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KATEGORIJA - Mladi znanstvenici %g

Propisivanje novih antidijabetika u obiteljskoj medicini
u Hrvatskoj — rezultati nacionalne studije

Tomislav Kurevija'2*, Ljiljana Trtica Majnarié’, Ines Bilié¢ Curgié!:3,
Silvija Canecki Varzi¢':2

1 Medicinski fakultet Osijek, Sveugiliste J.J. Strossmayera u Osijeku

2 Dom zdravlja Osjecko-baranjske zupanije

3 Klini¢ki bolnicki centar Osijek, Zavod za endokrinologiju

* tkurevijab@gmail.com, 091 1516 199, ORCID: 0000-0002-6691-5786

Uvod s ciljem: Novi antidijabetiCki lijekovi s protektivnim kardiovaskularnim
(KV) i renalnim ucincima uvelike pospjesSuju implementaciju nove strategije
lijecenja Seéerne bolesti tipa 2, s istovremenom regulacijom glikemije i KV rizika.
UnatoC¢ novim spoznajama i terapijskim opcijama, istrazivanja u svijetu ukazuju
na nedostatnu regulaciju $e¢erne bolesti i KV komplikacija. Cini se da svijest
o vaznosti pravodobne procjene KV rizika kod pacijenata sa Se¢ernom bolesti
jo$ nije dovoljno izrazena, te da propisivanje novih antidijabetickih lijekova
stagnira. Razlozi za ovakvo stanje klinicke inercije sve su ¢esc¢e predmet klinickih
i znanstvenih istraZivanja, sa svrhom detektiranja i otklanjanja prepreka s kojima
se lijecnici suocavaju u procesu lije¢enja ovih kompleksnih pacijenata.

Ova nacionalna studija donosi rezultate presjeCnog istrazivanja o praksi i
stavovima lijeCnika obiteljske medicine u Hrvatskoj o samostalnom propisivanju
novih antidijabetickih lijekova.

Ispitanici i metode: U istrazivanju je sudjelovalo 218 lije¢nika obiteljske
medicine iz svih hrvatskih regija, ¢ineci reprezentativni uzorak od 10% svih
obiteljskih lije¢nika u Hrvatskoj. Za prikupljanje podataka koriSten je anonimni,
samostalno dizajnirani anketni upitnik, dostavljen na e-adrese ordinacija. Vecéina
pitanja bila je zatvorenog tipa, s odgovorima ponudenim temeljem prethodnih
klinickih iskustava istrazivaca te literature, od kojih su neka sadrzavala Likertove
lijestvice. Pitanja otvorenog tipa uglavhom su se odnosila na upis egzaktnih
podataka o karakteristikama ispitanih lijecnika i njihovih pacijenata dobivenih
iz e-kartona. Za procjenu utjecaja faktora inercije na vjerojatnost nizeg ili viSeg
samopouzdanja za samostalno propisivanje lijekova koriStene su metode
bivarijantne i multivarijantne logisticke regresije.

Rezultati: Istrazivanjem je obuhvaéeno 30 660 pacijenata sa Secernom bolesti
tipa 2 (8,7% od ukupnog broja pacijenata u skrbi ispitanih lijec¢nika). Njih 60%
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isklju¢ivo su u skrbi lije¢nika obiteljske medicine, bez upucivanja dijabetologu.
Isti omjer ima barem jedan pridruzeni KV komorbiditet, od kojih prednjaci
hipertenzija, a samo je polovica pacijenata dobro regulirane glikemije. SGLT2
inhibitori propisani su kod 21,4%, analozi GLP-1 kod 14,8%, a oba lijeka
kod 7,6% pacijenata sa Se¢ernom bolesti tipa 2. Po pitanju razlika izmedu
specijalista obiteljske medicine i lijeCnika bez specijalizacije, specijalisti su
iskazali vece stope propisivanja novih antidijabetickih lijekova, kao i ve¢u razinu
samopouzdanja za njihovo samostalno propisivanje, te manju stopu upucivanja
pacijenata dijabetologu. Neovisno o specijalistickom statusu, lijecnici s viSom
stopom upucivanja pacijenata dijabetologu prijavili su vecu razinu straha od
nuspojava lijekova. Od svih ispitanih lijecnika obiteljske medicine 75% ima visoku
razinu samopouzdanja za samostalno propisivanje SGLT2 inhibitora, a 55% za
propisivanje GLP-1 analoga. Kao najizrazeniji prediktori nizeg samopouzdanja
pokazali su se nepoznavanje ili nejasnost smjernica, dok je ve¢e samopouzdanje
zabiljeZzeno kod lijecnika s boljom upoznatosc¢u s nuspojavama lijekova.

Zakljucak: Podizanje razine svijesti lijecnika obiteljske medicine o vaznosti
pravodobne procjene i lijeCenja KV i renalnog rizika, kao i detektiranje
potencijalnih prepreka u tom procesu osigurava veéu razinu regulacije i kvalitete
skrbi za oboljele od Sec¢erne bolesti tipa 2.

Kljuéne rijeci: Secerna bolest tipa 2, kardiovaskularni rizik, klinicka inercija,
SGLT2 inhibitori, GLP-1 RA, obiteljska medicina, dijabetologija
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Utjecaj SLCO1B1 polimorfizma i vitamina
D na ucinkovitost i podnosljivost statina u
postmenopauzalnih zena

Romana Marusi¢*12, Dunja éojat‘-3, Nenad Neskovi¢'4, Tatjana Ba¢un559,
Saska Marczi'7
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Uvodii cilj: Kardiovaskularne bolesti vodeci su uzrok pobola i smrtnosti u svijetu,
a dislipidemija predstavlja jedan od najvaznijih promjenjivih ¢imbenika rizika.
U postmenopauzalnih Zena, zbog manjka estrogena, dolazi do nepovoljnih
promjena lipidnog profila i posljedicnog porasta kardiovaskularnog rizika.
Statini su temelj terapije za snizavanje koncentracije LDL-kolesterola, no
odgovor na terapiju i pojavnost nuspojava medu pojedincima znatno variraju.
Medu potencijalnim c¢imbenicima koji utjeCu na ucinkovitost i podnosljivost
statina isticu se genski polimorfizmi, osobito varijanta ¢.521T>C (rs4149056)
gena SLCO1BT1 te koncentracija vitamina D. Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati
utjecaj polimorfizma SLCO1B1 ¢.521T>C (rs4149056) i koncentracije vitamina
D na potrebnu dozu statina za postizanje ciljnih vrijednosti LDL-kolesterola te na
pojavnost nuspojava statinske terapije u postmenopauzalnih Zena.

Ispitanici i metode: Provedeno je prospektivno, randomizirano, intervencijsko
istrazivanje. U istrazivanje je uklju¢eno 145 postmenopauzalnih Zena kojima
je, sukladno vazeéim klinickim smjernicama, uvedena terapija atorvastatinom
ili rosuvastatinom. Ispitanice su pracene u Cetverotjednim intervalima do
postizanja ciljnih vrijednosti LDL-kolesterola ili, u slu¢aju nepostizanja cilja,
tijekom maksimalnog razdoblja praéenja od 16 tjedana. Tijekom praéenja su
analizirani parametri lipidnog profila, jetrene transaminaze i koncentracija
kreatin kinaze, dok je na svakom kontrolnom pregledu biljezena pojavnost
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nuspojava statinske terapije. Analiziran je utjecaj genotipa SLCO1B1, pocetne
koncentracije vitamina D, vrste i doze statina te drugih klinickih ¢imbenika
na postizanje ciljanih vrijednosti LDL-kolesterola i pojavnost nuspojava.iz
e-kartona. Za procjenu utjecaja faktora inercije na vjerojatnost nizeg ili visSeg
samopouzdanja za samostalno propisivanje lijekova koriStene su metode
bivarijantne i multivarijantne logisticke regresije.

Rezultati: Polimorfizam SLCO1B1 rs4149056 nije pokazao povezanost s
potrebnom dozom statina ni s uspjeSno$cu postizanja ciljnih vrijednosti LDL-
kolesterola. Pocetna koncentracija vitamina D takoder nije bila povezana s
ucinkovitosc¢u statinske terapije. Genotip SLCO1B1 bio je statisticki znacajno
povezan s pojavom nuspojava, koje su se znatno cesce javljale u ispitanica s
heterozigotnim genotipom T/C u usporedbi s onima s genotipom T/T (OR 7,4; 95%
Cl 2,1-26,7; p = 0,002), osobito medu ispitanicama lijeCenima atorvastatinom.
Pocetna koncentracija vitamina D nije pokazala znac¢ajnu povezanost s pojavom
nuspojava. Uusporedbis atorvastatinom, rosuvastatin je bio povezan sizrazenijim
ukupnim snizenjem LDL-kolesterola, ukupnog kolesterola i triglicerida, kao i sa
postizanjem ciljnih vrijednosti LDL-kolesterola (81.1% vs. 67.6%, p = 0.02),
neovisno o genotipu SLCO1B1 i pocetnoj koncentraciji vitamina D.

Zakljucak: Polimorfizam SLCO1B1 ima vazniju ulogu u podnosljivosti statinske
terapije nego u njezinoj ucinkovitosti, dok pocetna koncentracija vitamina D
ne pokazuje znacajan utjecaj na ucinkovitost lijecenja statinima. U ispitivanoj
populaciji rosuvastatin je pokazao povoljniji profil lipidnog sniZzenja u odnosu na
atorvastatin.

Kljuéne rijeci: atorvastatin; LDL-kolesterol; genski polimorfizam; rosuvastatin;
vitamin D
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Hipofiza
pod povecalom

Diferencijacija dijabetesa - prikaz slucaja
(Eduard Ostarijas, Opca bolnica Virovitica)

Dilatativha kardiomiopatija u sklopu akromegalije
(lvana Mataga, KBC “Sestre milosrdnice”)

Anosmija kao inicijalna manifestacija makroadenoma hipofize
(Ana Uro$, KBC “Sestre milosrdnice”)

Rano prepoznavanje i rana intervencija kod imunoposredovanog
hipofizitisa induciranog inhibitorom kontrolnih tocaka
(Matilda Pudi¢, Op¢a bolnica “Dr. Josip Bencevi¢” Slavonski Brod)

DA-rezistentni prolaktinom: uspjesna resekcija, ali ne i trajna remisija
(Klara Dzoji¢, KBC Osijek)
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Obrada poliurije i diferencijacija dijabetesa - prikaz
slucaja
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Romana Marusic¢3-°, Matea Petrinovic¢34, Karla Laus34, Kristina Steiner?,
Ines Bili¢c-Curcic¢34, Silvija Canecki-Varzi¢34
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Uvod

Poliurija predstavlja dijagnosticki izazov u endokrinologiji s obzirom na razli¢itost
etiologija i testiranja koje se nacelno provodi samo u veé¢im klinickim centrima.
Vrste poliurije dijele se na one uzrokovane osmotskom diurezom i uzrokovane
diurezom slobodne vode, a u potonjoj skupini danas se sve ¢esce Koristi
kopeptinski test zbog njegove dijagnosticke tocnosti. Kopeptin se pokazao kao
adekvatan surogat-marker za mjerenje koncentracije arginin-vazopresina (AVP;
antidiuretski hormon) u plazmi. U ovom slucaju prikazujemo bolesnicu koja je
obradena zbog poliurije i intermitentne opce slabosti.

Prikaz slucaja

30-godisnja bolesnica hospitalizirana je radi evaluacije opée slabosti i poliuri¢nih
tegoba koje je primijetila unatrag tri tjedna. Tijekom hospitalizacije objektiviziran
je unos oko 10 L tekuéine dnevno, a dnevna diureza iznosila je 6 — 11 L. Od
subjektivnih smetnji zalila se na opéu slabost i smetnje vida pracene znojenjem
i osjecajem presinkope, i to ¢eSée izrazene poslijepodne. U osobnoj anamnezi
isticala se preeklampsija zbog koje je prvi porod zavrSen hitnim carskim rezom.
U kroni¢noj terapiji povremeno uzima perindopril/indapamin. Prilikom pregleda
utvrdeno je da je euvolemicna, bez neuroloskih ispada, uz indeks tjelesne mase
25,1 kg/m2. U laboratorijskim nalazima uredni su bili serumski natrij (136 — 141
mmol/L) i osmolalnost seruma (281 — 295 mOsm/kg), dok su zna¢ajno snizeni
bili osmolalnost 24-satnog urina (46 mOsm/kg) i natriureza (9 mmol/L). Nalaz
osmolalnosti urina <300 mOsm/kg potvrdio je da se radi o diurezi slobodne vode.
Prema algoritmu za procjenu etiologije diureze slobodne vode, potrebno je
razluciti radi li se o: (1) deficijenciji AVP-a (centralnom dijabetesu insipidusu
[DI]), (2) rezistenciji na AVP (nefrogenom DI-u), ili (3) primarnoj polidipsiji
(PP). Izmjerena je bazalna koncentracija kopeptina u plazmi (2,1 pmol/L),
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¢ime je iskljucen nefrogeni DI, nakon ¢ega je bilo potrebno odrediti o¢uvanost
sposobnosti lu¢enja AVP-a.

Dva su testa stimulacije AVP-a: (1) test stimulacije hipertonicnom otopinom
NaCl-a, i (2) argininski test. Mi smo odlucili provesti oba testa radi njihove
medusobne usporedbe. Prilikom testa stimulacije hipertonicnom otopinom,
nakon Sto je serumski natrij dosegnuo 150 mmol/L, uzorkovan je kopeptin koji
je pokazao urednu stimuliranu vrijednost (29,2 pmol/L). U argininskom testu
(nakon primjene 30 g arginina intravenski), kopeptin je takoder uredno stimuliran
(8,1 pmol/L) nakon 60 minuta. Oba nalaza iskljucila su dijabetes insipidus u ove
bolesnice. Takoder, primjena dezmopresina ex iuvantibus kroz 3 dana nije imala
znacajnog ucinka na 24-satnu diurezu. Magnetska rezonancija (3 T) pokazala je
urednu morfologiju hipofize.

S obzirom na navedeno, bilo je jo$ potrebno razjasniti etiologiju intermitentne
opce slabosti pracene gore navedenim simptomima. U oralnom testu tolerancije
glukoze dokazan je preddijabetes po tipu oStecene toleracije na glukozu: glukoza
nakon 120’ 10,0 mmol/L,uzHOMA-IR 2, te joj je privremeno tijekom hospitalizacije
postavljen sustav za kontinuirano mjerenje glukoze. Nakon indikacije da se
radi o postprandijalnoj hipoglikemiji (2,8 mmol/L), ista je potvrdena i iz krvi, a
bolesnica je navela da je takve simptome pripisivala dehidraciji, zbog ¢ega je
odlucila samoinicijativno unositi vece koli¢ine tekucine per os.

Zakljucak

Buduci da bolesnici mogu samoinicijativno promijeniti zdrave obrasce ponasanja
zbog neadekvatne interpretacije uzroka vlastitih simptoma, od izrazite je
vaznosti prilikom nespecificnih tegoba uzeti detaljne anamnesticke podatke s
ciliem preciznog odredivanja njihove etiologije.

Reference

1. Fenske W, et al. Copeptin in the Differential Diagnosis of the Polydipsia-
Polyuria Syndrome —Revisiting the Direct and Indirect Water Deprivation
Tests. JCEM. 2011;96(5):1506-1515.

2. UpToDate. Evaluation of patients with polyuria. Pristupljeno u veljac¢i 2026.

10



KATEGORIJA - Klinicki slu¢ajevi + Hipofiza pod pove¢alom %g

DILATATIVNA KARDIOMIOPATIJA U SKLOPU
AKROMEGALIJE

Ivana Mataga, Sara Solina Gluhak, Franjka Pozgaj, Jelena Dumancic, Ana
Uros, Bozidar Novoselovi¢, Gorana Mirosevic

Zavod za endokrinologiju, dijabetologiju i bolesti metabolizma
,Mladen Sekso”, KBC Sestre milosrdnice, Zagreb
kontakt: ivana.mataga@gmail.com

Uvod: Akromegalija je kroni¢na endokrina bolest uzrokovana dugotrajnom
hipersekrecijom hormona rasta (HR), najéeS¢e zbog adenoma hipofize, sto
dovodi do povisenih koncentracija inzulinu sliénog faktora rasta 1 (IGF-1). Bolest
karakterizira spor i podmukao tijek, a dijagnoza se Cesto postavlja sa znacajnim
odmakom od pojave prvih simptoma. Kardiovaskularne komplikacije, ukljuéujuci
akromegalijsku kardiomiopatiju, vodeéi su uzrok morbiditeta i mortaliteta u ovih
bolesnika. Cilj ovog prikaza je naglasiti vaznost pravovremenog prepoznavanja
bolesti i multidisciplinarnog pristupa lijec¢enju.

Prikaz slucaja: Prikazujemo 60-godis$njeg bolesnika inicijalno hospitaliziranog
u Klinici za kardiologiju radi obrade novootkrivene dilatativne kardiomiopatije sa
znacajno reduciranom sistolickom funkcijom lijeve klijetke (EF 22%). Tijekom
klinicke obrade postavljena je sumnja na akromegaliju na temelju karakteristi¢nih
somatskih obiljezja, nakon ¢ega je ucinjena hormonska obrada koja je pokazala
povisenu koncentraciju IGF-1 (602 ng/ml). MR hipofize prikazana je solidna
tvorba vel. 14x15x14 mm koja odgovara makroadenomu. Kod bolesnika je
zbog anamnestickog podatka o nenamjernom gubitku tjelesne teZine, ucinjena i
dodatna onkoloska obrada koja je bila uredna. U€injen je i UZV §titnjace kojim je
verificirana multinodozna struma te kolonoskopija pri kojoj su uoc¢eni brojni polipi.
Oftalmoloskim pregledom bez ispada VP po tipu bitemporalne hemianopsije.

Radi smanjenja hormonske hipersekrecije i stabilizacije klinickog stanja, prije
planirane ugradnje implantabilnog kardioverter-defibrilatora (ICD), u svrhu
primarne prevencije iznenadne sréane smrti, zapoceto je lijeCenje analozima
somatostatina (oktreotid) kojim je postignuto djelomi¢na supresija HR-a i IGF-
1. Bolesnik je prezentiran na multidisciplinarnom konziliju za endokrinolosku
onkologiju na kojem je indicirano kirursko lijeCenje. Ucinjena je endoskopska
transfenoidalna adenomektomija makroadenoma hipofize. Patohistoloski nalaz
potvrdio je adenom hipofize sa sekrecijom hormona rasta.

11
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Zakljucéak: Akromegalija je rijetka, ali klinicki znacajna bolest s potencijalno
teSkim kardiovaskularnim komplikacijama. Zbog podmuklog tijeka, dijagnoza
se Cesto postavlja kasno, kada su komplikacije ve¢ razvijene. Multidisciplinarni
pristup, ukljucujuéi suradnju endokrinologa, kardiologa i neurokirurga, klju¢an je
za pravovremenu dijagnozu i optimalno lijecenje.

Ovaj prikaz naglasava vaznost razmatranja akromegalije u diferencijalnoj
dijagnozi dilatativne kardiomiopatije nejasne etiologije.
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Anosmija kao inicijalna manifestacija makroadenoma
hipofize

Ana Uro$'*, Marina Andresi¢’, Bozidar Novoselovi¢?, Jelena Dumancic?,
Jelena Marinkovi¢ Radosevi¢', Maja Filipovi¢-Gr¢i¢?, Franjka Pozgaj', Gorana
MirosSevic' 2

1Zavod za endokrinologiju, dijabetologiju i bolesti metabolizma ,Mladen Sekso”, KBC
“Sestre milosrdnice", Zagreb,

2Stomatoloski fakultet Sveucilista u Zagrebu

ORCiD identifikator: 0000-0001-8843-1021

urosana/758@gmail.com

Uvod: Anosmija se definira kao potpuni gubitak osjeta njuha. Najces¢i uzroci
anosmije su bolesti nosne sluznice i paranazalnih sinusa, dok rjede uzroke Cine
trauma glave, neurodegenerativne bolesti, intrakranijalni tumori, kongenitalne
anomalije te toksi¢ni i medikamentozni faktori. S obzirom na navedeno, bolesnici
s anosmijom najce$ée se inicijalno upucuju na otorinolaringolosku obradu. S
druge strane, makroadenomi hipofize se najceSce prezentiraju smetnjama
vida, glavoboljom i razli¢itim stupnjevima hipopituitarizma. Budué¢i da se tumori
hipofize u pravilu Sire supraselarno, prema optic¢koj hijazmi, a rjede anteriorno,
pojava anosmije kao inicijalnog simptoma predstavlja iznimno rijetku klinicku
manifestaciju makroadenoma hipofize.

Opis slucaja: Radi se o 77-godisnjem bolesniku koji je u prosincu 2025.
godine ambulantno pregledan od strane otorinolaringologa zbog dugotrajnih
tegoba u vidu otezanog disanja na nos, povremene rinoreje, nazalnog govora
te anosmije u trajanju od dvije do tri godine. Bolesnik je navedene simptome,
osobito gubitak njuha, pripisivao posljedicama preboljele COVID-19 infekcije.
Zbog tegoba je ranije visekratno koristio peroralne antihistaminike i intranazalne
kortikosteroide, bez subjektivhog poboljSanja. U sklopu otorinolaringoloske
obrade ucinjena je rinoskopija kojom je u podruc¢ju hoana prikazana tumorska
tvorba koja gotovo u potpunosti opstruira obje hoane, uz dojam tumorske
infiltracije distalnog dijela nosnog septuma. Zbog sumnje na ekspanzivni proces
ucinjen je MSCT paranazalnih sinusa. MSCT-om je opisana velika ekspanzivna
mekotkivna tvorba dimenzija 53 x 41 x 46 mm koja zahvaca podrucje turskog
sedla i cijeli sfenoidni sinus, Siri se u straznje dijelove nosnih hodnika te
anteriorno protrudira u nazofarinks. S obzirom na opseg i lokalnu invazivnost
procesa, postavljena je sumnja na uznapredovali nazofaringealni karcinom. U
nastavku obrade ucinjen je MR mozga, kojim je opisana tvorba dojma polazista

13



%.g EndoCase Lab - Knjiga sazetaka

iz sfenoidnog sinusa, dimenzija 68,4 x 52 x 64 mm, koja se Siri u oba kavernozna
sinusa i lijevi maksilarni sinus, zahva¢a nazofarinks i olfaktorni Zivac te se
posteriorno proteze do arterije basilaris, bez znakova njezine kompresije. Zbog
nejasne etiologije procesa ucinjena je biopsija tvorbe, a patohistoloski nalaz
ukazao je na adenom hipofize (Ki67 1%). Bolesnik je potom premjesten na
Zavod za endokrinologiju radi daljnje obrade. Hormonskom obradom utvrdene
su poviSene vrijednosti gonadotropina (LH 21.7 IU/L, FSH 37.7 IU/L) uz visoke
vrijednosti testosterona te hiperprolaktinemiju uslijed kompresije dr§ka hipofize.
Oftalmoloskim pregledom verificiran je obostrani defekt vidnog polja. Slucaj
je prikazan na multidisciplinarnom timu za tumore hipofize, gdje je indicirana
mogucnost operativnog lije¢enja s ciljem djelomi¢ne redukcije centralnog dijela
tumorske mase.

Zakljucak: Ovaj prikaz slu¢aja naglasava vaznost temeljite obrade kod pacijenata
s gubitkom njuha, osobito kada su isklju¢eni najéesci rinoloski uzroci. lako se
makroadenomi hipofize u pravilu prezentiraju smetnjama vida, glavoboljom ili
hormonalnim deficitima, njihova anteriorna ekstenzija moze rijetko dovesti do
poremecaja njuha, Sto moze biti jedini inicijalni simptom. Slucaj takoder ilustrira
kako rano ukljuc¢ivanje multidisciplinarnog tima te kombinacija radioloske i
endokrinoloske obrade moze omoguciti pravovremenu dijagnozu i lijecenje,
¢ime se potencijalno sprecavaju neuroloske i hormonske komplikacije.
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Prikaz slucaja: Rano prepoznavanje i rana intervencija
kod imunoposredovanog hipofizitisa

Autor: Matilda Pudi¢! (ORCID:0000-0003-1438-0457), Koautori: Sidbela
Zukanovic¢', Maja Juri¢-Samardzi¢?, Gorana Pavkovi¢', Ana Muldini Dragoja’,
Mentor: Natasa Moser (ORCID: 0009-0007-1764-6966)

10péa bolnica “Dr. Josip Benéevi¢” Slavonski Brod
e-mail: matilda.pudic@gmail.com

Uvod: Imunoposredovani hipofizitis nuspojava je lijeCenja inhibitorima
imunoloskih kontrolnih tocaka (ICl) koji se koriste u terapiji brojnih malignih
bolesti. Zbog nespecificne prezentacije rano je otkrivanje cesto izazovno. Klinicki
najznacajnija posljedica je centralna adrenalna insuficijencija, koja je rijetko
reverzibilnate Cestozahtijeva dozivotnu supstitucijskuterapiju glukokortikoidima.
Cilj je ovog prikaza ukazati na vaznost ranog prepoznavanja imunoposredovanog
hipofizitisa, moguénost lijecenja nizim dozama glukokortikoida (GK) te raniji
nastavak imunoterapijskog lijecenja.

Prikaz slucaja: U pedesetcetverogodiSnje bolesnice s poznatom arterijskom
hipertenzijom i autoimunom bole$éu Sstitnjace-polinodoznom strumom, na
terapiji tiamazolom, ranije je ucinjena ekscizija tvorbe koZe skapularne regije
desno te potvrden melanom bez lokalne invazije. Nakon osam godina potvrdena
metastaza u limfni évor aksile te provedena stereotaksijska radioterapija, u svibnju
2025. godine zapoceto je adjuvantno lije¢enje imunoterapijom (pembrolizumab).
Zbog promjene u tiroidnom statusu u kolovozu 2025. ukinut je tiamazol i uveden
levotiroksin. Bolesnica je u menopauzi od 2019. godine. Nakon desetog ciklusa
javlja se u hitnu sluzbu zbog slabosti, zimica, suhoce usta i proljevastih stolica,
uz znakove blaze dehidracije, ali normotenzivna. UCinjeni laboratorijski nalazi, iz
kojih se istice snizen kortizol i adrenokortikotropni hormon (ACTH), uz uredne
serumske vrijednosti elektrolita, glikemije te urednog TSH, FT3, i FT4. Postavljena
sumnja na hipofizitis, vjerojatno induciran imunoterapijom te zapoceto lijecenje
hidrokortizonom. Inicijalno je u hitnoj sluzbi ordinirano 100 mg hidrokortizona
intravenski, potom je sljede¢ih 24 sata nastavljeno frakcionirano 50 mg triput
dnevno, uz parenteralnu rehidraciju. S obzirom da je ve¢ sljedeceg dana
uslijedila znac¢ajna regresija simptoma, bez povraéanja, nastavljena je peroralna
terapija od 20 mg tri puta na dan. Sestog dana boravka bolesnica je otpustena
kuéi s dozom 20 + 10 mg. Osmog dana bolesti u¢injena je magnetska rezonanca
hipofize kojom uredan nalaz. Na multidisciplinarnom timu u Klinici odlu¢eno je
odgoditi daljnji nastavak imunoterapije.
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Rasprava: Bolesnica je prije imunoterapije imala autoimunu bolest Sstitnjace
te je zbog hipertireoze lijeCena tiamazolom. Tijekom imunoterapije doslo je do
promjene tiroidnog statusa, zbog ¢ega je tiamazol ukinut i uveden levotiroksin,
Sto je u skladu s literaturom prema kojoj poremecaj tireotropne osi Cesto
prethodi hipofizitisu. Klini¢ko stanje nije zahtijevalo visoke doze glukokortikoida;
nije bilo pogorsanja simptoma ni laboratorijskih nalaza, a MR hipofize bio je
uredan. Pembrolizumab se, kao i drugi PD-1 inhibitori, povezuje s izoliranim
deficitom ACTH bez znacajnih promjena na MR. Daljnje pracenje pokazat ce
hoce li doci do oporavka kortikotropne osovine, iako podaci uglavnom upucuju
na trajno ostecenje. Primijenjene su niZze doze glukokortikoida, koje su u nekim
studijama povezane s boljim ukupnim prezivljenjem i duljim vremenom do
neuspjeha lijeCenja. Nastavak imunoterapije preporucuje se nakon stabilizacije,
uz individualnu procjenu i multidisciplinarno pracenje.

Zakljucak: Nas slucaj naglasava vaznost klinicke sumnje na razvoj hipofizitisa
kod bolesnika s nespecificnim simptomima, koji se takoder mogu povezati
s opéim nuspojavama onkoloskog lije¢enja ili infekcijama. Istice vaznost
hormonskog pracenja prije i tijekom imunoterapije. Pravovremena dijagnostika
i zapocinjanje nadomjesne terapije glukokortikoidima klju¢ni su za sprje¢avanje
potencijalno zivotno ugrozavajucih komplikacija te omogucuju siguran nastavak
onkoloskog lije¢enja uz odgovarajuc¢e endokrinolosko pracenje.

Kljuéne rijeci: hipofizitis, imunoterapija, pembrolizumab, imunoloski
posredovane nuspojave
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Terapijski pristup bolesnici s bilateralnim adrenalnim
adenomima s kosekrecijskom aktivnoscu
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Uvod: Primarni hiperaldosteronizam (PHA) Cest je i nedovoljno prepoznat
uzrok sekundarne arterijske hipertenzije te je povezan s povecanim
kardiovaskularnim rizikom neovisno o vrijednostima krvnog tlaka. U bolesnika
s adrenalnim incidentaloma sve se ¢eSée prepoznaje kosekrecijska hormonska
aktivnost, osobito istodobna autonomna sekrecija aldosterona i kortizola
(mild autonomous cortisol secretion, MACS), Sto definira specifican fenotip s
nepovoljnijim kardiometabolickim profilom. Prema suvremenim smjernicama,
u bolesnika s bilateralnim adrenalnim lezijama terapija izbora je farmakolosko
lijeCenje antagonistima mineralokortikoidnih receptora (MRA), dok kateterizacija
nadbubreznih vena (AVS) nema jasnu klinicku indikaciju kada kirursko lijecenje
nije terapijska opcija. Kod bolesnika s MACS dodatno se preporucuje sustavno
pracenje kardiometabolickih komorbiditeta (arterijska hipertenzija, Secerna
bolest, dislipidemija, osteoporoza i kardiovaskularni rizik), zbog dokazanog
utjecaja autonomne sekrecije kortizola na progresiju metabolickih poremecaja.

Prikaz slucaja: Prikazujemo bolesnicu s dugogodiSnjom arterijskom
hipertenzijom, osteoporozom s kompresivnim frakturama te Seéernom bolesti
tipa 2. CT abdomena verificirao je bilateralne adrenalne adenome bogate
mastima (desno 9x9 mm, -7 HU; lijevo 11x12 mm, -9 HU). Hormonskom
obradom potvrden je primarni hiperaldosteronizam uz blago autonomno
lucenje kortizola (MACS), Sto upucuje na kosekrecijsku aktivnost tumora. S
obzirom na bilateralnost lezija i izostanak indikacije za kirursko lijeCenje, AVS
nije imao terapijsku implikaciju te je odabran farmakolo$ki pristup. U terapiju
je uveden spironolakton (100 mg dnevno), uz postizanje urednih vrijednosti
arterijskog krvnog tlaka te porast reninske aktivnosti, $to potvrduje adekvatnu
blokadu mineralokortikoidnog ucinka i terapijski odgovor u skladu s aktualnim
preporukama. Zbog prisutnosti MACS bolesnica se prati i u smislu progresije
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kardiometaboli¢kih komorbiditeta i koStanog rizika.

Zakljucak: Ovaj sluc¢aj naglasava klinicki znac¢aj prepoznavanja kosekrecijskog
fenotipa (PHA + MACS) u bolesnika s bilateralnim adrenalnim adenomima. U
skladu sa suvremenim smjernicama, farmakolosko lijecenje antagonistima
mineralokortikoidnih receptora predstavlja terapiju izbora, uz pracenje reninske
aktivnosti kao pokazatelja adekvatnosti terapije. Istodobno, zbog autonomne
sekrecije kortizola nuzno je longitudinalno pracenje kardiometabolickih i kostanih
komorbiditeta radi smanjenja ukupnog kardiovaskularnog i metaboli¢kog rizika.

Kljuéne rijeci: bilateralni adrenalni adenomi, primarni hiperaldosteronizam,
MACS, kosekrecija, spironolakton, komorbiditeti, renin-guided therapy
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Introduction

Pheochromocytoma is a rare neuroendocrine tumor originating from
chromaffin cells of the adrenal medulla that secretes catecholamines. The
clinical presentation is highly variable, ranging from asymptomatic patients to
manifestations such as hypertensive crisis, cardiac disease, or cerebrovascular
events. Pheochromocytoma accounts for approximately 0.1% of cases of
arterial hypertension. Most cases are sporadic, although it may occur as part of
hereditary syndromes such as multiple endocrine neoplasia (MEN).

Case presentation

A 42-year-old female patient had been receiving dual antihypertensive therapy
for the past 20 years and had presented on multiple occasions to the emergency
department due to significant blood pressure fluctuations. As part of the
diagnostic workup, abdominal ultrasound revealed a mass in the region of the
rightadrenal gland. Computed tomography (CT) of the abdomen confirmed a right
adrenal mass measuring 42 x 20 x 39 mm, suspicious for pheochromocytoma.
The patient was hospitalized for further evaluation of the hormonal activity of the
adrenal mass. Laboratory findings showed elevated levels of normetanephrine
in a 24-hour urine collection and increased serum chromogranin A, findings
consistent with pheochromocytoma. Surgical treatment was indicated, and the
patient underwent preoperative medical preparation with the alpha-adrenergic
antagonist phenoxybenzamine. In early 2025, alaparoscopic right adrenalectomy
was performed. Histopathological examination confirmed pheochromocytoma
with capsular invasion and extension into the adrenal cortical tissue. Based on
the PASS score, the tumor was classified as high risk for malignant biological
behavior. Following surgery, blood pressure stabilized and antihypertensive
therapy was de-escalated. Follow-up laboratory tests demonstrated normal 24-
hour urinary normetanephrine levels, and follow-up CT imaging of the thorax,
abdomen, and pelvis showed no evidence of residual disease, recurrence, or
metastatic spread. The patient continues regular follow-up in endocrinology,
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oncology, and nephrology outpatient clinics.

Conclusion

This case highlights the importance of considering secondary causes of arterial
hypertension, particularly in younger patients. Accurate biochemical and
imaging diagnostics enable timely and appropriate treatment.

Keywords: Adrenalectomy; Pheochromocytoma; Catecholamines; Adrenal
gland
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Uvod: Primarni hiperaldosteronizam (PHA) Cest je i nedovoljno prepoznat
uzrok sekundarne arterijske hipertenzije te je povezan s povecanim
kardiovaskularnim rizikom neovisno o vrijednostima krvnog tlaka. U bolesnika
s adrenalnim incidentaloma sve se ¢eSée prepoznaje kosekrecijska hormonska
aktivnost, osobito istodobna autonomna sekrecija aldosterona i kortizola
(mild autonomous cortisol secretion, MACS), Sto definira specifican fenotip s
nepovoljnijim kardiometabolickim profilom. Prema suvremenim smjernicama,
u bolesnika s bilateralnim adrenalnim lezijama terapija izbora je farmakolosko
lijeCenje antagonistima mineralokortikoidnih receptora (MRA), dok kateterizacija
nadbubreznih vena (AVS) nema jasnu klinicku indikaciju kada kirursko lijecenje
nije terapijska opcija. Kod bolesnika s MACS dodatno se preporucuje sustavno
pracenje kardiometabolickih komorbiditeta (arterijska hipertenzija, Secerna
bolest, dislipidemija, osteoporoza i kardiovaskularni rizik), zbog dokazanog
utjecaja autonomne sekrecije kortizola na progresiju metabolickih poremecaja.

Prikaz slucaja: Prikazujemo bolesnicu s dugogodiSnjom arterijskom
hipertenzijom, osteoporozom s kompresivnim frakturama te Seéernom bolesti
tipa 2. CT abdomena verificirao je bilateralne adrenalne adenome bogate
mastima (desno 9x9 mm, -7 HU; lijevo 11x12 mm, -9 HU). Hormonskom
obradom potvrden je primarni hiperaldosteronizam uz blago autonomno
lucenje kortizola (MACS), Sto upucuje na kosekrecijsku aktivnost tumora. S
obzirom na bilateralnost lezija i izostanak indikacije za kirursko lijeCenje, AVS
nije imao terapijsku implikaciju te je odabran farmakolo$ki pristup. U terapiju
je uveden spironolakton (100 mg dnevno), uz postizanje urednih vrijednosti
arterijskog krvnog tlaka te porast reninske aktivnosti, $to potvrduje adekvatnu
blokadu mineralokortikoidnog ucinka i terapijski odgovor u skladu s aktualnim
preporukama. Zbog prisutnosti MACS bolesnica se prati i u smislu progresije
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kardiometaboli¢kih komorbiditeta i koStanog rizika.

Zakljucak: Ovaj slu¢aj naglasava klinicki znac¢aj prepoznavanja kosekrecijskog
fenotipa (PHA + MACS) u bolesnika s bilateralnim adrenalnim adenomima. U
skladu sa suvremenim smjernicama, farmakolosko lijecenje antagonistima
mineralokortikoidnih receptora predstavlja terapiju izbora, uz pracenje reninske
aktivnosti kao pokazatelja adekvatnosti terapije. Istodobno, zbog autonomne
sekrecije kortizola nuzno je longitudinalno pracenje kardiometabolickih i kostanih
komorbiditeta radi smanjenja ukupnog kardiovaskularnog i metaboli¢kog rizika.

Kljuéne rijeci: bilateralni adrenalni adenomi, primarni hiperaldosteronizam,
MACS, kosekrecija, spironolakton, komorbiditeti, renin-guided therapy
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Uvod: Primarni hiperaldosteronizam (PHA) Cest je i nedovoljno prepoznat Uvod:
Primarni aldosteronizam je stanje koje se karakteristicno klini¢ki manifestira
hipertenzijom dok se u laboratorijskim nalazima prati poviSena razina aldosterona
uz snizenu aktivnost renina. Najces¢i uzroci aldosteronzima su bilateralna
idiopatska hiperplazija u oko 60% slucajeva i adenom nadbubreznih Zlijezda u
oko 35% slucajeva. lako rijetko dijagnosticirana, smatra se kako je ova bolest
prisutna u 5-10% svih osoba s hipertenzijom. Cilj nam je prikazati kompleksnog
bolesnika s vjerojatnim primarnim aldosteronizmom i brojnim komorbiditetima te
polipragmazijom koji predstavljaju izazov pri provedbi dijagnostickog postupka i
postavljanju definitivne dijagnoze te u izboru konacne terapije.

Prikaz slucaja: Bolesnik u dobi od 58 godina hospitaliziran je putem hitne sluzbe
zbog vestibularnog neuronitisa. Tijekom standardne laboratorijske obrade
verificirana je hipokalijemija (2.6 mmol/L) uzznacajno povisene vrijednosti krvnog
tlaka koje su iznosile 195/105 mmHg. Od ranije je poznata arterijska hipertenzija
koju je lijecio s 5 razlic¢itih antihipertenziva (perindopril, indapamid, amlodipin,
moksonidin i nebivolol), a od ostalih komorbiditeta prisutna je nezadovoljavajuce
regulirana Seéerna bolest tip 2, debljina prvog stupnja (ITM 33.4 kg/m2), kroniéni
tireoiditis, hipertenzivna kardiomiopatija i stanje po melanomima koze. Tijekom
hospitalizacije konzilijarno je pregledan od strane endokrinologa i nefrologa te je
postavljena sumnja na sekundarni uzrok hipertenzije - primarni aldosteronizam. S
obzirom na primjenu glukokortikoida u lije¢enju neuronitisa te antihipertenzivnu
terapiju koja je ukljucivala eplerenon, nije bilo moguée uciniti potpunu obradu.
Provedena je prilagodba antihipertenzivne terapije, bolesnik je otpusten te je
daljnja obrada nastavljena putem dnevne bolnice. U¢injenom obradom nadena
je snizena aktivnost renina koja je iznosila < 0,1 pg/L/h uz odrzanu sekreciju
aldosterona Cija je koncentracija iznosila 537 pmol/L, ARR iznosio je 298 pmol/
mlUteje preporucentestoptereéenjas 2 L fizioloske otopineiMSCT nadbubreznih
zlijezda. MSCT-om su opisane tvorbe u objema nadbubreznim Zlijezdama: u
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desnoj nadbubreznoj zlijezdi ovalna lezija veliCine 0,7 cm, a u lijevoj ovalna lezija
veli¢ine 0,9 cm, obje morfoloski odgovaraju mijelipomu. Test optere¢enja s 2
L fizioloske otopine bio je inkonkluzivan: koncentracija aldosterona iznosila je
228 pmol/L, reninska aktivnost bila je < 0,1 pg/L/h, a ARR je iznosio 127 pmol/
mlIU. Potrebno je napomenuti kako je bolesnik zbog nekontrolirane hipertenzije
bio na terapiji koja je ukljucivala eplerenon i druge antihipertenzive (perindopril,
indapamid, nebivolol) koji mogu znacajno utjecati na rezultate laboratorijskih
testova. Bolesnik se nije javio na planiranu kontrolu endokrinologa, vec je
nekoliko mjeseci nakon hospitaliziran putem hitne sluzbe pod klinickom slikom
hipertenzivne emergencije uz sréano popustanje i prijeteéi razvoj pluénog
edema. Tijekom cijele hospitalizacije pra¢ene su izrazito povisene vrijednosti
krvnog tlaka unatoc antihipertenzivnoj terapiji. Ponovno je konzilijarno pregledan
od strane endokrinologa te je preporu¢eno ponavljanje testa opterecenja sa
2 L fizioloske otopine, no testiranje nije bilo moguce provesti zbog klinickog
stanja bolesnika. Nakon mjesec dana ponovljeni su nalazi aldosterona ¢ija je
koncetracija iznosila 733 pmol/L te reninska aktivnost koja je iznosila 0,2 pg/L/h.
Napominjemo da je bolesnik opet bio na istoj antihipertenzivnoj terapiji koja
utjece na razine aldosterona i renina. U¢injen je MR nadbubreZne Zlijezde kojim
su prikazane tvorbe u obje nadbubrezne Zlijezde: u desnoj nadbubreznoj Zlijezdi
ovalna lezija promjera 0,7 cm te ovalna promjena u lijevoj nadbubreznoj Zlijezdi
veli¢ine 0,9 cm, obje diferencijalno dijagnosticki odgovaraju mijelolipomu.

Rasprava: Prikazan je kompleksan bolesnik kod kojeg nije bilo moguce izvesti
jednostavno potvrdno testiranje. Glavni razlog tome je nemogucnost iskljuc¢ivanja
pojedinih antihipertenziva zbog rizika od ponovne hipertenzivnhe emergencije i
sréane dekompenzacije. Buduci da potvrdne testove nije moguce sa sigurnoscu
izvesti, preostaje nam donijeti odluku o daljnjoj dijagnostickoj obradi, koja
bi moguée ukljucivala kateterizaciju adrenalnih vena s odredivanjem razine
aldosterona, te nakon toga i odluku o definitivnoj terapiji koja bi ukljucila kirur§ko
lijecenije ili trajnu terapiju eplerenonom.

Zakljuc¢ak: Bolesnik s brojnim komorbiditetima i terapijom s pet klasa
antihipertenziva predstavlja dijagnosticki izazov u obradi sekundarne
hipertenzije. Inicijalno je postavljena sumnja na primarni aldosteronizam, no
unatoc¢ prosirenoj dijagnostickoj obradi i u¢injenim potvrdnim testom, konacna
dijagnoza primarnog aldosteronizma nije potvrdena jer je bolesnik lijecen
antihipertenzivima koji utjecu na nalaz aldosteronairenina. Ovaj slu¢aj naglasava
vaznost sustavne obrade bolesnika s kompleksnim klinickim profilom te potrebu
za kritickim promisljanjem pri interpretaciji laboratorijskih nalaza, uzimajuéi u
obzir prisutne komorbiditete i antihipertenzivnu terapiju. Individualizirani pristup
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bolesniku je klju¢an u planiranju dijagnosticke obrade i donosenju terapijskih
odluka u svakodnevnoj klinickoj praksi.

Klju¢ne rijeci: aldosteron, renin, RAAS, primarni aldosteronizam, hipertenzija,
hipokalijemija
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Feokromocitom - sto se krije iza dijagnoze?

*Kristina Steiner!, Romana Marusi¢23, Ema Schonberger 2, Klara DZoji¢:2,
Matea Petrinovi¢'2, Karla Laus'2, Ines Bili¢-Curci¢'2,
Silvija Canecki-Varzi¢'.2

1Zavod za endokrinologiju, Klinika za unutarnje bolesti, Klinicki bolnicki centar Osijek,
Osijek, Hrvatska

2Medicinski fakultet Osijek, Sveugiliste J.J. Strossmayera u Osijeku, Osijek, Hrvatska
3Sluzba internisti¢kih djelatnosti, Nacionalna memorijalna bolnica ,,Dr. Juraj Njavro®,

Vukovar, Hrvatska

Uvod: Tumori koji lu¢e kateholamine su rijetki tumori s godiSnjom incidencijom
2-8 slucajeva na milijun osoba, a koji imaju nasljednu i metastatsku prirodu.
Unato¢ rijetkoj pojavnosti, od izuzetne je vaznosti pravovremena detekcija
kao i obrada pridruzenih sindroma i asocijacija. Cilj prikaza ovoga sluc¢aja
jest poticanje klinicke aktivnosti u diferencijalnoj obradi feokromocitoma i
genetickom testiranju.

Opis slucaja i rezultati: Rije¢ je o bolesniku u dobi od 51 godine kojemu je u
sklopu obrade centralne retinalne venske okluzije u€injena obrada sekundarnih
uzroka arterijske hipertenzije. UCinjenom obradom zabiljezene su viSe no
Cetverostruko povisene vrijednosti serumskih metanefrina i normetanefrina.
Dalje ucinjenom kompjutoriziranom tomografijom opiSe se solidna lezija
lijeve nadbubrezne Zlijedze 3,5x3,1 cm, nativhog denziteta 48 HU, ¢ime nalazi
obrade govore u prilog feokromocitomu. Pri endokrinoloskoj obradi pristigle
su uredne vrijednosti paratiroidnog hormona kao i kalcitonina, a ultrazvu¢no
se opisSe difuzna bolest Stitnjace. Zabiljezi se nemjerljivo poviSena vrijednost
prolaktina (>42000 mlU/L) te posljedi¢ni hipogonadotropni hipogonadizam.
Ucinjenom magnetskom rezonancijom hipofize opiSe se makroadenom hipofize
dimenzija 33x23x19mm sa sitnim zonama hemoragije unutar ekspanzivne
lezije, a koja se Sri u kavernozne sinuse i podize hijazmu. Oftalmoloski pregled
govori u prilog bitemporalne hemianopsije ali bez sigurnih znakova kompresije.
Promptno je zapoceta terapija kabergolinom te fenoksibenzaminom prema
shemi za prijeoperativnu pripremu. Dio laboratorijskih nalaza obrade se o¢ekuje
(kateholamini i metaboliti u uzorku 24h urina, kromogranin A) kao i nalazi
genetickog testiranja — prema klinickoj slici moguce je da se u bolesnika radi o
3P asocijaciji (pituitarni adenom, feokromocitom i paragangliom). Radi obrade u
cilju procjene proSirenosti bolesti iS¢ekuje se nalaz PET/CT.

Zakljucak: Bolesnici s feokromocitomom, iako rijetkim tumorom, zahtijevaju
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posebnu paznju prilikom dijagnosticke obrade i lijecenja. Prikazom ovog
slu¢aja bolesnika isticemo vaznost smanjena klinicke inercije u diferencijalnoj
laboratorijskoj i slikovnoj obradi bolesnika s feokromocitomom te pridruzenih
sindroma, kao i genetickom testiranju u svrhu individualiziranog i dugoro¢nog
pracenja i lije¢enja bolesnika.
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Slabodiferencirani karcinom stitnjace s neuroendokrinom diferencijacijom
u strumi ovarii: prikaz rijetkog sluéaja
(Barbara Themel, KBC Rijeka)

Hiperglikemija inducirana alpelisibom u bolesnice s metastatskim PIK3CA-
pozitivnim karcinomom dojke: prikaz slu¢aja
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Jod-inducirana teska tireotoksikoza nakon dugogodisnje primjene
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Poorly Differentiated Thyroid Carcinoma With
Neuroendocrine Differentiation Arising in Struma
Ovarii: A Rare Case Report

Domagoj Kusti¢', Silvana Petreti¢ Majnari¢’, Barbara Themel4 ,Anita Savic¢
Vukovic¢?, Manuela Avirovi¢3, Dubravka Jurisi¢-Erzen?*

Clinical Hospital Centre Rijeka: 'Dpt. of Nuclear Medicine, 2Clinic of Internal Medicine,
Endocrinology Division, *Dpt. of Pathology and Cytology; 4Polyclinic Croatia.
Correspondence to: domagoj.kustic@kbc-rijeka.hr

Introduction: Ovarian struma, a monodermal teratoma predominantly
composed of thyroid tissue, rarely undergoes malignant transformation.Even
rarer is the development of poorly differentiated thyroid carcinoma (PDTC) with
neuroendocrine features within struma ovarii (1,2). We report a unique case that
highlights diagnostic and therapeutic challenges. The aim was to report the
clinical course, histopathological, immunohistochemical (IHC), and imaging
features, and discuss multidisciplinary approach.

Case Presentation: A 66-year old woman with a history of right upper lobectomy,
mediastinal lymphadenectomy, and adjuvant chemotherapy for stage IlIB large-
cell neuroendocrine lung carcinoma (July 2024). During routine follow-up: a
persistent stripe-like consolidation on thoracic MSCT. In November 2025, partial
regression of the consolidation was noted. Simultaneously, a heterogeneous
pelvic mass (19 x 12 x 4 cm) was detected, closely adherent to the uterus,
with irregular thickening of the upper abdominal peritoneum suggestive of
carcinomatosis.InDecember2025: total hysterectomy and bilateral adnexectomy,
omentectomy, colon resection with colostomy, ureterocystoneostomy.

Histopathological and Immunohistochemical Findings: A multicomponent
tumor: 1. a minor portion consists of follicular structures with colloid,
corresponding both morphologically and on IHC to thyroid tissue (TTF-1+,
PAX8+, thyroglobulin+, CK19+, Ki-67 <1%): struma ovarii. 2. A tumor with
follicular architecture consistent with papillary thyroid cancer, follicular subtype,
is also present. 3. In the majority of the tumor: areas of cells with marked atypia,
high mitotic activity, necrotic foci; the IHC profile (TTF+, PAX8+, thyroglobulin—,
chromogranin—, Ki-67 60%, estrogen/progesterone-, synaptophysin/CK19
focally+, calcitonin-, galectin 3-, CEA+, p53: wild-type): PDTC with neuroendocrine
differentiation (Fig. 1). Metastases in colon and uterus.
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F-18 FDG PET/CT Imaging and Further Management : A mildly elevated TSH was
found (while on amiodarone therapy), with normal T4/T3, negative antithyroid
antibodies, normal thyroglobulin, and unremarkable thyroid echosonography.
In February 2026, PET/CT showed early recurrence of the pelvic tumor (Fig.2),
liver and osteolytic bone metastases. lodine-131 therapy is considered following
total thyroidectomy

Conclusion: PDTC with endocrine differentiation in ovarian struma is extremely
care and may metasize widely. Multidisciplinary management, including surgery,
imaging, oncological and endocrinological follow-up, and potential iodine-131
therapy, is critical.

Key words: teratoma ovarii, large-cell neuroendocrine lung carcinoma, papillary
thyroid cancer

Literature: 1. Rosai J. Rosai and Ackerman’s Surgical Pathology. 11t ed. Elsevier;
2018. 2.McGill J, et al. Struma ovarii: A review of diagnosis and management.
Int J Gynecol Pathol. 2019; 38:29-39.
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Hiperglikemija inducirana alpelisibom u bolesnice s
metastatskim PIK3CA-pozitivhim karcinomom dojke:
prikaz slucaja

Karla Laus'2, Matea Petrinovi¢'2, Ema Schonberger’2, Romana Marusi¢23,
Klara Dzoji¢'2, Kristina Steiner’, Ines Bili¢c-Curci¢'-2, Silvija Canecki-Varzi¢'.2

1Zavod za endokrinologiju, Klini¢ki bolni¢ki centar Osijek, Osijek, Hrvatska;

2Medicinski fakultet Osijek, Osijek, Hrvatska;

30djel za internu medicinu, Nacionalna memorijalna bolnica “Dr. Juraj Njavro”, Vukovar,
Hrvatska

Uvod: Alpelisib je peroralni, selektivni inhibitor fosfatidilinozitol-3-kinaze
alfa (PI3Ka), indiciran u kombinaciji s fulvestrantom za lije¢enje hormonski
ovisnog, HER2-negativnog, PIK3CA-mutiranog uznapredovalog ili metastatskog
karcinoma dojke. Inhibicijom PI3K signalnog puta smanjuje se proliferacija
tumorskih stanica, ali se istodobno narusava inzulinska signalizacija, $to dovodi
do izraZene inzulinske rezistencije i hiperglikemije. Cilj ovog prikaza slucaja je
istaknuti hiperglikemiju kao klini¢ki znacajnu nuspojavu terapije alpelisibom te
prikazati pristup njezinu lije¢enju u svakodnevnoj praksi.

Opis slucaja: Prikazujemo 63-godisnju bolesnicu s metastatskim duktalnim
karcinomom dojke. 2011. godine ucinjena je lijevostrana mastektomija uz
adjuvantnu kemoterapiju i radioterapiju. Godine 2020. verificirane su kostane
metastaze, a u lipnju 2025. na CT-u su opisane novonastale lezije jetre.
Potvrdena je PIK3CA mutacija te je indicirano lijeCenje alpelisibom 300 mg
dnevno u kombinaciji s fulvestrantom. Bolesnica je 29. 07. 2025. pregledana
u endokrinoloskoj ambulanti radi planiranog uvodenja alpelisiba po preporuci
onkologa. U anamnezi je imala predijabetes lijecen metforminom 1x500 mg, uz
vrijednosti glukoze nataste 5,0-6,0 mmol/L. Terapija je modificirana u metformin s
produljenim oslobadanjem 1x500 mg uz preporuku titracije. Terapija alpelisibom
zapoceta je 08. 08. 2025. te je ve¢ 12. 08. 2025. zabiljezen je porast glikemije
na 15,2 mmol/L, tada je uveden dugodjelujuci inzulinski analog degludek
10 j. s.c., sitagliptin 100 mg i povec¢ana doza metformina. Zbog perzistentne
hiperglikemije doza inzulina je povecana, a terapija modificirana na sitagliptin/
metformin 2x50/1000 mg. Unato¢ tome, 26. 08. 2025. izmjerena je vrijednost
GUP-a 24,1 mmol/L te je bolesnica hospitalizirana radi regulacije hiperglikemije.
Po prijemu je alpelisib priviemeno iskljuc¢en, a uvedena intenzivirana inzulinska
terapija uz metformin i empagliflozin. Tijekom tri dana dolazi do normalizacije
glikemije te se najprije ukida kratkodjelujuéi, a potom i bazalni inzulin. Alpelisib
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je ponovno uveden u reduciranoj dozi od 250 mg dnevno te je na iduc¢oj kontroli
ponovno zabiljezeno pogorsanje glikemije zbog Cega je pioglitazon 15 mg.
Nakon tri mjeseca HbA1c iznosio je 7,2%, Sto predstavlja smanjenje od 0,8% u
odnosu na prethodnu kontrolu.

Rasprava: Ovaj slucaj pokazuje brzi nastup teske hiperglikemije nakon uvodenja
alpelisiba, ¢ak i u bolesnice s prethodno stabilnim predijabetesom. Inhibicija
PI3Ka u inzulin-osjetljivim tkivima dovodi do smanjene periferalne iskoriStenosti
glukoze i povecane jetrene produkcije glukoze. Vazno je naglasiti da poviSene
koncentracije inzulina, bilo endogene ili egzogeno primijenjene, mogu aktivirati
PI3K signalni put u tumorskim stanicama cCime se potencijalno zaobilazi
farmakoloska blokada PI3Ka i moze umanijiti antitumorski ucinak alpelisiba.
Stoga dugotrajna i visoka inzulinska stimulacija predstavlja nepovoljan ¢imbenik
u bolesnika lijecenih PI3K inhibitorima te je pozeljno kad god je moguce preferirati
lijekove koji smanjuju inzulinsku rezistenciju umjesto dugotrajne intenzivirane
inzulinske terapije.

Zakljucak: Alpelisib moze uzrokovati naglu i klini¢ki znacajnu hiperglikemiju,
osobito u bolesnika s metabolickim komorbiditetima. Sustavno pracenje
glikemije, rana intervencija i uska suradnja onkologa i dijabetologa klju¢ni su za
sigurnu primjenu terapije i o¢uvanje njezina onkoloskog ucinka uz prihvatljivu
metaboli¢ku kontrolu.
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JOD-INDUCIRANA TESKA TIREOTOKSIKOZA

NAKON DUGOGODISNJE PRIMJENE LUGOLOVE
OTOPINE - PRIKAZ SLUCAJA S BRZIM TERAPIJSKIM
ODGOVOROM

Jakov Matas, dr. med-1:2*, izv. prof. dr. sc. Mladen Krni¢, dr. med. spec.2

TPoliklinika Priska Med, Split, Hrvatska
27avod za endokrinologiju, dijabetologiju i bolesti metabolizma, KBC Split, Hrvatska

Uvod

Jod-inducirana tireotoksikoza (Jod-Basedow fenomen) predstavlja rjedu, ali
klinicki znacajnu komplikaciju prekomjernog unosa joda, osobito kod osoba s
latentnom autoimunom boles¢u stitnjace ili funkcionalnom autonomijom. lako je
Wolff-Chaikoff efekt fizioloski zastitni mehanizam protiv jodnog preopterecenija,
u predisponiranih bolesnika moze doc¢i do izostanka adaptacije i paradoksalne
hipersekrecije hormona Stitnjace.

Vazno je naglasiti da se jod u obliku Lugolove otopine u klinickoj praksi koristi
kao kratkotrajna terapija premostenja kod teske tireotoksikoze ili prije kirurSkog
zahvata. U tom kontekstu jod djeluje putem tzv. Plummerova efekta, odnosno
akutne blokade otpustanja ve¢ sintetiziranih hormona iz Stitnjace te smanjenja
njezine vaskularizacije. Medutim, produljena i nekontrolirana primjena moze
imati suprotan ucinak i precipitirati tireotoksikozu.

Prikaz slucaja

Muskarac, 30 godina, hospitaliziran je zbog izrazene tireotoksikoze pracene
palpitacijama, tremorom, subfebrilitetom, opcom slaboSéu i nenamjernim
gubitkom 7-8 kilograma tjelesne mase unutar nekoliko mjeseci. U anamnezi
navodi samoinicijativnu primjenu Lugolove otopine tijekom 5-6 godina
(posljednji unos 6 dana prije hospitalizacije). Obiteljska anamneza pozitivna je
na poremecaje funkcije Stitnjace.

Pri prijemu laboratorijski nalazi pokazuju izrazitu tireotoksikozu: fT4 >100 pmol/L,
fT3 34.2 pmol/L, uz supresirani TSH. Transaminaze su bile blago povisene (ALT
117 U/L, AST 47 U/L). Ultrazvuéni pregled vrata pokazao je blago uvecane
reznjeve Stitnjace, izoehogene, blago nehomogene grade, bez nodularnih
promjena i uredne prokrvljenosti. TRAb vrijednost iznosila je 0.4 IU/L.

Zapoceta je terapija tiamazolom 30 mg/dan uz propranolol uz postupnu titraciju
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doze.

Rezultati

Tijekom pracenja zabiljezen je brz i kontinuiran biokemijski odgovor:
* fT4:>100 > 87.4 > 50.7 »> 17.3 pmol/L (unutar 4 tjedna)
*f13:34.2 > 25.3 > 13.6 > 4.34 pmol/L

TSH je ostao suprimiran tijekom prvih 4 tjedna, sto je oc¢ekivano zbog hipofizne
supresije i ne koristi se za ranu titraciju terapije.

Jetreni enzimi pokazali su djelomi¢no poboljSanje (ALT 117 - 78 > 90 U/L), bez
znakova progresivne hepatotoksicnosti. Krvna slika ostala je uredna, bez razvoja
agranulocitoze. Nakon mjesec dana postignuto je gotovo eutiroidno stanje te je
doza tiamazola reducirana na 15 mg/dan.

Rasprava

Prikazani slucaj ilustrira klinicki izrazenu jodom induciranu tireotoksikozu
kod predisponirane osobe. Dugotrajna izloZenost jodu vjerojatno je dovela do
izbjegavanja adaptacijskog Wolff-Chaikoff efekta i potaknula nekontroliranu
sintezu hormona. Diferencijalno-dijagnostic¢ki razmatrana je Gravesova bolest,
no niska vrijednost TRAb, odsutnost izraZzene hipervaskularizacije i jasna
anamneza jodnog opterecenja idu u prilog jod-induciranom mehanizmu, uz
mogucu autoimunu podlogu.

Blaga hepatocitoliza moze biti posljedica same tireotoksikoze, ali i terapije
tiamazolom; vrijednosti <3x gornje granice normale ne zahtijevaju prekid terapije
uz pazljivo pracenje.

Brz terapijski odgovor potvrduje ucinkovitost tireostatske terapije i vaznost
pravovremenog prepoznavanja etiologije.

Zakljucak

Jod-Basedow fenomen treba razmotriti kod bolesnika s hipertireozom i
anamnezom jodnog opterecenja. Sustavno uzimanje detaljne anamneze, rana
dijagnoza i pravodobno uvodenje tireostatske terapije omogucuju brz klinicki i
biokemijski oporavak. Edukacija bolesnika o rizicima nekontrolirane primjene
jodnih pripravaka klju¢na je u prevenciji sli¢nih slucajeva.
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Litij u lijecenju hipertireoze u bolesnice s
agranulocitozom
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Adresa za dopisivanje: mbakula@kbsd.hr

Uvod s ciljem: Tireotoksikoza je klinicki sindrom koji je karakteriziran ubrzanim
metaboli¢kim procesima, a najceséi uzrok je hipertireoza u sklopu Gravesove
bolesti. Agranulocitoza inducirana tionamidima javlja se u manje od 1%
bolesnika, naj¢esce unutar prva tri mjeseca terapije te pri visSim dozama lijeka, a
klinicki se manifestira febrilitetom i znakovima infekcije uz nagli pad neutrofila.
Mehanizam nastanka nije u potpunosti razjasnjen, no pretpostavlja se kako je u
podlozi imunoloski posredovana reakcija ili izravna toksi¢nost na granulocitnu
lozu.

Prikaz sluc¢aja: Bolesnica u dobi od 33 godine upuéena je od lijecnika obiteljske
medicine u hitnu sluzbu pod dijagnozom febrilne neutropenije. Doznaje se kako
je tri tjedna ranije radi hipertireoze uvedena terapija tiamazolom u dozi od 10
mg 3 puta po 2 tablete dnevno uz propranolol, a osim toga nije teze bolovala. Iz
statusa je za izdvojiti febrilitet 38.3 °C, te palpabilne limfne ¢vorove obostrano
na vratu velicine do 2 cm. Prije pocCetka lijeCenja tiamazolom iz nalaza se
izdvaja suprimirani TSH uz poviSene periferne hormone (TSH <0.015 mlU/L,
T4 269 nmol/L, a T3 6.7 nmol/L) i uredne leukocite. Hospitalizirana je te je u
laboratorijskim nalazima verificirana agranulocitoza i poviSeni upalni parametri
uz i dalje prisutnu hipertireozu (leukociti 1.7 x109 /L , u DKS-u segmentirani i
nesegmentirani leukociti 0%, TSH <0.015 mIU/L, fT4 34.2 pmol/L, fT3 9,2 pmol/L,
anti-TPO 229,7 klIU/L, CRP 64 mg/L). UZV stitnjace prikazao je uvec¢anu Stitnjacu
s difuznim promjenama parenhima, a obostrano na vratu vise reaktivnih limfnih
¢vorova. Mijelogram je pokazao normocelularan razmaz punktata kostane srzi
s oc¢uvanom morfoloski urednom eritro i trombocitopoezom, te potisnutom
granulopoezom, s razvojem do mijelocita i brojnijim plazma stanicama 6%.
Obzirom na navedeno bolesnici je u terapiji febrilne neutropenije ukljuéen
piperacilin/tazobaktam, filgrastim, a obzirom na razvoj nuspojave na tiamazol
u terapiji hipertireoze je uveden litij u dozi od 300 mg 3 puta dnevno po 1
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tableta. Peti dan lijeCenja provjerena je koncentracija litija u serumu koja je bila
u referentnom intervalu, 1.1 mmol/L (referentni interval je 0.60 do 1.20 mmol/L
u lijeCenju manicno-depresivnih psihoza). Nakon 10 dana lijecenja ucinjen je
kontrolni tireogram: fT4 16.5 pmol/L, fT3 5.3 pmol/L, TSH < 0.015 L mIU/L, a
prethodno je doslo do oporavka agranulocitoze, odnosno DKS je pristigla uredna
uz kontrolni mijelogram koji je takoder bio uredan. Bolesnica je po stabilizaciji
stanja otpustena kuéi s preporukom za tireoidektomiju.

Rasprava: Diferencijalna dijagnoze febrilne neutropenije je Siroka, a u ovom
slucaju anamnezom je jasno povezana s uporabom tiamazola Sto ukazuje
na vaznost uzimanja kvalitetne anamneze. Obzirom na potrebu lijecenja
tireotoksikoze, litij je u ovom slucaju predstavljao terapijsku alternativu tiamazolu.
On smanjuje sintezu i otpustanje hormona iz stitnjace i perifernu pretvorbu T4 u
T3, a pri primjeni je nuzno redovito pracenje serumske koncentracije zbog uskog
terapijskog raspona i rizika od nuspojava ili toksi¢nosti. Takoder nam je u ovom
sluéaju ostalo za razmisliti kako krajnje zbrinuti bolesnicu, mi smo se odlucili za
tireoidektomiju, a kao druga opcija namece se terapija radiojodom.

Zakljuéak: Agranulocitoza inducirana tiamazolom predstavlja rijetku, ali
ozbiljnu komplikaciju lije¢enja hipertireoze koja zahtijeva hitno ukidanje lijeka i
zbrinjavanje u bolnickim uvjetima. U takvim okolnostima litij mozZe biti u¢inkovita
i privremena alternativna terapija standardnim tireostaticima do konacnog
lijecenja. Pravodobno prepoznavanje ove nuspojave klju¢no je za povoljan ishod.

Kljuéne rijeci: tireotoksikoza, hipertireoza, litij, agranulocitoza, tireostatici,
tionamidi, neutropenija
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“To nisam ja, to je moja stitnjaca” - Atipicna
prezentacija hipertireoze
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Dubravka Vrlji¢ Borojevi¢', Helena Gmaz'

TKlini¢ka bolnica Sveti Duh
Dopisni autor: Marina Udovici¢, m.udovicic95@gmail.com

Uvod: Hipertireoza je klinicki sindrom karakteriziran poviSenim razinama
hormona stitnjace, a najéesci uzroci su Gravesova bolest, toksi¢na multinodozna
struma i toksi¢ni adenom. Klinicka slika tipiéno obuhvaéa gubitak tjelesne mase,
palpitacije, tremor, intoleranciju topline i psihomotornu uznemirenost. Medutim,
prezentacija moze biti atipicna, s dominantnim gastrointestinalnim simptomima
Sto moze otezati i odgoditi postavljanje dijagnoze.

Opis slucaja: Bolesnica u dobi od 43 godine, koja ranije nije teze bolovala,
pregledana je u hitnoj sluzbi zbog bolova u epigastriju i intermitentnog povracanja
u trajanju od 14 dana pracenih subfebrilitetom, disfagijom i gubitkom na
tjelesnoj masi. U inicijalnim laboratorijskim nalazima bile su poviSene vrijednosti
jetrenih enzima, bilirubina, amilaza, lipaza i CRP zbog ¢ega je hospitalizirana
na Zavodu za gastroenterologiju pod sumnjom na akutni pankreatitis. Slikovne
metode (UZV, MSCT, MRCP) nisu potvrdile kolelitijazu ni strukturnu bolest
gusterace. Gastroskopijom su utvrdene hijatalna hernija i gastritis. S obzirom
na perzistiranje tegoba, a bez jasnog objasnjenja, konzilijarno je pregledana
po neurologu i psihijatru te je otpuStena uz preporuku uzimanja simptomatske
terapije. Bolesnica se 6 dana kasnije ponovno javila u hitnu sluzbu zbog bolova
u epigastriju i povrac¢anja. Prilikom pregleda zabiljeZzena je sinus tahikardija
frekvencije oko 145/min, u laboratorijskim nalazima povisene vrijednosti jetrenih
enzimai bilirubina te je ponovno hospitalizirana na Zavodu za gastroenterologiju.
Daljnjom laboratorijskom obradom utvrdena je teSka hipertireoza. Konzilijarno je
pregledana po endokrinologu koji je indicirao uvodenije tireostatika i propranolola
te je bolesnica dogovorno premjestena na Odjel za endokrinologiju. Ultrazvu¢no
je prikazana izrazito uveéana Stitnjaca promijenjene ehostrukture, s nodozno
promijenjenim desnim reznjem te ovalnom tvorbom veli¢ine oko 24 x 14 mm, bez
pojacane vaskularizacije. MSCT vrata potvrdio je postojanje ostro ograni¢ene
tvorbe posteriorno od desnog reznja Stitnjace, u bliskom odnosu s jednjakom i
velikim krvnim zilama vrata. Konzilijarno je pregledana po otorinolaringologu koji
je indicirao operativno lijecenje po postizanju eutireoze. Naknadno je u vanjskoj
ustanovi ucinjena scintigrtafija Stitnjace te citopunkcija konglomerata ¢vorova
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uz donji pol desnog reznja (negativan PTH i kalcitonin, citoloSkom punkcijom
limfocitni tireoiditis). NeSto viSe od dva mjeseca nakon hospitalizacije postignuta
je eutireoza te je ucCinjena desnostrana lobektomija stitnjace. Nakon operativnog
zahvata pratile su se uredne vrijednosti hormona stitnjace te nije bilo potrebno
lijeCenje tireostaticima, a pristigao je PHD nalaz koloidne strume StitnjacCe.
Bolesnica je u redovitim kontrolama endokrinologa, subjektivno je bez tegoba, a
vrijednosti hormona stitnjaCe su u granicama normale bez terapije.

Rasprava: Hipertireoza moze dovesti do poremecaja jetrene funkcije uslijed
povec¢anog metabolickog opterec¢enja hepatocita, hipoksije hepatocita i izravnog
ucinka na aktivnost enzima u jetri. Opisane su i blage do umjerene elevacije
amilaze i lipaze bez prave upalne bolesti gusterace. Ovaj sluCaj naglasava
vaznost razmatranja hipertireoze u diferencijalnoj dijagnozi neobjasnjenih
gastrointestinalnih tegoba, osobito kada su pracene gubitkom tjelesne mase
i tahikardijom. Rana identifikacija endokrinoloskog uzroka moze sprijediti
ponavljane hospitalizacije, opseznu dijagnostiku i odgodu ciljane terapije.

Zakljucak: U bolesnika s perzistentnim abdominalnim bolovima, povrac¢anjem,
neobjasnjenim gubitkom tjelesne mase i tahikardijom potrebno je razmotriti
odredivanje hormona Sstitnjace u sklopu obrade. Prikazani slucaj potvrduje
vaznost interdisciplinarnog pristupa, a pravodobno postavljanje dijagnoze i
ciljano lijec¢enje doveli su do potpune regresije simptoma i stabilne eutireoze.

Kljucne rijeci: hipertireoza; atipicna prezentacija; gastrointestinalni simptomi.
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UVvoD:

Inhibitori imunoloskih kontrolnih toc¢aka predstavljaju ¢est uzrok endokrinopatija.
S obzirom da su PD-1 receptori prisutni u normalnom tkivu Stitnjace, bolesnici
lijeceniinhibitorima PD-1imaju povecanirizik razvoja bolesti Stitnjace te se javljaju
u ¢ak 12-14% bolesnika. (1) Disfunkcija Stitnjace uzrokovana PD-1 inhibitorima
obi¢no je bifazicnog tijeka. NajceSée se javlja unutar 4-6 tjedana od pocetka
terapije te obi¢no zapocinje kao tireotoksikoza uslijed destruktivnog tireoiditisa,
a potom dolazi do oporavka ili razvoja hipotireoze. Vazno je napomenuti da prva
faza kod dijela bolesnika prolazi nezabiljezena. (2)

PRIKAZ SLUCAJA:

Bolesnici u dobi od 48 godina postavljena je dijagnoza trostruko negativhog
invazivnog karcinoma dojke te je u listopadu 2025. zapoceto neoadjuvatno
lijecenje paklitakselom, karboplatinom i pembrolizumabom. Nakon dva primljena
ciklusa navedene terapije, bolesnica je razvila jetrenu leziju (AST gradusa Il i ALT
gradusa lll). Zbog sumnje na hepatotoksi¢nost kemoimunoterapije obustavljeno
je daljnje onkolosko lije¢enje, a bolesnica je podvrgnuta operativnom zahvatu.
U sijeCnju 2026. bolesnica je prikazana na onkoloskom konziliju te je s obzirom
na regresivhu dinamiku jetrenih enzima planirano u veljaCi 2026. zapoceti
adjuvantno lije¢enje doksorubicinom, ciklofosfamidom i paklitakselom.

Bolesnica se 30.01.2026. javlja na izvanrednu onkolosku kontrolu zbog umora,
slabosti, edema vjeda i ostatka lica koje je primijetila unazad 5 dana te prilaze
nalaz poviSenih vrijednosti TSH (167,16 mlU/L) izvadenih po obiteljskom
lije¢niku. Upuéena je potom upucéena u hitnu sluzbu na daljnju obradu i lije¢enje
gdje se laboratorijski prati i dalje blaze alteriran hepatogram (regresivne
dinamike) te povisene vrijednosti kreatin kinaze, dok se hormonskom obradom
verificiraju visoke vrijednosti TSH (137 mlU/L) uz nemijerljivo niske vrijednosti
perifernih hormona Stitnjace (fT3 < 1,5 pmol/L; fT4 < 1,3 pmol/L). Dodatno je
ucinjen i serumski kortizol koji je bio pri donjoj granici referentnih vrijednosti (179
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nmol/L, ref. interval 133 do 537 nmol/L), uz napomenu odredivanja vrijednosti
u popodnevnim satima. Bolesnica je bila hemodinamski stabilna, bez EKG-om
zabiljezene bradikardije. Ultrazvukom srca nije nadeno perikardijalnog izljeva,
RTG-om pluéa nije zabiljeZzeno pleuralnih izljeva te je po navedenom isklju¢enju
izljeva u seroznim Supljinama bolesnica zaprimljena u Zavod za endokrinologiju.
Inicijalno je zapoceto lijecenje hidrokortizonom i levotiroksinom. Synacthenskim
testom utvrdena je uredna funkcija kortikotropnih stanica te je hidrokortizon
obustavljen iz terapije. Detaljnijim pregledom bolesnice, osim edema vjeda
i lica, zabiljezeni su i pretibijalni edemi, a sama bolesnica navodi usporavanje
probave te izostanak redovite stolice. Iz ranijih nalaza vidljivo je kako je bolesnici
u studenom 2025. zabiljezena subklinicka hipertireoza (nemjerljivo nizak TSH uz
uredne vrijednosti fT4 - TSH 0,01 mIU/L, fT4 13,7 pmol/L)

Na prvoj posthospitalnoj kontroli i dalje perzistiraju visoke vrijednosti TSH uz
snizene periferne hormone Stitnjace, te je stoga poviSena doza levotiroksina uz
uvodenije trijodtironina u terapiju. U tijeku su daljnje pracenje bolesnice i kontrola
hormonskog statusa radi procjene terapijskog odgovora i potrebe za dodatnom
prilagodbom nadomjesne terapije.

ZAKLJUCAK:

Prikazani slu¢aj naglasava varijabilnost prezentacije imunoterapijom inducirane
tireoidne disfunkcije. Bifazicni tijek bolesti, uz vjerojatno nezabiljezenu pocetnu
tireotoksiénu fazu, naglasava vaznost redovitog laboratorijskog pracenja
hormonskog statusatijekominakonimunoterapije. Pravovremeno prepoznavanje
i adekvatna prilagodba nadomjesne terapije kljuéni su za prevenciju ozbiljnih
komplikacija te optimalno zbrinjavanje bolesnika.
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Denosumabom izazvana hipokalcemija u lije¢enju osteoporoze: klinicki
prikaz teske metabolicke komplikacije
(Matea Petrinovi¢, KBC Osijek)

Tisucu lica X-vezanog hipofosfatemicnog rahitisa — $to je novo?
(Kristina Steiner, KBC Osijek)

Primarni hiperparatireoidizam koji se prezentirao ¢itavim spektrom
komplikacija i hipertroficnom kardiomiopatijom: prikaz slucaja
(Barbara Themel, KBC Rijeka)

Sindrom multiple endokrine neoplazije tip 1 s multiplim gastrin-
sekretiraju¢im neuroendokrinim tumorima - prikaz slucaja
(Bozidar Novoselovi¢, KBC “Sestre milosrdnice”)

Maligni primarni hiperparatireoidizam - prikaz slucaja
(Ilvana Irma Leroti¢, KBC Split)

Aktivacija Akt/mTOR/HIF signalnog puta i razvoj kostane pregradnje kod
pacijenata s dijabetesom tipa 2 - pregled literature
(Ivana Sofi¢, Opca bolnica “Dr. Josip Bencevi¢” Slavonski Brod)

Nova era lijecenja refraktorne hipokalcemije nakon tireoidektomije:
iskustvo s palopegteriparatidom
(Ema Schonberger, KBC Osijek)
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Denosumabom izazvana hipokalcemija u lijecenju
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Uvod: Hipokalcemija inducirana primjenom denosumaba predstavlja klinicki
znacajnu metabolicku komplikaciju antiresorptivne terapije osteoporoze, nastalu
uslijed inhibicije osteoklastne aktivnosti i posljedicnog smanjenja mobilizacije
kalcija iz kosti. Rizik je osobito izrazen u bolesnika s nedostatkom vitamina D,
ostecenom bubreznom funkcijom ili neadekvatnim unosom kalcija putem hrane,
te zahtijeva pomno laboratorijsko pracenje i pravovremenu suplementaciju.

Opis slucaja: Prikazuje se sluc¢aj 60-godiSnje bolesnice hospitalizirane na
Zavodu za endokrinologiju radi obrade i lijecenja teSke hipokalcemije. Bolesnica
se dulje vrijeme lije¢i zbog postmenopauzalne osteoporoze s kompresivnim
frakturama lumbalnih kraljezaka, u sklopu koje je unatrag dvije godine primala
denosumab u dozi od 60 mg supkutano svakih Sest mjeseci. U osobnoj anamnezi
navodi kroni¢ni gastritis, celijakiju, mikrocitnu anemiju te arterijsku hipertenziju.
Prethodno uvodenju denosumaba u terapiju, ucinjena je endokrinoloska
obrada radi poviSenih vrijednosti paratireoidnog hormona koja je upuéivala na
hipovitaminozu D. Ista je uredno supstituirana prethodno uvodenju denosumaba
primjenom kolekalciferola, obzirom da je bubrezna funkcija bila uredna. Mjesec
dana prethodno hospitalizaciji, a osobito neposredno prije, bolesnica navodi
progresivne neuromuskularne tegobe u vidu parestezija perioralno i u distalnim
dijelovima prstiju Saka, povremenu misiénu ukocenost te epizode zamora
i slabosti. Fizikalnim pregledom uocen je pozitivan Trousseauov znak, dok je
Chvostekov znak bio negativan. Elektrokardiografski je zabiljezena sinusna
bradikardija uz zna¢ajno produljenje QTc intervala, bez znakova akutne ishemije.

Rezultati: Laboratorijskom obradom utvrdena je teska hipokalcemija s
vrijednosti ukupnog kalcija od 1,06 mmol/L te ioniziranog kalcija od 0,56
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mmol/L, uz istodobnu hipofosfatemiju (<0,32 mmol/L). Vrijednosti magnezija
bile su snizene, dok je bubrezna funkcija o¢uvana (eGFR 108 mL/min/1,73 m?2).
Paratireoidni hormon bio je znacajno povisen (iPTH 508 ng/L), Sto upucuje na
sekundarni hiperparatiroidizam u sklopu poremeéene homeostaze kalcija, a
razine vitamina D suboptimalne. Anamnesticki se doznalo od bolesnice da nije
redovno uzimala preporucene preparate kalcija, kao ni vitamina D. Tijekom
hospitalizacije zapocCeta je parenteralna nadoknada kalcija primjenom ampula
10%-tnog kalcijevog glukonata tijekom 10-20 minuta, a potom u kontinuiranoj
infuziji od 5-20 mg/kg/h. Zapoceta je i peroralna suplementacija kalcijevim
karbonatom, kolekalciferolom i aktivnim metabolitom vitamina D (kalcitriol).
Pod navedenom terapijom doslo je do postupne normalizacije serumskog i
ioniziranog kalcija te fosfata, uz regresiju simptoma i normalizaciju QTc intervala.

Zakljucak: Prikazani slucaj ilustrira tesku, simptomatsku hipokalcemiju
induciranu primjenom denosumaba u bolesnice s viSestrukim rizi¢nim
¢imbenicima, ukljuéuju¢i malapsorpciju uslijed celijakije, hipovitaminozu D i
neredovitu suplementaciju kalcija. Denosumab, inhibicijom RANKL-posredovane
aktivnosti osteoklasta, moze dovesti do naglog smanjenja mobilizacije kalcija
iz kosti, osobito u predisponiranih bolesnika. Ovaj slu¢aj naglasava vaznost
prethodne procjene i redovitog pracenja mineralnog statusa prije i tijekom
antiresorptivne terapije, kao i potrebu pravodobne i adekvatne suplementacije.
Planirana zamjena terapije zoledronskom kiselinom predstavlja racionalan
terapijski pristup u cilju prevencije ponovne hipokalcemije.
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Uvod: X-vezani hipofosfatemicni rahitis (XLH) je X-vezana dominantno nasljedna
multisistemska bolest s vise od 300 vrsta mutacija u PHEX genu. Ovaj rijedak,
progresivni poremecaj, s procijenjenom prevalencijom od oko 1:20000 zivorodene
djece, ima raznolike klinicke manifestacije, pretezno osteomuskularne geneze
- nizak rast, genu valgus ili varum, kraniosinostoza, entezopatija, dentalne
abnormalnosti, ali i pogor$anje sluha. Tradicionalna terapija ukljucuje oralni
priprvak fosfata i aktivirani vitamin D koji se u nekim slu¢ajevima slabo podnose
zbog gastrointestinalnih nuspojava i ¢estog doziranja. Obzirom na navedeno,
XLH predstavlja znacajan dijagnosticki i terapijski izazov te veliko opterecenje
za bolesnike.

Opis slucaja i rezultati: Prikazujemo niz slu¢ajeva X-vezanog hipofosfatemi¢nog
rahitisa u dvije oboljele obitelji koje se trenutno lijece u Klinickom bolnickom
centru Osijek. U jednoj obitelji, majka i sin su oboljeli, a oboje su podvrgnuti
viSestrukim korektivnim postupcima zbog deformiteta donjih udova i
perzistirajuée osteomuskularne boli. Sin, kojemu je bolest dijagnosticirana u
vrlo ranoj dobi i lijecen je tradicionalnom terapijom, ima nizak rast, trokutasto
celo, koljena u blagom varumu i razvio je hiperparatireoidizam. Majka, kojoj je
dijagnoza postavljena kasnije u Zivotu, uz osteomalaciju razvila je osteoartritis
te je zadobila prijelom humerusa i prijelomom desne bedrene kosti. LijeCi se
kalcitriolom i razvila je anksio-depresivni sindrom zbog optere¢enja bolescu.
U drugoj obitelji XLH boles¢u zahvacene su baka, majka i unuka. 73-godi$nja
baka kompleksan je bolesnik. Niskog je rasta, krece se uz pomo¢ podlakticnih
Staka, lijeCena je tradicionalnom terapijom dulje vrijemena. U dobi od 65
godina ucinjena je operacija dekompresije vratne kraljeznice. Ima osteoartritis
oba koljena, uznapredovalu osteomalaciju s prijelomom vrata lijeve bedrene
kosti, inkompletni prijelom vrata desne bedrene kosti i pseudofrukturu dijafize
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desne tibije. Tijekom godina razvila je kroniCnu bolest bubrega i dijagnosticiran
joj je tercijarni hiperparatireoidizam s vizualiziranim supstratom. Nije sklona
kirurSkom lijecenju, pa je hiperkalcemija regulirana cinakalcetom. Majci je u
djetinjstvu dijagnosticiran XLH. Do 18. godine koristila je kalcitriol i fosfatne
praske, a terapija je potom nastavljena kalcitriolom. Razvila je osteoartritis
desnog koljena s fleksijskom kontrakturom i osteopenijom vrata bedrene kosti.
Unuka je trenutno u skrbi pedijatra i ima bolest potvrdenu genetskim testiranjem.

Zakljucéak: XLH je slozena bolest koja unato¢ primjeni tradicionalne terapije
aktivnim vitaminom D i fosfatnim prascima napreduje i razvija se niz komplikacija
bolesti. Unatoc raznolikosti klinicke slike, ono sto je zajednicko svim prikazanim
bolesnicima su osteomuskularna bol, ograni¢ena pokretljivost i opterecenje
terapijom. Razvojem novih terapijskih opcija poput burosumaba pruzaju se nove
mogucnosti lijecenja i bolja kvaliteta Zivota nasih bolesnika.
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Introduction: Primary hyperparathyroidism (PHPT) is an endocrine disorder
characterized by excessive secretion of parathyroid hormone and hypercalcemia
that typically presents with renal and skeletal complications. Cardiovascular
involvement, particularly hypertrophic cardiomyopathy (HCM), is a rare but
critical manifestation that may be driven by hypercalcemia. We hypothesize that
the HCM in this patient is secondary to chronic hypercalcemia. In about 80%
cases of PHPT the cause is an adenoma of one parathyroid gland which can be
treated surgically.

Case report: We presented a 49- year old male patient who first came to our
attention with laboratory findings suggestive of PHPT with high serum calcium
3.69 mmol/L and PTH 42.5 pmol/L, phosphorus 0.62 mmol/L, creatinine 132
umol/L, eGFR CKD 54 mL/min/1,73m2, Ca (dU) 5.2 mmol/dU. Asymptomatic,
complaining only about chronic stress from work and sometimes back pain.
He is a smoker with BMI 29 kg/m2, BP 140/80 mmHg. Three years earlier he
has been diagnosed with arterial hypertension, hyperlipidemia, hypertrophic
cardiomyopathy (HCM), monovascular coronary artery disease of the LAD
without stenosis, dilated aortic bulb and portion of the ascending aorta, mild
aortic, mitral and tricuspid regurgitation. On ECG: LVH with strain pattern.
ECHO: EFLK 55%, MAPSE 11, GLS -16%. The results of genetic testing for
aritmogenic HC are being processed. Our evaluation included ultrasound of the
neck that showed a mass in the lower part of the right thyroid lobe 42x33x23
mm, on DXA scan osteoporosis of the lumbar spine, on abdominal ultrasound
bilateral multiple nephrolithiasis. SPECT/CT Parathyroid scan confirmed a
hyperfunctioning parathyroid tissue - 38mm x 38mm x 28 mm. After a succesful
parathyroidectomy an immediate drop of PTH has been noted - from 62.1 pmol/L
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before surgery to 7.6 pmol/L after surgery.

Discussion: Our patient developed almost all known complications of PHPT. We
assumethat prolonged hypercalcemia had an effect on developing cardiovascular
disease (HCM). Hypercalcemia promotes endothelial dysfunction, thrombosis,
calcification of the myocardium, heart valves and coronary arteries, and the
development of hypertension, left ventricular hyperthrophy (LVH). PTH has
positive inotropic and chronotropic effects and favors the development of LVH.

Conclusion: PHPT can be treated successfully if diagnosed before the
development of chronic complications. In patients with renal stones,
osteoporosis and cardiovascular disease before the age of 50, we should
consider investigating for an underlying cause. This case also underlines the
importance of cardiovascular screening in patients with severe PHPT.

In this patient we anticipate a potential regression of the myocardial hypertrophy
following the biochemical resolution of hypercalcemia after parathyroidectomy.

Key words: primary hyperparathyroidism, chronic hypercalcemia, hyperthrophic
cardiomyopathy
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Uvod

Sindrom multiple endokrine neoplazije tip 1 (MEN1) rijedak je autosomno
dominantni poremecaj obiljezen razvojem tumora paratireoidnih Zlijezda,
gastroenteropankreaticnih neuroendokrinih tumora (GEP-NET) i adenoma
hipofize. Gastrinomi su najéesc¢i funkcionalni NET-ovi u sklopu MENT te se ¢esto
prezentiraju Zollinger-Ellisonovim sindromom (ZES). Cilj rada je prikazati sloZzen
klinicki tijek bolesnice s MEN1 sindromom i istodobnim zahvacanjem svih
klasi¢nih ciljnih organa.

Opis slucaja

Prikazujemo bolesnicu u dobi od 42 godine inicijalno obradivanu zbog kroni¢nih
proljeva, mucnine i gubitka tjelesne mase. U daljnjoj obradi verificirana je
hiperkalcemija te postavljena dijagnoza primarnog hiperparatireoidizma, zbog
¢ega je ucinjena operacija paratireoidnih Zlijezda (lijeve donje i desne gornje)
koje su ultrazvu¢no verificirane uveéanima. Zbog perzistencije simptoma
(proljeva i hiperkalcijemije) provedena je dodatna endokrinoloSka obrada kojom
su nadene izrazito poviSene vrijednosti gastrina i kromogranina A, a endoskopski
i patohistoloski dokazani su neuroendokrini tumori zeluca niskog gradusa (G1-
Ki-67 do 1%) (GEP-NET), dok su slikovnim metodama (Ct toraksa i abdomena)
prikazane multiple lezije u gusteraci i duodenumu.

Zbog sumnje na MEN1 ucinjeno je genetsko testiranje kojim je potvrdena
mutacija gena MEN1. Daljnjom endokrinoloSkom obradom utvrdene su poviSene
vrijednosti IGF-1 uz neadekvatnu supresiju hormona rasta u testu opterecenja
glukozom, a magnetskom rezonancijom selarne i paraselarne regije naden je
mikroadenom adenohipofize. U svrhu ispitivanja prosirenosti bolesti i ekspresije
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somatostatinskih receptora ucinjen je °®Ga-DOTATATE PET/CT ¢ime je utvrdeno
multifokalno pojacano nakupljanje radiofarmaka u podrucju gusterace,
duodenuma i Zeluca, bez drugih znakova udaljenih metastaza.

Nakon 4 godine doslo je do recidiva primarnog hiperparatireoidizma zbog ¢ega
je uCinjena subtotalna paratireoidektomija uz dobar postoperativni biokemijski
odgovor.

Bolesnica je zbog funkcionalnih GEP-NET-ova lijeCena dugodjelujucim
somatostatinskim analogom (oktreotid) uz terapiju inhibitorom protonske
pumpe, sto je dovelo do klinickog poboljSanja i regresije hipergastrinemije kao i
IGF-1. Na kontrolnim slikovnim metodama (MR hipofize i MR abdomena) bolest
je stacionarna, bez znakova progresija dok je gastroskopski nalaz u znacajnom
poboljsanju.

Zakljucak

Prikazani slucaj ilustrira klinicku kompleksnost MEN1 sindroma s istodobnom
pojavnosti adenoma paratireoidnih Zlijezda, GEP-NET-ova i adenoma hipofize.
Pravodobna genetska dijagnostika uz n auzno testiranje i ¢lanova uze obitelji,
multidisciplinarni pristup i individualizirano dugotrajno pracenje kljuéni su za
optimalno zbrinjavanje ovih bolesnika.
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Uvod: paratireoidni karcinom predstavlja rijedak, ali klinicki izrazito znacajan
uzrok primarnog hiperparatireoidizma, s udjelom manjim od 1 % svih
slu¢ajeva. Rijec je o agresivnom endokrinom malignitetu koji se najéesce javlja
u srednjoj zivotnoj dobi te se tipicno prezentira teSkom hiperkalcijemijom,
izrazito poviSenim vrijednostima paratireoidnog hormona (PTH) i palpabilnom
cervikalnom masom. lako je veéina slucajeva sporadic¢na, opisane su i genetske
povezanosti, osobito u sklopu multiple endokrine neoplazije tip | i tip lla te u
sindromu hiperparatireoidizma i tumora Celjusti.

Prikaz slucaja 67-godiSnjeg muskarca koji se lijei od arterijske hipertenzije,
dislipidemije i benigne hiperplazije prostate, a ranije je takoder prebolio
cerebrovaskularni inzult s rezidualnom desnostranom parezom. Godine 2021.
operiran je zbog melanoma koze leda stadija pT1b (0,94 mm, 1 mitoza/mm?), uz
uredan nalaz sentinel limfnih évorova (0/3).

U redovitom je dermatoloSkom praéenju zbog displasti¢nih nevusa, melanoma
in situ i bazocelularnih karcinoma.

U listopadu 2025. godine laboratorijski je verificirana teska hiperkalcijemija (Ca
3,74 mmol/L). Prosirenom obradom utvrdene su sljedece vrijednosti:

e PTH 130 pmol/L

e 25-OH vitamin D 24,8 nmol/L

* kostana alkalna fosfataza 124 pg/L

e kreatinin 198 pmol/L

e (dU) B2-mikroglobulin 23200 pg/dU

* uredna elektroforeza proteina

Zbog rezultata dijagnosticke obrade ucinjen je MSCT vrata koji je prikazao
ovalnu ekspanzivnu tvorbu veli¢ine 3,1 x 2,6 cm u podru¢ju paratireoidnih
zlijezda s potiskivanjem desnog reznja Stitnjace. Istodobno su opisane multiple
osteoliticke lezije mandibule i maksile s mekotkivnim komponentama, inicijalno
suspektne na metastatsku bolest.
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U studenom 2025. godine hospitaliziran je u Zavodu za endokrinologiju i
dijabetologiju KBC-a Split zbog lijecenja i obrade hiperkalcijemije. Tijekom
boravka uradena je scintigrafija paratireoidnih zlijezda tehnecij-99m sestambijem
uz nalaz poja¢anog nakupljanja radiofarmaka koji odgovara hiperfunkcionalnom
paratireoidnom tkivu. UCinjena je citoloSka punkcija kojom su dobivene brojne
polimorfne maligne stanice, uz izrazito povisen PTH u punktatu (4129 pg/mL),
Sto je upucivalo na malignu etiologiju.

Denzitometrija slabinske kraljeznice i vrata lijeve bedrene kosti ukazivala je
na osteopeniju, dok je PET/CT opisao multipla ZariSta pojacanog nakupljanja
u skeletu uz liticke lezije s mekotkivnim komponentama, diferencijalno
dijagnosticki u smislu smedih tumora u sklopu teskog hiperparatireoidizma.

U sijecnju 2026. godine ucinjena je desnostrana lobektomija stitnjace uz
ekstirpaciju donje desne paratireoidne Zzlijezde. PatohistoloSkom analizom
potvrden je karcinom paratireoidne Zlijezde. Tumorske stanice bile su difuzno
pozitivne na PTH i CK8/18, ZariSno na GATA-3 i p53, a negativne na tireoglobulin,
CEA, MelanA, TTF-1 i CKAE1/AE3.

Postoperativno razvila se izrazena hipokalcijemija (Ca 1,92 mmol/L) te je pacijent
ponovno hospitaliziran u Zavodu za endokrinologiju i dijabetologiju gdje je
lijecen intravenskim kalcijevim glukonatom, kalcitriolom i peroralnim kalcijevim
karbonatom uz postupnu normalizaciju serumskog kalcija. Tijekom daljnjeg
pracenja bila je potrebna intenzivha nadomjesna terapija kalcijem i aktivnim
vitaminom D.

Postoperativna hipokalcijemija u ovom sluc¢aju moze se patofizioloski objasniti
razvojem tzv. sindroma gladnih kostiju, prolaznom supresijom funkcije preostalih
zdravih paratireoidnih Zlijezda te perzistentnim u¢inkom prethodno primijenjenih
bisfosfonata u lijecenju inicijalne hiperkalcemije.

Odlukom multidisciplinarnog ORL tima savjetovano je klinicko pracenje te
kontrolna scintigrafija skeleta za 3 mjeseca.

Zakljucak: izrazito povisene vrijednosti PTH predstavljaju snazan diferencijalno-
dijagnosticki pokazatelj koji upucuje na sumnju na karcinom paratireoidne
zlijezde. U bolesnika sa simptomatskom, teskom hiperkalcemijom, PTH koji
prelazi trostruku gornju granicu normale treba smatrati visoko suspektnim
na malignitet, dok vrijednosti =10 puta iznad normale imaju snaznu pozitivhu
prediktivnu vrijednost za karcinom. Upravo ta diskrepancija izmedu ekstremno
poviSsenog PTH i klinicke slike nadilazi tipi¢an biokemijski profil benignog
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primarnog hiperparatireoidizma te ¢ini temelj rane onkoloske sumnje.
Postoperativna hipokalcijemija predstavlja o¢ekivanu metaboli¢ku komplikaciju
koja zahtijeva pazljivo pracenje i nadomjesnu terapiju.
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Uvod i cilj: KoStane komplikacije kod pacijenata s dijabetesom tipa 2 (T2D)
ukljuéuju smanjenu kvalitetu kosti i poremecéenu kostanu pregradnju, $to dovodi
do povecéanog rizika prijeloma i produljenog cijeljenja. Signalni put Akt/mTOR/
HIF ima kljuénu ulogu u regulaciji osteoblasti¢ne i osteoklasti¢ne aktivnosti,
angiogeneze te prilagodbe kostanog tkiva metabolickom stresu. Cilj ovog rada
bio je prikazati dosadasnje spoznaje o ulozi Akt/mTOR/HIF signalnog puta u
kostanoj remodelaciji kod pacijenata s T2D.

Metode: Proveden je pregled dostupne literature objavljene do 2025. godine
koja istraZzuje povezanost Akt/mTOR/HIF signalnog puta s procesima koStane
pregradnje, angiogeneze i strukturnim promjenama kostiju u T2D. Uklju¢ene su
in vitro, in vivo i klinicke studije.

Rezultati: Dosadasnja istrazivanja pokazuju da loSa glikemijska kontrola
(poviSene vrijednosti HbA1c) i povecani oksidativni stres dovode do aktivacije
Akt/mTOR signalnog puta, $to posredno inducira HIF-1a te potic¢e proliferaciju
osteoblasta i angiogenezu. Eksperimentalni modeli ukazuju da prekomjerna
i dugotrajna aktivacija ovog signalnog puta rezultira pove¢anom kostanom
pregradnjom, ali uz kompromitiranu biomehanic¢ku stabilnost kosti. Klinicke
studije upuéuju na povezanostloSe regulacije glikemije s pove¢anom ekspresijom
komponenti Akt/mTOR/HIF signalnog puta u kostanom tkivu, Sto se dovodi
u vezu s abnormalnom remodelacijom, pove¢anom ucestalos¢u prijeloma,
produljenim cijeljenjem kostiju, slabijom osteointegracijom implantata i veéim
rizikom ortopedskih komplikacija.

Zakljucak: Pregled literature potvrduje znacajnu ulogu Akt/mTOR/HIF signalnog
puta u patogenezi poremecene kostane pregradnje kod pacijenata s T2D.
Bolje razumijevanje ovih molekularnih mehanizama moze doprinijeti razvoju
novih terapijskih strategija i boljoj stratifikaciji rizika kostanih komplikacija.
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Naglasava se vaznost integriranog endokrinoloskog pristupa koji ukljucuje
optimalnu glikemijsku kontrolu, regulaciju metabolickih ¢imbenika i ciljanje
kljucnih signalnih puteva s ciljem prevencije koStano-metabolickih komplikacija
u pacijernata oboljelih od T2D.

Kljuéne rijeci: Dijabetes melitus tipa 2; Kostana pregradnja; Singalni put;
Mehanicka meta rapamicina (mTOR); Hipoksijom inducirani ¢imbenik 1 alfa
(HIF-1a)
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Nova era lijecenja refraktorne hipokalcemije nakon
tireoidektomije: iskustvo s palopegteriparatidom
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Uvod: Hipoparatireoidizam je bolest karakterizirana niskom razinom kalcija
i nemijerljivim ili neadekvatno niskim razinama cirkuliraju¢eg paratireoidnog
hormona (PTH) (1). Veéina slucajeva nastaje sekundarno, kao posljedica
tireoidektomije (2). LijeCenje kroni¢nog hipoparatireoidizma ima za cilj ublaziti
simptome hipokalcemije, poboljSati kvalitetu zivota bolesnika i dugoro¢nu
prognozu. Konvencionalno lije¢enje ukljucuje dostatan unos kalcija prehranom
uz peroralni nadomjestak kalcija i aktivni vitamin D (3). U rijetkim slucajevima
primjenom konvencionalne terapije ne uspijeva se posti¢i adekvatna biokemijska
kontrola bolesti ili ublazavanje znakova i simptoma. Cilj ovog rada je prikazati
slucaj bolesnice s refraktornim hipoparatireoidizmom kod koje je klinicka remisija
uspjesno postignuta uvodenjem supstitucijske terapije palopegteriparatidom.

Opis slucaja: Rije¢ je o 59-godiSnjoj bolesnici kod koje je u travnju 2025.
godine ucinjena totalna tireoidektomija zbog polinodozne strume (PHD: Struma
lymphomatosa Hashimoto). Neposredno nakon zahvata zabiljeZena je izrazena
hipokalcemija. Vrijednosti ukupnog kalcija u prvih pet poslijeoperacijskih dana
progresivno su padale s 1,98 mmol/L (uz iCa2+ 1,00 mmol/L) do najnizih 1,62
mmol/L, uz biljezenje sniZzene vrijednosti paratireoidnog hormona (iPTH 5 ng/L).
Uvedena je supstitucijska terapija peroralnim kalcijem i aktivnim vitaminom D te
je nastavljeno ambulantno prac¢enje po endokrinologu. Unato¢ kontinuiranom
poviSenju doza supstitucijske terapije (do maksimalnih 3000 mg kalcijevog
karbonata i 2,25 pg kalcitriola dnevno), u bolesnice se prati refraktorna
hipokalcemija (Slika 1.) uz razvoj izraZzene hiperkalciurije (Ca-dU 16,96 mmol/
dU) i perzistiranje simptoma hipokalcemije koji utjecu na kvalitetu zivota. Zbog
izostanka adekvatnog klinickog odgovora na maksimalnu konvencionalnu
terapiju, indicirano je uvodenje palopegteriparatida.

Rezultati: Bolesnica je hospitalizirana u Zavodu za endokrinologiju u veljaci 2026.
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godine radi uvodenja i titracije palopegteriparatida. Prilikom prijema serumski
kalcij iznosio je 2,11 mmol/L. Sukladno protokolu, iz terapije je u potpunosti
isklju¢en kalcitriol te je uveden palopegteriparatid u pocetnoj dozi od 18 ug
supkutano dnevno. Nakon tjedan dana kontrolirana je vrijednost serumskog
kalcija te je prema istoj, doza peroralnog preparata kalcija smanjena za pola (s
3000 mg na 1500 mg dnevno), dok je doza palopegteriparatida pove¢ana na 21
g dnevno. Ovim terapijskim izmjenama postignuta je normalizacija serumskih
vrijednosti kalcija (Slika 1.), te je postignuto znacajno poboljSanje opéeg stanja
uz regresiju simptoma hipokalcemije. Bolesnica je otpustena na ku¢nu njegu uz
preporuku nastavka navedene terapije i redovne kontrole prema protokolu.

Zakljuéak: Uvodenje palopegteriparatida kod bolesnice s jatrogenim
refraktornim hipoparatireoidizmom i posljedicnom hiperkalciurijom omogucilo
je brzo ukidanje terapije aktivnim oblikom vitamina D te znac¢ajno smanjenje
doze peroralnog kalcija. Ovaj prikaz slu¢aja naglasava klinicku vaznost novih
terapijskih opcija kojima se uspjeSno normalizira kalcemija, sprjecavaju
dugorocéne bubrezne komplikacije te unaprjeduje kvaliteta Zivota bolesnika.

== Vrijednost kalcija (mmol/L)

24
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Kardiometabolicki rizik
kroz zivotni vijek

Debljina - krije li se iza ocite dijagnoze nesto puno vise? prikaz slucaja
(Kristina Paponja Mihanovi¢, KBC Zagreb)

Kortikosteroidima inducirani dijabetes tipa 2 kod pacijenta sa sistemskim
lupusom: suvremeni terapijski pristup u ordinaciji obiteljske medicine
(Zvonimir Bosni¢, ordinacija obiteljske medicine)
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Debljina - krije li se iza ocite dijagnoze nesto puno
vise? prikaz slucaja
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Uvod:

Utjecaj pandemije SARS-CoV-2 na povecéanje prevalencije prekomjerne tjelesne
mase i pretilosti u europskim zemljama je od ranije poznat i zabiljezen (1). U
europskim zemljama prevalencija prekomjerne tjelesne mase i pretilosti u
znacajnom je porastu $to odrazava globalne trendove u opcoj populaciji (2).
Lijekovi za lijecenje pretilosti poput agonista receptora glukagonu sli¢na peptida
(GLP) -1 ostvaruju jednim dijelom svoj uc¢inak smanjenjem apetita $to dovodi
do gubitka tjelesne mase, a postizu se i kardiorenovaskularni benefiti (3,4).
Multidisciplinarni pristup osobama s pretiloscu je temeljni pristup koji obuhvaca
barem endokrinologa, kardiologa, nefrologa, nutricionista i psihijatra.

Opis slucaja:

Muskarac u dobi od 33 godine zaprimljen je pod klinickom slikom celulitisa
trbusne stijenke u na$ Zavod. Bolesnik od rodenja zna za parezu brahijalnog
spleta desno, a od srednje Skole lijeCi arterijsku hipertenziju i astmu. U
viSe navrata obradom su otklonjeni sekundarni uzroci hipertenzije. Tijekom
pandemije koronavirusa razvio je agarofobiju (strah od otvorenog prostora) te
se pratilo progresivno povecéanje tjelesne mase od preko preko 100 kg. Zbog
navednog porasta na tjelesnoj masi, mjesec dana prije primitka u nas Zavod
zapoceo je sa subkutanom primjenom semaglutida uz pozitivan odgovor. Po
prijemu antopometrijske mjere pokazuju morbidnu pretilost, TV 175 cm, TT
187,7 kg, ITM 61,3 kg/m2, te su prisutni zadebljani indurirani ¢vori¢i na kozi
trbuha okruzeni crvenim toplim arealima koZe koji su punktirani. Tijekom
boravka u Zavodu lijec¢en je antibiotskom terapijom Sirokog spektra, uvedena je
kardioloSka, psihijatrijska i endokrinoloska terapija uz Sto dolazi do poboljSanja
upalnih, metabolickih i kardiovaskularnih parametara uz gubitak na tjelesnoj
masi.
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Rezultati:

ProSirenom laboratorijskom obradom utvrden je teski deficit vitamina D (
<9nmol/L) i folne kiseline (5.8 nmol/L), hipogonadotropni hipogonadizam
(testosteron ukupni 5.9 nmol/L, TEST slobodni 102.8 pmol/L, testosteron udio
1.7%, SHBG 40 nmol/L, LH 2.5 IU/L, FSH 5.7 IU/L) , hipoalbuminemija (35 g/L),
umjerena albuminurija (400 mg) s o¢uvanom bubreznom funkcijom, grani¢no
snizene vrijednosti feritina (53.9 mcg/L) i znaCajno poviSen marker sr¢anog
popustanja (NT- pro-BNP 5285 ng/L). Ehokardijografijom je opisana reducirana
globalna sistolicka funkcija lijeve klijetke (EF 25%), dilatirani atriji, teSka
dijastolicka disfunkcija s reduciranom funkcijom desne klijetke i dilatiranom
ascedentom aortom. Bolesniku je optimizirana terapija uvodenjem sakubitril/
valsartana, empagliflozina, folne kiseline i vitamina D, te nastavak terapije
semaglutidom. Pred otpust prati se gubitak od 20 kg tjelesne mase, nastavlja
se psihijatrijsko, nutricionisticko, kardiolosko i endokrinolosko pracenje. U
kontrolnom intervalu od 2 mjeseca pratio se dodatan gubitak na tjelesnoj masi
(TT 143.4 kg), uz planiranu kontrolnu ehokardiografiju.

Zakljucak:
Lijecenje bolesnika s mobidnom pretiloS¢u klinicki je izazov koji iziskuje
multidisciplinarni pristup, ukljucujucifarmakoterapiju pretilosti, kardiovaskularne
bolesti i psihijatrijske bolesti te pridruzenih metaboli¢kih i dermatoloskih
posljedica.
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Kortikosteroidima inducirani dijabetes tipa 2 kod
pacijentice sa sistemskim lupusom: suvremeni
terapijski pristup u ordinaciji obiteljske medicine
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Sazetak

Uvod i cilj: Sistemski lupus eritematodes (SLE) kroni¢na je autoimuna bolest
koja Cesto zahtijeva dugotrajnu kortikosteroidnu terapiju, ¢ime se povecava
rizik od razvoja kortikosteroidima inducirane Seéerne bolesti tipa 2 (T2D), kao
i kardiovaskularnih (KV) i bubreznih komplikacija. Prema aktualnim EASD/
ESC smijernicama, inhibitori SGLT2 i agonisti GLP-1 receptora preporucuju
se bolesnicima s T2D i poviSenim kardiovaskularnim i bubreznim rizikom. Cilj
rada je prikazati pracenje i lijecenje pacijentice sa SLE-om i kortikosteroidima
induciranim T2D u ordinaciji obiteljske medicine, s naglaskom na individualno
prilagodenu optimizaciju terapije.

Prikaz slucaja: Prikazana je 60-godiSnja pacijentica koja se 15 godina lijeci
zbog SLE-a, uz razvijene vaskularne promjene i poliartrozu. Na terapiji je
odrzavanja metilprednizolonom u dozi od 4 mg dnevno. Tijekom redovitog
pracenja u ordinaciji obiteljske medicine dijagnosticirana je Se¢erna bolest tipa
2, interpretirana kao kortikosteroidima inducirani T2D. Inicijalno je zapoceta
terapija metforminom, uz dobar pocetni terapijski odgovor. Naknadno se,
tijekom kontrolnih laboratorijskih pretraga, uocava pogorSanje metabolicke
regulacije (HbA1c 7,5%). Proveden je individualizirani terapijski pristup uz
procjenu biokemijskih parametara, indeksa tjelesne mase (ITM) i ukupnog
kardiovaskularnog rizika. Uz metformin u terapiju su uvedeni inhibitor SGLT2
(empagliflozin) i agonist GLP-1 receptora (semaglutid), prema preporu¢enim
dozama. Planirana je kontrola nakon tri mjeseca uz prac¢enje antropometrijskih,
laboratorijskih i metabolickih parametara.

Rezultati: Nakon uvodenja kombinirane terapije postignuta je dobra metabolicka
regulacija bez epizoda hipoglikemije i bez potrebe za inzulinskom terapijom. U
kontrolnim nalazima biljezi se smanjenje HbA1c na 6,8%, uz o¢uvanu bubreznu
funkciju (eGFR 68 ml/min/1,73 m?), uredne vrijednosti TSH (3,2 mlIU/L) i
lipidograma.
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Zakljucak: Noviji antidijabetici s dokazanim kardiovaskularnim i bubreznim
benefitima predstavljaju optimalan terapijski izbor u lije¢enju kortikosteroidima
induciranog T2D kod bolesnika sa SLE-om. Inhibitori SGLT2 i agonisti GLP-
1 receptora omogucuju ucinkovitu regulaciju glikemije uz dodatnu organsku
protekciju. LijeCnik obiteljske medicine ima klju¢nu ulogu u ranom prepoznavanju
poremecaja glikoregulacije, uvodenju suvremene terapije i koordinaciji skrbi.

Kljuéne rijeci: Sederna bolest tipa 2, Kortikosteroidi, Sistemski lupus
eritematodes, Inhibitori SGLT2, Agonisti GLP-1 receptora
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