfunkcija, dominantno kroz smanjenje oksidativnog kapaciteta, i poremecaji na
nivou endoplazmatskog retikuluma. Sa druge strane, adipociti sekretuju i brojne
adipokine koji imaju pro-hiperglikemijske efekte (rezistin, retinol binding protein 4,
TNF, IL-6) i anti-hiperglikemijske efekte (leptin, adiponektin, visfatin, omentin), pa
je poremecen medusobni odnos navedenih adipokina u gojaznosti jedan od glavnih
mehanizama nastanka dijabetesa, pre svega kroz molekularne i metabolicke abnor-
malnosti u delovanju insulina (na nivou misica, jetre i masnog tkiva), ali i defekte
na nivou sekrecije insulina. Detaljnije poznavanje navedenih slozenih mehanizama
povezanosti gojaznosti i dijabetesa ima poseban znacaj i usmereno je poslednjih godina
na dalja ispitivanja u pravcu mogucnosti prevencije nastanka dijabetesa.

1 Nebojsa M. Lali¢, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma KCS, Beograd

—lalic.nm@gmail.com
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Sasa P. Radenkovic¢t

VISCERALNO MASNO TKIVO I INFLAMACIJA -
DOPRINOS KARDIOMETABOLICKOM RIZIKU

Sadasnja epidemija gojaznosti, sa povecanom ucestalosc¢u insulinske rezisten-
cije, dijabetesa melitusa i ateroskleroze, izazvala je veliki interes za istrazivanje
potencijalne uloge visceralnog masnog tkiva u razvoju ateroskleroze i njenih
komplikacija. Intraabdominalni i epikardijalni prostor su dva odeljka koja sadrze
visceralno masno tkivo sa sli¢nim embrionalnim poreklom. Ove visceralne masti
su u izrazitoj inflamaciji kod gojaznih pacijenata, pacijenata sa metabolickim
sindromom 1 kod bolesnika sa utvrdenom koronarnom boles¢u; uz to, ove masti
su sposobne da sekretuju velike koli¢ine proinflamatornih citokina i slobodnih
masnih kiselina. Povecanje telesne tezine dovodi obi¢no do porasta visceralne
masti 1 aktivira inflamatorni odgovor u adipocitima, a zatim i u drugim tkivima
kao Sto je jetra. Zbog toga je nizak stepen sistemske inflamacije odgovoran za
insulinsku rezistenciju i doprinosi aterosklerotickom procesu. Istrazivanja u po-
slednje dve decenije otkrila su da je hroni¢na inflamacija niskog stepena u masnom
tkivu kljucna veza izmedu gojaznosti i insulinske rezistencije. Kao rezultat toga,
masno tkivo se sada smatra aktivnim imunoloskim organom koji ima klju¢nu ulogu
u metabolickoj homeostazi. U toku gojaznosti, ¢elije imunog sistema infiltriraju
visceralno masno tkivo u aktivnhom procesu koji promovise lokalnu i sistemsku
inflamaciju. Ovaj zapaljenski proces u visceralnom masnom tkivu podstaknut
je razli¢itim subsetovima imunih ¢elija i centralni je mehanizam koji povezuje
gojaznost sa njenim metabolickim komplikacijama. Jedan od klju¢nih dogadaja u
zapaljenju adipoznih tkiva je transformacija makrofaga prema proinflamatornom
fenotipu. Dodatno, nedavno istrazivanje je otkrilo rastuc¢u listu imunih ¢elija koje
doprinose ovom zapaljenskom procesu. Proinflamatorne imune ¢elije su kljuc¢ne za
inflamaciju visceralnog masnog tkiva gojaznih zbog njihove proizvodnje citokina,
$to moze ometati insulinsku signalizaciju u perifernim tkivima.

Pored visokoosetljivog C-reaktivnog proteina, identifikovani su razliciti cir-
kuliSu¢i ili in situ zapaljenski markeri, koji verovatno odrazavaju prisustvo upale
u razli¢itim kljuénim organima (visceralno masno tkivo, skeletni misi¢, ostrvca

1 Sasa P. Radenkovi¢, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klini¢ki
centar Ni§, Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu, doktor.sasa@gmail.com
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pankreasa, jetra, creva, arterijski zid). Zapaljenskim markerima predvidaju
se rizik od razvoja dijabetesa tipa 2 i kardiovaskularnih bolesti kod gojaznih
pacijenata.

Ove opservacije potvrduju ulogu zapaljenja u kardiometabolickim bolestima i
otvaraju put za razvoj novih farmakoloskih strategija koje imaju za cilj smanjenje
upale, narocito kod pacijenata sa dijabetesom tipa 2.
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Mila Pantovi¢!, Biljana Jevti¢, Vesna Zivkovié¢, Slavica Grujici¢,
Mirjana Popovi¢, Alma Kujovi¢, Vladimir Saovic,
Danijela Milovanovi¢

NISKO SAMOPOSTOVANJE I OSTECENA
SOCIJALNA INTERAKCIJA KOD GOJAZNIH
- PLAN I CIL] NEGE

UVOD: Brojne studije su pokazale da gojazne osobe imaju niZi stepen samopo-
Stovanja i narusenu socijalnu interakciju u odnosu na osobe normalne telesne tezine.
Zbog toga, kao i zbog brojnih komorbiditeta, gojazne osobe imaju i nizi kvalitet Zivota.
Sto je veéi stepen gojaznosti to je niZi stepen samopostovanja i izraZeniji je poremecaj
socijalne interakcije sa ¢lanovima porodice, prijateljima i socijalnim okruzenjem.

CILJ: Proceniti stepen samopostovanja i socijalne interakcije kod gojaznih osoba
i8irenje znanja o faktorima koji dovode do gojaznosti: lose navike u ishrani, smanjena
fizicka aktivnost, zivotno doba — gojaznost u detinjstvu/porodici, sociokulturoloski
i ¢inioci okoline, endokrinoloski poremecaji kao posledica gojaznosti, psiholoski
faktori 1 lekovi.

METODE: Iskustvo u radu sa gojaznim osobama, stru¢na literatura i pisma
pacijenata.

REZULTATI: Prikazacemo rezultate procene psiholoskog statusa i socijalne
interakcije kod gojaznih osoba. Najbolji opis problema u gojaznosti dao je covek koji
je, kako kaze, ,,imao nesrecu da je pre 3 godine imao skoro 300 kg i srecu da danas
ima 120 kg. Iz mog ugla sve $to sam doZziveo li¢no ili je velika nesreca ili bolest”. Ove
osobe se ¢esto osecaju beskorisnim, nevaznim i neuspesnim. Nisko samopostovanje,
kao negativno misljenje o sebi, mogu iskazivati otvoreno ili mogu predstavljati tesko
re¢ima opisiv osecaj bezvrednosti. Imaju nestabilnu sliku o sebi, samokriti¢ni su pre-
vise i sistem samovrednovanja je neadekvatan. Mogu biti neraspoloZeni (distimija)
ili imati razli¢it stepen depresije. Cesto se pridrzavaju dijeta koje su neuspesne, §to
pogorsava njihov osecaj bezvrednosti, doprinosi razocarenju, ose¢aju se odbac¢enim

! Mila Pantovi¢, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma KCS Beograd,
millapantovic@gmail.com
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od okoline. Imaju izraZen osecaj krivice. Veoma vazan je uticaj porodice na gojaznu
osobu, zbog psiholoskih problema koji poticu iz ranog detinjstva, odnosa prema hra-
ni, alkoholizma i zlostavljanja u porodici, prisutnog poremecaja ishrane kod drugih
¢lanova porodice. U radu sa gojaznim osobama koje imaju gorenavedene probleme,
vazno je razvijanje zdravog samopostovanja, realnih oc¢ekivanja od sebe (dnevnik
misli), razvijanje dobrih modela samoprocene (nabrajanje svojih pozitivnih osobina).
Potrebno je podstaci pacijenta da razvije i primenjuje nova korisna zivotna pravila,
da prihvata sebe bezuslovno, onakvim kakvim jesmo. Potrebno je odustati od samo-
precenjivanja u cilju prihvatanja sebe kao nesavrsene osobe sa mnostvom pozitivnih
i negativnih obelezja.

ZAKLJUCAK: Procenjivanje stepena samopostovanja i socijalne interakcije
neophodno je u inicijalnoj proceni gojaznih osoba radi planiranja mera kojima se
moze povecati uspesnost le¢enja gojaznosti. Neophodno je napraviti plan nege ovih
pacijenata i u svakodnevnom radu jac¢ati njihovo samopouzdanje i poboljsati inter-
personalne odnose sa ¢lanovima porodice i kolektivom.
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Snezana Polovina®?, Dusan Mici¢3#, Dragan Micic¢*®

CREVNA FLORA I REMISIJA DIJABETESA
POSLE METABOLICKE HIRURGIJE

Vodece uloge crevnih bakterija su razgradnja, varenje hrane i podsticanje imunog
sistema domacina. U crevima ¢oveka se nalazi oko 200 vrsta bakterija sa jedinstvenim
genomom svake vrste. Ovi genomi imaju znacajan doprinos u degradaciji ugljenih
hidrata. Organizam domacina proizvodi 17 aktivnih enzima za razgradnju ugljenih
hidrata, dok crevne bakterije proizvode vise od 200 enzima sa istom ulogom. Domi-
nantne crevne bakterije razgraduju polisaharide i 1 oslobadaju masne kiseline kratkih
lanaca. Najvise zastupljeni proizvodi masnih kiselina kratkih lanaca su acetat, propi-
onat i butirat. Ovi proizvodi su izvor energije, neophodni su za sintezu holesterola
i glukoneogenezu.

Crevna flora olakSava gojaznost povec¢avanjem ekstrakcije energije iz hrane i
regulacijom masnih depoa u telu. Gojaznost uzrokovana pove¢anim unosom hrane
udruzena je sa inflamacijom koja moze da bude uzrok disbioze. Mikrobiota gojaznih
omogucava vece deponovanje triglicerida u adipocitima i manje izrazen osecaj sitosti.
Kod tipa 2 dijabetesa disbioza se karakteriSe ve¢om koncentracijom Bacteriodetes i
Proteobactetia u odnosu na Firmicutes.

Jedan od mehanizama koji doprinosi smanjenju telesne mase posle barijatrijske
hirurgije je promena odnosa crevnih bakterija. Pretpostavlja se da je isti mehanizam
najve¢im delom odgovoran i za remisiju dijabetesa posle hirurSkog leCenja gojaznosti.
Posle gastri¢nog bajpasa povecava se sadrzaj Firmicutes, koje povecavaju energetsku
potros$nju i smanjuju sistemsku inflamaciju §to povecava insulinsku senzitivnost i do-
vodi do normalizacije glikoregulacije. Nakon gastri¢nog bajpasa remisija dijabetesa
nastupa kod oko 75% pacijenata, posle sleeve gastroektomije kod oko 65% pacijenata,
ali se razlika u procentu remisije dijabetesa izmedu ova dva tipa operacija gubi posle
5 godina od operacije.

1 Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klini¢ki centar Srbije, Beograd
snezanapolovina@gmail.com

2 Farmaceutski fakultet, Novi Sad, Srbija

8 Urgentni centar, Klini¢ki centar Srbije, Beograd
4 Medical Faculty, University of Belgrade, Serbia
> Medicinsko odeljenje SANU
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Branko Jakovljevié¢

NEFARMAKOLOSKA TERAPIJA
ARTERIJSKE HIPERTENZIJE

Arterijska hipertenzija (AH) je bolest koju karakteriSu povisene vrednosti arte-
rijskog krvnog pritiska. Prema definiciji Evropskog udruzenja za hipertenziju (ESH),
vrednosti sistolnog arterijskog pritiska vise ili jednake 140 mmHg i/ili dijastolnog
arterijskog pritiska vise ili jednake 90 mmHg, smatraju se arterijskom hipertenzijom.
Arterijska hipertenzija jedna je od najcesc¢ih bolesti danasnjice. Istrazivanja su pokazala
da 42,7% stanovnika Srbije starijih od 18 godina boluje od AH.

Najnovije preporuke za tretman hipertenzije ukazuju na poseban znacaj nefar-
makoloskih mera. Ne samo da nefarmakoloske mere moraju pratiti farmakoloske
tokom svih faza leCenja, ve¢ prema preporukama Americkog udruzenja za hipertenziju
i Evropskog udruzenja za hipertenziju, kod vec¢ine obolelih sa prvim stepenom AH
nefarmakoloske mere mogu biti i jedina terapija. Promena loSih zivotnih navika moze
u znacajnoj meri korigovati poviseni krvni pritisak. NefarmakoloSke mere podrazu-
mevaju blagovremeno prepoznavanje i korekciju faktora rizika. Gojaznost je jedan
od najznacajnijih faktora rizika. Korekcija ishrane koja dovodi do redukcije telesne
tezine znacajno smanjuje vrednost krvnog pritiska. Jedan od najcesce primenjivanih
oblika dijetoterapije kod osoba sa arterijskom hipertenzijom je DASH dijeta (Dietary
Approaches to Stop Hypertension). Brojne studije su pokazale da DASH dijeta uspesno
deluje na regulaciju krvnog pritiska, a istovremeno smanjuje rizik od kardiovaskularnih
bolesti, utice na regulaciju telesne tezine i promociju zdravlja.

Pored toga, znacajna je uloga i vitaminsko-mineralnih suplemenata u regulaciji
krvnog pritiska. Dijetetski suplementi se nalaze u Sirokoj upotrebi jer ih mnogi kori-
ste ili promoviSu kao prirodni tretman mnogih bolesti i patoloskih stanja. Medutim,
analizom kvalitetnih studija moze se zakljuciti da primenom samo Cetiri preparata
mozemo ocekivati postizanje terapijskog odgovora u snizavanju krvnog pritiska:
koenzim Q10, riblje ulje, beli luk i vitamin C.

Primena nefarmakoloskih mera predstavlja neizostavni deo pravilne antihiper-
tenzivne terapije.
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Milica M. Pesict

KARDIOMETABOLICKI RIZIK U GOJAZNOSTI
— EFEKTI ADIPOCITOKINA

Globalni kardiometabolicki rizik predstavlja sveobuhvatni rizik za nastanak dija-
betesa tip 2 i/ili kardiovaskularnog dogadaja (infarkt miokarda, §log). On je uslovljen
ve¢im brojem faktora (markera) rizika kao $to su gojaznost, insulinska rezistencija,
poremecaji lipidnog metabolizma, hipertenzija, hiperkoaguabilnost, inflamacija. Cen-
tralnu ulogu u povecanju ovog rizika nosi abdominalna gojaznost. Naime, subkutano
masno tkivo je fiziolo§ko mesto za deponovanje masti i njega ¢ine insulin senzitivni
i metabolicki ne znacajno aktivni adipociti. Za razilku od toga, visceralno masno
tkivo ¢ine metabolicki aktivni, insulin rezistentni adipociti, ali i makrofazi i druge
inflamatorne Celije. Subkutano masno tkivo sekretuje svoje produkte u sistemsku a
visceralno masno tkivo direktno u portalnu cirkulaciju.

Adipocitokini su biomarkeri koji kvantifikuju metabolicku aktivnost masnog
tkiva. Oni su produkti masnog tkiva, ali ne samo adipocita ve¢ i imunih ¢elija koje
infiltriraju masno tkivo. Zavisno od svog efekta, adipocitokini se dele na proaterogene,
proinflamatorne, one koji stimuli$u insulinsku rezistenciju. U grupu ovih adipocitokina
spadaju: tumor nekrozis factor a (TNF a), leptin, interleukin 6 (IL6), plazminogen
aktivator inhibitor (PAI1), rezistin, angiotenzinogen. Antiaterogeno i povoljno dejstvo
na insulinsku senzitivnost ima adiponektin.

U predavanju se razmatraju efekti pojedinih adipocitokina, kao i njihova pove-
zanost sa kardiometaboli¢kim rizikom u gojaznosti.

! Milica M. Pesi¢ , Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma KC Nis.

——mimapesic@gmail.com
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Milan Petakov?

PCSK1 I GOJAZNOST

Prohormon-konvertaze (PC1 i PC2) predstavljaju endoproteaze koje su prisutne
u neuroendokrinim tkivima i deluju na Sirok spektar bioloski neaktivnih prohormona
i neuropeptida, ukljucujuéi proinsulin, proglukagon i pro-opiomelanokortin (POMC),
koje cepaju i aktiviraju u bioloski aktivne peptide. Ukupno je okarakterisano 9 ¢lanova
ove porodice enzima koji imaju bitne uloge u fizioloskim i patoloskim stanjima, kao
sto su tumorigeneza, gojaznost, Secerna bolest, infekcije, ateroskleroza i neurodege-
nerativne bolesti. PCSK1 gen koji kodira prohormon-konvertazu 1/3 (PC1/3) jedan
je od prvih gena koji je doveden u vezu sa monogenim oblicima gojaznosti sa ranim
nastankom. Aktivnost PC1/3 je esencijalna za aktivaciju mnogih peptida (proinsulin,
proglukagon, proghrelin, proopiomelanokortin) koji su ukljuceni u regulaciju unosa
hrane, tj. apetita, energetsku homeostazu i regulaciju glikoze. Mutacije u genu za
PCSK1 kod ljudi, koje dovode do deficita PC1, dovode do karakteristicnih klinickih
posledica: gojaznosti sa ranim pocetkom, malapsorptivne enteropatije, hipokorticizma,
nenormalne homeostaze glikoze i poremecaja u aktivaciji hormona. Veliki broj genet-
skih studija pokazao je ¢vrstu povezanost izmedu 3 polimorfizna PCSK1 i povecanog
rizika od poligenske gojaznosti. Jedna od najizrazenijih fenotipskih karakteristika kod
deficita PCI je hiperfagija. [ kod Prader—Willijevog sindroma dominira hiperfagija kao
posledica centralnog deficita aktivnosti PC1. Hipotalamus je specificni region mozga
koji je odgovoran za ponasanje u procesu hranjenja, kao i energetski metabolizam.
Ekspresija PC1 je narocito izraZzena u neuronima sa POMC, kao i neuronima sa ago-
uti-related peptid/neuropeptid Y(AGRP/NPY), koji su responzivni na leptin kao peri-
ferni signal rezervne energije. Prisustvo, tj. aktivnost PC1 je esencijalna za procesing
1 POMC i proAGRP u nucleus arcuatusu, gde ovi peptidi predstavljaju anoreksigeni
i oreksigeni signal. Ovi signalni putevi, dakle, veoma zavise od aktivnosti PC1, pa
se otuda moZe razjasniti i veza mutacija i polimorfizama PCSK1 gena i gojaznosti.

1

Srbije.

Petakov Milan, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klinicki centar
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Dejan Nesic¢t

CENTRALNI | PERIFERNI MEHANIZMI
I REGULACIJA UNOSA HRANE

Energetska homeostaza (energetski balans, steady state) predstavlja metabolicko
stanje u kome je energetski unos (ulaz) jednak energetskoj potrosnji (izlaz). Poveéanje
unosa hrane u odnosu na potrosnju energije u duzem vremenskom periodu dovodi
do gojaznosti. Gojaznost je postala vazan svetski zdravstveni problem. Pandemijski
karakter gojaznosti, ozbiljnost kojom je ugrozeno zdravlje stanovnistva, pobudilo je
Sirom sveta istrazivanja o specifi¢nostima energetske homeostaze u razlic¢itim perio-
dima zivota. Energetska homeostaza se ostvaruje brojnim homeostatskim mehaniz-
mima s ciljem odrzavanja stabilnog energetskog stanja. Kontrola unosa hrane, iako
kompleksna, moze se podeliti na: centralnu (hipotalamus) i (b) perifernu (signali iz
gastrointestinalnog-trakta), odnosno (a) kratkoro¢nu (kontrolise se koli¢ina hrane koja
se unosi svakim obrokom) i (b) dugoro¢nu, za odrzavanje normalnih zaliha energije
u telu (uglavnom aferentnim signalima iz masnog tkiva). U centralnoj regulaciji
unosa hrane vaznu ulogu imaju jedra hipotalamusa: arkuatna (ARC), neuroni prvog
reda; paraventrikularna (PVN), ventromedijalna (VMN) i lateralna (LHA), neuroni
drugog reda. Periferni mehanizmi ukljucuju signale koji dolaze iz: masnog tkiva,
digestivnog trakta i pankreasa. Novije studije pokazuju da klju¢no mesto istraziva-
nja energetske homeostaze zauzima modulacija aktivnosti adenozin 5’monofosfatom
aktivirane kinaze (AMPK), enzima, ¢elijskog “energetskog senzora”, ¢ija aktivnost
zavisi od promena u energetskom statusu celije. Ovaj enzimski kompleks je uklju¢en
uregulaciju energetskog balansa na nivou ¢itavog organizma, reagujuci na endokrine
1 nutritivne signale iz centralnog nervnog sistema (CNS) i iz perifernih tkiva. Istra-
zivanja u ovoj oblasti ¢e se nesumnjivo nastaviti kako bi se rasvetlila kompleksna
neurofiziologija energetskog balansa, obezbedile klju¢ne informacije za razumevanje
patogeneze gojaznosti i otvorili novi terapijski pristupi za lecenje gojaznosti i njoj
srodnih metabolickih oboljenja.

L Prof. dr Dejan Nesi¢, Institut za Medicinsku fiziologiju, Medicinski fakultet, Univerziteta u

Beogradu
drdejannesic@yahoo.com
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Dragana Tomi¢ Nagli¢*?

GOJAZNOST, KARDIOMETABOLICKI RIZIK
I NEALKOHOLNA STEATOZA JETRE

Nealkoholna masna bolest jetre je stanje pove¢ane akumulacije masti u he-
patocitima, a bez jasnog etioloskog uzroka, koji obuhvata alkoholizam, upotrebu
steatogenih lekova ili porodi¢nu sklonost. Prevalencija ove bolesti u odrasloj opstoj
populaciji stanovnika Evrope je 20-30%. Riziku za razvoj nealkoholne steatoze jetre
doprinosi i prisutna gojaznost, naro€ita ona centralnog tipa. U ovoj populaciji pre-
valencija je 90%, sa progresijom do ciroze jetre u 5% obolelih. U osoba sa tipom 2
Secerne bolesti nealkoholna bolest jetre se dijagnostikuje u 62% slucajeva, a u osoba
sa dislipidemijom u 50% slucajeva.

U etiopatogenezi ove bolesti ucestvuje eksces u kalorijskom unosu i insulin
rezistentno masno tkivo, koje pojacano produkuje slobodne masne kiseline (FFA). U
uslovima insulinske rezistencije znacajnu ulogu u celom ovom procesu ima i insulinom
stimulisana, povisena aktivnost SREBP 1c i ChREBP. SREBP 1c i ChREBP sa svoje
strane dovode do poviSene glikolize i stimuliSu dodatno lipogenezu. Ve¢ ledirano
tkivo jetre infiltriSe se makrofagima, koji, izmedu ostalog, luce i transformisu¢i faktor
(TGF-p), koji dovodi do fibroze.

Sa klinickog aspekta, slede¢a pobrojana stanja, naroCito ako su udruzena sa
povisenim vrednostima jetrenih enzima, predstavljaju sumnju na postojanje NASH:
prisustvo gojaznosti, tip 2 Secerne bolesti, metabolicki sindrom, opstruktivna sleep
apnea, narusen odnos AST/ALT, visok nivo feritina u uslovima normalne saturacije
transferina.

Za populaciju gojaznih osoba razvijen je i SCORE system za predikciju neal-
koholne steatoze jetre. Kao parametri ovog score-a koriste se: arterijska hipertenzija,
tip 2 Secerne bolesti, AST >27 [U/L, ALT >27 IU/L, sleep apnea i rasna pripadnost.
Na osnovu rezultata score-a mogu se izdvojiti osobe sa izrazito povisenim rizikom.

Prvi korak u lecenje steatoze jetre je redukcija telesne mase i fizicka aktivnost.
Prva linija medikamentozne terapije za bolesnike bez Se¢erne bolesti koristi se vitamin
E u dozi od 800 mg na dan. Kod osoba sa tipom 2 Secerne bolesti SGLT-2 inhibitori

(dapagliflozin i empagliflozin) dovode do smanjenja vrednosti ALT nezavisno od
! Dragana Tomi¢ Nagli¢, Univerzitet u Novom Sadu, Medicinski fakultet
e-mail: dragana.tomic-naglic@mf.uns.ac.rs

2 Klini¢ki centar Vojvodine, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma
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promene telesne mase. Upotreba inhibitora angiotenzinskih receptora u ranim faza-
ma bolesti opravdana je ¢injenicom da dovode do smanjenja nivoa LDL-holesterola
i triglicerida, te time mogu uticati i na smanjenje lipotoksi¢nih efekata. Sitagliptin u
kombinaciji sa probioticima uti¢e na snizenje vrednosti glikemije naste, AST, ukupnog
holesterola i LDL-holesterola u grupi bolesnika sa NASH. GLP-1 agonisti mogu
doprineti smanjenju akumulacije masti u jetri. Buduc¢nost u le¢enju NASH pripada
hipolipidemiku gemkabenu koji je tokom predklinickih studija pokazao benefit u
podizanju vrednosti HDL-holesterola i ApoE i redukciju LDL-holesterola, VLDL-ho-
lesterola, ApoB, ApoC 11, Apo C Il i triglicerida, CRP i smanjenju nivoa inflamacije.
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Dragica Katic?
UPRAVLJANJE ZIVOTNIM STILOM KOD GOJAZNIH

Deficit znanja razlicitog stepena je skoro redovan pratilac kod gojaznih bolesnika.
Medicinska sestra zbog svoje dobre pozicije u timu za negu i lecenje je znacajan pro-
gnosticki faktor. Deficit znanja moze da se odnosi na samu prirodu bolesti, tretman u
lecenju, nacin ishrane, fizicku aktivnost i sl. Najc¢es¢i problem je pogresno tumacenje
dobijenih informacija iz razli¢itih izvora i netacna percepcija sopstvenog stanja, koja
je prepreka za ispravno i pozeljno zdravstveno ponasanje.

Sveobuhvatan program modifikacije zivotnog stila proizvodi smanjenje po-
cetne tezine od 7% do 10%, koje je povezano sa klinicki znacajnim poboljSanjima.
Modifikaciju zivotnog stila treba preporuciti svakom pacijentu koji ima prekomernu
tezinu. Modifikacija ponasanja je kamen temeljac menadzmenta. Motivacioni inter-
vju, postavljanje ciljeva i samonadzor su tri tehnike sa dokazanom efikasnosc¢u za
smanjenje telesne tezine. PoSto je potreban deficit energije za promovisanje gubitka
tezine, postavljanje ciljeva treba usredsrediti na postizanje ukupnog smanjenja kalo-
rija. Nijedna pojedinacna ishrana se nije pokazala superiornom u odnosu na druge u
smislu mrsavljenja. Medutim, pokazano je da ishrana sa niskim sadrzajem ugljenih
hidrata (tj. Ketogena) smanjuje rezistentnost insulina kod pacijenata sa dijabetesom
1 moze se uzeti u obzir za ovu podgrupu pacijenata. I dalje postoje suprotni stavovi
u vezi sa superiornos¢u hrane sa niskim glikemi¢nim indeksom za gubitak tezine.
Samo vezbanje nije pokazalo da ima znacaja za gubitak teZine, ali je korisno tokom
faze gubitka mase da ocuva misi¢nu masu i ima ulogu u odrzavanju teZine.

U planu nege sestra postavlja kratkorocne i dugoroc¢ne ciljeve. Kratkorocni se
odnose na poboljsanje motivacije za ucenje, koje se meri dobrom verbalizacijom
pitanja vezanih za gojaznost. Dugoroc¢ni ciljevi se odnose na postizanje razumevanja
prirode bolesti, uzroka i faktora koji doprinose simptomima, ali i leCenju.

Sestra procenjuje licni konteksti sposobnost svakog bolesnika, uvazavajuci sve
informacije od znacaja kao $to su li¢ni, porodi¢ni, socijalni i kulturoloski parametri.

Intervencije u zdravstvenoj nezi su individualne i prilagodene svakom bolesniku.
Evaluacija uspesnosti se meri parametrima poboljSanja zdravstvenog stanja.

! Dragica Kati¢, Strukovna medicinska sestra specijalista, Klinika za endokrinologiju, dijabetes

1 bolesti metabolizma, KCS
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Mila Pantovi¢t, Biljana Jevti¢, Vesna Zivkovié¢, Slavica Grujici¢,
Mirjana Popovi¢, Vladimir Savovic¢

KVALITET ZIVOTA KOD GOJAZNIH OSOBA

UVOD: Pojam kvaliteta zivota je $iri od pojma zdravlja i predstavlja harmoniju
unutar coveka, ali 1 harmoniju izmedu ¢oveka i okruzenja. Na kvalitet Zivota u velikoj
meri utiCe gojaznost, jer pove¢ava morbiditet i mortalitet. Gojaznost je hronicna bolest
koja nastaje kada je kalorijski unos veci od energetskih potreba u duzem vremen-
skom periodu bez adekvatnog utroska energije. Gojaznost je poprimila epidemijske
razmere u svetu i kod nas. Procena je da vise od polovine stanovnistva Srbije (54%)
ima problem prekomerne uhranjenosti. Gojaznost predstavlja faktor rizika za brojna
oboljenja: metabolicka — endokrinoloska (insulinska rezistencija, dijabetes melitus tip
IL, hipertenzija, hiperlipidemija), bolesti kardiovaskularnog sistema (ishemijska bolest
srca, cerebrovaskularna bolest, tromboembolijske komplikacije), bolesti respiratornog
sistema (hipoventilacioni sindrom, sleep apnea sindrom), bolesti gastrointestinalnog
sistema (holelitijaza, masna infiltracija jetre), bolesti koze, oboljenja skeleta (kosti i
zglobovi), disfunkcija imunoloskog sistema, maligne bolesti.

CILJ: Procena kvaliteta zivota kod gojaznih osoba (procena navika u ishrani,
fizicke aktivnosti, porodi¢nih uslova, sociokulturoloskih i drugih ¢inilaca okoline).

METODOLOGIJA RADA: Istrazivanje je sprovedeno u Centru za neuroen-
dokrinologiju Klinike za endokrinologiju KCS u periodu od tri meseca na uzorku od
20 prekomerno uhranjenih ispitanika (12 Zena, 8 muskaraca) starosti od 22 do 65
godina. Za procenu kvaliteta zivota koriS¢en je nestandardizovani upitnik od 15 pitanja.
Procenjivane su navike u ishrani (veli¢ina porcije), fizicka aktivnost, komorbiditeti,
kvalitet sna, zadovoljstvo fizickim izgledom.

REZULTATI: Pri proceni veli¢ine porcije, 60% ispitanika smatra da ima pro-
seCan unos hrane, 10% ispitanika smatra da su njihove porcije velike, a 30% da su
porcije male. 32% ispitanika je fizicki aktivno, 11% ima smanjenu fizicku aktivnost,
a 57% ispitanika nije fizi¢ki aktivno. Neki od komorbiditeta koji se javljaju kod go-
jaznih osoba prisutni su kod 83% ispitanika. Kada je procenjivan kvalitet sna, 70%
ispitanika je reklo da ima neki poremecaj vezan za spavanje (10% ima nesanicu, 20%

! Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma KCS
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sleep apneju, a 40% hrce). Pri proceni zadovoljstva fizickim izgledom, njih 65% je
zadovoljno svojim fizickim izgledom, 25% nije, a 10% ispitanika navodi da mogu da
poboljsaju fizicki izgled. Odnosi u porodici su dobri kod oko 55% ispitanika, a losi kod
oko 45% ispitanika. Ukupno je 63% ispitanika procenilo da ima dobar kvalitet zivota,
njih 31% ga je ocenilo lo§im, a 6% navodi da moze da se poboljsa kvalitet Zivota.

ZAKLJUCAK: Procenjivanje kvaliteta Zivota neophodno je u inicijalnoj pro-
ceni gojaznih osoba radi planiranja mera kojima se moze povecati uspesnost leCenja
gojaznosti. Neophodno je napraviti plan nege ovih pacijenata i u svakodnevnom
radu jacati njihovo samopouzdanje i poboljsati interpersonalne odnose sa ¢lanovima
porodice i kolektivom.



114 MEDICINSKI GLASNIK / PREDAVANJA

Ruza Filipovic?

NAJCESCI PROBLEMI GOJAZNIH PACIJENATA
— UTVRDPIVANJE POTREBA

Saznanja i odnos Covecanstva prema gojaznosti menjali su se kroz istoriju.
Prekomerna telesna masa je, u davnoj istoriji, smatrana simbolom zdravlja, snage,
standarda, drustvenog statusa i modnim trendom. Danas je dobro poznata uloga go-
jaznosti u nastajanju brojnih oSte¢enja zdravlja, sa sledstvenim uticajem na povisenje
stope invaliditeta, rane i ukupne smrtnosti. Kako gojaznost dece i odraslih stalno raste
u svim zemljama sveta, dostizu¢i pandemijske razmere, gojaznost postaje visoko
znacajan problem.

Cilj rada je ukazati na to koji su zdravstveni rizici najces¢i kod gojaznosti, kako
ih prevenirati i kako ih adekvatno leciti ako se ispolje.

Strucna i naucna javnost sveta saglasna je u nastojanjima da se ucestalost go-
jaznosti umanji i da se tako $to viSe umanje i zdravstveni rizici za nju vezani. Isto-
vremeno se ¢ine znacajni napori u formiranju i sprovodenju efikasnih strategija za
pravovremenu prevenciju. Najveci znacaj se pridaje prevenciji gojaznosti u decijem
i adolescentnom dobu.

! Ruza Filipovi¢, glavna sestra Klinike za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma
Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma — Klinicki centar Srbije
ruska.filipovic@gmail.com
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Srdan Popovic?, Sasa Ili¢

GOJAZNOST KAO NEPRIJATELJ
MUSKOG FERTILITETA

Svedoci smo sve veceg procenta gojaznosti u nasoj populaciji, koja, kaoiu SAD,
obuhvata skoro tre¢inu populacije.

Obilje svetske medicinske literature ukazuje na veoma negativan uticaj goja-
znosti na vitalne parametre sperme i1 da konkretno gojaznost ima i te kakav uticaj na
fertilnost muske populacije.

Uticaj koji gojaznost ima na hipotalami¢no pituitarno gonadalnu osovinu i na
centralnom i na perifernom nivou dovodi do hipogonadotropnog, hiperestrogenog
hipogonadizma.

Novija istrazivanja uticaja esteraza pokazuju pravu sliku adipoznog tkiva. Masno
tkivo sa svojim faktorima, kao $to je leptin i adipokini, i te kako imaju uticaj na nivo
produkcije testosterona, ali i na inflamatorne procese u organizmu.

Povecani faktori zapaljenja povecavaju faktore oksidativnog stresa — ROS, Sto
sve utice na fragmentaciju DNK spermatozoida (DFI — indeks fragmentacije DNK
sperme). Povecana temperatura testisa dovodi do poremecaja spermatogeneze. Uti-
caj povisenog BMI direktno utice na nivoe hormona, na parametre sperme i na DFIL.
Prognoza uspesno ostvarenih trudnoca je varijabilna i direktno korelira sa redukcijom
BMI i smanjenjem inflamacije i oksidativnog stresa. Mada sve to moze biti i posledica
i kombinacija drugih komorbiditeta, poseban akcenat je na Dijabetes Mellitus tip 2.

U svakom slucaju, lecenje steriliteta kod gojaznih muskaraca, pored redukcije
telesne mase ukljucuje i terapiju smanjenja oksidativnog stresa — stabilizacije endotela
i hormonskog disbalansa. Veoma Cesto, gojaznost prati i ED — erektilna disfunkcija,
$to dodatno komplikuje reprodukciju. Neophodan je multidisciplinaran pristup ovom
problemu da bi se videla stvarna dobrobit redukcije telesne tezine na uspostavljanje
muske reproduktivne funkcije.

1 Srdan Popovi¢, Klini¢ki centar Srbije, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabo-
lizma, Odeljenje za hroni¢ne komplikacije dijabetesa i ishranu
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Dragan D. Mici¢t
LECENJE KOMORBIDITETA GOJAZNOSTI

Gojaznost pogada gotovo svaki organski sistem u humanom organizmu, do-
vode¢i do pojave komorbiditeta u nervnom, endokrinom, respiratornom, gastroin-
testinalnom, kardiovaskularnom, muskuloskeletnom i hematoloSkom sistemu, kao
i do pojave nekih formi karcinoma. Bazi¢ni mehanizam nastajanja komorbiditeta
ukljucuje pojavu disfunkcionalnog subkutanog masnog tkiva koje dvostruko uti¢e na
razvoj komorbiditeta kroz: a) povecanje oslobadanja citokina, snizeno oslobadanje
adiponektina i povecanje angiotenzinogena i b) povecano oslobadanje slobodnih
masnih kiselina i snizeno deponovanje triglicerida. Povecanje ektopicnih lipida u
srcu, misi¢ima, jetri i ostrvcima pankreasa dovodi do pojave insulinske rezistencije,
pada sekrecije insulina i razvoja dijabetesa i dislipidemije. Nedavno je EASO izdao
preporuku da gojaznost i tip 2 dijabetesa zahtevaju kombinovanu terapijsku strate-
giju. Prema preporukama ADA iz 2018. godine, lekovi namenjeni gubitku telesne
tezine indikovani su kod bolesnika ¢iji je indeks telesne mase jednak ili ve¢i od 27
kg/m? i koji pritom imaju tip 2 dijabetesa. Grupa americkih istrazivaca je predlozila
jednu izmenu u terapijskom pristupu lecenja dijabetesa kod gojaznih bolesnika, gde
je metformin svrstan u prvu farmakolosku opciju, u drugu su svrstani: GLP-1 recep-
torski agonisti i SGLT-2 inhibitori, a u trecu klasi¢ni lekovi za terapiju gojaznosti. U
sluc¢ajevima kada hipertenzija nije dobro kontrolisana primenom redukcione dijete i
lekova za terapiju gojaznosti indikovana je primena sledecih lekova: 1) ACE, ARB,
CCB ili nisko dozazna kombinacija CCB i ACE; 2) Kombinacija ACE/ARB sa CCB
(puna doza); 3) Beta-blokeri (nebivolol, carvediol) ili niska doza tiazidnog diuretika;
4) Antagonisti mineralokortikoidnog receptora (aldakton, eplerenom) i 5) Sacubitril/
valsartan (+LEFHF). Za leCenje aterogene dislipidemija u najvecem broju slucajeva
indikovani su statini, ezetimib i PCSK9 inhibitori, pored drugih terapijskih opcija.

! Dragan D. Mici¢, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Beograd, Srbija



CETVRTI SRPSKI KONGRES O GOJAZNOSTI 117

Tatjana Pekmezovi¢!, Gorica Mari¢t

EPIDEMIOLOGIJA PREKOMERNE TELESNEITEilNE
I GOJAZNOSTI: IMPLIKACIJE NA OPTERECENJE
POPULACIJE HRONICNIM BOLESTIMA

Ucestalost prekomerne telesne tezine i gojaznosti odavno ima epidemijski ka-
rakter na globalnom nivou, a 1997. godine Svetska zdravstvena organizacija (SZO)
jeiformalno oznacila epidemiju gojaznosti i etablirala je kao vazan javnozdravstveni
problem. Cinjenice da Sest od deset muskaraca, pet od deset Zena i troje od desetoro
dece ima prekomernu telesnu tezinu ili je gojazno jasno ukazuju na razmere epidemije,
koja pogada sve delove populacije sveta, nezavisno od socijalno-ekonomskog statusa,
pola i uzrasta. Ozbiljni zdravstveni rizici, skra¢enje ocekivane duzine zivota i enormni
ekonomski efekti povezani sa gojaznosc¢u, ¢ine dodatno breme, posebno kada su u
pitanju hroni¢ne nezarazne bolesti i onesposobljenost. Procenjuje se da su prekomerna
telesna tezina i gojaznost odgovorni za 3.400.000 smrtnih ishoda na globalnom nivou,
kao 1 za 3,9% ukupnih godina izgubljenog Zivota (engl. YLL — Years of Life Lost) i
3,8% ukupnih godina korigovanih u odnosu na onesposobljenost (engl. DALY — Di-
sability Adjusted Life Years). Osim toga, podaci ukazuju na koncentrisanje gojaznosti
u pojedinim regionima sveta, ali i na trend linearnog porasta ucestalosti, nezavisno
od stepena ekonomske razvijenosti pojedinih zemalja. Cinjenica je da je epidemija
gojaznosti postepeno nastajala. lako se ulazu znacajni javno zdravstveni napori, jo$
uvek ne postoje cvrsti dokazi o efektivnoj prevenciji. Dosadasnja istrazivanja isla su
uglavnom u pravcu boljeg razumevanja patogeneze i leCenja gojaznosti, a imajuci
u vidu njenu kompleksnost i linearni porast, jo§ uvek nema saznanja kako uzlazne
trendove pomeriti u suprotnom pravcu.

! Tatjana Pekmezovi¢, Institut za epidemiologiju, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
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Maja Baretic?
ARE HORMONES TO BLAME FOR OBESITY?

Contrary to the common opinion less than 5% of the obese population has
endocrine disease that causes weight gain, though obesity has many hormonal
consequences. The most common endocrine disorders associated with obesity are
hypothyroidism, hypercortisolism, hyperinsulinism, growth hormone deficiency
and hypothalamic obesity. Polycystic ovaries and hypogonadism are both cause and
the consequence of obesity. Lack of thyroid hormones slows metabolism, decreases
resting energy expenditure as well as oxygen consumption and substrates utilization.
Results is enhanced accumulation of fluid rich in glycosaminoglycans. Effect on
appetite and energy intake is not well known. Marked obesity is not characteristic of
hypothyroidism. Since much of the weight gain in hypothyroidism is accumulation in
salt and water, treating hypothyroidism one can expect less than 10% of body weight
loss. Cortisol is hormone that regulates metabolism; it enhances glucose production,
protein breakdown, activation of lipoprotein lipase in adipocytes. Result of prolonged
exposure to glucocorticoid excess is specific fat accumulation and muscular atrophy.
Cushing’s syndrome (disease) is presented with increased visceral adiposity, truncal
obesity, fat deposition in the cheeks and temporal fossae (“moon face”), dorsocervical
area (“buffalo hump”), and supraclavicular fat pads. According to patient self report
average weight gain was 24 kg, and 72% of patients reported lost most of the weight
they gained following successful treatment. Excessive endogenous insulin secretion
with hyperinsulinemia (mostly insulinomas) results with hypoglycemia, neuroglyco-
penic, autonomic symptoms with obesity present in 18-39% of individuals. Cause
of obesity is caloric intake in order to avoid hypoglycemia. Following successful
treatment of insulinoma average weight loss is 10-13 % of initial body mass.

! Maja Bareti¢, Department of Endocrinology, University Hospital Centre Zagreb, Croatia;
EASO Collaborating Centre for Obesity Management School of Medicine, University of Zagreb
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Dragan Dimi¢*
GOJAZNOST I POREMECAJI SPAVANJA

Potvrdeno je da su poremecaji spavanja ¢es¢i kod gojaznih muskaraca i zena u
odnosu na normalno uhranjene osobe. Skracenje trajanja sna, opstruktivna “sleep”
apneja i drugi poremecaji disanja u toku sna, pospanost u toku dana i nesanica naj-
¢esc¢i su oblici poremecaja spavanja povezani sa gojaznos¢u. Odnos poremecaja sna
1 gojaznosti moze biti veoma vazan Cinilac koji povezuje ova dva stanja sa drugim
hroni¢nim bolestima, kao Sto su kardiovaskularne bolesti i Se¢erna bolest. Patofizio-
loski mehanizmi mogu biti razliciti, od poviSenog nivoa kortizola i ACTh, smanjenja
nivoa leptina, kao i ¢eS¢e pojave u gojaznih nekih drugih stanja koja remete san, kao
Sto su astma, gastroezofagealni refluks i no¢no mokrenje. Zapazen je razlicit stepen
znacaja parametara gojaznosti, kao §to su indeks mase tela, obim struka, obim kuka,
obim vrata u odnosu na vrstu poremecaja spavanja, kao i u odnosu na pol gojazne
osobe. Postoje misljenja da povezanost gojaznosti i poremecaja spavanja moze i¢i
i u suprotnom pravceu, to jest da poremecaji sna povecavaju unos hrane i predstav-
ljaju rizik za ispoljavanje gojaznosti. U svakom slucaju, dostupni literaturni podaci
pokazuju da redukcija telesne tezine i indeksa mase tela kako kod muskaraca tako i
kod Zena dovodi do znacajnog poboljSanja spavanja, kao u pogledu duzine i kvaliteta
sna tako i u pogledu smanjenja ispoljavanja poremecaja disanja u toku sna. Fizicka
aktivnost, dijeta 1 hirurSke intervencije kod ekstremno gojaznih su znacajan faktor u
terapiji gojaznosti, ali i poremecaja spavanja koji ponekad ugrozavaju pacijente, kao
Sto je slucaj kod opstruktivne “sleep” apneje.

! Dragan Dimi¢, Klinika za endokrinologiju, Klini¢ki centar Ni§, Medicinski fakultet Nis.
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Edita Stokic?

OSTEOPOROZA I GOJAZNOST

Gojaznost i osteoporoza su dva znacajna zdravstvena problema modernog doba.
Procenat gojaznih osoba tokom poslednje Cetiri decenije se povecao, vise nego se
utrostrucio kod muskaraca, a udvostrucio kod Zena. Evidentiran je porast od 0,63kg/
m2 za svaku dekadu kod muskaraca i 0,59kg/m2 kod Zena, odnosno prosecan dobitak
S druge strane, osteoporoza je jedna od najcesc¢ih hroni¢nih bolesti koja predstavlja
ogroman medicinski i ekonomski problem u starijoj populaciji uzrokujuéi vise od
8.900.000 preloma godisnje. Kako se broj starijih osoba stalno povecava, predvida-
nja su da ¢e broj preloma vrata bedrene kosti u svetu, procenjen na 1.700.000 1990.
godine, porasti na cak 6.300.000 2050. godine. Zajednicka karakteristika gojaznosti i
osteoporoze je da pokazuju stalni porast prevalencije u opstoj populaciji. Tradicionalno
se gojaznost promovisala kao faktor protekcije u odnosu na nastanak osteoporoze, ali
savremene klini¢ke, epidemioloske i eksperimentalne studije pokazale su kompleksnu
povezanost gojaznosti, disfunkcionalnog masnog tkiva i osteoporoze. Prekomerna
telesna masa sa uvecanjem mase masnog tkiva ostvaruje efekte na metabolicku
aktivnost kosti brojnim mehanizmima, kao $to su modifikacija hormonskog miljea
koji ima upliva na kostnu aktivnost, razvojem deficijencije D vitamina, povecanjem
oksidativnog stresa, nivoa inflamacije, kao i uplivom brojnih mehanickih faktora. Na
taj nacin, gojaznost ostvaruje efekat na promenu kvaliteta kosti, $to povecava rizik

nastanka fraktura i u ovoj populaciji. Definitivan odgovor na povezanost gojaznosti, posebno
uvecane masne mase tela i promena u metabolickoj aktivnosti kosti dace opservacionalne i interventne

! Edita Stoki¢, Klini¢ki centar Vojvodine, Medicinski fakultet Novi Sad.
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Svetlana Vujovict

ENDOKRINI POREMECAJI U ENDOMETRIJUMU
GOJAZNIH ZENA

Endokrini poremecaji u gojaznih zena zavise od indeksa telesne mase i regular-
nosti ciklusa. Najcesc¢e su udruzeni sa sindromom policisti¢nih ovarijuma (PCOS),
anovulacijom i hiperandrogenizmom. Endometrijum postaje hiperplastican pa se ¢esto
javljaju menoragija, metroragija, atipije i karcinomi endometrijuma. Insulin i insulinu
slican faktor rastenja (IGF1) regulisu transport glukoze, sintezu glukagona, lipogenezu,
transkripciju gena, sintezu DNA, rast i funkciju beta celija pankreasa. Preko slobod-
nih masnih kiselina i citokina insulin stimuli$e transport glukoze preko fosforilacije
tirozina IR1 i 2. Konstitutivna fosforilacija serina inhibise fosforilaciju IR supstrat 1
12 aktivacijom IP-3 kinaze koja uti¢e na transport glukoze. U gojaznih zena sa PCOS
defektna je aktivacija IR. Aktivacija PI-3 kinaze u miSi¢ima je smanjena. Insulinska
rezistencija smanjuje SHBG, IGFBP u jetri Sto povecava testosteron. Insulin, IGF1
na ovarijum deluju direktno (gonadotropini) i indirektno (preko modulacije IGF-1).
Insulin direktno deluje na reproduktivnu osovinu, proliferaciju ¢elija granuloze, po-
vecava sintezu estradiola. Povecana je sinteza androstendiona u ¢elijama teke i strome
pod dejstvom LH. Insulinska rezistencija blokira ovulaciju, indukuje hipoprogeste-
ronemiju i dovodi do poremecaja ciklusa. Lekovi koji smanjuju insulinsku rezistenciju
blokiraju insulinski signalni put RI3k/Akt/mTOR u hiperplasti¢nim tkivima, indukuju
GLUT4 ekspresiju i inhibiSu ekspresiju androgenih receptora. Oni deluju preko: in-
sulina (smanjuju insulin, glukozu, povecavaju SHBG), indukuju ovulaciju, smanjuju
uterinu vaskulnu rezistenciju u spiralnim arterijama oko 20%, povecavaju glikodelin
3 puta u luteinskoj fazi. Poremecaji funkcije tireoidee se odrazavaju i na endokrinu
funkciju endometrijuma. Poremecaji koagulacije, trombofilije pojacavaju endokrine
poremecaje smanjujuci dalje receptivnost endometrijuma. Redukcija telesne tezine
ispravlja endokrine poremecaje i povecava receptivnost endometrijuma.

1 Svetlana Vujovi¢, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, Klinika za endokrinologiju,

dijabetes i bolesti metabolizma Klinickog centra Srbije, Beograd, SRBIJA
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Tatjana Egict

UCESTALOST CENTRALNE GOJAZNOSTI
KOD NORMALNO UHRANJENIH ODRASLIH
PACIJENATA DOMA ZDRAVLJA ,NOVI SAD"”

Uvod: Visok procenat telesne masti kod osoba sa normalnom telesnom tezinom
oznac¢avamo kao gojaznost. U normalnoj telesnoj masi povezan je sa znacajno ve¢im
rizikom od razvoja metabolickog sindroma, kardiovaskularnih oboljenja i sa viSim
mortalitetom.

Cilj: Cilj rada je da utvrdi ucestalost centralne gojaznosti kod normalno uhra-
njenih odraslih pacijenata Doma zdravlja ,,Novi Sad” i da li postoje razlike u odnosu
na pol.

Metod rada: Retrospektivna analiza podataka o telesnoj visini, telesnoj tezini,
vrednostima indeksa telesne mase i obima struka evidentiranih u elektronskom kartonu
39751 odraslih pacijenata.

Rezultati i diskusija: Analizirani su podaci 23.264 osoba Zenskog i 16.487 oso-
ba muskog pola. Prosecna starost ispitanika iznosila je 53,77 (SD 15,419) godina.
Prose¢na vrednost indeksa telesne mase iznosila je 26,51(SD 4,73) kg/m?. Prosecna
vrednost obima struka iznosila je 90,09 (SD 14,25001).

Normalno uhranjenih ispitanika ukupno je bilo 15.470 (38,92%), muSkog pola
28,85% 1 Zenskog 46,05%. Postoji znacajna statisticka razlika u stepenu uhranjenosti
u odnosu na pol (p<0,005). Centralnu gojaznost imalo je ukupno 4.977 (32,17%)
normalno uhranjenih ispitanika oba pola, od cega 21,19% muskog i 37,04% zenskog
pola. U odnosu na pol postoji statisticki znacajna razlika u prisustvu centralne goja-
znosti kod normalno uhranjenih osoba (p<0,005).

Zakljucak: Imajuci u vidu da je vise od trecine normalno uhranjenih ispitanika
imalo centralnu gojaznost, u svakodnevnom radu izabranog lekara prilikom postav-
ljenja dijagnoze gojaznosti i procene rizika za nastanak kardiometabolickih oboljenja,
pored indeksa telesne mase, neophodno je obavezno koristiti i obim struka kao dobar
i lako merljiv pokazatelj povecane koli¢ine visceralnog masnog tkiva.

! Tatjana Egi¢, specijalista opste medicine i ishrane zdravih i bolesnih ljudi

Dom zdravlja ,,Novi Sad”, Sluzba opste medicine; Novi Sad
tatjana.egic(@gmail.com
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Snezana Marinkovi¢t

NIVO VITAMINA D KOD GOJAZNIH PACIJENATA
~CIGOTA” PROGRAMA

Nizak nivo vitamina D i gojaznost istovremeno su dostigli nivo epidemije Sirom
sveta.

Svaki porast BMI za 1 smanjuje nivo 25 OH D za 0,74 nmol/l, odnosno porast
obima struka za 1 cm, smanjuje nivo vitamina D za 0,29 nmol/l.

Cilj rada je da se odredi nivo vitamina D kod gojaznih pacijenata ,, Cigota“ pro-
grama i utvrdi postojanje korelacije izmedu nivoa vitamina D, BMI, koli¢ine masnog
tkiva 1 miSi¢ne mase.

Radom je obuhvaéeno 50 gojaznih pacijenata ,, Cigota programa, 47 su bile
osobe zenskog pola, sto je 94% uzorka.

Najnizi nivo vitamina D izmeren u nasoj grupi bio je 9,15 pg/ml, i to kod jedne
od tri osobe muskog pola.

Najvisi nivo vitamina D izmeren u ovoj grupi je bio 37,9 pg/ml, kod osobe
zenskog pola, ¢iji je BMI 29,33kg/m?.

Najvec¢i BMI u ovoj grupi je 48,56 kg/m?, ¢iji je nivo vitamina D bio 10,1 pg/ml.

Prosec¢na vrednost nivoa vitamina D za nase gojazne pacijente bila je 22,67 pg/
ml, §to je na nivou insuficijencije.

Prosecan BMI nase grupe je na nivou gojaznosti I stepena, i iznosi 33,37 kg/m?.

Od ukupno 50 nasih gojaznih pacijenata, njih 20 ima nivo vitamina D u krvi
iznad 30 pg/ml, $to je 40% uzorka.

Statisticka analiza je pokazala negativnu korelaciju izmedu nivoa vitamina D i
BMI, sto je visi BMI niza je vrednost vitamina D.

Takode, statisticka analiza je pokazala da je korelacija izmedu nivoa vitamina
D i koli¢ine masne mase i koli¢ine miSi¢ne mase zanemarljiva.

! Snezana Marinkovi¢, Specijalna bolnica ,,Cigota” Zlatibor, smarinkovicl971@gmail.com
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Stanislava Nikoli¢t2, B. Ilin¢i¢t?, A. Zubnar, R Mijovi¢t?, N. Curi¢t2

EVALUACIJA NIVOA POVEZANOSTI VITAMINA D
SA PARAMETRIMA GLIKOREGULACIJE KOD TIPA
2 DIJABETES MELITUSA

Uvog i cilj: Rezultati klini¢kih studija ukazuju na postojanje povezanosti izme-
du deficita vitamina D i poremecaja glikoregulatornih mehanizama. Zbog toga, cilj
rada jeste ispitivanje odnosa izmedu nivoa vitamina D i parametara koji procenjuju
stepen insulinske rezistencije, osetljivosti perifernih tkiva na insulin, kao i sekretorne
sposobnosti insularnog aparata pankreasa.

Metode: Studijom je obuhvacéeno ukupno 70 ispitanika oba pola, 40 ispitanika
obolelih od dijabetes melitusa tip 2 (T2DM) 1 30 zdravih ispitanika. Svim ispitanicima
je odredivana glikemija i insulinemija naste, glikozilirani hemoglobin Alc, vitamin
D, kao i izra¢unavani HOMA indeksi (HOMA-IR, HOMA-S i HOMA-B), pomoc¢u
HOMAZ2 kalkulatora. Za statisticku obradu podataka koris¢en je Data Analysis Excel
(Microsoft Corp., Redmond, WA).

Rezultati: Testiranjem statisticke znacajnosti razlika izmedu analizirane dve
grupe utvrdene su znacajne razlike u svim ispitivanim parametrima (nivo vitamina D,
insulinemija i glikemija naste, glikozilirani hemoglobin Alc, HOMA-S i HOMA-IR
), osim u vrednostima HOMA-B. Utvrden je statisticki znaCajan stepen pozitivne
korelacije izmedu vrednosti vitamina D 1 HOMA-S i HOMA-B indeksa, a negativne
izmedu vitamina D i HOMA-IR. Nije utvrdena signifikantna korelacija vitamina D sa
insulinemijom naste. Multiplom regresionom analizom utvrdeno je da vitamin D ima
znacajnu prediktivnu vrednost u odnosu na HOMA-B i znac¢ajnu inverznu predikciju
sa HOMA-S, ali nema znacajnu predikciju u odnosu na HOMA-IR.

Zakljucak: Analizirana grupa dijabeticara imala je statisticki znacajno nize
vrednosti vitamina D u odnosu na kontrolnu grupu zdravih. Vitamin D ima nespornog
uticaja na glikoregulatorne mehanizme, prvenstveno delujuci na sekretornu ulogu 3
¢elija pankreasa, tj. insulinsku sekreciju.

1 Stanislava Nikoli¢, Centar za laboratorijsku medicinu, Klini¢ki centar Vojvodine, Novi Sad,

stanislava.nikolic@mf.uns.ac.rs

2 Univerzitet u Novom Sadu, Medicinski fakultet, Katedra za patolosku fiziologiju i laborato-

rijsku medicinu
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Milka Raicevi¢t, M. Bedir, T. Tomasevi¢, M. Prci¢, S. Kostic
SVI NA VAGU

Uvod: Od 2013. godine do danas radeno je istrazivanje stanja uhranjenosti kod
populacionih grupa stanovnistva koje su posecivale razliite zdravstvene manifestacije
i Dane zdravih navika — Svi na vagu.

Cilj: Dokazivanje problema i porasta prevalence gojaznosti unutar drustvene
zajednice 1 promovisanje zdrave ishrane u cilju prevencije i le¢enja gojaznosti.

Metode: Anketiranje razlicitih populacionih kategorija stanovnistva, antropo-
metrijska merenja (telesna visina, telesna masa, procenat masti i misi¢a, procenat
visceralnih masti).

Rezultati: Analizom dobijenih rezultata potvrduje se znacajan javnozdravstveni
problem gojaznosti. Kod velikog procenta ispitanika utvrden je neki tip gojaznosti.
Takode, uocen je i porast zainteresovanosti stanovni$tva za prevenciju i nacine lecenja
gojaznosti 1 prate¢ih poremecaja.

Zakljucak: Statisticki pokazatelji ukazuju na porast prevalence gojaznosti.
Potreban je kvalitetniji preventivni nadzor unutar primarne zdravstvene zastite; ak-
tiviranje svih preventivnih centara uz adekvatan zdravstveni tim sacinjen od lekara,
nutricioniste dijeteti¢ara, medicinske sestre i pshiloga po potrebi.

! Milka Raiéevi¢, nutricionista dijeteti¢ar — Dom zdravlja ,,Dr Milutin Ivkovi¢* Palilula,

milkaraicevic54@gmail.com.
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Dusan Miljkovict

UCESTALOST PREKOMERNO UHRANJENIH
U POPULACIJI BOLESNIKA SA ATRIJALNOM
FIBRILACIJOM

Atrijalna fibrilacija (AF) je najcesca i najrasprostranjenija dugotrajna srcana
aritmija kod odraslih osoba. Nedavne epidemioloske studije su pokazale da je goja-
znost nezavisni faktor rizika za nastanak AF. Nadeno je da osobe sa prekomernom
telesnom tezZinom imaju vecu incidenciju i prevalenciju AF u poredenju sa osobama
sa normalnom tezinom.

Cilj rada je bio da se ispita ucestalost prekomerno uhranjenih u populaciji bo-
lesnika sa AF.

Ispitivanjem je obuhvaceno 40 bolesnika sa AF i prebolelim infarktom miokarda
(59,2 £ 8,5 godina), 80,0% muskaraca i 20,0% Zena. Kontrolnu grupu su predstavljala
66 bolesnika sa infarktom, bez AF (59,06 + 8,8 godina), 72,7% muskaraca i 27,3%
zena. Nije bilo znacajne razlike u godinama i polovima izmedu grupa (p>0,05). Kod
svih je odredivan indeks telesne mase (BMI kg/m?). Prekomerna uhranjenost defini-
sana je kao BMI > 25,0 kg/m2.

Prekomernu uhranjenost imala su 65,0% bolesnika sa AF, 77,0% muskaraca i
23,0% Zena. U kontrolnoj grupi, bez AF, prekomernu uhranjenost imala su 37,9%
bolesnika, 76,0% muskaraca i 24,0% Zena. Postoji statisticki znacajno veca ucestalost
prekomerno uhranjenih, u grupi sa AF, u odnosu na grupu bez AF (p<0,01).

Nadena je znacajno veca ucestalost prekomerne uhranjenosti kod osoba sa AF
muskaraca i Zena u odnosu na kontrolnu grupu muskaraca (p<0,05) i Zena (p<0,05).

Ucestalost muskaraca sa prekomernom uhranjenoscéu i AF bio je znacajno veci
u odnosu na muskarce sa prekomernom uhranjenoscu bez AF (p<0,05).

Nije bilo znacajne razlike u ucestalosti Zena sa prekomernom uhranjenoscu i AF,
u poredenju sa ucestaloscu zena sa prekomernom uhranjenoscu, bez AF (p>0,05).

Bolesnici sa atrijalnom fibrilacijom imaju znacajno vecu ucestalost prekomer-
no uhranjenih, u odnosu na bolesnike bez atrijalne fibrilacije, Sto ukazuje na znacaj
prekomerne uhranjenosti, kao faktora rizika, u etiopatogenezi atrijalne fibrilacije.

! Dusan Miljkovi¢, Dom zdravlja Varvarin, dulemiljkovic@mts.rs
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Dusica Raki¢*, B. Teofilovi¢!, N. Smiljanic?

PREVALENCA I TRENDOVI KRETANJA
PREKOMERNE UHRANJENOSTI I GOJAZNOSTI
KOD ODRASLOG STANVOVNléTVA NOVOG SADA
TOKOM DESETOGODISNJEG PERIODA

Gojaznost je hroni¢ni zdravstveni poremecaj koji je povezan sa kardiovasku-
larnim bolestima, dijabetesom i metabolickim sindromom, a koji je dostigao epidem-
ijske razmere u svetu i kod nas. Cilj ispitivanja je da se utvrdi promena ucestalosti i
trendovi kretanja prevalence prekomerne uhranjenosti i gojaznosti kod stanovniStva
Novog Sada tokom desetogodiSnjeg perioda. IzvrSena je komparacija prevalence
prekomerne uhranjenosti i gojaznosti kod odraslog stanovniStva Novog Sada,
starosne dobi 20—64 godine dobijene tokom desetogodisnjeg perioda, 2005-2015.
godine. Stanje ishranjenosti procenjivano je na osnovu vrednosti indeksa telesne
mase. Tokom desetogodisnjeg pracenja, prevalenca prekomerne uhranjenosti i
gojaznosti je u statisticki znacajnom porastu sa 58% na 66% (p<0,001) i pokazuje
pozitivnu korelaciju sa vrednostima linearnog trenda, posebno kod muskaraca
(R?=0,97). Prekomerno uhranjenih i gojaznih je 75,8% muskih i 54,5% Zenskih
(p<0,01). Prevalenca gojaznosti raste sa staroScu i razlike su u odnosu na starosne
grupe i pol statisticki znacajne (p<0,001). Postoji i visok stepen korelacije izmedu
rasta prevalence prekomerne uhranjenosti i gojaznosti i starosti (R>=0,96). Zna-
Cajan porast prevalence prekomerne uhranjenosti i gojaznosti i njenih posledica
imace veliki uticaj na morbiditet i mortalitet novosadskog stanovniStva i znacajno
smanjenje kvaliteta zivota.

Kljucne reci: prekomerna uhranjenost, gojaznost, indeks telesne mase, odraslo
stanovniStvo

* Dusica Raki¢, Medicinski fakultet Novi Sad, Univerzitet u Novom Sadu
rakic.dusica@gmail.com

2 Dom zdravlja ,,Novi Sad”, Novi Sad
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Branislav Teofilovi¢?, D. Caci¢ Kenjeri¢?, D. Rakic?,
N. Gruji¢ Leti¢', Lj. Suvajdzic¢t

POVEZANOST PREKOMERNE UHRANJENOSTI I
GOJAZNOSTI SA FIZICKOM AKTIVNOSCU KOD
STUDENATA U NOVOM SADU

Gojaznost je medicinski problem koji je dostigao epidemijske razmere u svetu
i kod nas. Informacije o ishrani neophodne su za razvoj zdravih navika kod student-
ske populacije. Cilj rada bio je da se utvrdi povezanost prekomerne uhranjenosti i
gojaznosti sa nivoom fizicke aktivnosti kod studenata u Novom Sadu. Istrazivanje
je sprovedeno u Novom Sadu, 2018. godine (april-maj) i obuhvatilo je 514 studenta
uzrasta 19-24 godine (133 muskih i 381 zenskih) sa 4 fakulteta ¢iji studijski programi
sadrze predmete o ishrani. Stanje ishranjenosti procenjivano je na osnovu vrednosti
indeksa telesne mase (ITM). Kori$¢en je originalni anonimni anketni upitnik. Sta-
tisticka obrada vrSena u SPSS20. Normalnu uhranjenost imalo je 80% studenata, 5,6%
je bilo pothranjeno, 13,2% prekomerno uhranjeno i 1,2% gojazno. Studenti muskog
pola su bili skloniji gojaznosti i prekomernoj uhranjenosti i razlike prema polu su sta-
tisticki signifikantne (p<0,01). Studenti nemedicinskih fakulteta su u statisticki ve¢em
procentu prekomerno uhranjeni i gojazni (16,8%) u odnosu na studente medicinske
fakulteta 12,6%. Stariji studenti, i studenti koji zive u gradu su u ve¢em procentu
prekomerno uhranjeni, ali bez statisticke znacajnosti. Postoji statisticki signifikantna
razlika izmedu ITM i nove fizicke aktivnosti (p>0,05). Sedentarni nacin Zivota, pre-
komerna uhranjenost i gojaznost su prisutni kod svih studenata. Preventivne programe
treba usmeriti ka povecanju nivoa fizicke aktivnosti i smanjenju sedentarnog nacina
Zivota, a to ¢e imati klju¢nu ulogu u prevenciji gojaznosti.

Kljuéne reci: ITM, studenti, gojaznost, prekomerna uhranjenost, fizicka ak-
tivnost

! Branislava Teofilovi¢, Univerzitet u Novom Sadu, Medicinski fakultet, Hajduk Veljkova 3,
Novi Sad, Srbija, branislava.teofilovic@mf.uns.ac.rs

2 Sveuciliste Jurja Strossmayera u Osijeku, Prehrambeno-tehnoloski fakultet, F. Kuhacda 20,
Osijek, Hrvatska
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Sanja Stojanovic¢t, M. Deljanin Ili¢t, S. 1li¢?, D. Petrovic', S.
Ignjatovi¢!, S. Sari¢, M. Stefanovic?, A. Stoli¢3

ZNACAJ PARAMETARA ADIPONEKTINSKE
REZISTENCIJE I GOJAZNOSTI U PROCENI
STEPENA TEZINE KORONARNE BOLESTI

Serumski nivo adiponektina, znacajnog hormona masnog tkiva, moze reflektovati
stepen koronarne bolesti. Uticaj parametara adiponektinske rezistencije na progresiju
koronarne ateroskleroze do sada nije dovoljno razjasnjen. Cilj ove studije je odrediti
koncentracije adiponektina, vrednosti parametara adiponektinske rezistencije i goja-
znosti kod pacijenata sa koronarnom boles¢u (KB) i sa/bez metabolickog sindroma
(MS) i proceniti njihov prediktivni znacaj u prognozi KB. Studija preseka ukljucila
je 130 ispitanika koji su podeljeni u tri grupe: KB+MS, KB-MS (n=50) i kontrolna
grupa (bez KB/MS) (n=30).

Kod svih ispitanika odredene su vrednosti biohemijskih i antropometrijskih
parametara i izracunati Gensini-score, Duke-prognostic index i HOMA-AD indeks.

Rezultati pokazuju da je nivo serumskog adiponektina bio znacajno nizi kod
ispitanika sa KB+MS i KB-MS u odnosu na grupu ispitanika kontrolne grupe (1211.71
+206.46 < 1463.2 5+ 139.48 < 1767.69 £ 209.88 pg/mL, p<0.01), i znacajno vise
vrednosti svih parametara adiponektinske rezistencije kod bolesnika sa KB+MS i KB-
MS u odnosu na kontrolnu grupu. Postoji statisticki znacajna negativna povezanost
nivoa adiponektina sa parametrima MS i KB; brojem stenoziranih koronarnih arterija
(>50%), modifikovanim Gensini-score i Duke-prognostickim indeksom. Najznacajniji
i nezavisni prediktori KB bili su: adiponektin (0.994, 0.989-0.997, p<0.01), HOMA-
AD indeks (1.503, 0.201-2.765, p<0.05) i BMI (1.210, 0.752-1.945, p<0.05).
Vrednosti nivoa adiponektina <1506.38 pg/mL, HOMA-AD indeksa >0.67 i BMI >
30.03 kg/m? povezane su sa veé¢im rizikom od nastanka KB. Moze se zakljuciti da nizi
nivo adiponektina, i pove¢ana adiponektinska rezistencija, udruzena sa gojaznoscu,
ima znacajan uticaj na progresiju KB, da njihovi parametri i adiponektin moze biti
koristan marker za koronarne bolesti udruzene sa gojaznoscu.

1 Sanja Stojanovi¢, Institut za leCenje i rehabilitaciju ,,Niska Banja”, Nis, Srbija
sanjastdr@gmail.com
2 Medicinski fakultet Univerziteta u NiSu, Ni§, Srbija

8 Dom zdravlja Ni§, Srbija
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Milina Tanci¢-Gaji¢'2, M. Ivovi¢*?, Lj.V. Marina®?,
M. Vukdevict3, Z. Arizanovi¢?, A. Kendereskit?, S. Vujovi¢t2

ANDROGENI STATUS U GOJAZNIH
MUSKARACA SA OPSTRUKTIVNIM
~SLEEP” APNEJA SINDROMOM

Moderno ,,obesogeno” okruzenje doprinosi epidemiji gojaznosti i njenih komor-
biditeta. Sa povecanjem prevalencije gojaznosti povecava se i prevalencija infertiteta
kako gojaznih Zena tako i gojaznih muskaraca. Novije studije sve vise ukazuju da su
u gojaznih muskaraca sniZeni i ukupni (T) i slobodni testosteron (FT) proporcionalno
stepenu gojaznosti. Opstruktivni “sleep* apneja sindrom (OSAS) moZe biti jedan od
razloga snizene koncentracije testosterona u gojaznih muskaraca.

Cilj ove studije bio je ispitivanje povezanosti koncentracije serumskog T i FT,
insulinske rezistencije i OSAS-a u gojaznih muskaraca.

Istrazivanje je sprovedeno na Klinici za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabo-
lizma, KCS. U istraZivanje su bili ukljuceni gojazni muskarci, indeksa telesne mase (BMI)
45.3 £ 6.17kg/m?2 i starosti 40.56 £ 11.61godina. Na prijemu su mereni antropometrijski
parametri i krvni pritisak, i uzimani su uzorci krvi za biohemijske (glikemija, albumin,
lipidogram) i hormonske analize (FSH, LH, prolaktin, T, SHBG, estradiol). Raden je test
oralnog opterecenja glukozom u cilju izracunavanja insulinske rezistencije i insulinske
senzitivnosti. Svim ispitanicima je radena polisomnografija na polisomnografu Stardust
II Sleep Recorder, Alice 4 software (Philips Respironics, The Netherlands).

Utvrdena je znaCajna povezanost abdominalne gojaznosti sa izrazenos¢u meta-
bolickog sindroma, tezinom OSAS-a, koncentracijom T i FT (p<0.05). Apneja hipo-
pneja indeks (AHI) i obim struka osnovni su prediktori varijabiliteta koncentracije
ukupnog testosterona (p<0.05), a AHI i godine su osnovni prediktori varijabiliteta
koncentracije slobodnog testosterona (p<0.05) u gojaznih muskaraca. AHI je neza-
visni prediktor koncentracije ukupnog testosterona (p<0.01) i slobodnog testosterona
(p<0.05) u ispitivanih gojaznih muskaraca.

Ova studija je pokazala da je OSAS nezavisni prediktor koncentracije ukupnog
i slobodnog testosterona u gojaznih muskaraca.

1 Milina Tan¢i¢-Gaji¢, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, Klinika za endokrinologiju,
dijabetes i bolesti metabolizma, Klini¢ki centar Srbije mtancicgajic@yahoo.com
2

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

8 Klini¢ko-bolni¢ki centar ,,Zemun-Beograd”
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Sanja Ognjanovic¢?, J. Anti¢t , D. Macut?, T. Isailovic?,
V. Elezovi¢ Kovacevi¢?, T. Bogavac?, B. Popovic?,
I. Bozi¢ Anti¢, D. Ili¢t, S. Damjanovié?

POVEZANOST Bcll POLIMORFIZMA
GLUKOKORTIKOIDNOG RECEPTORA | PARAMETARA
METABOLICKOG SINDROMA KOD PACIJENATA

SA ADRENALNIM INCIDENTALOMIMA

Polimorfizmi gena za glukokortikoidni receptor (GR) uslovljavaju razli¢itu osetljivost
hipotalamo-hipofizne adrenalne (HHA) osovine i perifernih tkiva na glukokortikoide.

Cilj rada je bio da se ispita uticaj BclT polimorfizma GR na osetljivost HHA
osovine i metaboli¢ke parametre kod zena sa adrenalnim incidentalomima.

Analizirali smo 106 Zena sa Al. Antropometrijski parametri obuhvataju indeks
telesne mase (ITM), obim struka i kukova. Supresibilnost HHA osovine je procenji-
vana na osnovu deksametazon supresivnih testova (DST). Metabolic¢ki parametri su
obuhvatili lipidni status, test oralnog opterecenja glukozom (OGTT), a insulinska
rezistencija je racunata na osnovu homeostasis model assessment (HOMA-IR)
indeksa. DNK je dobijena iz leukocita periferne krvi. Prisustvo polimorfizama je
detektovano metodama PCR, RFLP i sekvenciranjem DNK.

Nosioci duzeg C alela Bell polimorfizma imaju zna¢ajno manju supresiju serumskog
kortizola nakon DST sa 0.5mg (126.4 £ 111.4 vs 80.9 £ 75.7nmol/l, p = 0.026). Nije posto-
jalarazlika u starosti, ITM, obimu struka i struk/kuk odnosu izmedu Zena koje su nosioci i
onih koje nisu nosioci BclT polimorfizma. Prevalencija hipertenzije i dislipidemije je bila
sli¢na. Srednje vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska i HOMA-IR indeks se nisu
razlikovali. Prisustvo abdominalne gojaznosti pozitivno korelira sa pojavom hipertenzije,
tipom 2 dijabetesa (DM2), dislipidemijom, insulinskom rezistencijom i metaboli¢kim
sindromom. Prisustvo BcII polimorfizma je povezano sa nizom prevalencijom DM2 (9.1%
VS 26%, p=0.034), nizom glikemijom naste (4.5 £ 0.6 vs 4.8 £+ 0.8,p=0.046) i u 120min
OGTT (54 +1.5vs6.7+2.6,p=0.010).

Zene koje su nosioci duzeg C alela Bcll polimorfizma GR imaju relativnu gluko-
kortikoidnu rezistenciju na nivou HHA osovine i perifernih tkiva, §to ima protektivnu
ulogu za nastanak DM2, posebno u uslovima diskretnog kortizolskog ekscesa.

! Sanja Ognjanovi¢, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klini¢ki centar

Srbije, Beograd.
ognjanovicsanjal @gmail.com
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Drasko Gostiljac?, Vesna Dimitrijevi¢-Sreckovi¢, Sasa Ili¢,
Miroljub Ili¢, Srdan Popovic

UTICAJ HLEBA NA HOMEOSTAZU GLUKOZE

Pazljivim odabirom bioloski aktivnih supstanci biljnog porekla formulisan je
TopiGluk, nutritivni miks kao dodatak smesi za izradu specijalne vrste hleba od in-
tegralnog, ovsenog i heljdinog brasna, a ¢iji je najveci znacaj u efektu koji ostvaruje
na homeostazu glukoze.

Cilj je bio da se utvrdi da li TopiGluk, kao sastojak smeSe za izradu specijalne
vrste hleba, moze imati znacajan benefit na odredene metabolicke procese, prven-
stveno s aspekta homeostaze glukoze, a naroCito kod osoba gde postoji smanjena
tolerancija na glukozu.

Ispitivan je uticaj hleba na nivo postprandijalnih glikemija kod 117 ispitanika,
i to nakon konzumiranja razanog mesanog hleba, a zatim nakon konzumiranja hleba
koji sadzi TopiGluk.

Rezultatima su predstavljene deskriptivne karakteristike pacijenata, trajanje
dijabetesa, pokazatelji glikoregulacije i navike u ishrani vezano za konzumiranje
odredene vrste hleba; uradena je analizu postprandijalnih vrednosti insulinemija i
glikemija uporedivanjem uticaja razanog mesanog hleba i hleba koji sadrzi TopiGluk,
i komparacija dve vrste hleba u odnosu na organolepticka svojstva, koli¢inu, zasi¢enje
nakon konzumiranja i trajanje sitosti.

Benefiti su dokazani kod pacijenata sa rizikom za nastanak dijabetesa, oSte¢enom
tolerancijom na glukozu i manifestnim dijabetesom tip 2, nakon konzumiranja hleba
koji sadzi TopiGluk, prvenstveno s aspekta uticaja na homeostazu glukoze. Hleb koji
sadrzi TopiGluk je ocenjen kao bolji po pitanju organoleptickih svojstava, izgleda,
mirisa, ukusa, zasi¢enja nakon konzumiranja i trajanja osec¢aja sitosti.

Zakljuceno je da TopiGluk, kao sastojak smeSe za izradu specijalne vrste hleba,
ima znacajan benefit u ishrani s aspekta homeostaze glukoze. Zbog toga je vazan
odabir vrste hleba koji se preporucuje osobama sa oste¢enom tolerancijom na glukozu.

! Drasko Gostiljac, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma KCS.
doctor@med.bg.ac.rs
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Stojanovi¢ Marko?, Peki¢ Sandra'?, Dokni¢ Mirjana?,
Milji¢ Dragana®?, Nikoli¢-DBurovi¢ Marinat?,
Jemuovi¢ Zvezdana?, Petakov Milan'?

NESUPSTITUISANI DEFICIT HORMONA RASTA
KOD ODRASLIH POVEZAN JE SA PROGRESIVNIM
POGORSANIJEM GOJAZNOSTI I INSULINSKE
REZISTENCIJE

Odrasli pacijenti sa nesupstituisanim deficitom hormona rasta (DHR) imaju
povecan rizik za kardiovaskularne bolesti i metabolicki sindrom. Cilj istrazZivanja
bio je ispitati povezanost nesupstituisanog DHR sa gojaznoScu i poremecajem gli-
koregulacije kroz studiju preseka, i pratiti dinamiku ovih povezanosti kroz studiju
dvogodisnjeg pracenja na istoj grupi.

Ukljuceno je 71 odrasla pacijenta sa DHR (30 muskaraca, 41 Zena; 48,3 + 2,0
godina, sa trajanjem DHR 10,2 + 1,2 godine). Svi pacijenti sa drugim hormonskim
deficitima (90%) bili su stabilno supstituisani. Analizirani su: telesna masa, ITM,
glikemija naste, HbA1 , glikemijska i insulinemijska kriva u OGTT bazno i nakon
2 godine pracenja. Analizirani su pik glikemije i insulinemije u OGTT, povrSina
pod krivom (AUC) glukoze i insulina, indeks bazalne insulinske rezistencije (HO-
MA-IR) i indeks insulinske senzitivnosti celog tela (WBISI).

Inicijalno, pacijenti su u proseku bili umereno gojazni, srednjeg ITM
28,8 + 0,7kg/m?. Poremecaj glikoregulacije imalo je 18,3% pacijenata. Into-
leranciju glukoze 14,1% a tip 2 DM 4,2% (1 na insulinu, 2 na OAD). Nakon
2 godine pracenja belezi se visoko znacajan porast prosecne telesne mase (od
80,4 + 2,5kg na 83,2 + 2,5kg, p=0,006) i ITM (od 28,8 + 0,7 na 30,3 + 0,84kg/
m?, p=0,004), bazalnog insulina (od 13,8 + 1,1 na 18,6 + 2.3mIU/I, p=0,001),
znacajan porast pika insulina u OGTT (od 103,5 + 10,7 do 120,3 + 11,8mIU/IL,
p=0,05) i visoko znacajan porast AUC insulina u OGTT (od 6622 + 654 do 8558
+ 879mlIU/1/120min, p=0,004). HOMA-IR porastao je visoko znacajno (od 2,8
+ 0,2 na 3,7 £ 0,4,p=0,003). WBISI se visoko znacajno smanjio (od 6,7 + 0,7
na 2,4 £ 0,3, p=0,001).

1 Marko Stojanovi¢, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma KCS,

markostoj@yahoo.com

2 Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
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ZakljuCuje se da kod odraslih pacijenata sa DHR bez supstitucije HR postoje
pridruZena gojaznost i insulinska rezistencija, koje pokazuju visoko znacajno pogor-
Sanje tokom dve godine pracenja.
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Marija Macesi¢*, N. M. Lali¢*, V. S. Kostic¢?, A. Jotic¢', E.Stefanova?,
K. Lali¢*, Lj. Lukic?, T. Milici¢t, J. Stanarci¢ Gajovi¢!, M. Stoiljkovic?,
M. Josipovi¢t

ANALIZA UCESTALOSTI METABOLICKOG
SINDROMA U BOLESNIKA SA RAZLICITIM
STEPENOM KOGNITIVNE DISFUNKCIJE

Cilj ovog rada bio je da se analizira ucestalost prisustva metabolickog sindro-
ma u bolesnika sa razli¢itim stepenom kognitivne disfunkcije, blagog kognitivnog
poremecaja (BKP) i Alchajmerove bolesti (AB). U ovu analizu ukljuceno je 63 bo-
lesnika sa AB (grupa A: ITM: 23.97+/-0.61 kg/m?), 42 bolesnika sa BKP (grupa B:
ITM: 25.35+/-0.71kg/m?) i 40 zdravih ispitanika (grupa C: ITM: 25.32+/-0.53kg/m?).
Insulinska senzitvnost (IS) je odredivana metodom modela homeostaze; glikemija u
serumu metodom glikozo-oksidaze, insulin u serumu (PT) metodom radioimunoeseja;
ukupni holesterol (h), HDL-h, trigliceridi su odredivani enzimatskom metodom, LDL
je izra¢unavan Friedwaldovom formulom. U svih ispitanika odredivan je indeks telesne
mase (ITM) i raspored masnog tkiva; krvni pritisak meren sfingomanometrom. NaSi
rezultati su pokazali da je IS bila znacajno niZa u grupi A vs B vs C (HOMA-IR: A:
4.59+/-0.28; B: 3.35+/-0.27; C: 1.49+/-0.15, p<0.001); nivo PI je bio znacajno visi
u grupi A u odnosu na grupu B i C (A:18.648.2; B:13.846.9; C:7.2+4.3 mU/I, AvsB,
AvsC p<0.001, BvsC p=ns). U grupi A i B nivo ukupnog h, LDL-h bili su znacajno
visi (ukupni h: A: 6.36+/-0.25; B: 6.29+/-0.29; C: 5.41+/-0.23; LDL-h: A: 4.30+/-0.21;
B: 4.24+/-0.29; C: 3.24+/-0.18mmol/l, p<0.01), dok je HDL-h bio znacajno niZi u po-
redenju sa grupom C (HDL-h: A: 1.14+/-0.05; B: 1.31+/-0.08; C: 1.39+/-0.18mmol/l;
p<0.01). Nivo triglicerida se nije znacajno razlikovao medu grupama. Binarnom
logistickom regresionom analizom registrovana je znacajna povezanost OS, hiper-
glikemije naSte, prisustva hipertenzije, vrednosti ukupnog i LDL-h i ispoljavanja
BKPiAB (p=0.034, p=0.017, p=0.005, p=0.008, p=0.05, respektivno). Nasi rezultati
su pokazali da sniZena IS moZe bar delimic¢no ispoljiti svoju patogenetsku ulogu u
razvoju kognitivne disfunkcije kroz aterogeni profil lipidnih parametara, prisustvo
abdominalne gojaznosti i hipertenzije.

! Marija Macesi¢, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma.

macesicmarija@gmail.com

2 Klinika za neurologiju, Klini¢ki centar Srbije, Beograd, Srbija
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Ljiljana Luki¢*2, N. M. Lali¢*?, A. Joti¢*?, K. Lali¢*?, N. Rajkovic'?,
T. Milici¢t?, M. Macesic¢t?, J. Stanarci¢ Gajovic?, M. Stoiljkovic¢?

UTICAJ ADIPOCITOKINA NA POJAVU
ARTERIJSKE HIPERTENZIJE KOD PACIJENATA
SA TIPOM 2 DIJABETESA

Cilj rada bio je da se ispita uticaj adipocitokina (adiponektina, leptina i rezistina)
na pojavu arterijske hipertenzije kod: gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa (T2D)
i hipertenzijom (grupa A, n=30), gojaznih pacijenata sa T2D bez hipertenzije (grupa
B, n=9) negojaznih pacijenata sa T2D sa hipertezijom (grupa C, n=14), negojaznih
pacijenata sa T2D bez hipertenzije (grupa D, n=12) i zdravih ispitanika (grupa E,
n=15). Leptinemija je odredivana RIA metodom, a nivo ukupnog adiponektina i
rezistina ELISA metodom. Nivo leptina je bio najvisi kod gojaznih pacijenata sa
T2D i prisutnom hipertenzijom (A: 11.61+/-4.41; B: 7.53+/-2.42; C: 3.81+/-1.72 D:
5.3445.34; E: 5.01+1.88pg/ml; AvsB p<0.05; Avs C; B vs C; C vs D p=NS; Avs D
p<0.05; BvsD p <0.05). Nivo rezistina je bio najvisi kod gojaznih pacijenata, ali se nije
razlikovao u odnosu na prisustvo hipertenzije (A: 9.4+4.2; B: 7.9+ 2.2; C: 4.4+1.51;
D: 5.14£1.71; E: 4.41£1.71 pg/ml; A vs B p=NS; A vs C p<0.01; A vs D p<0.01; B
vs C p<0.05; B vs D p<0.05; C vs D p=NS). Nivo adiponektina je bio znacajno nizi
kod dijabeticara, ali njegov nivo, kao i nivo rezistina se nije razlikovao u odnosu na
prisustvo hipertenzije (A: 3.70+/-1.32; B: 3.37+/-1.27; C: 4.67+/-1.27; D: 4.99+1.81;
E: 7.35£2.21ng/ml, A vs B p=NS; A vs C p=NS; A vs D p<0.05; B vs C p=NS; Bvs D
p<0.05; C vs D p=NS). Nasi rezultati ukazuju da T2D doprinosi znacajnom smanjenju
nivoa adiponektina, a gojaznost porastu nivoa leptina i rezistina. Istovremeno, nasi
rezultati potvrduju da jedino leptin ima uticaja na pojavu arterijske hipertenzije kod
gojaznih pacijenata sa T2D.

! Ljiljana Luki¢, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
ljikson17@gmail.com

2 Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klini¢ki centar Srbije, Beograd
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Tanja Mili¢i¢*, Aleksandra Jotic!, Ivanka Markovié?,
Katarina Lali¢?, Ljiljana Luki¢t, Natasa Rajkovic¢!, Marija Macesi¢?,
Jelena Stanarci¢ Gajovi¢t, Milica Stoiljkovi¢! i Nebojsa M. Lali¢t

ANALIZA INDEKSA TELESNE MASE,
INSULINSKE SENZITIVNOSTI I SEKRECIJE:
POVEZANOST SA PRISUSTVOM AKTIVIRANOG
AUTOIMUNOG ODGOVORA U ZDRAVIH PRVIH
RODAKA PACIJENATA SA TIPOM 1 DIJABETESA

Poznato je da uticaj gojaznosti na rizik za ispoljavanje tipa 1 dijabetesa (T1D)
nije razjasnjen. Cilj studije je analiza nivoa: (a) indeksa telesne mase (ITM) (b) in-
sulinske senzitivnosti (c) insulinske sekrecije u zdravih prvih rodaka (PR) sa visokim
(A: N=17), niskim rizikom (B: N=34) za ispoljavanje T1D i kontrola (C: N=18).
PR pacijenata obolelih od T1D su rodaci prvog stepena srodstva, starosne dobi 15 do
45 godina, a rizik za ispoljavanje T1D je visok ako su pozitivni za prisustvo GAD
i IA-2A antitela, a nizak ako nemaju ova autoantitela. ITM je izracunat na osnovu
telesne tezine i visine, nivo insulinske senzitivnosti hiperinsulinemijskim euglike-
mijskim klampom i modelom homeostaze, nivo insulinske sekrecije intravenskim
testom tolerancije glukoze, GAD i IA-2 antitela metodom radioimunoeseja. Nivo
ITM se nije znacajno razlikovao izmedu ispitanika (A: ITM 23.71 + 2.66 kg/m? vs
B: ITM 22.69 + 3.72 kg/m? vs C: ITM 22.00 + 4.21 kg/m?, p=NS), i bili su normalno
uhranjeni. Takode, nivo insulinske senzitivnosti (M vrednost: A: 9.61 £ 2.76 vs B:
9.03 £1.54 vs C: 10.47 £ 1.56 mg/ml/min), (HOMA-IR: A:1.23 + 0.36 vs B: 1.08 £
0.25 vs C:1.45 £ 0.24) se nije znacajno razlikovao (p=NS). Medutim, nivo insulinske
sekrecije je znaCajno nizi u A vs B, C (114.75 £ 13.02 vs 149.34 £ 30.85 vs 167.83
+ 30.98 pU/ml, p<0.001). PR sa visokim rizikom za ispoljavanje T1D karakteriSu
se odsustvom gojaznosti 1 poremecaja u nivou insulinske senzitivnosti, uz nizi nivo
insulinske sekrecije, $to implicira da prisustvo aktiviranog autoimunog odgovora na
antigene ostrvaca endogenog pankreasa nije asocirano sa poremecajem telesne tezine

i insulinske senzitivnosti, ali moze uticati na nivo insulinske sekrecije.
! Tanja Mili¢i¢, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma KCS, Dr Subotica 13,
icataca@gmail.com

2 Klini¢ki centar Srbije, Institut za medicinsku i klini¢ku biohemiju Medicinskog fakulteta

Univerziteta u Beogradu, Beograd, Srbija
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Jelena Stanarci¢ Gajovi¢t, A. Joti¢h2, D. Leci¢ ToSevski??3,
Lj. Luki¢t2, T. Milici¢*?, K. Lali¢*?, O. Vukovic¢?3, M. Macesi¢2,
N. Jovanovi¢3, M. Stoiljkovi¢t, N. M. Lalié*2

ANALIZA UTICAJA GOJAZNOSTI NA FAKTORE
KARDIOVASKULARNOG RIZIKA U BOLESNIKA
SA DEPRESIJOM I TIPOM 2 DIJABETESA

Prisustvo depresije u bolesnika sa tipom 2 dijabetesa (T2D) povezano je sa
¢es¢im ispoljavanjem makrovaskularnih komplikacija, losijom glikoregulacijom 1i
komorbiditetima, poput gojaznosti i hipertenzije. Cilj studije je ispitivanje uticaja
i povezanosti insulinske rezistencije (IR) i pridruzenih metaboli¢kih poromecaja, a
naroc€ito gojaznosti, na faktore kardiovaskularnog rizika kod bolesnika sa depresijom
i T2D. Procena depresivnosti je vrSena pomo¢u medunarodnog neuropsihijatrijskog
intervjua— MINI 6. Indeks telesne mase (ITM) izraCunavan je po standardnoj formu-
li, a insulin u plazmi metodom radioimunoeseja. Utvrdivanje nivoa IR koris¢enjem
metode homeostaze HOMA-IR. Nivo adiponektina i leptina u serumu odredivani su
RIA metodom. Lipidogram je analiziran metodom hromatografije. Ispitanici sa T2D
i depresijom su bili podeljeni prema ITM u 2 grupe: Grupa A (ITM >30kg/m?, N=40)
i grupa B (ITM <30kg/m?, N=40). U dobijenim rezultatima bazalna insulinemija i
IR su bile znacajno vise u grupi A (PI: 33,05+/-6.24 vs. 24,23+/-3,33nmol/l, p<0.01
i HOMA-IR: 7,23+/-2,69 vs. 5,73+/-2,04, p<0.01). Istovremeno, u grupi A su bile
znacajno vise vrednosti leptina (68.84/-24.6 vs. 42.2+/-18.4 ng/mL, p<0.01), uz nize
vrednosti adiponektina (6,8+/-2,2 vs. 9,1+/-3.7 pg/mL, p<0.01). Lipidni profil se
razlikovao medu grupama, u grupi A su bile znacajno vise vrednosti Tg (5,43+/-0,8
vs. 4,9+/-0,9mmol/l, p<0.01) i LDL-h (3,83+/-1,0 vs. 3,0+/-0,6mmol/l, p<0.01), uz
nize vrednosti HDL-h (0.,3+/-0,18 vs. 0,9+/-0,19mmol/l, p<0.01). Nije pronadena
znacajna razlika u vrednostima krvnog pritiska medu ispitivanim grupama. Rezultati su
pokazali da gojazni bolesnici sa T2D i depresijom imaju izrazeniju hiperinsulinemiju
IR, izmenjen sastav adipocitokina, i viSe vrednosti lipidnih parametara, sugeriSuci da
prisustvo gojaznosti i depresije povecava kardiovaskularni rizik u bolesnika sa T2D.

1 Jelena Stanarci¢ Gajovi¢, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klini¢ki
centar Srbije, Beograd

stanarcicjelena@gmail.com

2 Medicinski fakultet Unuverziteta u Beogradu

8 Institut za mentalno zdravlje, Beograd, Srbija
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Sonja Slankamenac?, Z. Zivanovi¢t?, D. Popovict2,
K. Stepanovic', J. Prodanoviét, S. Pejakovic¢'?, E. Stoki¢!2

UCESTALOST INSULINSKE REZISTENCIJE I
KAROTIDNOG INTIMA-MEDIJA ZADEBLJANJA
KOD GOJAZNIH OSOBA

Insulinska rezistencija, dislipidemija i karotidno intima-medijalno zadebljanje
predstavljaju faktore rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti. Cilj rada je da se
utvrdi ucestalost insulinske rezistencije i karotidnog intima-medija zadebljanja kod
gojaznih i normalno uhranjenih osoba.

Ispitivanjem je obuhvaceno 60 gojaznih (BMI >30kg/m?) i 30 normalno uhranje-
nih osoba (BMI 18,5-25 kg/m?) koji nisu koristili lekove koji uti¢u na nivo glikemije,
lipidski status i telesnu kompoziciju. Radena su antropometrijska merenja (TV, TM,
BMI) i laboratorijske analize (lipidski status, glikemije, insulinemije). Merenje de-
bljine intima-medija kompleksa (IMT) na distalnom delu zajednicke karotidne arterije
(ACC) 1 procena prisustva plaka radeni su pomoc¢u duplex ultrazvucnog aparata. U
statistickoj obradi podataka koriS¢eni su Studentov t test, Mann-Whitney U test i
multivarijantna analiza.

Rezultati su ukazali na statisticki znacajnu razliku u stepenu insulinske rezisten-
cije (p<0.0001) izmedu grupe gojaznih i grupe normalno uhranjenih. Registrovane su
statisticki znacajno viSe vrednosti ukupnog holesterola (p=0.0101), LDL holesterola
(p=0.0140), HDL holesterola (p=0.0037) i triglicerida (p<0.0001) u grupi gojaznih.
Uocena je statisticki znacajna razlika u IMT izmedu ispitivanih grupa na desnoj
ACC (p=0.0072), dok na levoj ACC razlika nije bila statisticki znacajna. Nije uocena
statisticki znacajna razlika u prisustvu plaka izmedu ispitivanih grupa. Multivarijantna
analiza je ukazala da su samo vrednosti triglicerida i insulina naSte nezavisno povezani
sa gojaznoscu u ispitivanoj populaciji.

Uocava se statisticki znacajno veci stepen insulinske rezistencije i svi ispitivani
parametri lipidskog statusa su visi u grupi gojaznih ispitanika. IMT je znacajno veca
kod gojaznih osoba na desnoj ali ne i na levoj ACC, bez statisticki znacajne razlike
u prisustvu plaka.

! Sonja Slankamenac, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klinicki
centar Vojvodine, sslankamenac91@gmail.com

2 Medicinski fakultet, Univerzitet Novi Sad
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Snezana LesSovic¢t

CENTAR ZA PREVENCIJU I LECENJE GOJAZNOSTI
KOD DECE I ADOLESCENATA I KRATKOROCNI
EFEKTI PRIMENE MULTIDISCIPLINARNOG
PROGRAMA ,,CIGOTICA"” NA LECENJE

GOJAZNIH ADOLESCENATA

uvoD

Gojaznost je naj¢esca hroni¢na bolest kod dece i adolescenata. Posto su rezultati
leCenja uglavnom nezadovoljavajuéi, raste znacaj mera za prevenciju gojaznosti u
detinjstvu i adolescenciji. Programi za prevenciju i leCenje gojaznosti sve su znacaj-
niji i zbog ograni¢enih moguénosti medikamentoznog i hirur§kog leCenja gojazne
dece i adolescenata. Iznenaduje da mali broj gojazne dece ucestvuje u programima
za smanjenje telesne mase, a efekti ovih programa u duzem vremenskom periodu
uglavnom nisu poznati. Kao odgovor na epidemiju gojaznosti kod dece i adolescenata
u nasoj zemlji osnovan je 2008. godine Centar za prevenciju i lecenje gojaznosti u
Specijalnoj bolnici ,,Cigota” na Zlatiboru i osmisljen zdravstveni multidisciplinarni
program ,,Cigotica“. Program je promocija zdravog na¢ina Zivota i obuhvata dijetetske
intervencije sa smanjenjem ukupnog dnevnog kalorijskog unosa, planiranu fizicku
aktivnost, druge terapijske mere (medikamenti), obrazovnu i psiholosku podrsku.

CILJ

Cilj istrazivanja je da se utvrde kratkoroc¢ni efekti multidisciplinarnog lecenja
gojaznosti u trajanju od tri nedelje na antropometrijske parametre, indeks telesne
mase (ITM) i telesni sastav gojaznih adolescenata.

METOD RADA

Ispitano je 217 gojaznih adolescenata (118 devojcica) prosecnog uzrasta 114,36
+ 1,71 godina, ITM 31,12 £ 4,01 kg/m? (z scor ITM 2,73 + 0,53) ucesnika Programa

1 Snezana LeSovi¢, pedijatar endokrinolog, Institut za bolesti Stitaste Zlezde i bolesti metabolizma

,.Zlatibor”.
snezalesovic@gmail.com
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,.Cigotica”. Protokol istrazivanja obuhvata klini¢ki pregled, odredivanje antropome-
trijskih parametara i telesnog sastava na prijemu i tri nedelje posle leCenja. Telesni
sastav ispitanika odreden je metodom bioelektri¢ne impedanse na vagi Tanita Body
Composition Analyzer BC 230, a obimi centimetarskom trakom.

REZULTATI

Prosecna telesna masa kod svih ispitanika posle lecenja redukovana je za 6,23
+ 2,13kg, masna masa za 3,4 + 1,93kg i koli¢ina te¢nosti za 2,17 £+ 1,98kg (p<0,00).
Misi¢na masa kod svih ispitanika je o¢uvana 51,29 + 13,77 vs 51,13 + 14,03. Kod svih
ispitanika je doslo do redukcije volumenskih antropometrijskih parametara na nivou
visoke statisticke znacajnosti (p<<0,00): obim nadlaktica manji je za 2,03 + 1,31cm,
grudnog kosa za 4,92 + 2,44cm, struka za 7,69 + 4,41cm, obim kukova 5,75 + 3,10
za i natkolenica za 4,04 + 3,14 cm. ITM (kg/m?) je smanjen za 2,26 + 0,59 (p<0,00).

ZAKLJUCAK

Posle multidisciplinarnog lecenja gojaznih adolescenata uzrasta od 12 do 18
godina u trajanju od tri nedelje na osnovu telesne mase i indeksa telesne mase doslo
je do smanjenja stepena gojaznosti na nivou visoke statisticke znacajnosti, a program
je pozitivno uticao i na telesni sastav. Nakon tronedeljnog lecenja doslo je do znacaj-
ne redukcije telesne mase kod svih ispitanika zahvaljujuéi redukciji masnog tkiva i
telesne tecnosti u organizmu. Cilj leCenja je da gojazni adolescenti i njihove porodice
prihvate, usvoje zdrave zZivotne navike, koriguju ishranu, poveéaju fizicku aktivnost
1 smanje sedentarno ponasanje. Implementacija ovih navika doprineé¢e odrzavanju
redukovane telesne mase i daljem gubitku u telesnoj masi.
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Dubravka Topalovié¢!, Maja Gak, Aleksandra Hulji¢, Aleksandra
Carici¢, Bojan Proki¢

LECENJE I PREVENCIJA GOJAZNOSTI

Uvod: Gojaznost se definise kao nakupljanje masnog tkiva iznad granice normale.
Posledica povecanog unosa hrane/smanjenja energetske potrosnje. Povecanje telesne
mase nije uvek uzrokovano nakupljanjem masnog tkiva. Gojaznost kao hroni¢na neza-
razna bolest nosi veliki broj komplikacija i stopu specificnog morbiditeta i mortaliteta,
kao 1 veliki medicinski i ekonomsko-socijalni znacaj. Stopa mortaliteta i morbiditeta
je povecana Cak 12 puta u odnosu na osobe sa normalnom ITM. Sama gojaznost je
nezavisan faktor za nastajanje mnogih oboljenja (hipertenzije, Se¢erne bolesti).

Metod: deskriptivni metod, analiza zdrastvenog kartona

Rezlutati: Pacijent P. A., starosti 62 godine. Javlja se zbog malaksalosti, pove-
¢anog apetita prema slatkom i telesne tezine. unazad 3—4 meseca. Pusac (20 cigareta/
dnevno, 35 godina). Porodicna anamneza: majka bolovala od Se¢erne bolesti tipa 2.

Fizikalni nalaz: cor: sr¢ana radnja ritmicna, fr 80/min, tonovi jasni, bez Suma. TA
130/80mmHg, bez pretibijalnih otoka; pulmo. normalan disajni Sum, bez pato. zvuka;
abdomen: iznad ravni grudnog kosa, mek, palpatorno neosetljiv, bez organomegalije.

TV 187 cm, TM 120 kg, BMI 34.31; labo. nalazi: Leu, 6,5, Er 4,44, Hgb 140/1,
Hct 0,446, Tro 450; urin: b.o, Glu, 6,3 mmol/l, hol 6,1, 1dl hol 4,25, tg 3,23; ostali
biohemijski parametri su bili u referentnim granicama; EHO abdomena: jetra: ehoso-
nografski svetlija, bez fokalnih lezija; ostali abdominalni organi b.o. Pacijent je, na-
kon opste medicinske obrade i utvrdivanja gojaznosti I stepena, upucen dijeteticaru,
endokrinologu i psihologu.

Zakljucak: Gojaznost podrazumeva primenu kompleksnih mera, s obzirom na
to da je etiopatogneza ovog poremecaja multifaktorijalna. Pocevsi od promene nacina
zivota, psihoterapije, povecanja fizicke aktivnosti, lekova i u neizbeznim slucajevima
hiruskih intervencija. Adekvatnim higijensko-dijetetskim merama i odgovaraju¢im
stepenom fizicke aktivnosti leCenje gojaznosti je efikasno na duze staze. Neophodno
je uranom detinjstvu prepoznati, na pravi nacin prevenirati. Prevencijom se postize
dupli efekat, smanjenje potreba za leCenjem, s tim ekonomskim gubicima zbog istog,

.....

! Dubravka Topalovi¢, Dom zdravlja ,.Simo Milogevi¢*, Cukarica, Beograd, bubetina@hotmail.com



148 MEDICINSKI GLASNIK / PRIKAZI SLUCAJEVA

Nevenka Zivkoviét

KARDIOVASKULARNI BENEFIT | OSTOPERATIVNI
RIZIK NAKON BARIJATRIJSKE OPERACIJE

Uvod: U opstoj populaciji pojava dijabetesa tip 1 (T1DM) 5-10%, prevalenca
gojaznosti je 12,6% (SAD). 50% gojaznih imaju T1DM. Barijatrijska operacija
(BS) poboljsava kardiovaskularno zdravlje kod TIDM. Moguce su postoperativne
komplikacije: dijabetesna ketoacidoza (DKA) 20-25%, gastropareza i autonomna
polineuropatija.

Prikaz slu¢aja: muskarac, 31g. Diabetes mellitus Tip 1 u trajanju 22g. Istovre-
meno insulinska terapija, 4g. hipertenzija (max: 220/110mmHg), terapija — ACE-i
6 meseci, gojaznost grad III (BMI=44kg/m?), visina 190cm, tezina 159 kg. Pre 3
meseca BS: Laparaskopska gastricnog sliva. Subkapsularna biopsija jetre: steatoza
10%, AST — 50U/L, ALT — 67U/L.

Simptomi na prijemu SB Merkur: opsta slabost, miSi¢na slabost donjih ekstre-
miteta, nemogucénost oslanjanja na noge i kretanje, gastropareza: gubitak apetita,
povracanje tecnog sadrzaja, oskudno praznjenje creva, autonomna polineuropatija:
hipotenzija, tahikardija gojaznost grad I (BMI=32,9kg/m?), OS=115cm, kardiopul-
monalno kompenzovan, TA=115/70mmHg, tahikardican, EKG: SR, HR=100/min,
ulegnuce ST segmenta u D3, U talas V3—V6, aplatiran T D3, aVF, niske amplitude
V4-V6, QT interval=43 1ms.

Lab: HbA1c=7,7%, FPG=13,9mmol/l, max-glikemija 16,3mmol/l, SE=17,
s-Cr=63mmol/l, GFR=95,5ml/min, t-Hol=3,9mmol/l, AST=11U/1, ALT=14U/I,
ALP=190U/L, bilirubin=15mmol/l, acidum uricum=265mmol/l, CRP=4,7mg/l,
WBC=7,81x10°, RBC=4,5x10,> HGB=139¢/L, HCT=38,5%, MCV=38,4fL,
MCH=30,8pg, MCHC=361g/L, RDW-CD=13,9%, RDW-SD=45,7fL, PLT=446x10°,
MPV=9,5f/L, PDW=16, PCT=0,424%. Urin: ketoni=1, masa amorfnih urata, K+=3,58,
Na+=141mmol/l, Cl-=105mmol/l, bikarbonati=28mmol/l, fosfor neorganski-1,34m-
mol/l, kalcijum jonizovani 1,24 mmol/l. Fundus — bez retinopatije.

Terapija: dijeta 2400Kcall/245grUH, cIT-insulinski analozi (Novo Rapid 7-9j
pred obrok, degludec 22j), parenteralna rehidracija, supstitucija K+, IPP, ACE-i,
psihoterapija, dozirana fizicka aktivnost.

1 Nevenka Zivkovi¢, Specijalna bolnica ,,Merkur”, Vrnjacka Banja, kardion@vrnjcispa.rs
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Kontrolni EKG: SR, HR=89/min, ST izoelektrican, aplatiran T-D3, bez
U talasa. Kontrolne glikemije: FPG: 5,7mmol/l, PPG: 9,7mmol/l, aketonurija,
TA=120/70mmHg.

Zakljucak: Lecenjem DKA (hiperglikemija, ketonurija, hipokalemija), autono-
mne polineuropatije (hipotenzija, tahikardija), gastropareze i snizavanje telesne tezine
dovodi do regulacije HTA i HR.
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Maja Gak?, D. Topalovi¢, I. Jelesi¢ Petrovi¢
KANDIDATI ZA GASTRICNI BAJPAS

Uvod: Gastri¢ni bajpas je metoda barijatrijske hirurgije, koja za cilj ima isklju-
¢ivanje veceg dela Zeluca i tankog creva iz procesa varenja hrane. Osnovni kriteri-
jumi za barijatrijsku hirurgiju su: neuspeh konzervativnog lecenja gojaznosti, BMI
preko 40 ili BMI 3040, a uz postojanje komorbiditeta, za Cije se poreklo zna da je
u vezi sa gojaznoscu (DM, oboljenja kostiju i vezivnog tkiva, depresija, sleep apnea,
hipertenzija).

Cilj rada: Ukazati na uticaj redukcije tezine na postojec¢e komorbiditete.

Metod rada: Deskriptivan. Analiza medicinske dokumentacije.

Prikaz slucaja: Pacijentkinja K. L., stara 54 godine. TT 110 kg, TV 165 cm,
BMI 40.4. Gojazna od puberteta. Ispitivana endokrinoloski. Nije pronadjen organski
uzrok gojaznosti. Negativna porodi¢na anamneza na gojaznost. Fizicki neaktivna,sa
prekomernim unosom kalorija, pusac. Prvi put se javila izabranom doktoru pre 10
godina zbog jakih glavobolja i zujanja u usima. Fizikalnim pregledom ustanovljena
hipertenzija. Rutinske biohemijske analize pokazuju visoke vrednosti glikemije (28
mmol/l), holesterola (7,5 mmol/l) i triglicerida (3,6mmol/l). Savetovan adekvatan
higijensko-dijetetski rezim. U terapiju uvedeni losartan, kombinacija losartan hidro-
hlortiazid, amlodipin, atorvastatin, metformin i glimepirid. Glikemija i sa maksimalnim
dozama oralnih hipoglikemika nije bila zadovoljavajuce kontrolisana, te su u terapiju
uvedeni humani insulini. Kako uz dijetu i povecanu fizicku aktivnost pacijentkinja
nije postigla neophodnu redukciju tezine, a uz pogorsanje dijabetes melitusa i Ceste
skokove arterijske hipertenzije, savetovan gastri¢ni bajpas.

Rezultat: Nakon ucinjene operacije, pacijentkinja je za 2 godine izgubila 32
kg. Postignuta je dobra kontrola hipertenzije,poboljSan socijalni i psiholoski aspekt
zivota. Lipidni status je u referentnim granicama .Lecenje dijabetesa se nastavilo
oralnim hipoglikemicima.

Zakljucak: Gastricni bajpas u vecini sluajeva dramaticno menja zivotni stil 1
opste zdravstveno stanje organizma. Ali je vazno kod pacijenta odrzati svesnost da je
hirurgija samo deo terapijskog procesa i da uspeh zavisi i od prihvatanja i odrzavanja
novog zivotnog rezima.

1

Maja Gak, DZ ,,Dr Simo Milo3evi¢*, Cukarica, Beograd, maja.gak@gmail.com
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Maja Vladisavljevi¢t

KROJACKI METAR U RUKAMA SIGURNA
FORMULA ZA USPEH

Jo§ je Hipokrat rekao da je gojaznost bolest, a ne samo antropometrijsko obe-
lezje. Posledice gojaznosti su: metabolicko-hormonalne, psiho-socijalne, mehanicke,
kardiovaskularne, te je redukcija telesne mase imperativ danasnjice.

Neophodno je ukazati na znacaj primene nefarmakoloskih mera u postupnoj
korekciji telesne mase, popravljanju lipidnog profila, ¢ime eliminiS§emo udaljene
faktore rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti.

Vodenje preventivnog kartona pacijenta, stalne kontrole, objektivni pregled,
medicinska dokumentacija su neophodne za potpunu evaluaciju.

Prikaz slucaja: Pacijent R. T. Pol Zenski, starost 56 godina, diplomirani pravnik,
dugogodisnji pusac¢. Antropomerijske karakteristike: TV 160 cm, TM 66,5 kg, BMI
25,98 kg/m?, W index 97 cm. Od tegoba navodi hroni¢an umor, bolove u zglobovima
Saka 1 stopala, nezadovoljstvo sopstvenim izgledom. Objektivno: nalaz na srcu i plu-
¢ima normalan, krvni pritisak 140/90 mmHg, ekg nalaz uredan. Zbog motivacije za
gubitak kilograma uradeni laboratorijski nalazi koji ukazuju na postojanje metabolic-
kog sindroma: hol 6,48, tg 1,8, hdl 1,1, 1dl 3,37, glikemija 5,9, ast 18, alt 16, urea 5,9,
kreatinin 67, CRP 1,2, anti CCP negativan, RF negativan, TSH 2,1. Procenjen visak
telesne mase od 7,9 kg, dnevne energetske potrebe 1330 kcal, TDEE 1860 Kcal. Stepen
fizicke aktivnosti prilagoden maksimalnom aerobnom kapacitetu od 70%, frekvenca
114/minuti. Dat savet za eliminaciju pusSenja, dinamiku fizicke aktivnosti i pismeno
uputstvo o ishrani. Kontrolni pregledi su sprovodeni tromese¢no, a posle godinu dana
TM bila je 61 kg, BMI 23,48 kg/m? W index 77 cm. Laboratorijski nalazi bolji: hol
5,49, tg 0,7, hdl 1,7, 1dl 3.0, glikemija 5,2 mmol/l. Pusenje eliminisala dolascima u
savetovaliSte za odvikavanje od pusenja pri Centru za prevenciju. Arterijska tenzija
120/80 mmHg. S obzirom na visak telesne mase od 2,4 kg preporucen nastavak istog
stila zivota, uz redovne kontrole u preventivnom centru.

Pravovremena intervencija uz motivaciju pacijenta i primenu preporuc¢enih
nefarmakoloskih mera sprecava razvoj gojaznosti, metabolickog sindroma i drugih
komorbiditeta.

! Maja Vladisavljevi¢, Dom zdravlja Sremska Mitrovica, majavlad@ptt.rs
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Bojan Prokic?, A. Hulji¢, A. Carici¢, M. Kuljanin,
J. Prodanovi¢, D. Topalovic¢

ETIOLOGIJA I PATOGENEZA GOJAZNOSTI
— EMOCIONALNO PREJEDANJE KAO UZROK
GOJAZNOSTI, PRIKAZ SLUCAJA

Gojaznost predstavlja hroni¢nu bolest koja se ispoljava prekomernim nakuplja-
njem masti u organizmu i povecanjem telesne tezine. DefiniSe se onda kada indeks
telesne mase prekoraci 30kg/m?. Uzroci mogu biti razliciti: genetski, nezdrava ishrana,
nedovoljna fizicka aktivnost, emocionalno prejedanje, neuroendokrini faktori, neke
bolesti... Bi¢e prikazan slucaj gojaznosti nastale usled emocionalnog prejedanja.

Kori$¢ena je medicinska dokumentacija pacijenta (zdrav. karton 1 izvestaji spe-
cijalista). Pacijentkinja starosti 37 godina javila se lekaru zbog prekomerne telesne
tezine. Navodi da je pre 2 godine izgubila posao i razvela se, postala je depresivna i
utehu je pronasla u hrani. Visoka je 170cm, a tezina pre dve godine bila je 75kg (BMI
25,95kg/m?). Sada je telesna tezina dostigla 90kg (BMI 31,14kg/m?). Navodi da se
hrani po restoranima brze hrane, radi povremeno kao dadilja, ve¢inu vremena provodi
ispred televizora. Fizikalni nalaz je bio uredan, sem blage hipertenzije. Laboratorijske
analize su pokazale poviSene vrednosti lipida. Upucena je psihijatru i nutricionisti.
Propisana joj je terapija i dijeta. Uz stru¢nu pomoc¢ uspela je za godinu dana da smrsa
15 kilograma i pronade stalni posao.

Goreprikazani slucaj se Cesto srece kod osoba koje su nezadovoljne odredenim
segmentima svog zivota, a nisu dovoljno psihicki jake da preduzmu neke konkretne
korake u reSavanju problema, ve¢ utehu pronalaze u hrani. Pored estetskog momen-
ta, gojaznost je bitna i sa stanovista bolesti koje cesto budu njena posledica, kao Sto
su kardiovaskularne i endokrinoloske. ReSenje nije prejedanje, ve¢ pozitivan stav, a
ukoliko je potrebna stru¢na pomo¢ u pronalaZenju resenja ne treba se libiti potraziti
je, jer posledice mogu biti ireverzibilne.

! Proki¢ Bojan, Dom zdravlja ,,Dr Simo Milogevi¢“, Cukarica, bojtrn@hotmail.com
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Aleksandra Hulji¢*, A. Carici¢, B. Proki¢, M. Kuljanin,
D. Topalovi¢, J. Prodanovié

UTICAJ KOMPLIJANSE 1 NEFA’RMAKOLO§KIH
MERA U TERAPIJI METABOLICKOG SINDROMA
- PRIKAZ SLUCAJA

Uvod: Metabolicki sindrom, kao jedan od najfrekventnijih patoloskih entiteta sa
kojim se sre¢u lekari primarne zdravstvene zastite, objedinjuje gojaznost, poremecaj
regulacije glikemije, poremecaj metabolizma lipida i hipertenziju.

Cilj: Prikaz slu¢aja pacijentkinje sa novootkrivenim metabolickim sindromom
kod koje je, pored farmakoterapije, znacaja terapijski uspeh postignut adekvatnom
komplijansom i primenom nefarmakoloskih mera.

Metod: Retrospektivna analiza zdravstvenog kartona pacijentkinje.

Rezultati: Pacijentkinja zivotne dobi 63 godine javila se izabranom lekaru
zbog promena na kozi lica, u predelu gornjih kapaka. Od svoje tridesete godine ima
problem sa prekomernom telesnom masom, koji je neuspes$no tretiran higijensko-di-
jetetskim rezimom. Prilikom fizikalnog pregleda, pacijentkinja kardiopulmonalno
kompenzovana, TA 170/90mmHg, abdomen iznad ravni grudnog kosa (adipozan),
palpatorno mek, bolno neosetljiv, jetra i slezina se ne palpiraju, bubrezne loze
neosetljive na sukusiju. Indeks telesne mase iznosio je 35,16 kg/cm?, obim struka
100cm. U predelu gornjih kapaka uoceno je prisustvo ksantelazmi. Pacijentkinja
dalje biva upucena na dopunsku dijagnostiku. Laboratorijske analize krvi i urina
pokazuju poremecaj lipidnog statusa: ukupni holesterol — 8,5mmol/L, HDL — 0,8
mmol/L, LDL — 5,9 mmol/l), glikemija naste — 13,3 mmol/l, HbAlc — 9,7%.
Ehosonografijom abdomena uocena je steatozna jetra. Pored saveta za primenu
nefarmakoloskih mera, ukljucena je antihipertenzivna terapija (ACE-inhibitor),
antidijabetesna terapija (metformin) i antilipidna terapija (atorvastatin) i savetovana
redovna kontrola krvnog pritiska i pracenje vrednosti glikemije i lipida u krvi. Na-
kon neuspeha leCenja tokom Sest meseci prac¢enja, usled nepridrzavanja predlozenih
terapijskih mera, pacijentkinja biva upuc¢ena endokrinologu radi dalje dijagnosticke
evaluacije i korekcije terapijskog protokola. Endokrinolog konstatuje metabolicki
sindrom u osnovi zdravstvenih problema, zadrzava predlozenu farmakoterapiju i

1 Aleksandra Hulji¢, Dom zdravlja ,,Dr Simo Milosevi¢”, Cukarica, Beograd

sndr.ivanovic@gmail.com
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predlaze konsultaciju nutricioniste, uz insistiranje na promeni stila zivota i navika.
U periodu od Sest meseci striktnog pridrzavanja propisane medicinsko-nutritivne
terapije 1 korekcijom Stetnih zivotnih navika, dolazi do redukcije telesne mase
(BMI - 24,5 kg/cm?, obim struka 85cm) i popravljanja laboratorijskih parametara
metabolickog sindroma: ukupni holesterol — 6,1mmol/L, HDL — 1,2mmol/L, LDL
—4,5mmol/l), glikemija naste — 6,3mmol/l, HbAlc — 6,8%.

Zakljucak: Navedeni prikaz pacijentkinje sa metabolickim sindromom uka-
zuje na znacaj uspostavljanja komplijanse od strane pacijenta tokom sprovodenja
terapijskog protokola, kao i na znac¢aj primene nefarmakoloskih mera, pored far-
makoterapije u le¢enju sloZzenih metabolic¢kih bolesti.
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Maja Vuckovi¢', Dusica Milovanovi¢?, Kosti¢ Milena?,
Olga Radosavljevi¢?

EFEKAT LECENJA GOJAZNOSTI ZELUDACNOM
~SLEEVE” RESEKCIJOM - PRIKAZ SLUCAJA

Uvod. Zeludaéna “sleeve* resekcija je restriktivna operacija Zeluca koja pred-
stavlja jednu od efikasnih metoda hirurskog leCenja ekstremno gojaznih bolesnika.

Cilj rada. Prikaz slucaja efekta uspeSnog lecenja gojaznosti zeludacnom
“sleeve resekcijom.

Metod rada. Podaci dobijeni iz medicinske dokumentacije bolesnice.

Prikaz slucaja. Bolesnica T. A., starosti 34 godine, bivsi pusac, od detinjstva
gojazna, nepravilna ishrana, fizicki neaktivna, jedna trudnoca, visine 164cm. Na-
kon gubitka oca za godinu dana se ugojila sa 120 na 202kg, BMI 75.1 (ekstremna
gojaznost), leCena od arterijske hipertenzije (do 205/120mmHg), hiperlipoprotei-
nemije, steatoze jetre, poviSenih transaminaza, nedostatka vitamina D, Hasimoto
tireoiditisa. Na predlog endokrinologa uzimala diuretik, izbacivala dosta tecnosti
pa se otoci nogu smanjivali. Raznim dijetama nije uspela da smrSa. Pozitivna
porodi¢na anamneza za gojaznost. Septembra 2016. godine naglo ose¢a zamor,
otezano disanje i izrazito oticanje nogu. Maja 2017. podvrgnuta hiruskoj zeludac-
noj “sleeve* resekciji kao terapijskom lecenju ekstremne gojaznosti. Operacija
bez komplikacija, mesec dana je uzimala 0.75L vode, 2dl ¢aja i manji obrok
pasirane hrane, kosa joj viSe opada. Uzima manje obroke jer brzo oseca sitost.
Smrsala 75kg nakon operacije do aprila 2018, poslednja 4 meseca bez varijacije
u telesnoj tezini (127kg). Fizicki ponovo neaktivna, uzima diuretik i vitaminske
suplemente. Kontrolne laboratorijske vrednosti u fizioloSkim granicama. Oseca
se zadovoljno, ne zamara se, nema otoke na nogama, hoda lakse, krvni pritisak
do 120/80mmHg, BMI 47.2. Dobila savet za dalje sprovodenje fizicke aktivnosti.

Zakljucak. Kod nase bolesnice utvrdili smo da je Zzeludacna “sleev* resekcija
efikasna u smanjenju telesne tezine ekstremno gojaznih bolesnika, uz kombinaciju
zdravih stilova zivota (kontrolisana pravilna ishrana i fizicka aktivnost).

1

Maja Vuckovi¢, DZ ,Mladenovac*, happy maja2002@yahoo.com

2 DZ,Dr Dborde Kovadevi¢” — Lazarevac

8 DZ ,,Bosko Vrebalov”, Zrenjanin
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Rada Sparavalo*

PLUCNA EMBOLIJA I DUBOKA VENSKA
TROMBOZA KOD GOJAZNE PACIJENTKINJE

Sazetak: Uvod: Gojaznost je danas globalno zdravstveno pitanje, koje je po-
vezano sa Sirokim spektrom bolesti, ukljucujuéi bolest koronarnih arterija, dijabetes
melitus, hipertenziju, mozdani udar i vensku tromboemboliju (VTE). Brojne studije
su utvrdile znacajno povecani rizik za duboki venski tromboembolizam (VTE) i/ili
pluénu emboliju kod osoba sa gojaznos¢u. VTE je jedan od najces¢ih vaskularnih
poremecaja u SAD-u i Evropi i povezan je sa znacajnim mortalitetom.

Cilj rada: Pokazati da postoji jasna veza izmedu gojaznosti i rizika od VTE i
pluéne embolije (PE).

Materijal 1 metode: Korisc¢eni su podaci iz dostupne medicinske dokumentaci-
je, za prikaz slucaja gojazne, 69-godisnje bolesnice koja je primljena zbog gusenja,
nedostatka vazduha, tahikardije, opSte malaksalosti, zamora pri hodu, otoka lijeve
potkoljenice, u intenzivnu jedinicu, internog odjeljenja, a dijagnostickim algoritmom
se postavlja dijagnoza akutne plu¢ne embolije i duboke VTE lijeve potkoljenice. Bo-
lesnica negira ranija obolijevanja i operativne zahvate, nultipara, nije pusac, gojazna
je zadnjih 30 godina, sedentarni nacin zivota, nema alergije na lijekove. TT 106 kg,
TV 1,67m, BMI 37,99 kg/m?, OS 1,28 m. Vrijednost D-dimera na prijemu visoka,
6,23mg/l1, troponin nije bio povisen. Odradene su laboratorijske analize, RTG, EHO
pretrage, a MSCT toraksa je pokazao trombozu desne plu¢ne arterije, a eho doopler
lijeve potkoljenice pocetnu rekanalizaciju DVT-LP.

Po prijemu primjenjena je fibrinoliticka terapija uz niskomolekularni heparin
koji je kasnije preklopljen sa Varfarinom. Uvedena je odgovarajuca dijeta uz smanjen
kalorijski unos.

Zakljucak: Smanjenje rizika od ponovljene venske tromboze (koja je veoma
cesta medu gojaznim pacijentima) je od velikog znacaja.

Odnos viska tjelesne tezine i rizika od ponovne pojave VTE je linearan, ¢ak
i mali gubitak tezine moZze se prevesti u znacajno smanjenje rizika od ponovljene
tromboze. Vazno je stalno medicinsko prac¢enje uz savjete za ogranicen kalorijski unos
i poboljsanje fizicke aktivnosti, a kod odabranih pacijenata i lijekovi za mrSavljenje
i druge mjere kontrole tjelesne tezine.

! Rada Sparavalo, Interno odjeljenje, Opsta bolnica Niksi¢, Niksi¢, rsparavalo@gmail.com
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Danka Jeremi¢t, Mirjana Sumarac Dumanovié*?, Snezana
Polovina'3, Danica Stamenkovic¢ Pejkovic!?, Svetlana Zoric?,

Aleksandra Kendereski'?, Dragan Micic¢'?

LIPEDEM

Uvod. Lipedem predstavlja stanje patoloskog, simetricnog i disproporcijalnog
nakupljanja masnog tkiva u regiji ispod struka, rede u predelu ruku, uz minimalnu
zahvacenost stopala i Saka. Odlika ovog masnog tkiva je da je bolno na dodir, a modri-
ce nastaju pri minimalnoj traumi. Gotovo po pravilu se javlja kod Zena od puberteta
do tre¢e decenije zivota, progresivno je i ¢esto pogada vise ¢lanova porodice. Do
danas nije razjaSnjeno da li je u osnovi hipertrofija adipocita, hiperplazija ili njihova
kombinacija. U zavisnosti od regiona tela koji je zahvacen i stepena akumulacije
masnog tkiva, podela po Schmeller i Meier-Vollrath razlikuje pet tipova, odnosno
cetiri stadijuma bolesti. Tok i tezina klinicke slike zavise umnogome od komorbiditeta
— periferne arterijske okluzivne bolesti, limfedema, gojaznosti i psiholoskog stanja/
psihijatrijskih oboljenja bolesnika. Dijagnoza je klinicka, bazirana na anamnestickim
podacima i fizikalnom pregledu. Terapijske opcije obuhvataju konzervativne (kom-
presivna terapija, manuelna limfna drenaZza, intermitentna pneumatska kompresivna
terapija, vezbe, redukcija telesne mase) i1 hirurSke mere (tumescentna liposukcija).

Prikaz bolesnika. Prikaza¢emo tri bolesnice, stare 36, 52 1 58 godina, sa razli-
¢itim tipovima i stadijumima lipedema, hospitalizovane na Odeljenju za gojaznost,
metabolicke i1 reproduktivne poremecaje, KCS, radi endokrinoloskog testiranja i
inicijalne redukcije telesne mase.

Zakljucak. Smatra se da je kod 60% Zena sa povecanim masnim naslagama u
donjim ekstremitetima razlog gojaznost, kod 20% lipedem a kod 20% njihova kom-
binacija. Kako je lipedem relativno ¢esto, hroni¢no oboljenje sa znacajnim morbidi-
tetom, dijagnozu je potrebno postaviti Sto ranije, informisati bolesnika, prevenirati
progresiju i time popraviti kvalitet zivota.

! Danka Jeremi¢, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klini¢ki centar
Srbije, Beograd, Srbija, danka jeremic@yahoo.com

2 Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Beograd, Srbija

8 Farmaceutski fakultet, Univerzitet Privredna Akademija, Novi Sad, Srbija
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Danica Stamenkovi¢ Pejkovict
GOJAZNOST I INFERTILITET KOD ZENA

Gojaznost ima znacajan uticaj na razlicite aspekte zdravlja zena, ukljucujucéi uti-
caj na reproduktivni sistem odnosno fertilitet. Prikazana su dva slucaja gojaznih Zena
sa sterilitetom kod kojih je pre svega redukcija u telesnoj tezini dovela do spontane
trudnoce sa dobrim ishodom. Gojaznost ima negativne efekte na fertilitet primarno
preko uticaja na hipotalamo-pituitarnu-ovarijalnu osovinu (HPO osovina). Gojazne
zene ¢eS¢e imaju hiperinsulinemiju koja dovodi do povecane ovarijalne produkcije
androgena. Androgeni procesom aromatizacije prelaze u estrogene, $to dovodi do ne-
gativnog uticaja na produkciju gonadotropina preko HPO osovine. Gojaznost doprinosi
nastanku insulinske rezistencije i pogorsava simptome PCOS, zbog Cega gojazne Zene
sa PCOS imaju ¢esce losiji PCOS fenotip. Masno tkivo predstavlja endokrini organ i
tokom poslednjih godina disfunkcija masnog tkiva se povezuje sa infertilitetom preko
efekata adipokina. Normalan nivo adipokina je kriti¢an za odrzavanje integriteta HPO
osovine, regulaciju ovulacije, embrioimplantaciju i tok trudnoce. Ve¢ina negativnih
efekata adipokina na reproduktivni sistem Zene ostvaruje se preko uzrokovanja in-
sulinske rezistencije. Rezultati studija pokazuju da prekomerno uhranjene i gojazne
zene sa infertilitetom koje su izgubile u telesnoj tezini imaju znacajno vecu Sansu za
koncepcijom u poredenju sa onima koje nisu izgubile u telesnoj tezini. Cak i mali
gubitak u telesnoj tezini kod gojaznih zena sa anovulacijom rezultuje poboljSanjem
ovulacije, stope koncepcije i ishoda trudnoce. I u sluc¢aju nase dve prikazane gojazne
zene, nakon redukcije u telesnoj tezini doslo je do spontanih trudnoca koje su prosle
bez komplikacija. Gojazne i prekomerno uhranjene Zene treba informisati o znacaju
redukcije telesne tezine na fertilitet, kao i na moguc¢i uticaj gojaznosti na komplikacije
tokom trudnoce.

! Danica Stamenkovi¢ Pejkovi¢, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma,

KCS, drdanicastamenkovicpejkovic@gmail.com
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Maja Gak?*, D.Topalovi¢, I. Jelesi¢ Petrovié¢

GOJAZNOST I HIPOTIREOZA

Uvod: Gojaznost je hroni¢no oboljenje koje se razvija delovanjem brojnih
faktora (naslednih, psiholoskih, metabolickih, socijalnih), ali je istovremeno i jedan
od najvecih zdravstvenih rizika jer dovodi do poremecaja u funkcionisanju mnogih
sistema, ukljucujuci i endokrini. ZabeleZena je direktna veza izmedu vrednosti FT4
i BMI, ¢ak i kad je FT4 u referentnim granicama.

Cilj rada: Ukazati na znacCaj gojaznosti u etiopatogenezi hipotireoze.

Metod: Deskriptivni. Analiza medicinske dokumentacije.

Prikaz slucaja: Pacijentkinja D. S., stara 42 godine. Gojazna od detinjstva.
Pozitivna porodi¢na anamneza na gojaznost i dijabetes. NepusSac, umerene fizicke
aktivnosti. Na pregledu izmerena TT 90 kg, TV 162 cm, BMI 34.3. Za Sest meseci
dobila je 18 kg na tezini. Javila se lekaru zbog zamaranja, nesvestica, otezanog di-
sanja. Kardio-pulmonalno, neuroloski i hematoloski bez odstupanja. Laboratorijske
analize pokazuju sledece vrednosti: holesterol 8.7 mmol/l, TSH 11.2 mIU/I, FT4 9.86
pmol/l, leptin 38 ng/ml. Na ultrazvuku opisana nehomogena struktura Stitaste zlezde
sanodusom do 6mm u levom lobusu. Savetovana redukciona dijeta,povecanje fizicke
aktivnosti 1 levotiroksin-natrijum 50 mcg.

Rezultat: Za godinu dana pacijentkinja je izgubila 22 kg, kada je iz terapije i
iskljucen levotiroksin-natrijum. Na narednim kontrolama pacijentkinja navodi da
se dobro oseca, a vrednosti hormona se odrzavaju u referentnom opsegu (FT4 14.5
pmol/l, TSH 4.07 mIU/I , leptin 20.5ng/mol).

Zakljucak: Kako se vrednosti TSH i leptina uvecavaju kod gojaznih pacijenata,
a gubitak tezine dovodi do njihovog smanjenja,zakljucuje se da hipotireoza kod go-
jaznih osoba mozZe biti reverzibilna sa gubitkom kilograma.

1 Maja Gak, DZ ,,Dr Simo Milo$evi¢”, maja.gak@gmail.com
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Veljko Crnobrnja+#, Branislava Ilin¢i¢*#, Edita Stokic¢?*,
Marijana Basta Nikoli¢3#, Dragana Tomi¢- Nagli¢?#,

Dorde S. Popovic24

ONE CIRCULATING ADIPOKINE ACTIVITY
DOES NOT FILL FOR ALL OBESITY INDICES
— QUANTITATIVE MEASUREMENT

AND ANTHROPOMETRY

Introduction: Obesity status can be assessed with numerous anthropometric,
morphological and functional indices. This study aims to investigate associations
between anthropometric indices, ultrasonography measurement of visceral and sub-
cutaneous fat tissue thickness and level of proinflammatory adipokine resistin.

Material and methods: The study comprised a consecutive sample of 60 obese
respondents (BMI > 30kg/m?, mean age - 38.7+8.3 years) without obesity-related
comorbidities, and 30 age-matched healthy normal-weight controls. Anthropometric
indices [Body mass index-BMI, waist circumference-WC, neck circumference-NC,
body fat (mass and percentage) estimated by bioelectrical impedance, A Body Shape
Index (ABSI)], intraabdominal fat tissue thickness (IAFT), visceral (VF) and subcuta-
neous fat tissue thickness [maximum (Max SFT) and minimum (Min SFT)] measured
by ultrasonography, and serum levels of resistin were assessed in all subjects.

Results: All of the anthropometric indices showed statistically significant di-
fferences between study groups. The mean IAFT, Max SFT, Min SFT and VF was
significantly higher in the obese group compared to controls (p<0.01, for all). In the
correlation analysis, serum levels of resistin correlated positively with BMI, FAT
(%), FAT (kg), VF (p<0.05, for all). There was also significant correlation between
resistin and NC (r=0.23, P=0.03) and ABSI (r=0.22, P=0.04). In multivariable linear

1 Veljko Crnobrnja, Clinical Center of Vojvodina, Center of Laboratory Medicine, Novi Sad, Serbia.

Veljko Crnobrnja, Klinicki centar Vojovodine, Centar za laboratorijsku medicinu, Katedra za
patolosku fiziologiju, Medicinski fakultet Univerziteta, crnobrnjaveljko@gmail.com

2 Clinical Center of Vojvodina, Clinic for diabetes, endocrinology and metabolic disease, Novi

Sad, Serbia

®  Clinical Center of Vojvodina, Center for radiology, Novi Sad, Serbia

4 University of Novi Sad, Faculty of Medicine, Novi Sad, Serbia
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regression analysis, resistin (f = 0.43; p =0.002) was independently and significantly
associated only with VF.

Conclusions: Obesity indices, both classical and newer parameters, are in positive,
statistically significant correlation with the level of proinflammatory adipokine resistin.
Ultrasonographically measured VF thickness independently associated with resistin
level, and may improve assessment of proinflammatory fat tissue characteristics.



CETVRTI SRPSKI KONGRES O GOJAZNOSTI 165

Adrijana Culafi¢t, Z. Stanivukovi¢?, T. Antin-Pavlovi¢?, N. Tati¢

ZNACAJ MENJANJA ZIVOTNIH NAVIKA U I‘.,EéENJU
GOJAZNOSTI KOD SINDROMA POLICISTICNIH
JAINIKA

Sindrom policisti¢nih jajnika je najces¢i endokrinoloski poremecaj Zena u re-
produktivnom periodu Zivota, sa procenom da 5-10%, a po nekim autorima i 20%
zena ima ovaj zdravstveni problem. 50% Zena sa ovim sindromom je prekomerno
uhranjeno ili gojazno. U osnovi poremecaja nalazi se hormonski disbalans, insulin-
ska rezistencija i povecano lu¢enje muskih polnih hormona iz jajnika. Kao posledica
hormonskog disbalansa javljaju se poremec¢aj menstrualnog ciklusa sa poremecajem
ovulacije, problemi sa zace¢em, abdominalna gojaznost, maljavost, akne, opadanje
kose, depresija, poremecaj sna, a na ultrazvu¢nom pregledu nalaz cista na jednom ili
oba jajnika. Simptomatologija je veca ukoliko je Zena gojazna. lako se tacan uzrok
poremecaja ne zna, nutritivna anamneza pokazuje da su simptomi i znaci oboljenja,
pored genetske predispozicije, najces¢e posledica nepravilnih nutritivnih navika,
fizicke neaktivnosti, velike izlozenosti stresu, manjku kvalitetnog sna. Budu¢i da je
gojaznost centralnog tipa zdravstveni rizik za nastanak mnogih oboljenja, pre svega
dijabetesa, steriliteta, kardiovaskularnih oboljenja, menjanje zivotnog stila Zene tre-
ba da bude osnova lecenja ovog sve ucestalijeg oboljenja. Od izuzetne vaznosti je i
edukacija majki devojcica, devojaka i zena o simptomima hormonskog disbalansa,
kao i nacinima balansiranja hormona uvodenjem zdravih nutritivnih navika, uz ade-
kvatnu suplementaciju dodacima ishrani, svakodnevne fizicke aktivnosti, pravilnom
higijenom sna, kao i nacinima smanjenja stresa. Sindrom policisti¢nih jajnika se sa
pravom moze svrstati u jos jedno u grupu hroni¢nih nezaraznih oboljenja danasnjice,
kod kojih epigenetika igra ogromnu ulogu u nastanku. Zbog toga, menjanje Zivotnih
navika, pored endokrinoloske i ginekoloske terapije, daje bolje rezultate u smanjenju
simptoma i vra¢anju zdravlja i zadovoljstva Zene.

1

Andrijana Culafi¢, Specijalistitka ordinacija LILO, Novi Beograd, Luja Adamica 26d lokal
2, info@ordinacijalilo.rs

2 Specijalna bolnica za rehabilitaciju i ortopedsku protetiku Beograd,

% Specijalisti¢ka ordinacija Dr Antin-Pavlovi¢ Novi Beograd

4 Srednja turisticka Skola Novi Beograd
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Isma Gasanin?

DISPNEA UZROKOVANA GOJAZNOSCU
I POGRESNA DIJAGNOSTIKA ASTME

Gojaznost moze uzrokovati dispneu pre spavanja i biti dramati¢na iako
pacijent ima normalnu saturaciju kiseonikom i uredan nalaz na plu¢ima (prvi
put sam objasnila u nau¢nom radu ,,Simptom gusenja i manje poznati etioloski
faktori — prevencija i lecenje”, Jugoslovenski pulmoloski dani, Budva 1997).

Cilj rada je dijagnostika dispnee uzrokovane gojaznosc¢u (uzrok abdominalne
gojaznosti opsirno sam objasnila u navedenom nauc¢nom radu) koja ne daje klasi¢ne
simptome Pickwick sindroma, spre¢avanje pogresne dijagnostike i primena najade-
kvatnijeg lecenja gojaznosti ,,zapreminskim pravilom”.

Pacijentkinja D. ., rodena 1989, dolazi prvi put u Dispanzer plu¢nih bolesti
06.12.2017. zbog intenzivnog gusenja koje se javlja uvece pre spavanja, obi¢no 1-2
sata posle vecere. SO2-97%, VC-104%, FEV1-109%. Fizikalni nalaz na plu¢ima
uredan. TA 150/80. Pacijentkinja se lecila 2 godine od astme u Nemackoj i 2 godine
u Sjenici i okolnim gradovima. Redovno koristila aerosole sa beta 2 agonistima i kor-
tikosteroidima. U Hitnoj sluzbi poslednjih meseci svake veceri primala je kiseonik,
Amynophyllin i Dexason iv. Pacijentkinja ne veruje da gojaznost moze biti uzrok
gusenju, pa se dispnea javlja svake veceri — tetapija ista u Hitnoj sluzbi. Na kontrolnom
pregledu 14.12.2017. merim tezinu i visinu: TT 95kg 1 TV 152c¢m — oko 43-50kg u
suficitu. Zakopcavanje patika posle merenja uzrokovalo je dispneu tezine zbog koje
je i8la svake veceri u Hitnu sluzbu. Zapocinje leCenje gojaznosti ,,zapreminskim pra-
vilom”. Sada ima 84 kg. Od tada do 25.07.2018. nije imala nijedno gusenje.

Dispnea uzrokovana gojaznos¢u (abdominalnom) moze uzrokovati pogresnu
dijagnozu. Terapija: leCenje gojaznosti ,,zapreminskim pravilom” (nauc¢ni rad: ,,Efi-
kasna prevencija gojaznosti i adekvatno lecenje” — [V kongres kardiologa Srbije
sa medunarodnim uces¢em, Beograd 2002).

! Isma Gasanin, Dom zdravlja Sjenica, ZC UZice, primdrismagasanin@gmail.com



CETVRTI SRPSKI KONGRES O GOJAZNOSTI 167

Isma Gasanin?

FIZICKA AKTIVNOST I PRAVILNA ISHRANA
KOD STARIJIH OSOBA U PREVENCIJI
I LECENJU HIPERLIPOPROTEINEMIJA

U nau¢nom radu ,,Fizicka aktivnost u prevenciji i leCenju hiperlipoproteinemija”
(13. kongres kardiologa, Novi Sad 2001) dokazala sam da 122 Zene telesne tezine
(TT) u suficitu 10-20kg imaju normalne holesterol i trigliceride zahvaljujuci fizickoj
aktivnosti koja traje skoro celog dana.

Cilj rada je prikaz efikasnosti kretanja u prevenciji i leCenju hiperlipoproteinemija
kod starijih osoba uz adekvatnu ishranu — ,,zapreminsko pravilo”.

Od 2003. godine pratim tri osobe: H. H. 1932; S. H. 1934. 1 K. K.1932. H. H.
dolazi u DPB 08.05.2003. zbog opstruktivnog bronhitisa, staze na plu¢ima — tegobe
traju 2 godine. TT 110 kg, hol 7,3, trig 2,3, glik 4,5. Opstrukcija i staza sanirane. Po-
slednji pregled 17.07.2018: dobro se oseca, spirometrija uredna, telesna tezina 96 kg,
hol 5,6, trigl 1,2, glik 5,6. S. H. prvi put dolazi u DPB 19.05.2002. u teSkom opstem
stanju: opstrukcija i dekompenzacija — staza pluca i edemi potkolenica. Tegobe traju
6 godina. Glik 5,6, hol 6,9, trig 3,3, TT 71kg. Opstrukcija sanirana i dekompenzacija.
Poslednji pregled 05.07.2018: dobro se oseca, spirometrija uredna, glik 5,1 hol 5,9,
trig 1,5, TT 57kg. K. K. 2003. ima 7 kilograma u suficitu, fizicki aktivna u toku celog
dana. 07.07.2018: hol 5,6, trig 1,2, glik 5,1. 55kg. Adekvatnom fizickom aktivnos¢u
i ishranom”zapreminsko pravilo” (zapremina 1-2 pesnice... odgovarajuceg sastava —
naucni rad) oCuvale su normalne lipide, dobro opste stanje i vitalnost.

Kretanje (fizicka aktivnost adekvatna zivotnoj dobi) omogucava bolju i brzu
cirkulaciju, bolje metabolicke procese, lakse fiziolosko deponovanje suficita hranljivih
materija; nastala toplina sprecava zadrzavanje holesterola i triglicerida zasi¢enih ma-
snih kiselina na zidovima krvnih sudova, kao i formiranje masnih grudvica sr¢anom
akcijom (ogled — naucni rad).

! Isma Gasanin, Dom zdravlja Sjenica, ZC UZice, primdrismagasanin@gmail.com
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Jovana Prodanovi¢', B. Proki¢, A. Carici¢, A. Hulji¢, M. Kuljanin?

BARIJATRIJSKA HIRURGIJA - DOSADASNJA
SAZNANJA

Hirursko leCenje — barijatrijska hirurgija smatra se najefikasnijim tretmanom
gojaznosti. Efekti ove metode prevazilaze gubitak tezine, pa se u velikom broju slu-
cajeva postize 1 redukcija komorbiditeta povezanih sa gojaznosc¢u, kao i smanjenje
mortaliteta.

Cilj rada je da se uvidom u literaturu utvrde koristi od barijatrijske hirurgije
uzimajuci u obzir brojne faktore, a pregledom literature, odnosno naucnih radova,
sadrzaja brojnih istrazivanja domacih i stranih autora.

Brojna istrazivanja upravo su se bavila koristima barijatrijske hirurgije, uzima-
juci u obzir indeks telesne mase, starost, komorbiditete, rizik od komplikacija i uticaj
razlicitih tehnika barijatrijske hirurgije.

Nekoliko kratkoro¢nih randomizovanih kontrolisanih ispitivanja pokazalo je
efikasnost barijatrijskih procedura u gubitku tezine i inicijalnoj remisiji dijabetes
melitusa tip 2.

Takode, postoje istrazivanja koja se bave trenutnim moguénostima upravljanja
adolescentskom gojazno$¢u sa posebnim fokusom na barijatrijsku hirurgiju. Uz
sve vecu tezinu gojaznosti kod mladih populacija, zajedno sa skromnim efektima
vecine bihejvioralnih i ¢ak farmakoloskih intervencija, povecano je interesovanje za
barijatrijsku hirurgiju u mladoj populaciji. Nekoliko skora$njih publikacija se foku-
siralo na pitanja specifi¢na za barijatrijsku hirurgiju kod adolescentskih pacijenata,
ukljucujuéi odnos izmedu telesne i emocionalne zrelosti pacijenta i doba u kom se
obavlja hirursko lecenje.

Zakljucujemo da efekti barijatrijske hirurgije nesumnjivo prevazilaze gubitak
tezine, medutim, ne postiZzu svi pacijenti zadovoljavajuci gubitak tezine ili komor-
biditeta, a perioperativne komplikacije, s druge strane, predstavljaju stalno prisutni
rizik. Stoga je pravilna preoperativna evaluacija od sustinskog znacaja za predvi-
danje verovatnoce uspeha, kao i odabir najprikladnije hirurske tehnike za tu svrhu,
dok odluka o podvrgavanju operaciji treba da bude zasnovana na visokokvalitetnom
multidisciplinarnom odlucivanju.

! Jovana Prodanovi¢, Dom zdravlja ,,dr Simo Milosevi¢” Cukarica, ogranak Umka, jvnproda-

novic@gmail.com
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Marina Radoici¢t, Donata Knezevi¢, Branka Mrkovi¢, Miroslava Radan
KSANTELAZMA I GOJAZNOST

Ksantelazma je benigna tumorska lezija koja se javlja u kozi unutrasnje po-
lovine o¢nih kapaka i nastaje zbog nagomilavanja makrofaga ispunjenih lipidnim
materijalom. Manifestuje se u vidu jasno ogranicene, Zuckaste, blago izdignute meke
plocice zaravnjene, glatke povrSine. Ne izaziva bol, niti remeti funkciju oka, ali moze
predstavljati znacajan estetski problem.

Cilj rada je da utvrdimo da li je udruzenost hiperholesterolemije i gojaznosti
faktor rizika za nastanak ksantelazme.

U prva tri meseca ove godine dijagnostikovali smo ksantelazmu kod 42 pacijenta.
Nakon uradenog oftalmoloskog pregleda i anamnesticki uzetih podataka o telesnoj
visini i tezini, pacijente smo upucivali na laboratorijsku proveru nivoa holesterola.
Podaci su statisticki obradeni (z-test).

Pacijenti, prosecne starosti 61+11 god., podeljeni su u dve grupe: I grupa — 17
pacijenata (40.48%) sa BMI (body mass index)<30; kod 9 pacijenata ukupni holesterol
manji od 5,2 mmol/l, a kod 8 pacijenata vec¢i od 5,2 mmol/l; 11 grupa — 25 pacijenata
(59.52%) sa BMI>30; 5 pac. holesterol <5,2 mmol/l i 20 pac. holesterol >5,2 mmol/Il.
Od ukupnog broja pacijenata 66.67% je sa pove€anim nivoom holesterola, tj. u I grupi
skoro polovina pacijenata, a u II grupi 80% pacijenata. Uoceno je da se ksantelazma
statisticki znacajno, ucestalije javlja kod gojaznih pacijenata sa hiperholesterolemi-
jom u odnosu na normalno uhranjene pacijente sa poviSenim nivoom holesterola (z
=2.27,p<0.05).

Hiperholesterolemija udruzena sa gojaznoscu moze se smatrati faktorom rizika
za nastanak ksantelazme. Kod pacijenata sa BMI<30 genetski faktor ima podjednaku
ulogu kao i poviSen nivo holesterola.

! Marina Radoi¢i¢, DZ ,,Dr Simo MiloSevi¢*, Pozeska 82, Beograd, mareye.r@gmail.com



170 MEDICINSKI GLASNIK / POSTER PREZENTACIJE

Milica Dikict
LOSE NAVIKE, LOSE ZDRAVLJE

U starosnoj grupi od 40 do 50 godina, oba pola, pojava gojaznosti je ucestala.
Radi se o osobama bez hroni¢ne dijagnoze, ali sa pove¢anjem BMI.

Cilj rada: Pokazati da loSe Zivotne navike vode u gojaznost. Nepostovanje
principa ishrane i zdravog Zivota koji su jednostavno i pristupacno prikazani kroz
piramidu ishrane daje povecanu telesnu tezinu, BMI i obim struka. Stvaraju se uslovi
za razvoj masovnih nezaraznih bolesti kardiovaskularnog sistema, §to povecava ko-
morbiditete, umanjuje kvalitet i duzinu zivota i radne sposobnosti. Ispitivanje treba da
ukaZze koje su to navike zajednicke gojaznim ljudima. Tako se otvara polje edukacije
gde izabrani lekar deluje.

Metod rada: Anketom je obuhvaceno 80 pacijenata, starosti od 40 do 50 godina,
BMI izmedu 251 30.

Rezultati rada: U starosnoj dobi od 40 do 50 godina povecanje BMI se srece Cesce
kod osoba Zenskog pola, 77,5%. Kao krivca za takvo stanje 55% ispitanika navodi
genetiku, godine,posao, radanje. Samo 44% zna da su sami zasluzni. Cak 70% ne
unosi dovoljnu koli¢inu vode. Samo 30% ispitanika uzima vodu pre nego oseti zed.
Isti procenat, 70 %, ne doruckuje. Kafa, gazirani napici, slatkisi i cigarete menjaju
prvi obrok i uzinu. Samo 15% pacijenata ima preporuéenih 5 dnevnih obroka. Zitarice
u ishrani redovno koristi 55%, ponekada 12,5%, dok 32,5% nema cerealije u ishrani.
Fizicki je potpuno neaktivno samo 23%.

Zakljucak: Povecani BMI u periodu iznad 40 godine se javlja kao ishod loSih
zivotnih navika. Ukazati pacijentu gde gresi i cemu vodi povecani broj kilogram i
obim struka. Kroz preventivni rad isticanjem dugoroc¢nog zdravlja i kvalitetnog zivota
kao cilj zameniti loSe navike dobrim.

! Diki¢ dr Milica, specijalista opste medicine, Dom zdravja Kraljevo, milicad97 1 @gmail.com
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Dusan Miljkovict

UCESTALOST ARTERIJSKE HIPERTENZIJE

I ODNOS INDEKSA TELESNE MASE | VISINE
KRVNOG PRITISKA U OSOBA SA RAZLICITIM
KATEGORIJAMA GOJAZNOSTI

Visak telesne tezine, posebno kada je udruzen sa povecanom visceralnom go-
jaznoscu, predstavlja glavni uzrok arterijske hipertenzije. Nadeno je da je korelacija
izmedu visine krvnog pritiska i gojaznosti znacajna ali niska. Najjednostavniji i
najcesce primenjivan pokazatelj prisustva i stepena gojaznosti je vrednost indeksa
telesne mase (BMI-kg/m?).

Cilj je bio da se ispita ucestalost hipertenzije i odnos BMI-kg/m?1 visine krvnog
pritiska u populaciji gojaznih osoba.

Ispitivanjem je obuhvaceno 150 ambulantnih pacijenata (70,2 = 10,2), 58 (38,7%)
muskaracai92 (61,3%) zene. Svima je meren krvni pritisak i izracunavan BMI-kg/m?.

Hipertenziju (>140/90mmHg) ima 42,4% normalno uhranjenih (18,5-24,9kg/m?),
53,3% predgojaznih (25,0-29,9kg/m?) i 80,7% gojaznih (BMI > 30kg/m?). Postoji zna-
¢ajno veca ucestalost hipertenzije u gojaznih (p<0,01) u odnosu na normalno uhranjene.
Prosecna vrednost krvnog pritiska, normalno uhranjenih, je 133,9+17,8/82,7+ 8,7mmHg,
predgojaznih 142,5 + 19,9/86,0 + 6,2mmHg, gojaznih I stepena 148,3 + 19,1/87,7 +
6,lmmHg, II stepena 157,0 £+ 23,6/90,4 = 8,0mmHg, ukupno gojaznih (BMI >30 kg/m?)
151,6+21,8/88,9+7,ImmHg. Osobe sa | i 11 stepenom gojaznosti i ukupno gojazni imaju
znacajno vedi sistolni (p<0,01) i dijastolni pritisak (p<0,01) u odnosu na normalno uhra-
njene. U gojaznih sa I 1 II stepenom gojaznosti i kod ukupno gojaznih postoji pozitivna,
neznatna korelacija BMI i sistolnog pritiska (r=0,176 p>0,05; r=0,133 p>0,05; =0,248
p>0,05). Jednacine pravca regresije za BMI 1 sistolni pritisak, za ukupno gojazne, je
y=1,693x+92,1, gojazne I stepena y=2,037x+82,765, Il stepena y=2,308x+71,304. U osoba
sa [ 11l stepenom gojaznosti i kod ukupno gojaznih postoji pozitivna, neznatna korelacija
BMI i dijastolnog pritiska (r=0,144 p>0,05; r=0,129 p>0,05; r=0,145 p>0,05). Jednacine
pravca regresije za BMI i dijastolni pritisak, za ukupno gojazne, je y=0,252x+80,0, gojazne
I stepena y=0,532x+70,575, II stepena y=0,763x+62,083.

Pravac linearne regresije, pozitivna korelacija BMI sistolnog i dijastolnog
pritiska, znacajno veca ucestalost hipertenzije i nalaz znacajno vecéeg i sistolnog i
dijastolnog pritiska, u gojaznih osoba, u odnosu na normalno uhranjene, ukazuje da
je gojaznost znacajan faktor rizika za nastanak arterijske hipertenzije.

! Dr Du$an Miljkovi¢, Dom zdravlja Varvarin dulemiljkovic@mts.rs
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Bojan Prokic?, A. Hulji¢, A. Carici¢, M. Kuljanin,
J. Prodanovi¢, D. Topalovic¢

EPIDEMIOLOGIJA GOJAZNOSTI
U SRBIJI - PREGLED LITERATURE

U nekim radovima se navodi da je trenutno na svetu vise osoba sa preko-
mernom telesnom tezinom (TT) ili gojaznih, nego neuhranjenih. Razlog tome je
brz nacin Zzivota, Sto ukljucuje nezdravu ishranu, nedovoljnu fizicku aktivnost,
ali i sama finansijska situacija, §to uzrokuje da neki ljudi imaju vecu dostupnost
slatkiSima, brzoj hrani itd. Cilj je da se prikaze epidemioloska situacija gojaznosti
u Srbiji pregledom dostupne literature.

U 2006. godini radena je studija koja je ukljucivala 13.796 ljudi (6.551
muskaraca i 7.245 Zena). 55,7% odraslog stanovniStva imalo je prekomernu TT,
od toga je 19,0% ispitanika bilo gojazno. Medu muskarcima (BMI > 25 kg/m?),
26,4% njih je smatralo da imaju viSak kilograma, dok je 70,9% smatralo da imaju
idealnu TT. Medu Zenama, 41,7% je smatralo da imaju visak kilograma, dok je
56,0% smatralo da imaju idealnu TT. Takode je radena studija poprecnih prese-
ka kod dece i adolescenata dobi od 7 do 19 godina u periodu 2001-2004. god.
1 2011-2014. godine. Rezultati prvog perioda istrazivanja: prekomerna TT kod
18% ispitanika (21,1% decacii 15,1% devojcice), i gojaznost kod 5,5% ispitanika
(6,7% decacii4,4% devojcice). Rezultati drugog perioda istrazivanja: prekomerna
TT kod 17,4% ispitanika (20,6% decaci i 14,8% devojcice), i gojaznost kod 4,5%
ispitanika (5,3% decaci i 3,9% devojcice).

Istrazivanja ukazuju da je u Srbiji zabrinjavajuc¢i broj stanovnika sa pre-
komernom TT i gojaznoS¢u, u svim uzrastima, §to implicira da bi trebalo vise
voditi racuna o prevenciji i leCenju gojaznosti, jer predstavlja veliki medicinski
i socijalni problem.

1 Bojan Proki¢, Dom zdravlja ,,Dr Simo Milogevi¢*, Cukarica, Beograd, Srbija, bojtrn@hotmail.com
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Puhalo Sladoje D.*?, Canéar 0.2 Cancar V.12, Kisi¢ B.2, Pavlovi¢ D.12

REZISTIN, INFLAMACIJA I DISLIPIDEMIJA

Gojaznost se definiSe kao hroni¢na, multifaktorijalna bolest, koju karakteriSe po-
remecaj sekretorne aktivnosti masnog tkiva. Rezistin je proinflamatorni adipokin koga
sintetiSu makrofagi masnog tkiva, povezani sa ovim procesom. Cilj naseg istrazivanja
bio je uporedivanje koncentracije rezistina u serumu normalno uhranjenih i gojaznih
osoba, kao i korelacija rezistina sa markerom niskog stepena inflamacije — hsCRP,
kao i korelacija rezistina sa parametrima lipidnog statusa kod gojaznih osoba. Ispiti-
vanje je obuhvatilo 82 ispitanika, oba pola, puSaca i nepusaca, starijih od osamnaest
godina. Svim ispitanicima su izmjereni slede¢i antropometijski parametri: tjelesna
visina, tjelesna tezina, obim struka i izracunat BMI. Na osnovu antropometrijskih
parametara ispitanici su podjeljeni u dvije grupe: grupa normalno uhranjenih (N=22) i
grupa gojaznih (N=60). Koncentracija rezistina mjerena je u serumu ELISA tehnikom,
gotovim kitovima (Human adiponectin ELISA Kitts), proizvodaca Bio Vendor Medicine
Cyech Republic. Mjerenje hsCRP, ukupnog holesterola, triacilglicerola i lipoproteina
(HDL, LDL, VLDL holesterola) uradenon je spektrofotometrijskom metodom na
biohemijskom analizatoru marke Architect c4000 firme Abbott. U grupi gojaznih
ispitanika dokazane su znacajno vise koncentracije rezistina u plazmi (12.9+/-1.2 vs.
6.9+/-1.7ng/ml; p<0.001) u poredenju sa grupom ispitanika normalno uhranjenih.
Utvrdena je pozitivna korelacija izmedu koncentracije rezistina i aterogenog indek-
sa, kao 1 izmedu koncentracije rezistina i koncentracije LDL holesterola i visoko
senzitivnog C-reaktivnog proteina, dok je negativna povezanost utvrdena izmedu
koncentracije rezistina i koncentracije HDL-holesterola kod svih ispitanika koji su
ucestvovali u istrazivanju (p<0.001). Nasi rezultati ukazuju na povezanost gojaznosti
i hroni¢ne inflamacije niskog afiniteta, koja u organizmu gojaznih osoba favorizuje
tzv. proaterogeni profil dislipidemije. Rezistin kao marker hroni¢ne inflamacije u
buduénosti bi se mogao koristiti za procjenu kardiovaskularnog rizika kod gojaznih.

1 Dragana Puhalo Sladoje, Univerzitetska bolnica Foca, Republika Srpska, sladojedragana@
gmail.com

2 Univerzitetska bolnica Fo¢a, Republika Srpska.
8 Institut za Biohemiju. Medicinski fakultet, Univerzitet u Pristini, Kosovska Mitrovica, Srbija.
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Dusica Milovanovi¢*, M. Vuckovi¢t, M. Kosti¢?, O. Radosavljevic?

GOJAZNOST KAO FAKTOR RIZIKA
ZA HRONICNE NEZARAZNE BOLESTI

Gojaznost je hronic¢na bolest koju karakteriSe prekomerno uve¢avanje masnih
depoa. Kod odraslih definide je BMI >30. Cesto je udruzena sa drugim oboljenjima
i upravo je cilj naseg rada da prikazemo njihovu prisutnost kod gojaznih pacijenata.
Obavili smo preglede i izvrsili uvid u zdravstvene kartone pacijenata koji su se, u
maju 2018, javili na preventivne preglede koje je organizovalo Ministarstvo zdravlja
Republike Srbije.

Na preventivni pregled se javilo 76 pacijenata, 22 (28,9%) muskog pola i 54
(71%) zenskog. NajviSe pacijenata bilo je u starosnoj dobi preko 64 godine (73,4%).
Povecanu telesnu tezinu imalo je 50 pacijenata (65,8%). Svi pacijenti su imali po jedno,
a42 (55,3%) pacijenta su imala vise od tri oboljenja uz gojaznost. Najzastupljenija je
hipertenzija, a imaju je svi (100%) gojazni pacijenti i 20 (76,9%) normalno uhranjenih.
Medu gojaznim pacijentima 32 (64%) ima HLP, 24 (48%) ima degenerativne promene
kuka 1 kolena, a 26 (52%) pacijenata svakodnevno pije sedative.

Prevencija gojaznosti je i prevencija drugih hroni¢nih nezaraznih oboljenja.
Obaveza izabranog doktora je da svakom gojaznom pacijentu predoci rizik koji go-
jaznost predstavlja za njegovo zdravlje i moguce fatalne posledice. Pravilna ishrana
i pravilno dozirana fizicka aktivnost su prvi korak ka prevenciji gojaznosti.

1 DrDusica Milovanovi¢, Dom zdravlja ,,Dr Porde Kovacéevi¢, Lazarevac, drdusica59@gmail.com

2 Dom zdravlja ,,Dr DPorde Kovacevi¢, Lazarevac

¥ Dom zdravlja ,,Dr Bosko Vrebalov” Zrenjanin
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Snezana Stuli¢t, Ruzica Filipovi¢, Vesna Stojanovié,
Snezana P. Polovina

PROMENA PARAMETARA GLIKOREGULACIJE I
CRP POSLE BARIJATRIJSKE HIRURGIJE

Gojaznost je udruzena sa poremecajem glukozne tolerancije i sistemskom infla-
macijom. Metabolicka hirurgija je jedan od nacina le¢enja gojaznih osoba sa indeksom
telesne mase ve¢im od 40kg/m? ili ve¢im od 35kg/m? koje imaju pridruzene metabo-
licke bolesti. Centar za gojaznost KCS je tokom 2 godine ukljucio u obradu i le¢enje
1.500 gojaznih bolesnika. 90% je leCeno konzervativnim metodom koji podrazumeva
dijetetski rezim, fizicku aktivnost i eventualnu primenu lekova za lecenje gojaznosti,
a 10% je leCeno barijatrijskom operacijom.

U centru za gojaznost KCS, operisano je 146 gojaznih osoba (56 muskaraca
i 90 zena), indeksa telesne mase (BMI) 43.4 + 7.3 kg/m?, proseéne zivotne dobi
34.2 godine. Nivo glikemije 5.56mmol/l, holesterola 5.21mmol/, HDL 1.15mmol/l,
LDL 3.03mmol/l, tg 2.11mmol/I, CRP 13.3mg/l. 4—6 meseci pre operacije su bili na
dijetetskom rezimu od 1500 do 1800kcal, a tri nedelje pre operacije na restriktivnoj
izbalansiranoj dijeti od 1000kcal. Svi su operisani restriktivno-malapsorptivnom
barijatrijskom procedurom, gastricnim bajpasom.

Godinu dana posle gastriénog bajpasa BMI je bio nizi 26% (11.3 £ 0.9 kg/m?),
glikemija 35.4% (0.78mmol/l £ 1.3, p <0.05, C reaktivni protein je bio nizi za 80%
(6.8 £4.3, p<0.001).

Zakljucak: Smanjenje telesne mase u morbidno gojaznih bolesnika primenom
restriktivno-malapsorptivne barijatrijske operacije, uz prikladan dijetetski rezim, nor-
malizuje glikoregulaciju i smanjuje sistemsku inflamaciju koje predstavljaju povecan
rizik za aterosklerozu, dijabetes i druge komorbiditete.

! Snezana Stuli¢, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klini¢ki centar

Srbije, sstulicl 7@gmail.com
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Zvezdana Jemuovi¢?, M. DBurovict, S. Pekic?,
D. Milji¢t, M. Stojanovié?, A. Petakov?, M. Petakov?

GUSTINA KOSTIJU I HRONICNA POTHRANJENOST

Anoreksija nervoza (AN) je poremecaj ishrane koji se karakteriSe pothranjeno-
$¢u, strahom od gojaznosti i pogreSnom percepcijom sopstvenog izgleda, uz gubitak
menstrualnog ciklusa. Osteopenija je Cesta, neretko perzistentna komplikacija AN kod
adolescentnih devojaka i javlja se u kriticnom trenutku koStanog razvoja.

Cilj: Procena uticaja hroni¢ne pothranjenosti na nivo kostane gustine i parametre
kostanog prometa kod pacijentkinja sa AN.

Materijal i metode: U ispitivanju su ucestvovale AN pacijentkinje prema DSM-1V
kriterijumima (n=19, 22.67 + 1.9 godina, ITM 14.13 + 0.39kg/m?), sa perzistentnom
amenorejom u poredenju sa zdravom Zenskom kontrolom sli¢ne starosti (n=10, 23.33
+ 3.01 godina, i normalnim ITM 20.10 + 0.87 kg/m?). Odredivani su koStani markeri
(serumski osteokalcin, C-telopeptide tipa I kolagena — sCTX, vitamin D, PTH) i nivo
serumskog leptina (Linco Kit radioimunoesej). BMD je meren (DXA-Hologic) na
nivou lumbalne ki¢me. Za statisticku obradu koriS¢eni su aritmeticka sredina +SD
i Pearsonova korelacija.

Rezultati: Pokazali smo znacajno manji nivo vitamina D kod AN pacijentkinja
u odnosu na zdravu kontrolnu grupu (38.62 + 6.81vs.77.50 + 13.61nmol/l, p<0.01),
kao i nivoa leptina (4.1 £ 0.49 vs. 9.7 £ 2.1ng/ml, p<0.01) i z-skora na nivou L1-4
(-2.56 £ 1.2vs.0.67 £ 0.2, p<0.01). U obe grupe je videna pozitivna korelacija izmedu
nivoa leptina i osteokalcina (p<0.05), leptina i z-skora (p<0.08), ali negativna korela-
cija izmedu leptina i sCTX (p<0.06), i leptina i nivoa vitamina D (p<0.05). Kod AN
pacijentkinja, osteokalcin pozitivno korelira sa PTH (r=0.667, p<0.05) i vitaminom
D(r=0.717, p<0.03), ali negativno sa Z-skorom (r= -1.00, p=0.00).

Zakljucak: Nasi rezultati potvrduju Stetne efekte pothranjenosti na metabolizam
kosti i nemoguc¢nost da se postigne maksimum kostane mase kod AN pacijentkinja.
Posledice niske telesne tezine kod AN su hipoleptinemija, koja je uz disbalans ko-
Stanog prometa (visoka koStana resorpcija i niska koStana formacija) povezana sa
niskim BMD.

! Dr Zvezdana Jemuovi¢, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, KCS,

Dr Subotic¢a 13, Beograd, jzvezdana@yahoo.com
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Anita Stojakovi¢t

ZDRAVSTVENA NEGA GOJAZNIH SA SLEEP
APNEOM

Sleep apnea ili hiperventilacioni sindrom je ¢est kod gojaznih osoba i karakterise
se kratkim prekidima disanja u snu sa posledi¢nim nepravilnostima src¢anog rada i
mogucim sréanim infarktom.

Cilj prezentacije je pokazati kako se sprovodi adekvatna zdravstvena nega
gojaznih sa sleep apneom i koja je to pomoc¢na sprava koja omogucava pacijentima
lakse disanje u toku sna.

Pacijenti pomoc¢u odredenog aparata, koji se postavlja u vidu maske za nos i
usta, reguliSu prekide u disanju, a time se koriguju i nepravilnosti sr¢anog rada, jer
pacijent lakSe dise i prekidi se retko javljaju.

1 Anita Stojakovi¢, strukovna medicinska sestra, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti

metabolizma — Klini¢ki centar Srbije, takovanita83@gmail.com



178 MEDICINSKI GLASNIK / POSTER PREZENTACIJE

Dijana Jankovict

PRIKAZ GOJAZNOG PACIJENTA PO PROCESU
ZDRAVSTVENE NEGE

U usmenoj prezentaciji ¢e biti prikazan Proces zdravstvene nege gojaznih pa-
cijenata, uzimanje sestrinske anamneze, definisanje ciljeva i zadataka, kao i izbor
intervencije, sestrinske dijagnoze i kolaborativni problemi sa kojima se medicinska
sestra susrece U radu sa ovim bolesnicima.

Cilj rada je proceniti ulogu medicinskih sestara u primeni Procesa zdravstvene
nege gojaznih bolesnika i efikasnost Procesa zdravstvene nege. U prezentaciji su
koris¢ene deskriptivna i opservaciona metoda.

Evaluacijom rada i dobijenih rezultata uvide¢emo korist Procesa zdravstvene nege
kod ovih bolesnika, kao i samu ulogu medicinske sestre u radu sa ovim bolesnicima.

! Dijana Jankovi¢, medicinska sestra, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metaboliz-

ma — Klini¢ki centar Srbije, dijanajankovic47@gmail.com
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Jasmina Ratkovict

ZDRAVSTVENA NEGA GOJAZNIH

Gojaznost (obesitas) je hroni¢na bolest (bolesno stanje), koja se ispoljava preko-
mernim nakupljanjem masti u organizmu i povecanjem telesne tezine. Na Odeljenju
za gojaznost, metaboliCke i reproduktivne poremecaje — KCS hospitalizuju se gojazni
pacijenti sa preko 200kg telesne mase.

Ovom prezentacijom ¢u prikazati kako se sprovodi adekvatna zdravstvena nega
gojaznih bolesnika. U radu je koriS¢ena opservaciona metoda.

Na posteru ¢e biti prikazano kako se adekvatno neguju ekstremiteti gojaznih
pacijenata, pravilno odrzavanje licne higijene, oprema za rad koju posedujemo na
Odeljenju za gojaznost, kao i sve intervencije neophodne za ove bolesnike izdomena
sestrinske nege.

! Jasmina Ratkovi¢, visa medicinska sestra, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti

metabolizma — Klini¢ki centar Srbije, jasminaratkovic86@gmail.com
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Dusan Mici¢*?, Srdan Mijatovi¢*?, Vladimir Arsenijevic'?,
Branislav Olui¢*?, Nebojsa Lali¢?2, Vladimir Dukic*?,
Dragan Mici¢?, Snezana Polovina3+*

INSULINSKA REZISTENCIJA I PROGNOSTICKI
ZNACAJ PREOPERATIVNOG ODNOSA NEUTROFILA
I LIMFOCITA ZA PREDVIDANJE TESKOG
HOLECISTITISA

Uvod: Prediktivna vrednost preoperativnog odnosa neutrofila i limfocita
(NLR) kod pacijenata sa holecistitisom nije utvrdena. Cilj ove studije bio je da
se ispita preoperativni NLR kod pacijenata sa holecistitisom i da se identifikuje
relevantna vrednost NLR koja vrsi diskriminaciju izmedu jednostavnog i teskog
holecistitisa.

Metode: U studiji je ucestvovalo 136 pacijenata kod kojih je u¢injena lapa-
roskopska holecistektomija zbog holecistitisa. ROC analiza je izvrSena da bi se
identifikovala najkorisnija NLR vrednost koja definise tezinu holecistitisa. Paci-
jenti su podeljeni u dve grupe u skladu sa grani¢nim vrednostima NLR: grupa sa
visokim NLR (>4,18, n=23) i grupa sa niskim NLR (<4,18, n=113). Tezak holeci-
stitis je definisan kao stanje koje ukljucuje upalu, empijem, gangrenu, perforaciju
zucne kese, adhezije ili poteskoce pri preparisanju elemenata Kalotovog trougla.

Rezultati: Grupa sa visokim NLR imala je znatno ¢esce tezak holecistitis
(p<0,0001) i ve¢i nivo C-reaktivnog proteina (CRP) i broj belih krvnih zrnaca
(p<0,0001). Nije bilo statisticki znacajne razlike u HOMA-IR izmedu obe grupe
pre operacije (p=0,634). Incidenca teSkog holecistitisa iznosila je 16,9%. NLR od
4,18 moze predvideti tezak holecistitis sa 78,3% osetljivosti i 74,3% specificnosti.
Spermanova korelacija je otkrila znacajnu povezanost preoperativnog NLR i HO-
MA-IR prvog postoperativnog dana (p=0,254; p=0,030) i izmedu preoperativnog
NLR i CRP-a u prvom postoperativnom danu (p=0,355; p<0,0001).

1 Dusan Mici¢, Klinika za urgentnu hirurgiju, Urgentni centar, Klini¢ki centar Srbije, ducamicic@

yahoo.com

2 Mediniski fakultet, Univerzitet u Beogradu

®  Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma

4 Farmaceutski fakultet, Novi Sad
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Zakljuéak: NLR > 4,18 je znacajno povezan sa teSkim holecistitisom. Preope-
rativni NLR kod pacijenata koji ¢e biti holecistektomisani zbog holecistitisa moze
biti surogatni marker teskog holecistitisa.

Klju¢ne reci: insulinska rezistencija, holecistitis, biomarkeri zapaljenja, odnos
neutrofila i limfocita, prognoza.
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Gordana Erceg?

PRIMENA ULTRASONOGRAFIJE U PROCENI
KOLICINE I DISTRIBUCIJE MASNOG TKIVA

Masno tkivo se nalazi u celom organizmu i tesko je dostupno merenju. lako je
ustanovljeno da visceralna gojaznost igra centralnu ulogu u metabolickim poreme-
¢ajima povezanim sa gojaznoscu, nedostatak prakticne metode za procenu visceralne
masti u rutinskim pregledima iskljucuje njegovu upotrebu kao skrining sredstvo za
opstu populaciju. Razvoj jednostavne, pouzdane, bezbedne i ponovljive metode za
merenje telesne masti treba da bude vazan prioritet u ispitivanju gojaznosti. Postoji
nekoliko razli¢itih nac¢ina za merenje visceralne i subkutane masnoce.

Primenom ultrasonografije moguce je proceniti koli¢inu i distribuciju masnog
tkiva na jednostavan i jeftin nacin koji je moguce ponavljati. Utvrdujemo korelaciju
masnog tkiva sa parametrima metabolickog sindroma i izdvajamo osobe koje su pod
posebnim rizikom za razvoj metabolickog sindroma.

Ispitanicima je merena debljina subkutanog masnog tkiva na devet odredenih
tacaka, kao 1 visceralnog masnog tkiva, upotrebom linearne sonde od 7,5 MHz. Re-
ferentna metoda za procenu koli¢ine i distribucije masnog tkiva je DEX-a a dobijeni
rezultati su korelirani i sa indeksom telesne mase, obimom struka kuka i njihovim
odnosom, kao i sa parametrima metabolickog sindroma (OGTT sa insulinima, HbA1C,
lipidi). Za procenu insulinske senzitivnosti koris¢en je Matsuda test i Homa index

Rezultati su pokazali visoku korelaciju izmerenih vrednosti subkutanog masnog
tkiva na razli¢itim mestima. UZ odredeno subkutano masno tkivo odli¢no korelira sa
parametrima insulinske rezistencije, te se moze koristiti za procenu rizika za nastanak
metabolickog sindroma.

! Gordana Erceg, Specijalista strukovna medicinska sestra, Klinika za endokrinologiju, dijabetes

i bolesti metabolizma, duga.cc@gmail.com
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Kristina Markovict

ORGANIZACIJA ON-LINE MARATONA KAO
PODRSKAVK,ORISnglMA PROGRAMA BORBE SA
GOJAZNOSCU U KUCNIM USLOVIMA UZ POMOC
SOCIJALNIH INTERNET MREZA

Siroko smo upoznati sa izazovom veéine polaznika programa za le¢enje goja-
znosti kako odrzati zeljeni rezultat nakon povratka kuci.

Cilj naseg on-line maratona u trajanju od 10 ili 21 dan je korisna realizacija
socijalnih mreza preko chat mesendzera (Telegram, Watsapp, Facebook messenger,
Skype I sl.) u smislu odrzavanja Zeljenog rezultata, popularizacije zdravih navika u
pripremi hrane za sebe i ¢lanove porodice, kao I dodatna motivacija pacijenata kako
bi nastavili primenjivati i dalje stecene zdrave navike Zivota u kuénim uslovima.

Svim polaznicima on-line maratona obezbeden je svakodnevni kontakt sa timom
(internista, endokrinolog, psiholog, specijalista fizicke kulture, nutricionista), preko
chat-messendZera.

Materijali obuhvataju pregled namirnica za nuzni period programa, predlog
recepata za svaki dan, svakodnevni edukativni materijal.

Svakog jutra polaznici na e-mail dobijaju motivacioni video u trajanju 3—5 minu-
ta, sa uputstvima za predstoje¢i dan i domac¢im zadatkom. Obavezno je fotografisanje
na pocetku i kraju maratona (profil / anfas) i antropometrija (visina, tezina, IMT, obim
struka, kukova, grudi).

Cela grupa od 25 polaznika on-line maratona, prvenstveno Zena, uzrasta 20—60
godina, uspesno je zavrsila program od 10 dana. Srednji gubitak telesne tezine u
programu je 2,0 kg; maksimalno — 6,1 kg.

Prosecan obim struka je manji za 4 cm, obim kukova — 2 cm.

Smatramo da ovakvi programi imaju prostora za realizaciju ne samo kod odraslih,
ve¢ 1 kod tinejdzera, koji su sve ¢es¢i korisnici socijalnih mreza i smartfona.

1 Kristina Markovi¢, Endokrinolog, Voda tima Mnogoprofilne medicinske organizacije Med-
Servis Plus Moskva, projekat Make-Body.ru
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Danijela Bokovic Isailovic?
GOJAZNOST KAO JAVNO-ZDRAVSTVENI PROBLEM

Gojaznost je jedan od naznacajnijih faktora rizika za obolevanje od hroni¢nih
nezaraznih bolesti koje su vode¢i javnozdravstveni problem danasnjice i kod nas i
u svetu.

Medutim, gojaznost ne treba posmatrati samo kao faktor rizika ve¢ i kao bolest
koja ima pandemijski karakter i pracena je brojnim komplikacijama koje uti¢u na
porast mortaliteta. SZO je definisala gojaznost kao globalnu epidemiju. Procena je
da izmedu 300.000.000 i milijardu ljudi ima prekomernu telesnu tezinu. Ovaj trend
povecanja broja gojaznih zavreduje paznju ne samo zbog Stetnog uticaja na zdravlje
ve¢ 1 zbog ogromnih ekonomskih izdataka na prevenciju i leCenje komplikacija. Pre-
ma istrazivanjima u SAD, oko jedne tre¢ine populacije je gojazno a trosi se oko sto
milijardi dolara na regulaciju gojaznosti, od ¢ega su 52 milijarde direktni troskovi
zdravstvene zastite.

Postoje brojni dokazi da gojaznost srazmerno indeksu telesne mase znacajno
utice na povecanje morbiditeta i mortaliteta.

! Danijela Djokovic Isailovic, Specijalista strukovna medicinska sestra, Klinika za endokrino-
logiju, dijabetes i bolesti metabolizma,KCS, danijela96@gmail.com
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Milica Stoiljkovic?, A. Joti¢1?, T. Mili¢i¢t2, Lj. Luki¢t2, M.
Macesi¢t2, ], Stanarci¢ Gajovi¢t, N. M. Lali¢t2

UTICAJ PREKONCEPCIJSKOG INDEKSA )
TELESNE MASE MAJKE NA ISHODE TRUDNOCE
KOMPLIKOVANE GESTACIJSKIM DIJABETESOM

Prethodna istraZivanja su pokazala da je gojaznost nezavisan prediktor nepovolj-
nih ishoda trudnoce i znacajan faktor rizika za nastanak gestacijskog dijabetesa (GD).
Takode, poznato je da je prisustvo GD povezano sa komplikacijama trudnoce vezanim
zamajku i novorodence. Cilj istrazivanja bio je ispitati uticaj prekoncepcijskog indeksa
telesne mase (ITM) majke na ishode trudno¢e komplikovane GD. U istrazivanje je
ukljuceno 85 trudnica sa dijagnozom GD, podeljenih u 2 grupe, prema nivou prekon-
cepcijskog ITM, grupa A gojazne (ITM >30kg/m?) i B negojazne (ITM<30kg/m?). U
svih trudnica analizirani su ucestalost gestacijske hipertenzije (GH), preeklampsije
(PE), prevremenog porodaja, porodaja carskim rezom, makrozomije i neonatalne
hipoglikemije. Prekoncepcijski ITM se znacajno razlikovao izmedu grupa (grupa
A33+1.1kg/m?vsB 25+ 1.3 kg/m?, p<0,01), dok je uzrast trudnica bio uporediv
(grupa A 30 + 2 vs B 28 £ 1 godina, p>0,01). Pokazana je znacajna razlika (p=0.03)
u relativnoj zastupljenosti GH u grupi A (35,6%) u poredenju sa grupom B (15%).
Ucestalost prevremenog porodaja bila je znacajno veca (p=0.04) u grupi A (31,1%)
u odnosu na grupu B (12,5%). ZapaZena je znacajna razlika (p=0.02) izmedu grupa u
zastupljenosti porodaja carskim rezom (grupa A 40%; grupa B 17,5%). Nije uoc¢ena
znacajna razlika (p>0,01) u ucestalosti PE (grupa A 2,2%; grupa B 0%), makrozomije
(grupa A 15,6%; grupa B 10%) i neonatalne hipoglikemije (grupa A 6,7%; grupa B
5%) izmedu grupa. U trudnica sa prekoncepcijskom gojaznoscu i GD zapazena je
veca ucestalost gestacijske hipertenzije, prevremenog porodaja i porodaja carskim
rezom, Sto implicira snazan nepovoljan sinergisticki uticaj prekoncepcijske gojaznosti
1 GD na ishode trudnoca.

! Milica Stoiljkovi¢, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klini¢ki centar
Srbije, Dr Subotica 13, mmstoiljkovic@yahoo.com

2 Medicinski fakultet Univerzitet u Beogradu
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Svetlana Zori¢*, Mici¢'2 D., Kendereski A.*2, Cvijovic¢ G.3,
Sumarac-Dumanovi¢ M.*?, Pejkovi¢-Stamenkovic¢ D.1?,
Jeremi¢ D.%, Polovina S.t

UTICAJ TELESNE MASE NA ISHOD TRUDNOCA
KOMPLIKOVANIH TIPOM 1 DIJABETESA

UVOD: Trudnoc¢a komplikovana tipom 1 dijabetesa nosi povecan rizik koji se
ogleda kako u samom toku trudnoc¢e, odnosno povecanoj ucestalosti hipertenzije,
preeklampsije i prevremenog porodaja, tako i u morbiditetu i mortalitetu ploda. Pored
dijabetesa, pokazana je povezanost izmedu perikoncepcijskog indeksa telesne mase
(ITM) majke i ishoda trudnoce kod trudnica sa tipom 1 dijabetesa. CILJ RADA: Cilj
naseg rada bio je da ispitamo uticaj telesne mase majki na ishod trudno¢a kompliko-
vanih tipom 1 dijabetesa. MATERIJAL I METODE: Ispitivano je 30 trudnica sa tipom
1 dijabetesa koje su bile hospitalizovane u naSoj Klinici u prvom trimestru trudnoc¢a u
cilju uspostavljanja optimalne glikoregulacije (starosti 27.67 + 3.69 godina, ITM 23.39
+ 2.46 kg/m? HbAlc 8.29 = 1.91%) kada je plasirana portabilna insulinska pumpa
i koje su prac¢ene do porodaja. Ishod trudnoc¢a procenjivan je kroz nedelju porodaja,
tezinu ploda na rodenju i APGAR skor. REZULTATT: Prose¢na nedelja porodaja bila je
37.96 + 1.61, telesna masa ploda na rodenju 3.53 +£0.73 kg i APGAR skor je bio 8.23
+ 1.34. Nije dobijena korelacija izmedu perikoncepcijskog ITM majki i parametara
ishoda trudnoce (prosecna nedelja porodaja, telesne mase ploda na rodenju i APGAR
skora). ZAKLJUCAK: U nasoj grupi trudnica nismo pokazali da je perikoncepcijski
ITM uticao na ishod trudnoce. Najverovatniji razlog dobijenih rezultata je normalan
perikoncepcijski ITM nasih trudnica.

1
Srbije

2

Svetlana Zori¢, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klinicki centar

Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
8 Expert consulting team
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Zorana N. Arizanovict, M. Ivovi¢t?, M. Tanci¢-Gaji¢*?, Lj. Marina®?,
A. Kendereski?, S. Vujovic'2

LIPIDNI STATUS U GOJAZNIH ZENA SA
PREDMENSTRACIONIM SINDROMOM

Predmenstruacioni sindrom (PMS) ¢ini skup fizi¢kih i psihickih simptoma koji
se javljaju u luteinskoj fazi menstrualnog ciklusa, dostizu maksimum pred menstru-
aciju i nestaju sa njenom pojavom. Izmedu 30 i 80% zena u reproduktivnom periodu
ima blazi oblik PMS, dok 3-5% ima tezi oblik. Preko 200 simptoma se povezuje sa
PMS-om. Cilj ove studije bio je da utvrdi povezanost prisustva predmenstruacionog
sindroma i lipidnog statusa u gojaznih zena. Studijom je obuhvaceno 67 zena koje
su na osnovu rezultata standardizovanog upitnika, Moos Menstrual Distress Questio-
nnaire, podeljene na dve grupe: u prvoj grupi je bilo 30 zena, bez simptoma PMS-a,
prose¢nih godina starosti 30.57 + 9,88 godina i indeksa telesne mase (ITM) 42,96
+ 12,35kg/m?. U drugoj grupi je bilo 37 Zena sa PMS-om, prose¢nih godina starosti
33,08 + 8,27 godina i ITM 43,73 + 7,70 kg/m? Od biohemijskih analiza uzeta je
krv za odredivanje ukupnog holesterola, HDL-holesterola (HDL), LDL-holesterola
(LDL), triglicerida (Tg), apolipoproteina Al (apoAl), apolipoproteina B (apoB)
i lipoproteina a (Ip(a)). Zene sa PMS-om su imale nize vrednosti Apo Al (1,42 +
0,29¢g/L prema 1,64 £ 0,56g/L, p<0.05) i Ip(a) (0,29 + 0,35g/L. prema 0,45 + 0,60g/L,
p>0,05). Nije nadena statistiCki znacajna razlika izmedu Zena sa PMS-om i Zena
bez PMS-a u vrednostima ukupnog holesterola (5,14 + 1,29mmol/L prema 5,47 +
1,23mmol/L, p>0,05), HDL holesterola (1,07 + 0,56mmol/L prema 1,06 + 0,32mmol/L,
p>0,05), LDL holesterola (3,24 + 1,06mmol/L prema 3,83 £+ 1,08mmol/L, p>0,05),
triglicerida (1,88 = 0,97mmol/L prema 1,89 + 0,96mmol/L, p>0,05) i apo B (1,07 +
0,26g/L prema 1,34 + 0,32g/L, p>0,05). Rezultati nase studije su pokazali da zene
sa PMS-om imaju nize vrednosti ApoAl i lp (a). Buduce studije bi trebalo sprovesti
na veéem broju ispitanica, $to bi ukazalo na moguéu povezanost prisustva PMS-a,
dislipidemija i metabolickog sindroma. S obzirom na ucestalost incidence, neophodno
je blagovremeno dijagnostikovati prisustvo PMS-a i terapijski delovati, ukljucujuéi
promenu stila zivota, adekvatan higijensko-dijetetski rezim i spustanje telesne tezine,
$to bi dovelo do poboljsanja kvaliteta zivota i zdravlja Zena.

! Zorana N. Arizanovi¢, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Doktora

Subotica 13, 11000 Beograd, drzarizanovic@gmail.com

2 Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
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UPUTSTVO SARADNICIMA

Medicinski glasnik je strucan i naucni ¢asopis Specijalne bolnice za bolesti Stitaste
7Zlezde i bolesti metabolizma Zlatibor. Casopis izlazi u jednom volumenu godisnje, u
cetiri broja. U najvecoj meri €asopis ispoljava struénu i naucnu aktivnost zaposlenih
i saradnika Specijalne bolnice Zlatibor i1 drugih specijalista, koji u casopisu mogu
da objavljuju ¢lanke iz primenjenih medicinskih disciplina, kao i ¢lanke specificno
vezane za klini¢ku medicinu. Pored toga, u Casopisu se mogu objavljivati izvestaji sa
stru¢nih sastanaka, prikazi knjiga, Casopisa i drugih publikacija, kao i obavestenja o
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 opterecivati opstim mestima i
dobro poznatim Cinjenicama. Potrebno je navesti one podatke koji su od najveceg
znacaja za razumevanje li¢nih 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 olakSavaju pretrazivanje u elektronskim medijima.

Svaki ¢lanak ili saopstenje treba da ima postansku adresu autora, broj telefona,
kao 1 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 ¢ega 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 skrac¢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 .xIs 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 objavice 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.
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CONTRIBUTORS’ GUIDELINES

Medical Gazzette is a professional and scientific magazine of The Special Hos-
pital 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 rela-
ted to clinical medicine. In addition to this, the journal publishes reports of professional
meetings, reviews of books, magazines and other publications, and announcements of
conferences 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.

Avrticles 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 introduc-
tion 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.

Acrticles 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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