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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Intenzivna primena dijagnostičkih vizuelizacionih metoda (ultrazvuk, kompjuterizovana tomografija i magnetna 
rezonancija) posledwih decenija dovela je do slučajnog otkrivawa tumora nadbubrežnih žlezda, čime je otvoreno novo 
razdobqe u kliničkoj problematici patologije ovih žlezda. Tumori otkriveni na ovaj način, a bez prethodne sumwe na 
primarno oboqewe nadbubrega, osamdesetih godina prošlog veka dobijaju naziv incidentalomi. Pojedine studije su za
beležile smawenu osetqivost na insulin kod bolesnika s incidentalom nadbubrega.
Ciq rada  Ciq rada je bio da se proceni osetqivost na insulin kod ispitanika s incidentalomom nadbubrežnih žlezda.
Metod rada  Ispitana su 22 bolesnika sa slučajno otkrivenim tumorima nadbubrega, a kontrolnu grupu činila su 33 zdra
va ispitanika. Za procenu osetqivost na insulin korišćen je kratki test podnošqivosti insulina (Insulin Tolerance Test 
– ITT ) kod svih ispitanika. Za određivawe nivoa glikemije primewen je metod glikozoksidaze. Za statističku analizu upo
trebqen je ANCOVA uz kovarijaciju s indeksom telesne mase (ITM).
Rezultati  Osetqivost na insulin je značajno smawena kod bolesnika s incidentalomom nadbubrega i pre i posle kori
govawa ITM (4,95±0,59 prema 6,62±0,48; p= 0,015) i ne može se objasniti samo hiperkorticizmom u okviru supkliničkog Ku
šingovog sindroma, jer je najveći broj bolesnika s incidentalomom bez funkcionalne hiperaktivnosti (83%).
Zakqučak  Dobijeni nalazi upućuju na to da je kod bolesnika s incidentalomom nadbubrežnih žlezda, osim osnovnih en
dokrinoloških testova, potrebno obaviti i testove za procenu osetqivost na insulin.

Kqučne reči: incidentalomi nadbubrega; osetqivost na insulin

UVOD

Posledwih nekoliko decenija anatomske studi
je nadbubrežnih žlezda, kao i velike autopsijske 
serije pokazuju značajnu učestalost nalaza klinič
ki nemih tumora nadbubrega. Danas primena moder
nih, senzitivnih, neinvazivnih vizuelizacionih 
(imaging) dijagnostičkih metoda, kao što su ultra
zvuk (UZ), kompjuterizovana tomografija (CT) i mag
netna rezonancija (MR), omogućava otkrivawe ovih 
tumora kod mnogih bolesnika [1]. Prema definici
ji, tumori nadbubrega prepoznati navedenim tehni
kama koje su izvođene bez prethodne sumwe na bolest 
ovih žlezda predstavqaju incidentalome nadbubre
ga [2]. Kod bolesnika s incidentalomima nadbubre
ga nema kliničkih znakova ili simptoma bolesti 
nadbubrežne žlezde, ali detaqnija anamneza i pa
žqiv fizikalni pregled mogu otkriti suptilne 
znake prekomernog lučewa hormona. Dosadašwi re
zultati ispitivawa pokazuju da 7090% incidenta
loma predstavqaju benigne nehipersekrecione ade
nome. Diferencijalnodijagnostički bi u obzir do
lazile klinički neme sekrecione forme (Kušin
gov sindrom, feohromocitom, hiperaldosteroni
zam ili hiperandrogenizam), zatim primarna adre
nalna neoplazija, metastaze u samim nadbubrežnim 
žlezdama, infiltracione bolesti, infekcija, kr
vavqewe, ciste, lipomi, liposarkomi, mijelolipo
mi, limfangiomi, hemangiomi, ganglioneurinomi 
i drugo [1, 2].

Arterijska hipertenzija i gojaznost su značajno 
zastupqene kod bolesnika s incidentalomom, kao i 
dijabetes melitus tip 2, što zajedno ukazuje na jasnu 
udruženost s odlikama metaboličkog sindroma [3

5]. Uprkos novim studijama koje to potvrđuju, pita
we direktne povezanosti metaboličkog sindroma i 
incidentaloma ostaje i daqe nerazjašweno [6]. Da
nas se rezistencija na insulin definiše kao stawe 
čija je osnovna odlika oštećen biološki odgovor 
na insulin, bilo endogeni ili egzogeni. Rezisten
cija na insulin odražava kako promene u metaboli
zmu ugqenih hidrata, masti i proteina, tako i pro
mene u rastewu, diferencijaciji, sintezi DNK i re
gulisawu transkripcije gena [1].

Merewe nestajawa glikoze iz plazme posle prime
ne intravenske injekcije insulina (Insulin Tolerance 
Test – ITT) je široko korišćeno za procenu aktiv
nosti insulina kod qudi in vivo. Pitawe pouzdano
sti ovog testa je dosad nekoliko puta postavqano. 
Glavna kritika vezana za primenu ovog testa jeste u 
čiwenici da snižewe nivoa glikoze u plazmi iza
zvano insulinom uslovqava odgovor kontraregula
cionih hormona, što, opet, usporava nestajawe gli
koze. Smawewe vrednosti glikoze u plazmi bi pred
stavqalo rezultat interakcije insulina i glikago
na s jedne, i kateholamina, hormona rasta i korti
zola s druge strane. S obzirom na to da kontraregu
lacioni odgovor nastaje 1520 minuta posle intra
venske primene insulina, snižewe nivoa glikoze u 
prvih 15 minuta bio bi posledica preuzimawa gli
koze stimulisanog insulinom od strane tkiva, kao 
i proizvodwe glikoze u jetri izazvane insulinom 
[7]. Poređewem procene aktivnosti insulina in vivo�
izvedene iz ITT i euglikemijskih i hiperglikemij
skih glikoznih klampstudija kao opšteprihvaće
nog referentnog metoda za procenu osetqivosti na 
insulin, Bonora (Bonora) i saradnici [7] su pokaza
li visok stepen korelacije nalaza. Naknadne studi
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je procene osetqivosti na insulin kratkim ITT uz 
smawewe doze insulina na 0,05 IU/kg telesne teži
ne potvrdile su sigurnost, validnost i reproduci
bilnost ovog metoda [8]. Ovi rezultati ukazuju na 
pogodnost i jednostavnost kratkotrajnog ITT u brzoj 
proceni aktivnosti insulina in vivo kada glikozne 
klapmstudije nisu izvodqive, kao u serijama sa ve
likim brojem ispitanika. Grulet (Grulet) i saradni
ci [9] su u svojoj studiji sa bolesnicama sa sindro
mom policističnih jajnika primenom ovog testa po
kazali smawenu osetqivost na insulin kod svih is
pitanica, nezavisno od stepena gojaznosti.

Noviji rezultati prospektivnih ispitivawa 
incidentaloma nadbubrega kod velikog procen
ta bolesnika pokazuju visoke vrednosti insulina 
tokom gladovawa i posle opterećewa glikozom [3, 
10]. Osim toga, visok procenat poremećaja podnoše
wa glikoze (61%) zabeležen je kod bolesnika s adre
nalnim nefunkcijskim incidentalomima [4]. In
sulin, kao moćan mitogeni činilac, deluje speci
fično na koru nadbubrega stimulacijom steroido
geneze i proliferacije ćelija, ostvarujući efekat 
i preko insulinskih i receptora IGF1 (insulinlike 
growth factor 1) [10]. S druge strane, još nije u pot
punosti razjašweno da li su incidentalomi nad
bubrega direktno povezani sa smawenom osetqivo
šću na insulin [11]. U svakom slučaju, značajan pro
cenat smawene osetqivost na insulin (preko 50%) 
kod bolesnika s incidentalomima nadbubrega, ka
ko onih sa dokazanim supkliničkim hiperkorti
cizmom, tako i kod bolesnika sa „nemim” nesekre
cionim tumorom, potvrđuje potrebu ispitivawa 
osetqivosti na insulin prilikom postavqawa di
jagnoze i endokrinološke procene bolesnika s in
cidentalomom nadbubrega.

CIQ RADA

Ciq rada je bio da se proceni osetqivost na in
sulin kod bolesnika s incidentalomom nadbubre
žnih žlezda.

METOD RADA

Ispitivanu grupu su činila 22 bolesnika (14 že
na), prosečne starosti od 53,31±26,5 godina i pro
sečnog indeksa telesne mase (ITM) od 25,84±3,65 
kg/m2, sa slučajno otkrivenim tumorom nadbubrega 
pri ehosonografskom pregledu trbuha. Nalaz je po
tvrđen kompjuterizovanom tomografijom (CT), od
nosno nuklearnom magnetnom rezonancijom (NMR). 
Na osnovu podataka iz anamneze, uvida u dokumenta
ciju, fizičkog nalaza, elektrokardiografskog pre
gleda, radiograma pluća i srca, nivoa glikemije na
šte i osnovnih biohemijskih nalaza iskqučena su 
druga hronična oboqewa. Kod svih bolesnika u is
pitivanoj grupi, pored navedenih pregleda, obavqe
no je funkcionalno ispitivawe hipersekrecije di
jagnostikovanog tumora nadbubrega u sklopu stan
dardne procedure ispitivawa bolesnika s inci
dentalomom nadbubrežnih žlezda [12]. Ova proce

dura obuhvata sledeće: određivawe nivoa katehola
mina u 24časovnom urinu, prekonoćni niskodozni 
deksametazonski supresioni test, određivawe PRA�
i aldosterona u napru. Kontrolnu grupu činila su 
33 zdrava ispitanika (25 žena), prosečne starosti 
od 33,4±14,22 godine i prosečnog ITM od 26,5±21,2 
kg/m2. Odlike ispitanika prikazane su u tabeli 1.

Kao metod za procenu osetqivosti na insulin 
kod svih ispitanika primewen je ITT. Test je poči
wao u osam časova ujutro i.v. injekcijom brzodelu
jućeg insulina u dozi od 0,05 IU/kg telesne težine 
(Inutral HM, ICN Jugoslavija). Uzorci krvi za određi
vawe glikemije uzimani su pre i tri, šest, devet, 12, 
15, 20 i 30 minuta po primeni insulina. Mera ose
tqivosti na insulin je određivana kao brzina pro
mene vrednosti glikemije u periodu od trećeg do 15. 
minuta u samom testu [7, 13]. Osetqivost na insulin 
je izračunavana na osnovu ΔG/G indeksa, a zatim ko
rigovana u odnosu na ITM. Za određivawe vredno
sti glikemije primewen je metod glikozoksidaze.

Dobijeni rezultati predstavqeni su deskriptiv
nim statističkim parametrima aritmetičke sre
dine i standardne devijacije, a u ispitivawu stati
stičke značajnosti korišćeni su ANCOVA (analiza 
kovarijanse), ManVitnijev (MannWhitney) Utest 
i�ttest. Rezultati osetqivosti na insulin dobije
ni su u kovarijaciji s ITM.

REZULTATI

Definisawem odlika ispitanika pre planira
nog ispitivawa zapaženo je da je u obe grupe bilo 
više žena: 63,6% kod ispitanika s incidentalo
mom nadbubrega i 75,7% u kontrolnoj grupi (Grafi
kon 1). Vrednosti ITM se nisu značajno razlikova
le kod ispitanika dve grupe (p>0,05) (Grafikon 2). 
Prilikom izvođewa ITT testa primewena doza in
sulina po kilogramu telesne težine nije se razli
kovala između ispitivanih grupa. Dobijene vredno
sti osetqivosti na insulin pokazuju statistički 
značajno niže vrednosti kod bolesnika s inciden
talomom nadbubrega nego kod zdravih ispitanika 

TABELA 1. Odlike ispitanika (vrednosti su predstavqene kao 
sredwa vrednost i standardna devijacija).
TABLE 1. Characteristics of studied groups (values were presented as 
median and standard deviation).

Parametar 

Parameter

Bolesnici s  
incidentalomima

Patients with  
incidentalomas

Kontrolna 
grupa

Control  
group

Broj ispitanika
Number of patients

22 33

Pol (ž/m)
Sex (f/m)

14/8 25/8

Starost (godine)
Age (years)

53.31±26.5 33.4±14.22

Indeks telesne mase (kg/m2)*
Body Mass Index (kg/m2)*

25.84±3.65 26.5±21.2

Osetqivost na insulin**
Insulin sensitivity**

4.95±0.587 6.62±0.477

* p=0.105; ** p=0 .015
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(4,95±0,58 prema 6,62±0,47; p=0,015; p<0,05) (Grafi
kon 3). Statistički značajna razlika je dobijena i 
posle korekcije ITM (p=0,034; p<0,05).

U grupi bolesnika s incidentalomom nadbubre
žne žlezde urađeno je navedeno funkcionalno is
pitivawe radi ocene sekrecione aktivnosti prepo
znatog tumora. Na osnovu rezultata ispitivawa kod 

GRAFIKON 1. Zastupqenost polova kod ispitanika.
GRAPH 1. Sex prevalence in both groups.
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GRAFIKON 3. Osetqivost na insulin kod ispitanika.
GRAPH 3. Insulin sensitivity in both groups.
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GRAFIKON 2. Vrednosti indeksa telesne mase kod ispitanika.
GRAPH 2. Body mass index in both groups.
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tri bolesnika je potvrđen supklinički Kušingov 
sindrom, a kod jednog feohromocitom. Kod ostalih 
18 bolesnika dijagnostikovan je nehipersekrecio
ni tumor nadbubrežne žlezde.

U okviru procene osetqivosti na insulin pore
đene su vrednosti u podgrupi bolesnika sa supkli
ničkim Kušingovim sindromom naspram podgrupe 
sa nesekrecionim tumorom. Dobijeni rezultati ni
su pokazali statistički značajnu razliku u osetqi
vosti na insulin između ove dve podgrupe ispitani
ka (p=0,159; p>0,05), mada je reč o malom broju bole
snika sa supkliničkim hiperkorticizmom.

DISKUSIJA

U okviru funkcionalnog ispitivawa bolesnika 
s incidentalomom nadbubrega najveći broj protoko
la predlaže potvrdu ili iskqučivawe hiperkorti
cizma, hiperaldosteronizma i feohromocitoma, 
dok vrednost dehidroepiandrosteronsulfata, pre
ma nekim studijama, može doprineti diferenci
jalnoj dijagnozi maligne od benigne lezije [1, 2]. Do
sadašwa ispitivawa su pokazala da najveći proce
nat incidentaloma predstavqaju nehipersekreci
one adenome (7090%) [1, 2, 5]. Uočena je značajna po
vezanost ovih adenoma s hipertenzijom, gojaznošću 
i nepodnošewem glikoze [5, 14]. Studija koja je po
redila metaboličke parametre kod bolesnika s ne
hipersekrecionim adenomima nadbubrega naspram 
osoba obolelih od Kušingovog sindroma i zdravih 
ispitanika pokazala je da su žene sa Kušingovim 
sindromom, ali i s nefunkcionalnim incidentalo
mom, gojazne (sa centripetalnim tipom gojaznosti) 
u odnosu na zdrave ispitanike [15]. Takođe je utvr
đeno da 80% bolesnica s hiperkorticizmom i 50% 
s nehipersekrecionim adenomom boluje od arterij
ske hipertenzije, uz povišen nivo triglicerida i 
snižen nivo HDL (highdensity lipoprotein – lipopro
tein velike gustine) holesterola, u odnosu na zdra
ve ispitanice. Istovremeno, poređewem površine 
ispod krive za glikemiju u testu oralnog optereće
wa glikozom utvrđene su značajno veće vrednosti, ka
ko kod Kušingovog sindroma, tako i kod nehiperse
krecionog incidentaloma nadbubrega.

Metabolički sindrom predstavqa vrlo čest na
laz u opštoj populaciji i definiše se kao skup 
klasičnih kardiovaskularnih rizika, među koji
ma su dijabetes tip 2, arterijska hipertenzija, po
višene vrednosti triglicerida i snižene vredno
sti HDL frakcije holesterola. Centripetalna go
jaznost i rezistencija na insulin, koje se nalaze u 
osnovi ovog sindroma, takođe predstavqaju fakto
re rizika za nastanak kardiovaskularnih oboqewa. 
Ovoj grupi faktora danas je prikqučena čitava pa
leta novih, koji ujedno predstavqaju i tipične od
like metaboličkog sindroma. Među wima su biomar
keri hroničnog blagog zapaqewa (Creaktivni pro
tein – CRP), povišenog oksidanta stresa – oksidi
sani LDL (low- density lipoprotein – lipoprotein ma
le gustine), fibrinolize (inhibitor aktivacije 
plazminogena – PAI1), endotelne disfukcije (Ese
lektin). Osobe s metaboličkim sindromom imaju ve
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liki rizik za razvoj ateroskleroze i posledičnih 
kardiovaskularnih poremećaja [14]. Glavno mesto 
osetqivosti na insulin, odnosno rezistencije u me
taboličkom sindromu, kao i kqučna uloga u razvoju 
aterosklerozne bolesti otvaraju pitawe wene pove
zanosti s incidentalomima kore nadbubrežne žle
zde [14, 16].

Naša studija je obuhvatila ukupno 55 ispitani
ka, od čega 22 bolesnika s incidentalomom nadbu
brega i 33 zdrave osobe. Kod svih ispitanika je od
ređivana osetqivost na insulin primenom ITT,�a�
dobijeni rezultati posle korekcije ITM su koreli
rani. Iako je stav da su danas podjednako zastupqe
na oba pola [1], u našoj studiji značajno je bio veći 
broj žena s incidentalomom (14:8). Slične rezulta
te prikazuje KasperlikZaluska (KasperlikZaluska) 
sa saradnicima [17] u studiji sa 208 bolesnika s in
cidentalomom, gde je broj žena bio dva i po puta ve
ći, kao i Ambrosi (Ambrosi) i saradnici [3] u studi
ji sa 813 bolesnika, gde su žene činile 60% ispita
nika. Nije utvrđena značajna razlika u ITM između 
dve grupe ispitanika (p=0,105; p>0,05).

Rezultati koje smo dobili ispitivawem pokazu
ju smawenu osetqivost na insulin kod bolesnika 
s incidentalomom nadbubrega u odnosu na kontrol
nu grupu, što je u skladu s nalazom Midorikave 
(Midorikawa) i saradnika [6]. Kod 12 bolesnika s in
cidentalomom posle hirurškog lečewa došlo je do 
poboqšawa osetqivosti na insulin, a ovaj nalaz 
autori su zabeležili ne samo kod bolesnika sa sup
kliničkim Kušingovim sindromom, već i kod bo
lesnika sa tzv. nefunkcionalnim adenomom. Trezo
lo (Trezolo) i saradnici [18] su u svojoj studiji sa 41 
bolesnikom s incidentalomom takođe pokazali zna
čajno mawu osetqivost na insulin nego kod zdravih 
ispitanika, dok je blaga hiperkortizolemija dijag
nostikovana kod samo 12 bolesnika, čime oni delom 
objašwavaju zabeleženu smawenu osetqivost na in
sulin. U našoj grupi je posle ispitivawa kod tri 
bolesnika dijagnostikovan supklinički Kušin
gov sindrom, a kod jednog feohromocitom. Kod osta
lih 18 bolesnika zabeleženi su klinički i labora
torijski nehipersekrecioni tumori. Posle kova
rirawa s ITM (s obzirom na komponentu osetqivo
sti na insulin zavisnu od ITM), kod naših bole
snika s incidentalomom nadbubrega utvrđena je sta
tistički značajno mawa osetqivost na insulin ne
go kod zdravih ispitanika (p=0,034). Dobijeni nala
zi se ne mogu objasniti samo hiperkorticizmom u 
okviru supkliničkog Kušingovog sindroma, jer je 
najveći broj bolesnika sa nesekrecionim inciden
talomom (83%), što je potvrđeno posle poređewa 
dobijenih vrednosti osetqivosti na insulin kod 
bolesnika sa potvrđenim supkliničkim Kušingo
vim sindromom i bolesnika sa nehipersekrecio
nim tumorima nadbubrega (p=0.159). Naši rezulta
ti su u saglasnosti s rezultatima studije Fernan
desReal (Fernandez-Real) i saradnika [5] sa 64 is
pitanika sa nehipersekrecionim adenomima nad
bubrega, gde je kod 61% bolesnika zabeleženo smawe
no podnošewe glikoze, koje je nešto mawe u odnosu 
na nalaze opisane kod bolesnika s Kušingovim sin
dromom.

ZAKQUČAK

Na osnovu rezultata dobijenih u našoj studiji 
može se zakqučiti da smawena osetqivost na insu
lin kod bolesnika s incidentalomom nadbubrega 
(kako onih sa supkliničkim Kušingovim sindro
mom, tako i onih sa nesekrecionim tumorima) uka
zuje na potrebu ovih ispitivawa uz ostale endokri
nološke analize koje predviđa protokol ispiti
vawa incidentaloma. Budući da glavno mesto u me
taboličkom sindromu ima osetqivost na insulin 
kao mogući „okidač” za nastanak kaskade događaja 
koji su posledica osetqivosti na insulin, jasno je 
zbog čega treba kod svakog bolesnika s incidentalo
mom nadbubrežnih žlezda proceniti osetqivost 
na insulin.
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SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

INTRODUCTION  Frequent use of modern imaging methods 
(such as ultrasound, CT and MRI) results in high incidence of 
accidentally discovered adrenal mass. Adrenal incidentalomas 
are accidentally discovered adrenal tumors by imaging meth-
ods without any prior suspicion of adrenal disease. Some stud-
ies have shown decreased insulin sensitivity in patients with 
adrenal incidentaloma.
OBJECTIVE  The objective of our study was to assess the insu-
lin sensitivity in patients with adrenal incidentalom a.
METHOD  A total of 22 patients with accidentally discovered 
adrenal mass confirmed by CT/MRI were evaluated in our study. 
Average age was 53.31±26.5 years and average BMI 25.84±3.65 
kg/m2. Control group consisted of 33 healthy subjects. Insu-
lin sensitivity was assessed by short ITT (insulin tolerance test). 
Blood samples were taken before, 3, 6, 9, 12, 15, 20 and 30 min-
utes after i.v. bolus of regular insulin (0.05 IU/kg BW). Glycemia 
was determined by glucose oxidase method. Statistical analy-
sis was done by ANCOVA, using BMI as covariate.

RESULTS  Our results showed significantly lower insulin sensi-
tivity in patients with adrenal incidentalomas comparing to the 
control group (4.95±0.58 vs. 6.62±0.47, p=0.015).
CONCLUSION  Our patients with adrenal incidentalomas 
manifested lower insulin sensitivity  what suggested further 
follow up and assessment of insulin sensitivity during endo-
crine evaluation of these patients. 
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