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1. Uvod

Gojaznost 1 prekomerna telesna uhranjenost su medu vodecim medicinskim
problemima i poprimaju pandemijske razmere kako u razvijenim zemljama tako i
zemljamau razvoju. Podednje tri decenije broj prekomerno uhranjenih i gojaznih osoba
u svetu je porastao sa oko 850 miliona na preko 2 milijarde (1). U zemljama Evropske
unije 10-30% odraslog stanovnistva je gojazno, a 30-70% prekomerno uhranjeno (1).
Sli¢na je ucCestalost prekomerne telesne mase odraslog stanovnisStva u zemljama Balkana
(2), Srbiji (3) i posebno u Vojvodini (4). Posebno znacajan problem je velika i
progresivna ucestalost gojaznosti kod dece i omladine, posebno u zemljama u razvoju (1).

Gojaznost je uzrok poveéanog morbiditeta i mortaliteta, smanjene radne
sposobnosti i kvaliteta Zivota stanovniStva. Ona je znacajno povezana sa vecom
ucCestalo$¢u dislipidemije, poviSenog krvnog pritiska, insulinske rezistencije (IR) i
visokim rizikom za razvoj metaboli¢kih poremecaja i kardiovaskularnih bolesti (KVB)
(5). Gojaznost povecava rizik od razvoja malignih bolesti (6), bolesti jetre, disgnih
organa, lokomotornog aparata i drugih poremecaja (7). Poseban zna¢aj ima povezanost
gojaznosti i povecane ucestalosti KV B, danas vodeceg uzroka smrtnosti stanovni$tva.

Masno tkivo je znacajan Cinilac energetskog metabolizma i pozitivan energetski
bilans je dominantni uzrok gojaznosti. Gojaznost menja strukturu masnog tkivai njegove
fizioloske uloge u energetskom metabolizmu i deponovanju energije, termogenezi,
metabolickoj zastiti tkiva i1 organa, endokrinoj aktivnosti, regulaciji inflamacije,
imunoloskog odgovora, osteogeneze i hematopoeze. Znacajnu ulogu u razvoju

komplikacija i metabolickih poremecaja ima i adiponektin (ADN) (8).

1.1 Definicijai tipovi gojaznosti

Gojaznost je posledica prekomernog nagomilavanja masnog tkiva. Masno tkivo
normalno uhranjenih osoba ¢ini 9-18% ukupne telesne mase kod muskaraca i 14-18%
kod Zena, dok kod gojaznih osoba udeo masnog tkiva moze biti i 4-5 puta veci (9).

Medutim, trenurno ne postoji metoda kojom se moze izmeriti apsolutna koli¢ina masnog
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tkiva niti je definisana grani¢na koli¢ina masti koja odvaa gojazne od normano
uhranjenih osoba. Indirektno merenje relativne koli¢ine masnog tkiva moze se postici
antropometrijskim, vizualizacionim (ultrasonografijom, kompj uterizovanom
tomografijom i pozitronskom emisionom tomografijom) i drugim (DEXA-dual energy
X-ray absorptiometry, BIA-bioelectrical impedance) metodama. Metodama vizualizacije
dobro se razlikuju potkozni i visceralni depoi masti (9) a pozitronskom emisionom
tomografijom moze se odrediti i metabolicka aktivnost tkiva, $to je znacajno za
detektovanje depoa mrkih i bez adipocita (10).

Odredivanje stepena uhranjenosti i definisanje gojaznosti se u svakodnevnoj

praksi zasnivaju najednostavnim antropoloskim merenjima.

Antropometrijski parametri gojaznosti

Antropometrijski standard za definisanje gojaznosti i stepena gojaznosti je body
mass index (BMI), surogat procenta masnog tkiva u ukupnoj telesnoj masi coveka. BMI
Se zasniva na pretpostavci da gojaznost postoji kada osoba ima telesnu masu vecu od
idealne telesne mase koja odgovara njegovoj telesnoj visini i rauna se kao koli¢nik
telesne mase u kilogramimai kvadrata telesne visine izrazene u metrima.

Vrednosti BMI 185 kg/m*24,9 kg/m? odgovargiu normalnoj uhranjenosti,
vrednosti manje od 18,5 kg/m? ukazuju na pothranjenost dok se osobe sa BMI 25 kg/m*
29,9 kg/m? smatrgju prekomerno uhranjenim (predgojaznost, overweight). Gojaznost je
definisana vrednostima BMI>30 kg/m? i dei se na gojaznost | stepena (30
kg/m?’<BMI<35 kg/m?) gojaznost | stepena (35 kg/m*’<BMI<40 kg/m?) i gojaznost |11
stepena (BM1>40 kg/m?) (ekstremna gojaznost).

BMI je konstruisan 1832. godine (belgijski matematicar Quetelet) i viSe od jednog
veka je standard u dijagnostici gojaznosti iako slabo korelira sa sadrZzajem visceralne
masti (11, 12) i insuficijentan je u dijagnostici sarkopenicne gojaznosti (13). Vrednost
BMI zavisi od odnosa koStane, miSi¢ne i masne mase Coveka i grani¢na vrednost za
gojaznost treba da je niza kod ljudi nize telesne visine (14, 15) a veca kod ljudi razvijene
skeletno-muskularne grade (16).
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Antropometrijsko odredivanje tipa gojaznosti

Pored podele gojaznosti prema vrednostima BMI, postoje podele gojaznosti
prema distribuciji masnog tkiva i prisustvu kardiometabolickih poremecaja (17). Prema
distribuciji masnog tkiva gojaznost se deli na androidni (,tip jabuke*) i ginoidni (,tip
kruske"). Androidni tip gojaznosti je posledica nagomilavanja visceralne i supkutane
masti u trbusnoj duplji a ginoidni tip nagomilavanja masnog tkiva u glutealnoj i
femoralnoj regiji (18).

Metodama DEXA i BIA relativno precizno se odreduje koli¢ina masti, a
metodama vizualizacije se moze razlikovati potkozno i visceralno masno tkivo (9, 19).

U svakodnevnoj praksi koriste se jednostavne antropometrijske metode zasnovana
na indirektnom merenju abdominalne masti (obim struka, sagitalni abdominalni
dijametar) 1 njihovim kombinovanjem sa telesnom visinom ili veli¢inom femoralne ili
glutealne masti. Svetska zdravstvena organizacija (SZO) je preporucila merenje obima
struka kao najjednostavniju metodu (20) koja dobro korelira sa koli¢inom abdominalnog
masnog tkiva i kardiometabolickim rizikom (21). Prema nekim autorima, odnosi obim
struka/obim butina i obim struka/obim kukova bolje korelirgu sa rizikom za razvo
metaboli¢kih komplikacija gojaznosti (22, 23). Sli¢ni su iskustva drugih autora sa
sagitalnim abdominalnim dijametrom (SAD) i koli¢nicima SAD/telesna visina i
SAD/srednji obim butina (9, 24, 25).

Osnovni nedostaci odredivanja obima struka je §to se merenjem obuhvata masno i
misi¢no tkivo trbuha i §to rezultati zavise 1 od mesta merenja (26).

Kombinacijom BMI i broja metabolickih poremecaja mogu se izdvojiti Cetiri
fenotipske grupe: gojazne osobe mogu biti metaboli¢ki zdrave i metabolicki bolesne, a
normalno uhranjene osobe mogu biti metabolicki gojazne i metabolicki zdrave (29).
Prema NHANES studiji (27) medu gojaznim osobama 29,2% muskaraca i 35,4% zena
ima normalan metaboli¢ki profil, dok medu normalno uhranjenim osobama 30,1%
muskaraca i 21,1% zena ima kardiometabolicke poremecaje. Kasnije studije su pokazale
da osobe sa metabolickim poremecajima, bilo gojazne ili normalno uhranjene, imau
povecanu masu Visceralnog masnog tkiva (28, 29) dok gojazne metabolicki zdrave osobe

imaju normalan obim struka (28, 29). Prognosti¢ku vrednost ovakve podele gojaznosti u
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odnosu na kardiometaboli¢ki rizik i rizik smrti dokazala je Framingham studija (30) i

jedna znacajnija meta-analiza (31).

Masno tkivo i gojaznost

Masno tkivo je regulator energetskog metabolizma, inflamacije, imunoloskog
odgovora, hematopoeze i osteogeneze a znacajan je i endokrini organ koji sintetiSe
adipokine, lipokine, inflamatorne i druge citokine. Masno tkivo se, prema dominantnoj
vrsti adipocita deli na belo (white adipose tissue, WAT) i mrko (brown adipose tissue,
BAT) a WAT se, prema lokalizaciji deli na supkutanu mast (SAT) i visceralnu mast
(VAT) rasporedenu oko visceralnih organa. Funkcija masnog tkiva zavisi od vrste
adipocita, njihove mikrookoline, distribucije masnog tkiva u organizmu, uticga

centralnog nervnog sistema (CNS), metabolickih potreba 1 drugih sistemskih ¢inilaca.

121 Porekloi diferencijacija adipocita
Masno tkivo se sastoji od tri funkciona dela, strome, adipocitnih prekursora i
zrelih adipocita. Adipociti su mezenhimalnog porekla i diferencijacijom prekursora
nastaju beli, mrki i bez adipociti. Pored diferencijacije iz prekursora mrki adipociti mogu
nastati i transdiferencijacijom belih adipocita (browning proces) (32).
1211 M ezenhimalna mati¢na Celija

Adipociti vode poreklo od pluripotentnih mezenhimalnih mati¢nih ¢elija
(mesenchymal stem cell, MSC) smeStenih u perivaskularnoj frakciji strome masnog tkiva
zbog Cega se Cesto nazivaju i adipoznim matiénim/stromalnim celija (adipose
stromal/stem cell, ASC). Izvor MSC su totipotentne mati¢ne celije blastule iz kojih
nastgje ektoderm, endoderm i mezoderm. Mezodermanog porekla su, pored MSC,
hematopoezno tkivo, bubrezi i gonade. Pored adipocita, poreklo od MSC vode osteociti,
hondroblasti, tendoblasti, neuron-like celije, popre¢noprugasti miSi¢i i Celije

hematopoezne mikrookoline (33). Diferencijacija (opredeljivanje) MSC je regulisana



ekstracelularnim matriksom i ¢elijama mikrookoline, multiplim putevima prenosa signala
(34), insulin-like growth factor 1 (IGF-1), glukokortikoidima i adipokinima (slika 1) (35,
36, 37, 38).

Slika 1. Regulacija opredeljivanja mezenhimalne mati¢ne ¢elije (adaptirano iz:
GestaSet al. Cell 2007; 131:242-256)
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Godisnja obnova apoptoti¢nih adipocita kod odraslih osoba iznos oko 10% i
konstantna je, bez obzira na masu masnog tkiva (39, 40). Zbog ograni¢enog stvaranja
novih adipocita (hiperplazija) u visku energije dolazi do hipertrofije postojecih adipocita
(41) i stvaranja ektopi¢nog masnog tkiva (42).

Mezenhimalne mati¢ne ¢elije su prisutne u svim tkivima i imaju antiinflamatorne
i imunomodulatorne efekte (43, 44) i u dinamicnoj su ravnotezi sa MSC u perifernoj krvi.
Zahvaljuju¢i polipotentnosti 1 prilagodavanju lokalnoj mikrookolini MSC ubrzavaju
obnovu oSteCenih tkiva i koriste se U regenerativnoj medicini (45, 46). Kako ne

ekspresirgju  molekule MHC klase 1l i kostimulatorne molekule, MSC su
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imunoprivilegovane i idealne za imunomodulaciju posle alogene transplantacije tkiva i

organa (47).

Dijabetesna maobilopatija

Poremecaji funkcije MSC 1 adipogeneze u gojaznosti su visestruke i kompleksne
uz uceSce adipokina, hemokina i drugih ¢inilaca. Dijabetesna mobilopatija je smanjena
sposobnost, faktorima rasta stimulisanih hematopoeznih i drugih mati¢nih celija, da
prelaze iz kosne srzi i1 drugih tkiva u krv. Mobilopatija je posledica c¢vrste veze MSC sa
mikrookolinom zasnovane na kompleksu stromal derived factor-1 (SDF-1), hemokina
CXCLI12 i njegovog receptora CXCR4 (48). Zbog ¢vrste veze MSC sa matriksom njihov
broj u cirkulaciji je manji atime je smanjenai mogucénost obnove ostecenih tkiva. Postoje
dokazi da patoloski mali broj cirkuliSu¢ih MSC doprinosi razvoju kardiovaskularnih
poremecaja u dijabetesu (49). Poremecaj je nazvan ,,dijabetesnom‘ mobilopatijom mada
se javlja i kod gojaznih osoba sa predijabetesom (49). Dijabetesna mobilopatija je kod
gojaznih osoba potencirana niskim nivoom ADN (50) i povecanim brojem makrofaga u
masnom tkivu (51). Dijabetesna mobilopatija moze izazvati i poremecaje u krvoj slici

(49).

1.2.1.2. Diferencijacija adipocita

Adipogeneza zapocinje opredeljivanjem MSC u pravcu preadipocita koji zatim
proliferisu (,klonska ekspanzija‘) i diferenciraju se u zrele masne celije (Sika 2).
Ekspresija miogenog faktora 5 (Myf5) je prvi dogadaj koji opredeljuje adipocitne
prekursore. Prekursori koji ne ekspresuju Myf5 antigen su zajednicki za lozu belih i bez
adipocita, a My5-pozitivni prekursori zajednicki za mrke adipocite i skeletne misice (52).
Proces adipogeneze zapocinje aktivacijom CCAAT/enhancer-binding protein S
(C/EBPp) gena koja inicira ekspresiju peroxisome proliferator-activated receptor y
(PPARy)i C/EBPa. vezivanjem za njihove promotere (53, 54) a kompleks
PPARY/C/EBPa pokrece kaskadnu aktivaciju velikog broja gena koji profilisu fenotip
adipocita. Indukcijom ekspresije steroid response element-binding protein 1c (SREBPLc)



u CD137-negativnim prekursorima aktivira se kaskada gena $to rezultuje stvaranjem
belih adipocita (55, 56). PPARy u CD137-pozitivnim prekursorima prvo indukuje
ekspresiju svog koaktivatora 1o (PGCla) a zatim ekspresiju uncoumpling protein 1
(UCP-1) (57, 58). UCP-1 je glavni regulator funkcije mitohondrija, potrosnje energije i
termogeneze (54, 59). Rezultat na ovom putu je stvaranje beZz adipocita (beige) koji su,
po morfologiji i funkciji, izmedu belih i mrkih masnih ¢elija (brown/white, brite).
Aktivisani PPARy u Myf5-pozitivnim prekursorima aktivira PRD1-BF-1-R1Z1
homologous domain containing protein-16 (PRDM16) (60) $to indukuje ekspresiju UCP-

1 proteina. Ovim putem nastaju ,,klasi¢ni® mrki adipociti. Zbog zajedni¢kog porekla mrki

.....

(61).

Slika 2. Diferencijacija adipocita (adaptirano iz: Lee P, et a. Endocrine Rev 2013;
34:413-438)

White preadipocyte Beige/brite
preadipocyte

CD137/TMEM2S- CD137+/TMEM26+
FRAR-Y PRAR-T
m@ c/mpo, 5 Feamp
SRIBP1c PGCT-a

White adipacyte Beige/brite adipocyte

21 Tox1, Slc27al, CD4D, DicZ, Cidea, Elov]3
Heac®, Shea2, CTED Eval, LhxB, Zic1

HaxcB, Inhbb, Dpt
| UCP1, Thx! 5




1.2.1.3. Transdiferencijacija adipocita

Mrki i bez adipociti mogu nastati diferencijacijom Myf5-pozitivnih prekursora,
(,,klasicni* mrki adipociti), diferencijacijom iz Myf5-negativnih prekursora belih
adipocitai transdiferencijacijom belih adipocita (62). Transdiferencijacija narelaciji beli-
bez adipociti je dvosmerni proces (63) zavisan od energetskog bilansa (64), hrane (65) i
termogeneze (66). Browning proces podsti¢u izlaganje hladnoci, visak energije i
adrenergi¢na stimulacija dok glad i energetski deficit deluju suprotno (67, 68).
Transdiferencijacija postoji i na relaciji adipociti-neadipozna tkiva (fibroblasti, miociti,
osteociti, hematopoezne Celije) (34). Poseban fizioloski znacaj ima transdiferencijacija
masnih ¢elija dojke u mlecne ¢elije tokom dojenja.

Klju¢énu ulogu u transdiferencijaciji ima PPARYy i njegovi sledbenici u kaskadi
transkripcije PGC-1a, PRDM16 i UCP-1 (69, 70). Ekspresija sva Cetiri transkriptora je
nekoliko puta ve¢a u mrkim nego U belim adipocitima, zbog ¢ega njihova stimulacija
izaziva browning proces ¢ak i kada su ektopi¢no eksprimirani (34). Stimulacija PPARy,
pored pokretanja browning procesaimai antiinflamatorni efekat (smanjena sintezalL-6 i
TNFa), izaziva pozitivne metabolicke posledice (smanjenje nivoa slobodnih masnih
kiselina (FFA), poboljSanje LDL/HDL odnosa, povecano preuzimanje glukoze u
misi¢ima, smanjena hepati¢na glukoneogeneza) uz podsticanje sinteze ADN i supresiju
sinteze leptina (71).

Medikamentna stimulacija browning procesa tijazolidindionima (72, 73) i
agonistima adrenergi¢nih receptora moze biti korisna u le€enju gojaznosti i metabolickih

poremecaja, dok primena beta blokatora smanjuje aktivnost mrkih adipocita (74).

1.2.14. Poremecaji diferencijacije adipocita u gojaznosti

Gojaznost remeti sve etape adipogeneze, ukljucujuci proliferaciju i diferencijaciju
adipocita, Sto rezultuje hipertrofijom adipocita, inflamacijom, IR | razvojem
kardiometabolickih poremecaja (75, 76).

Pozitivan energetski bilans prati deponovanje viska energije u obliku masti.

Kapacitet masnog tkiva za deponovanje masti se moze povecati hiperplazijom ili
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hipertrofijaom adipocita. Kapacitet hiperplazije je ogranicen, genetski kontrolisan i
nedovoljan jer se samo 10% adipocita godisnje zamenjuje novim ¢elijama (39, 40). Zbog
toga se velika potreba za masnim depoima vec¢im delom kompenzuje hipertrofijom
adipocita. Progresivna hipertrofija adipocita ¢ini  vaskularizaciju masnog tkiva
insuficijentnom sa posledi¢cnom hipoksijom koja izaziva disfunkciju i dizmorfiju
adipocita a kasnije i njihovu nekrozu i smrt (75,76). Nekroza adipocita kod gojaznih
0soba moze biti 30 puta vec¢a nego kod normalno uhranjenih osoba. Lokalni makrofagi se
okupljaju oko nekroti¢nih adipocita stvaraju¢i sincicijum u obliku krune (crown like
structures, CLS) ¢iji broj korelira sa stepenom hipertrofije masnih ¢elija (77). Preko 90%
makrofaga masnog tkiva se ukljuCuje u preuzimanje masti i uklanjanje ostataka
nekroti¢nih adipocita (77). Makrofagi u CLS sekretuju inflamatorne citokine i indukuju
ekspresiju proinflamatornih gena u adipocitima. Interakcija hipertrofi¢nih adipocita i
lokalnih makrofaga izaziva remodeliranje masnog tkiva i intenziviranje inflamatornog

procesa koji je nalazi u osnovi kardiometabolickih poremecaja u gojaznosti (78).

Struktura masnog tkiva i gojaznost

Masno tkivo grade adipociti i stroma koja je sastavljena od ekstracelularnog
matriksa i razli¢itih ¢éelija (MSC, preadipociti, fibroblasti, endotelski prekursori,
glatkomisi¢ne celije i celije imuno-hematopoeznog porekla: eozinofilni granulociti,
monociti, neutrofilni granulociti, mastociti, B i T limfociti) koje grade mikrookolinu
adipocita (,stromalna vaskularna frakcija'). Adipociti ¢ine 90% zapremine, ai samo
tre¢inu ¢elijskog sastava masnog tkiva (79). Medusobni uticaj adipocita i strome je stalan,
dinamican i kontrolisan.

Stroma obezbeduje vaskularizaciju 1 inervaciju masnog tkiva. Masno tkivo je
dobro prokrvljeno, naro¢ito u toku gladovanja i sna, a u gojaznosti moze da se poveca do
pet puta (80). Inervacija masnog tkiva je simpaticka i parasimpaticka. Simpatikus
podsti¢e lipolizu i termogenezu preko [Bs-receptora (81) dok stimulacija op-receptora
stimuliSe lipogenezu (82). Parasimpatikus smanjuje lipolizu i poboljSava insulinsku
senzitivnost (83). SAT sadrzi manje stromalnih ¢elija a vise adipocitnih prekursora nego

VAT i BAT (84). Poremecaji u ekstracelularnom matriksu prethode ekspanziji i
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remodeliranju masnog tkiva u gojaznosti, uti¢u na funkcije adipocita i fibrozu masnog
tkiva (85, 86, 87).

Distribucija masnog tkiva i gojaznost

Klasi¢cno mrko masno tkivo iz Myf5-pozitivnih prekursora kod dojencadi je
rasporedeno u interskapularnoj i perirenalnoj regiji i obezbeduje termicku zastitu posle
rodenja. Tokom Zivota depoi BAT se smanjuju i kod odraslih osoba ostaju u tragovima u
cervikalnoj, supraklavikularnoj i paravertebralnoj regiji (34). BAT ima vdik
diferencijacioni potencija i klasi¢ni mrki adipociti ne mogu se transdiferencirati u bele
adipocite. Zbog toga vecinu BAT kod odraslih osoba c¢ine bez adipociti nastali
transdiferencijacijom belih adipocita ili diferencijacijom Myf5-negativnih prekursora.
Ispitivanja distribucije masnog tkiva magnetnom rezonancom u bazalnim uslovima i
posle izlaganja hladno¢i pokazala su da je BAT viSe funkcioni nego anatomski pul,
dinami¢an i zavisan od temperature, adrenergi¢ne stimulacije, hrane i energetskog
metabolizma (66). BAT negativno korelira sa BMI i procentom masnog tkiva (66),
ucestvuje u 3-5% bazalnog metabolizma (88) 1 vrlo je znacajno u ocuvanju insulinske
senzitivnosti (89).

Distribucija WAT zavisi od energetskog metabolizma, pola, starosti, stila zivota i
genetskih Cinilaca.

Supkutano masno tkivo ¢ini 65-70% ukupne mase masti coveka. SAT je kod Zena
rasporedena u gluteofemoralnoj regiji, donjem delu leda, pubic¢noj regiji, zadnjoj Strani
nadlaktice i u dojkama dok je kod muskaraca pretezno lokalizovana u abdominanoj
regiji. Abdominalna SAT ima veci kapacitet deponovanja masti zbog hipertrofije
adipocita, a gluteofemoralna SAT vecu sposobnost metabolisanja masti i veci
diferencijacioni potencijal preadipocita (90, 91). Posledica ovih razlika je mali
“inflamatorni potencijal” gluteofemoralne masti njen potencijalni protektivni efekat u
odnosu natip 2 dijabetesa (T2DM) i koronarnu bolest u ginoidnom tipu gojaznosti (91).
SAT je fascijama podeljeno na duboku i superficijalnu mast koje se funkciono razlikuju i
nezavisno koreliraju sa metaboli¢kim komplikacijama gojaznosti (92). Duboka mast je

funkciono slicna VAT i €ini polovinu abdominalne SAT kod Zena i 66% kod muskaraca
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(92). Razlicita polna distribucija masnog tkiva posledica je aktivnosti seksuanih
hormona (93) i polimorfizma gena (94). Aktivnost enzima koji metabolisu steroidne
hormone u adipocitima, ukljucujuci i aromatazu koja konvertuje testosteron u estrogene,
imaju veci uticaj na distribuciju masnog tkiva od nivoa polnih hormona u krvi (95).
Proces starenja uti¢e na masu i distribuciju masnog tkiva i nivo rizika za razvoj
kardiometabolickih poremecaja (96). Kod muskaraca mast se deponuje u abdominal noj
regiji u svim starosnim kategorijama, ali sa smanjenjem SAT posle pedesete godine
Zivota (96). Zene u generativnom dobu su &e$ée gojazne nego mudkarci, deponuju mast u
gluteofemoralnoj regiji, a posle menopauze u abdominanoj VAT (97).

Znacajan uticaj na veli¢inu i distribuciju masnog tkiva imaju glukokortikoidi i
pojacana aktivnost hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine moze dovesti do
abdominalne gojaznosti i razvoja metabolickih poremecaja (98, 99). Zivotne navike, kao
&to su puSenje cigareta (100) i dijeta bogata fruktozom (101) nezavisno od BMI
doprinose dominaciji abdominalnog masnog tkiva.

VAT okruzuje razlicite organe (digestivni trakt, jetra, pankreas, bubrezi, srce),
skeletne misi¢e 1 krvne sudove pruzajuéi im mehanicku i metabolicku zaStitu.
Intraabdominalni depoi masti kod normalno uhranjenih osoba ¢ine 10-20% ukupne masti
kod muskarca i 5-10% masnog tkiva kod zena dok je ucece misi¢ne (12%) i torakalne
VAT (2%) znacajno manje (102).

Energetski metabolizam je ngvazniji distributer masti u organizmu. Visak
energije se u obliku masti deponuje prvenstveno u SAT dok se ne premasi hipertrofi¢ni i
diferencijacioni potencijal posle ¢ega se mast intenzivno deponuje u VAT i ektopi¢nim
depoima (42, 103). Povecanje mase VAT dovodi do androidnog tipa gojaznosti u oba
polai do povecanja rizika zarazvoj kardiometabolickih poremecaja nezavisno od ukupne
koli¢ine masti u organizmu (104, 105). Proliferativni kapacitet adipocitaje manji u VAT
nego u SAT, zbog ¢ega intenzivnije hipertrofisu, brze postgu disfunkcionani i brze
nekrotizuju izazivajuéi intenzivniji inflamatorni odgovor (42, 104). Androidni tip
gojaznosti je pracen veéim rizikom za razvo] kardiometaboli¢kih poremecaja dok
femoralna mast u tom smislu deluje protektivno (106, 107). Zbog toga je merenje
koli¢ine VAT 1 odnosa VAT/SAT znacajnije za ocenu kardiometaboliCkog rizika u

gojaznosti od prostog izracunavanja BMI (34, 108).
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1.24.1.

1.24.2.

Ektopi¢no masno tkivo i gojaznost

Visak FFA u gojaznosti izaziva nagomilavanje masti, hipertrofiju i disfunkciju
adipocita i prelivanje (spillover) FFA u VAT i ektopi¢ne depoe oko visceralhih organa.
Nagomilavanje ektopi¢ne masti ima lokalni efekat ali hipertroficna mast u pankreasu,
misi¢ima i jetri ima i znacajne sistemske efekte (109). Zajedni¢ko poreklo masnog,
kostanog i1 hematopoeznog tkiva ¢ini koStanu mast ektopi¢ni depoom znacajnim za

poremecaje osteogeneze i razvoj inflamacije kod gojaznih osoba.

Pankreasno masno tkivo

Pankreasna ostrvca su sastavljena od -¢elija koje sintetiSu insulin (60-80%), a.-
¢elija koje stvargju glukagon (20-30%), 6-celija (5-15%) koje sekretuju somatostatin i
retkih F-celija koje sintetiSu pankreasne polipeptide (110). Kod zdravih osoba insulin
inhibiralipolizu i produkciju glukoze u jetri i podsti¢e koris¢enje glukoze u energetskom
metabolizmu. Sekrecija insulina kod zdravih osoba se u odredenim uslovima moze
povecati i nekoliko puta a dovoljnu insulinsku sekreciju moze da odrZzava i polovina
ukupne B-celijske mase (111). Poveéane zahteve za insulinom u stanju IR privremeno
kompenzuje hiperfunkcija B-¢elija. Veliki priliv FFA oste¢uje pankreasna ostrvca, pre
svega funkciju B-¢elija, i ubrzava njihovu apoptozu (112). Progresivno unistavanje f3-
¢elija ne prati njihova povecana obnova Sto vremenom iscrpljuje kompenzatorni efekat
hiperinsulinemije zbog ¢ega se prvo javlja postprandijalna a zatim i hiperglikemija naste
(113). Postprandijalna hiperglikemija je posledica smanjene osetljivosti -¢elija na nivo
glukoze u krvi i oStecenja njene sekretorne funkcije (114) a hiperglikemija naSte
posledica poremecene utilizacije glukoze i povecane hepaticke produkcije (115).

Hiperglikemija intenzivira oStecenje B-Celije.

-----

Skeletni misi¢i ¢ine oko 40% telesne mase normalno uhranjenih osoba i

metabolisu veéi deo glukoze i oko polovinu masti u postprandijalnom periodu (116).
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Zbog toga su skeletni mi$i¢i raskrsnica puteva metabolizma FFA i metabolizma glukoze
i, pored jetre, predstavljgju ngjvaznije organe u razvoju IR. Misi¢na mast moze biti
intermuskularna, intramuskularna i intramiocelularna (117). Intermuskularna mast ima
sve osobine VAT dok je pul intramuskularne masti vrlo mali i povecava se sa staro$éu
(117). Intramiocelularna mast je uéesnik u sistemskom metabolizmu i u razvoju IR.

Disfunkcija adipocita u gojaznosti dovodi do nagomilavanja lipotoksi¢nih FFA
(118) u cirkulaciji i njihovog prelivanja u skeletne misi¢e 1 druge neadipogene organe
(119). Posledica velikog priliva FFA u miSi¢e indukuje nepotpunu [-oksidaciju i
nakupljanja toksi¢nih produkata lipolize (diacilglicerol, ceramidi) koji aktivirau nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NK-kB) put prenosa signaa
(120), menjgju aktivnhost IRS-1 zavisne fosfatidil inozitol (PI)-3 kinaze i indukuju
nastanak IR. Insulinska rezistencija smanjuje metabolicku fleksibilnost misi¢a u
koris¢enju glukoze i lipida za proizvodnju energije sto pojacava deponovanje masti u
misi¢ima 1 dodatno smanjuje insulinsku senzitivnost. Lipotoksicni produkti 1 IR dovode
do oste¢enja mitohondrija, oksidativnog stresa i apoptoze miocita (121). Mitohondrije
skeletnih miSica imaju veliku respiratornu rezervu i mogu odolevati stresu pri umerenom
prilivu FFA. Fizicka aktivnost povecava metabolicke kapacitete skeletnih misica,
smanjuje ¢elijski stres i usporavarazvoj IR (122, 123) &to potvrduju i podaci da utrenirani
gportisti i pored visokog sadrzaja masti u miSi¢ima ostaju insulin senzitivne (“athlete’s
paradox”) (124).

Pored uloge u energetskom metabolizmu, skeletni misi¢i sintetiSu veliki broj
hormona (miokini) (125, 126) koji imagu antinflamatorni efekat i uticu na sistemski
metabolizam. Jedan od miokina, IL-6, se sintetiSe u skeletnim miSi¢ima u toku
kontrakcijei, zarazliku od geneze IL-6 u makrofagima, nije pracen porastom nivoa TNF-
o i drugih proinflamatornih citokina. MiSi¢ni IL-6 aktivira glikoprotein-130 (gp130)
receptor (127), a zatim, preko AMPK i PI3-K puteva, indukuje glikolizu i oksidaciju
masti u misi¢ima, lipolizu u masnom tkivu i produkciju glukoze u jetri (123, 128).
Uc¢inak miSi¢énog IL-6 preko specifiénih receptora je metabolicki povoljan |
antiinflamatoran i pojacava se u toku fizicke aktivnosti (129). Pojacanu sekreciju
misi¢nog IL-6 prati i pove¢ana produkcija antiinflamatornih citokina IL-1 i IL-15 (130,
131).
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1.24.3.

Nealkoholna masna bolest jetre

Jetra je centralni organ u kontroli metabolizma masti i ugljenih hidrata, kao i
centralni organ portnog krvotoka (132). Gojaznost je vrlo Cesto pracena povecanim
nagomilavanjem masti u jetri i nastankom non alcoholic fatty liver disease (NAFLD).
Non alcoholic fatty liver (NAFL) predstavlja najraniji stadijum bolesti koji preko non
alcoholic steato-hepatitis (NASH) moze dovesti do nastanka ciroze i karcinoma jetre
(133). NAFLD postoji kod 15% normalno uhranjenih, 65% gojaznih i 85% ekstremno
gojaznih osoba (134). NAFLD je povezana sa razvojem T2DM, didlipidemijom,
inflamacijom i drugim metabolickim poremecajima (135).

Patogeneza NAFLD proti¢e kroz fazu nagomilavanja masti u jetri i fazu
inflamacije. Jetra manji deo FFA dobija iz abdominalne VAT preko portnog sistema (5-
10% kod normalno uhranjenih i 30% kod gojaznih osoba) a znatno veci deo iz SAT
preko sistemske cirkulacije (136). Povecani priliv FFA u jetru indukuje njihovu pojac¢anu
-oksidaciju i deponovanje lipida u hepatocitima (steatoza) sto vremenom dovodi do
oStecenja mitohondrija i stresa endoplazmatskog retikuluma (ER stres), poremecaja
prenosa insulinskih signala i razvoja IR (137). Steatozi jetre doprinosi i de novo sinteza
lipida i smanjen efluks masti (138). Lipidna pumpa u hepatocitima funkcionise
vezivanjem triglicerida i VLDL-holesterola u hidrosolubilni kompleks koji se izluCuje u
cirkulaciju (139). Posledica poremecene lipolize u jetri je dislipidemija sa
hipertrigliceridemijom, visokim nivoom VLDL-holesterola i apolipoproteina B (APOB)
u krvi i pogorsanjem LDL/HDL odnosa. Visak FFA u jetri smanjuje degradaciju insulina,
glikolizu, pojacava glikoneogenezu i izaziva IR (140). Suprotno, hiperinsulinemija
redukuje B-oksidaciju FFA i sintezu VLDL-holesterola (141). Mehanizam kojim FFA
izazivgju IR nije dovoljno poznat ali je moguce da toksi¢ni metaboliti oStecuju
mitohondrije i endoplazmatski retikulum s§to dovodi do ¢elijskog stresa hepatocita i
inflamacije (133, 142, 143). Insulinska rezistencija u jetri i skeletnim misi¢ima izazvana
prilivom FFA se medusobno amplifikuju (140). PoviSen nivo lepting, fetuina A i nizak
nivo ADN u gojaznoti doprinose razvoju i progresiji NAFLD (144).
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Povezanost NAFLD i1 metabolickih poremecaja u gojaznosti je poznata, medutim,
ne zna se da li metaboli¢ki poremecaji prethode NAFLD ili je smer obrnut ili pak oba

mehanizma funkcionisu relativno nezavisno (133, 135, 145, 146).

1.24.4. K ardiovaskularno masno tkivo

Kardiovaskularna mast je rasporedena u epikardu, miokardu, perikardu i oko
krvnih sudova (perivaskularno masno tkivo) (147). Parakardijalna (torakalha) mast je
drugacijeg porekla od kardijalne masti. Epikardno adipozno tkivo (EAT) je viscerana
mast koja je u kontaktu sa miokardom i krvnim sudovima. EAT pruza metabolicku
zastitu miokardu i krvnim sudovima a u gojaznosti je glavni ucCesnik u genezi
kardiovaskularnin komplikacija. Miokard ima velike energetske zahteve i 50-70%
energije dobija od FFA a EAT ima veliki kapacitet metabolisanja i skladistenja masti
tako Stite¢i miokard i od deficita energije ai i od lipotoksi¢nog efekta FFA (148). Pored
toga, adipociti u EAT brzo podiezu browning procesu i obezbeduju termicku zastitu
(149). U gojaznosti dolazi do hipertrofije EAT, hipoksije, inflamacije, IR, remodeliranja
miokarda (,kardijalna steatoza‘) i transmuralnog ostecenja endotela krvnih sudova
(,inside out*) (150). Kardijalna steatoza je rana pojava u gojaznosti i javlja se pre
nastanka disfunkcije leve komorei pre razvoja T2DM (151).

Povezanost koli¢ine EAT, VAT i metabolickih poremecaja u gojaznosti dokazana
je u mnogobrojnim studijama (152, 153, 154, 155, 156). Medutim, neki kardiovaskularni
poremecaji u gojaznosti posledica su lokalnog uticaja EAT. Debljina EAT korelira sa
stepenom kalcifikacije koronarnih arterija (157) ili rizikom za razvoj atrijalne fibrilacije
(158). Suprotno, kod gojaznih bolesnika sa kardiomiopatijom eekciona frakcija leve
komore je sve manja §to je manja koli¢ina EAT i &0 je niZi odnos EAT/veli¢ina
miokarda (159, 160) sto se tumaci odsustvom efekta protektivnih adipokina (159).

Promene u mikrocirkulaciji gojaznih osoba posledica su uticga perivaskularnog
masnog tkiva istim mehanizmima kao i u ve¢im krvnim sudovima uz znacéajnije ucesce
ADN i simpaticke inervacije (159). Promene mikrovaskularizacije izazivau

vazokonstrikciju, smanjenja protoka glukoze, hipoksiju tkiva i razvoj ili pogorSanje
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arterijske hipertenzije (161). Vazokonstrikciju u gojaznosti pogorSava IR i

hiperinsulinemija (162).

1.2.45. K ostano masno tkivo

Adipociti, osteociti i hematopoezne celije dele isti osealni prostor a kostane i
masne ¢elije imaju isto poreklo iz MSC (slika 1). Kostana mast ¢ini 7% ukupne telesne
masti i raste tokom starenja i u gojaznosti (163, 164). Kostani adipociti su lokalni
rezervoar masti i aktivni endokrini organ (165) u interakciji sa ukupnom adipoznom
masom (166), osteogenezom i hematopoezom (167, 168, 169). Kostani adipociti stvaraju
rezistin koji reguliSe proliferaciju i diferencijaciju osteoblasta (170), osteokalcin i
osteopontin koji ucestvuju u kontroli telesne mase i metabolizmu glukoze (165) i
prohormon osteoprotegerin  koji podstice proliferaciju p-celija, sekreciju insulina,
insulinsku senzitivnost i ekspresiju ADN (171). Adipociti kosti sekretuju leptini ADN u
ve¢im koli¢inama nego supkutani adipociti (172) Sto moze biti uzrok *adiponektinskog
paradoksa’, odnosno inverzne korelacije izmedu veli¢ine masne mase i nivoa ADN u
krvi (173).

Starost, Zenski pol 1 smanjena fizi¢ka aktivnost su zajednicki uzroci gojaznosti i
osteopenije/osteoporoze (174) a postoje i dokazi o patogenetskoj povezanosti gojaznosti i
osteoporoze i kod muskaracai kod Zena (175, 176, 177).

Kostano masno tkivo inhibiSe osteogenezu stimulacijom osteoklastne
diferencijacije (178, 179) i negativnim uticajem produkata lipolize na osteoblaste (180) a
ovi se efekti pojacavaju u gojaznosti (181). Negativan uticgj na osteogenezu ima i pad
nivoa ADN i stimulacija osteoklasta inflamatornim citokinima u gojaznosti (182, 183).

Odnos masnog i hematopoeznog tkiva u kostima se menja tokom Zivota i sa
starenjem masno tkivo potiskuje hematopoezu iz cevastih u pljosnate kosti. Ostecenje
hematopoeze indukuje umnozavanje adipocita a eritropoetinska stimulacija povecava
masu hematopoeznog tkiva na racun koStane masti. Masno i hematopoezno tkivo su
funkciono tesno povezani. Adipociti su deo hematopoezne mikrookoline, dok su
monociti, limfociti i granulociti deo mikrookoline adipocita (34, 79). Adipociti inhibisu
proliferaciju hematopoeznih mati¢nih celija dok su c¢elije hematopoeznog porekla

najvazniji Cinioci inflamatorne reakcije u gojaznosti. Promena broja, sastava,
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imunofenotipa i funkcije leukocita u perifernoj krvi Cesto prate gojaznost i
kardiometabolicke poremecaje (184) i uglavhom su podedica inflamacije u masnom
tkivu i delovanja adipokina (185). Leptin deluje imunomodulatorno stimulacijom
limfocitopoeze i mobilizacijom monocita i neutrofilnih granulocita iz kosne srzi i
podsti¢e proliferaciju mijeloidnih prekursora (186, 187). Adiponektin podstice
proliferaciju i suprimira diferencijaciju hematopoeznih ¢elija (35), povecava njihovu
mobilnost i smanjuje stepen dijabetesne mobilopatije (50).

Pojacana sinteza IL-6 kod gojaznih osoba izaziva pojacanu sintezu hepcidina u
hepatocitima, makrofagima i, verovatno, adipocitima sto izaziva ,,funkcioni nedostatak
gvozda“ i njegovo nagomilavanje U hepatocitima, makrofagima i drugim ¢éelijama (188,
189). Visak gvozda oSteCuje funkciju adipocita (190), B-¢elija pankreasa (191) i
negativno korelira sa nivoom ADN u krvi (192). Adipociti, ADN i metabolizam gvozda
znacajno su povezani i nezavisno od inflamacije (192, 193). Visak gvozda u organizmu
povezan je sa centralnim tipom gojaznosti (194), rizikom za razvoj predijabetesa (195),
gestacijskog dijabetesa (196), T2DM (197) i metabolickog sindroma (MS) (198).

1.2.4.6. Bubrezno masno tkivo

Pandemije hroni¢ne bubrezne bolesti i gojaznosti su paralelne a gojaznost je
veoma vazan faktor u nastanku dijabetesne nefropatije u T2DM i hipertenzivne
glomeruloskleroze koje zajedno uzrokuju tri Cetvrtine slucajeva terminalne bubrezne
insuficijencije (199, 200). Takode, rizik za pojavu hroni¢ne bubrezne bolesti je povecan
kod osobasaMSi raste sa prisustvom svake od njegovih pojedina¢nih komponenti (201).
Medutim, gojazne osobe su izlozene vec¢em riziku za razvoj hroni¢ne bubrezne bolesti i
nezavisno od prisustva dijabetesa, hipertenzije i didlipidemije a ovg rizik raste sa
povecanjem stepena gojaznosti (202). Pretpostavljeni patofizioloski poremecaj
odgovoran za nastanak bubreznog oStecenja kod gojaznih i osoba sa MS je IR (203).
Mehanizam koji povezuje "metaboli¢ki nezdravu" gojaznost sa renalnim oStecenjem je
glomerulska hiperfiltracija (204). lako se smatra da tokom gojaznosti dolazi do porasta
glomerulskog pritiska kao posledica postojanja IR, povecane aktivnosti renin-

angiotenzin-aldosteron sisitema (RAAS) i povecane absorpcije natrijuma i glukoze u
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proksimalnim bubreznim tubulima, koncept glomerulske hiperfiltracije u gojaznosti nije
u potpunosti razjasnjen (205). U svakom slucaju, glomerulska hiperfiltracija vremenom
dovodi do nastanka glomerulopatije udruzene sa gojaznoséu (205). Promene u
glomerulskoj filtraciji dovode do  kompenzatornog uvecanja  glomerula
(glomerulomegalije) a kada se i ovg] kompenzatorni mehanizam iscrpi nastgje fokalna
glomerulska skleroza (206) kada pored glomerulske hipertrofije postoje i proliferacija
mezangijskih ¢elija, akumulacija matriksa i smanjena gustina hipertrofi¢nih podocita
(207). Jedna od studija pokazala je da prisustvo sekundarne segmentne fokalne skleroze i
glomerulomegalije nije udruZzeno sa stepenom gojaznosti ve¢ sa trigliceridemijom 1i
koli¢inom masti deponovane u bubreznom tkivu (208). Prve hipoteze o nefrotoksi¢nom
efektu lipida su razvijene pre oko 35 godina ali su se pre svega bazirale na uticgju LDL-
holesterola (209). Kao $to je ve¢ navedeno, visceralno masno tkivo oslobada velike
kolicine FFA koje stimuliSu produkciju VLDL-holesterola §to dovodi do povecéene
akumulacije lipida u perifernim tkivima. U bubreznom tkivu lipide se taloZze u
mezangijskim ¢elijama, podocitima i tubularnim ¢elijama i dovode do karakteristi¢nih
promena u njihovoj funkciji i do nastanka hroni¢ne bubrezne bolesti u gojaznosti (205).
Odredivanje koli¢ine ektopicnog renalnog masnog tkiva protonskom magnetnom
rezonantnom spektroskopijom ili klasichom magnetnom rezonancom bi omogucilo
individualnu procenu rizika za nastanak hroni¢ne bubrezne bolesti u gojaznih osoba
(205). Na kraju, treba naglasiti i veoma znacajnu ulogu bubrega u glukoneogenezi koja je
najveca nakon uloge jetre jer bubreg u ukupnoj glukoneogenezi ucestvuje sa 20-25% dok
u postprandijalnom stanju njegov doprinos raste i do 50-60% (210). TaloZenjetriglicerida
u Celijama proksimalnih tubula remeti normalnu insulinsku signalizaciju i dovodi do
povecanja bubrezne glukoneogeneze i do nastanka tubularne atrofije i intersticijalne

fibroze (211).

1.3. Funkcije adipocita i gojaznost

Osnovna uloga adipocita je odrZavanje ravnoteze u metabolizmu masti. Pored
toga, adipociti sintetiSu niz hormonai citokina koji sistemskim, parakrinim i autokrinim

delovanjem uticu na metabolizam 1 termogenezu, imunoloski sistem, inflamaciju,
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reproduktivnu sposobnost, RAAS, kao i na adipogenezu, osteogenezu i hematopoezu.
Pored toga, adipociti su znacajni i za metabolizam i deponovanje nekih vitamina,
glukokortikoida, polnih hormonai drugih supstanci. Hipertrofijai disfunkcija adipocita u
gojaznosti izvor su lokane i sistemske inflamacije sa kasnijim razvojem

kardiometabolickih poremecaja.

1.3.1. Termogeneza i gojaznost

Osnovna funkcija mrkih adipocita je potrosnja energije kroz proizvodnju toplote
iz FFA (212) i, verovatno, glukoze procesom u kome ucéestvuje UCP-1 (termogenin)
(213).

Najvazniji aktivatori termogeneze su hipotermija, adrenergicka stimulacija, unos
hrane i tiroidni hormoni (212). Izlozenost hladno¢i ili unos hrane preko CNS-a
pojacavaju simpaticku stimulaciju BAT preko [Bs-adrenoreceptora sa sedstvenom
aktivacijom UCP-1 (214). Povratnu spregu izmedu simpaticke stimulacije i termogeneze
odrzava i bone morphogenetic protein-8b (BMP-8b) koji se sintetiSe u mrkim
adipocitima i povecava njihovu adrenergicku senzitivnost (215).

Sprega izmedu termogene aktivnosti BAT 1 aktivnosti skeletnih miSi¢a je vrlo
vazna u odrZzavanju energetskog bilansa. PotroSnja energije u toku adipocitne
termogeneze 1 fizicke aktivnosti skeletnih miSi¢a smanjuje nivo glukoze, povecava
insulinsku senzitivnost i deluje antiinflamatorno (213, 216, 217). Fizicka aktivnost
povecava termogenezu aktivacijom mrkih adipocita ili browning procesom i to na dva
nacina. Jedan nacin je ekspresija transkripcionog koaktivatora PGCala u skeletnim
misi¢ima $to podstice sekreciju irisinai drugih miokina koji deluju kao aktivatori UCP-1
u adipocitima (218, 219). Drugi nacin je povecanje ekspresije PGC-1la4 transkripcije i
sinteze hormona meteorin-like (Metrnl) u skeletnim misi¢ima u toku fizi¢ke aktivnosti i u
mrkim adipocitima u toku izlaganja hladno¢i. Metrnl preko eozinofilnih granulocita
povecava ekspresiju IL-4 i promoviSe polarizaciju makrofaga u masnom tkivu koji
povecavaju adipocitnu termogenezu i produkciju antiinflamatornih citokina (220).
Takode, mrki adipociti sintetiSu hormon myokine sceletal muscle-related hormonal factor

koji podstice glikolizu u misi¢ima (126).
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BAT utice na metabolizam ne samo lokalnim sagorevanjem energije nego
sistemskim efektima svojih hormona (,,batokini*) ¢ija je aktivnost najveca u toku
termogeneze (221). Mrki adipociti sintetisu adipokine i inflamatorne citokine ali u
manjem obimu nego belo masno tkivo. lzuzetak su IL-6 i IL-1o koji se u velikim
koli¢inama sintetiSu u BAT i stimuliSu simpaticku aktivnost CNS-a, lipolizu u
adipocitima, oksidaciju FFA u jetri i srcu i poboljSavaju funkciju B-c¢elija pankreasa
(221). Mrki adipociti, pored WAT i jetre, sintetiSu fibroblastne faktore rasta (FGF-2,
FGF-21) koji podsti¢u glikolizu u mnogim tkivima, uklju¢ujuci i adipocite (222). Mrki
adipociti stimulisani noradrenalinom sintetiSu znac¢ajne koli¢ine retinol-binding protein-4
(RBP-4) znacajnog u razvoju IR (223), kao i lipokalin prostaglandin D-sintetazu koja u
okolnom ekstracelularnom prostoru funkcioniSe kao inporter retinoi¢ne Kkiseline i
tiroidnih hormona, vaznih za metabolizam masnog tkiva (224). Zna¢ajna endokrina uloga
BAT je enzimska konverzija tiroksina u trijodtironin (225) a trijodtironin autokrino i
preko CNS-a povratno stimuliSe termogenezu u mrkim adipocitima (226). Mrki adipociti
su potrosaci energije, termogenezom ili podsticanjem drugih tkivai organa naglikolizu i
lipolizu zbog cega spreCavaju razvoj gojaznosti i IR i drugih kardiometaboli¢kih
komplikacija koje nastgu kao posledica gojaznosti. Zbog toga su medikamentna
stimulacija aktivnosti PPARy, UCP-1 i browning procesa ili transplantacija BAT
potencijalno efikasne metode u leCenju gojaznosti (227, 228, 229).

1.3.2. Metabolizam lipida i gojaznost

Osnovna uloga adipocita je postprandija no preuzimanje neesterifikovanih FFA iz
cirkulacije ¢ime se sprec¢ava njihov lipotoksicni efekat (117), deponovanje viska masti i
oslobadanje lipida kao izvora energije. VAT deponuje preko 95% masti u vreme
prisustva viska energije a iz njih se lipolizom oslobada FFA u cirkulaciju u vreme
gladovanja ili fizicke aktivnosti. Postprandijalno se VLDL-holesterol i trigliceridi
hidrolizuju posredstvom lipoprotein lipaze (LPL) pri ¢emu se oslobadaju FFA. Aktivnost
LPL je veca u SAT kod Zena a u VAT kod muskaraca (230, 231). Aktivnost LPL
regulisana je nizom cinilaca, zavisno od koli¢ine FFA u cirkulaciji, 1 razliita je u

razli¢itim tkivima (232, 233). Insulin je medu najvaznijim aktivatorima LPL u
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adipocitima (233). Smanjena insulinska aktivacija LPL kod gojaznih osoba i u T2DM
uzrok je smanjene hidrolize i nagomilavanja FFA postprandijalno i naste (234, 235).

Slobodne masne kiseline ulaze u adipocite i druga tkiva pasivnom difuzijom ili
aktivnim transportom. Pasivna difuzija zavisi od razlike u koncentraciji na ¢elijskim
membranama i dominantna je postprandijalno kada su koncentracije FFA u cirkulaciji
visoke dok je aktivni transport aktuelan pri niskom sadrzaju FFA u cirkulaciji (236).
Aktivni transport FFA kontrolisan je nizom enzima i proteina a jedna od njih je
translokaza/CD36 koja regulise kretanje FFA kroz celije (237). Postprandijalno je 40-
50% FFA u cirkulaciji poreklom iz hrane i kada njihov nivo premas kapacitete adipocita,
FFA se prelivgu u neadipozne organe (spillover) (115, 238). Kapacitet adipocita za
preuzimanje FFA opada kod gojaznih osoba zbog ¢ega je postprandijalno prelivanje
lipidaintenzivnije (135). Medutim, pojac¢ano prelivanje postoji i naste i pored toga Sto se
plazmatski nivo FFA ne razlikuje od nivoa kod normalno uhranjenih osoba (239). Razlog
je smanjena ekspresija adipocitnog FAT/CD36 transportera kod gojaznih osoba i njegova
nepromen;jena aktivnost u neadipoznim organima (240).

Mast se deponuje u masnim kapima adipocita. Masne kapi sadrze triaciglicerol,
holesterolske estre, fosfolipide i regulatorne proteine. Masne kapi su vrlo dinamiéne
organele koje se stvaraju, nestaju i menjaju svoju veli¢inu zavisno od koli¢ine lipida u
adipocitima. Gojaznost je pra¢ena povecanjem sposobnosti adipocita da deponuju masti
do odredene granice koja je limitirana genetskim Cciniocima i nizom regulatornih
molekula (241, 242). Drugi nacin povecanja kapaciteta adipocita za deponovanje masti je
stvaranje novih adipocita (hiperplazija). Hipertrofi¢ni adipociti kod gojaznih osoba su
manje osetljivi naefekat insulinai imaju smanjen kapacitet deponovanja masti (103).

Povecana potreba za energijom (fizicka aktivnost, gladovanje) indukuje hidrolizu
triacilglicerola iz masnih kapljica (lipoliza). Intracelularna hidroliza triacilglicerola ima
dva puta koja su kontrolisana nizom regulatornih molekula (243). Kateholamini i
natriuretski peptidi su lipoliticki a insulin je najznacajniji antilipoliticki hormon u
masnom tkivu. Lipoliticki efekat kateholamina je determinisan odnosom ekspresije
lipolitickih B3, B1, B2 i antilipolitickih a, receptorai sledstvene aktivacije protein kinaze
A (PKA). Natriuretski peptidi preko svojih receptora tipa A, B i C aktivirgju protein
kinazu G (PKG) (244, 245). Lipoliticki efekat PKA i PKG se realizuje fosforilacijom
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regulatornih proteina u masnim kapima, perilipina (PLIN-1), hormon senzitivne lipaze
(HSL) i adipozne triglicerid lipaze (ATGL) (246). Lipoliza je ukupno intenzivnija kod
gojaznih zbog veli¢ine masnog tkiva ali je lipoliticka aktivnost pojedina¢nog adipocita
smanjena (247, 248) sto je posledica smanjene aktivnosti HSL i ATGL (247, 249, 250).
Insulinska supresija lipolize po jedinici mase masnog tkiva je smanjena u gojaznosti i
hiperinsulinemija ne moZze kompenzovati generalno povecanu lipolizu. Visceralni
adipociti su manje osetljivi na antilipoliticki efekat insulina (251). Pored klasi¢nih puteva
lipolize novije studije isticu znacaj lipofagije u bazalnim uslovima i pri adrenergickoj
stimulaciji (252, 253). Lipofagija je nezavisna od aktivnosti HSL i ATGL i pojacana je u
masnom tkivu gojaznih osoba sa T2DM (254). Masne kisdline nastale lipolizom u
adipocitima se prenose do miSi¢a (oksidacija), jetru (oksidacija ili sinteza triglicerida) 1
adipocite (reesterifikacija).

De novo sinteza FFA iz glukoze je u stanju naste mala u humanim adipocitima i
determinisana je kolicinom deponovane masti. Glukoza se unosi u adipocite preko
glukoznih transportera GLUT4. Stepen preuzimanja glukoze je podjednak u VAT i SAT
kod muskaraca ali manji u VAT kod Zena (105). Adipociti ne ekspresiraju glicerol kinazu
zbog Cega se oslobodeni glicerol prenosi u jetru gde se koristi u glukoneogenezi.

Mitohondrije su najznacajnije katabolicke organele u kojima se stvara potrebna
energija iz masti i njihov adekvatan broj i funkcija su kljuc¢ni za funkcije adipocita

ocuvanje i insulinske senzitivnosti.

1.3.3. Inflamacijai gojaznost

Adipocite normalno uhranjenih osoba okruzuju ¢elije urodenog imunitetac M2
makrofagi, T regulatorne (Treg) Celije, eozinofilni granulociti i natural killer T cells
(NKT c¢elije) (slika 3). Adipociti i ¢elije u mikrookolini sekretuju antiinflamatorne i
proinflamatorne citokine ¢iji je odnos kod normalno uhranjenih osoba uravnotezen (184).
M2 makrofagi u€estvuju u angiogenezi i obnovi tkiva, deluju antiinflamatorno 1 sekretuju
interleukin-10 (IL-10) koji stimuliSe insulinsku senzitivnost adipocita (255). Eozinofili
sintetisu interleukine (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13) i transforming growth factor S (TGFp)

koji deluju antiinflamatorno i, u manjoj meri, proinflamatorne citokine (IL-1B, IL-6,
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TNFa i IFNY). Sekrecijom IL-10 i IL-4 eozinofili podsti¢u insulinsku senzitivnost a IL-4
ucestvuje 1 u polarizaciji makrofaga i aktivaciji adaptivnog imuniteta (184). VAT sadrzi
viSe eozinofila nego SAT ali se kod gojaznih osoba njihovo prisustvo u masnom tkivu
smanjuje (184). Antiinflamatorne Treg celije (Th2 limfociti) u WAT, za razliku od Treg
¢elija u slezini, ekspresiraju PPARy i deluju antiinflamatorno (256). NKT ¢elije tipa I
sekretuju antiinflamatorne citokine, sprecavaju polarizaciju makrofaga i1 stimuliSu
insulinsku senzitivnost (257). NKT ¢elije tipa II imaju suprotan, proinflamatorni efekat
(258).

Hipertrofiju i nekrozu adipocita prati povecan broj CLS, intenzivnije prisustvo
makrofaga i promena njihovog fenotipa (polarizacija), kao i aktivacija adaptivnog
antigen-zavisnog imuniteta u kojem ucestvuju M1 makrofagi, neutrofilni granulociti, T i
B limfociti, NK ¢elije, dendriti¢ne ¢elije i mastociti (bazofilni granulociti) (259, 260).

Neutrofilni granulociti su prethodnica na mestu nekroze, gde sekretuju monocyte
chemoattractant protein 1 (MCP-1) (261) i citokine kojima privlac¢e T i B limfocite (262)
i monocite, ¢iju polarizaciju u M1 makrofage stimulisu (263). Drugi korak u indukciji
inflamacije je aktivacija innate lymphoid cells 2 (ILC2 ¢elija) u VAT, koje sekretuju IL-5
i IL-13 i privlace eozinofilne granulocite iz krvi (264). Nakupljeni eozinofili sekretuju
velike koli¢ine IL-5, klju¢nog citokina za zapocinjanje polarizacije makrofaga (265).
Prisustvo eozinofilnih granulocita kod pacova je visestruko veée u VAT nego u SAT a
njihov broj se smanjuje paralelno sa razvojem gojaznosti (266). Promeni fenotipa
makrofaga doprinosei IL-4 i drugi citokini.

Makrofagi ¢ine oko 5% celijskog okruzenja adipocita kod normalno uhranjenih
0soba, a do preko 50% kod gojaznih osobai njihov brojaraste proporcionalno broju CLS
i razvoju IR (77). Vecina makrofaga poti¢e od monocita regrutovanih iz krvi preko
aktivacije MCP-1 a mali deo nastge transdiferencijacijom preadipocita (267, 268).
Kljuéni dogadaj u inflamatornoj reakciji je polarizacija makrofaga, odnosno, prelazak sa
alternativno alterisanih antiinflamatornih M2 u klasi¢no aktivisane inflamatorne M1
makrofage. M1 makrofagi sekretuju velike koli¢ine IL-6, TNFo i drugih
proinflamatornih citokina koji vode daljem oStecenju adipocita, sistemskoj inflamaciji,

lokalanoj i sistemskoj IR (259).
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Prisustvo dendriti¢nih 1 drugih antigen prezentujuc¢ih celija, NK celija, T 1 B
limfocita podedica je aktiviranja adaptivnog imuniteta izazvanog adipocitnim
autoantigenima (269). Natural Killer ¢elije produkuju TNFa i INFy, povecavaju prisustvo
inflamatornih T limfocitai prelazak M2 u M1 makrofage a suprimiraju Treg ¢elije (270).
Populaciju T ¢elija u masnom tkivu, pored Treg celija, ¢ine CD4+ helper T limfociti
(Thl, Th2 i Thl7 podtipovi) i citotoksi¢cni CD8+ T limfociti. Th2 limfociti su
antiinflamatorni CD4+ limfociti koji sintetisu I1L-4, IL-13 i IL-10 dok proinflamatorni
Th2 i Thl7 limfociti sekretuju IFNy i IL-17. Helper T limfociti prepozngju antigene
MHC II kompleksa dok citotoksi¢ni CD8+ T limfociti aktivnost ispoljavgu posredstvom
MHC | antigena (271). Aktivacija T ¢elija antigenima klase II i sledstvena polarizacija
makrofaga zavise i od uticga leptina (272). B limfociti se nakupljaju u CLS, sekretuju
patogene imunoglobuline i uestvuju u regulaciji aktivnosti makrofaga i T limfocita i
nalaze se U ve¢em broju u SAT nego VAT (260, 269, 273).

Porast telesne mase izaziva smanjenje broja M2 makrofaga, eozinofilnih
granulocita, Treg i Th2 ¢elija i povecanje broja i aktivnosti M1 makrofaga, mastocita,
Thl, Thl7 i CD8+ ¢celija u masnom tkivu. Nagomilavanje svih inflamatornih celija
adaptivnog imuniteta, osim B-limfocita, je ve¢i u VAT nego SAT S§to ukazuje na veéi
»inflamatorni potencijal® visceralne masti (274, 275). Odnos adipocita i makrofaga u
gojaznosti je dvosmeran. Lokalni visak FFA, ekspresija autoantigena, adipokini i nekroza
adipocita indukuju inflamatornu aktivnost makrofaga a inflamatorni makrofagi preko
TNFa, IL-6, drugih citokina i ¢elija adaptivnog imuniteta pospesuju disfunkciju i
nekrozu adipocita (184, 276). Kljuéne posledice inflamacije u gojaznom masnom tkivu
su sistemska inflamacija i1 IR. Inflamacija u gojaznosti je metabolicka inflamacija niskog
stepena izazvana citokinima iz masnog tkiva i pojacana sintezom hepcidina u jetri,
makrofagima i adipocitima izazvanom visokim nivoom IL-6 (188). Insulinska
rezistencija, prvo lokalna a zatim i sistemska, posledica je celijskog stresa izazvanog
toksi¢nim lipidima i inflamacijom i efekta TNFa i drugih inflamatornih citokina na

insulinske puteve prenosa signala (259, 277).
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1.3.3.1. Promenekrvne slike u gojaznosti

Promene u krvnoj dici kod gojaznih osoba uglavhom su posledica inflamacije
(183) i koreliraju sa stepenom gojaznosti i pratecih kardiometabolickih poremecaja (184).

Gojaznost je Cest uzrok umerene leukocitoze sa neutrofilijom ili relativnog
porasta njihovog broja u okviru referentnih vrednosti (278). Veéina studija je pokazale da
je broj leukocita znacajan prediktor IR, MS i koronarne bolesti, posebno kod mladih i
metabolicki zdravih gojaznih osoba (279, 280, 281, 282, 283) i da pad broja neutrofila
prati redukciju telesne mase (284). Adiponektin povecava senzitivnost neutrofila na
CXCLS8, zbog ¢ega je pad nivoa ADN pra¢en mobilizacijom neutrofila u perifernu krv i
neutrofilijom kod metabolicki zdravih gojaznih osoba (285).

Relativna ili apsolutna monocitoza pozitivno korelirgju sa stepenom gojaznosti
(286, 287), padom glukozne tolerancije (288) i razvojem metabolickih poremecaja (289,
290) u vecini studija. Postoje i autori koji ne potvrduju ovu povezanost (291). Broj M2
monocitaje manji a broj M1 makrofaga veci kod gojaznih osoba sa T2DM nego gojaznih
osoba bez dijabetesa (292, 293, 294). Broj M1 monocita korelira sa aterosklerotskim
promenama na karotidnim arterijama (291). Vecina studija ne nalazi korelaciju izmedu
gojaznosti/metabolickih poremecaja i broja eozinofilnih granulocita u krvi (295, 296).
Cottam i sar. (297) nalaze znacajno veci broj eozinofila u krvi kod ekstremno gojaznih
nego kod normano uhranjenih osoba bez komorbiditeta, kao i njihovu sporu
normalizacija posle redukcije telesne mase. Razliite studije razliito ocenjuju
povezanost broja ili procenta bazofila sa gojaznoS¢u i1 prate¢im kardiometaboliCkim
komplikacijama (183). Prema rezultatima PREDIMED studije (279) sve klase leukocita
Su povezane sa rizikom za razvoj metabolickih komplikacija osim bazofilnih granulocita,
dok druge studije nalaze znacajnu pozitivnu korelaciju (295, 298). Vecina studija nalazi
povezanost relativne limfocitoze i BMI ili metabolickih komplikacija izazvanih
gojaznoséu (279, 284, 298, 299) uglavnom usled rasta broja T limfocita (300) mada
postoje i drugaciji rezultati (301). Povezanost broja B limfocita ili NK ¢elija u krvi sa
BMI i metaboli¢kim poremecajima u gojaznosti je razli¢ito ocenjena u razlicitim

studijama (183).
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1.3.4. Adipokini i gojaznost

Adipociti luce veliki broj proteinskih faktora i signalnih molekula koji svoja
dejstva ispoljavaju u razli¢itim tkivima u organizmu i nazivaju se adipokini. Cesto se za
ove molekule Kkoristi zajednicki naziv adipocitokini iako bi bilo pravilnije da se ovim
imenom oznacavaju samo inflamatorni citokini koje lu¢i masno tkivo. Adipokini imaju
veoma vaznu ulogu u procesima regulacije metabolizma glukoze, krvnog pritiska,
metabolizmallipidai lipoproteina, hemostaze i angiogeneze.

Leptin je hormon koji luce adipociti u direktnoj proporciji sa koli¢inom
skladistene masti u organizmu u cilju informisanja mozga o raspoloZivim energetskim
rezervarama organizma (302). Lucenje leptina podsticu insulin, glukokortikoidi,
estrogeni, TNF-a, dok ga inhibiraju FFA, hormon rasta, B3 adrenergicka aktivacija i
androgeni (303). Pored CNS-a (hipotalamus i rombencefalon), leptinski receptori se
nalaze i u perifernim tkivima (B-celije pankreasa, misici) (304, 305). Nivo leptina opada
sa restrikcijom kalorijskog unosa i mrSavljenjem Sto je posledica porasta apetita i
Smanjenja energetske potrosnje, fizioloskih mehanizama adaptacije na gladovanje. Leptin
ucestvuje u regulaciji lipogeneze i stimulaciji oksidacije FFA u skeletnim miSi¢ima (306),
strukturno je sli¢an inflamatornim citokinima i deluje proinflamatorno (307). Urodena
leptinska insuficijencija dovodi do gojaznosti, medutim, kod veéine gojaznih osoba
postoji hiperleptinemija zbog rezistencije specifi¢nih receptora. Mada je porast leptina u
fizioloSkim uslovima protektivan u odnosu na razvoj metabolickih poremecaja
hiperleptinemija u gojaznosti ima negativna dejstva. Hiperleptinemija je povezana sa IR,
koronarnom boles¢u, kardiomiopatijom i pogorSanjem hroni¢ne opstruktivne bolesti
pluca (308, 309, 310, 311).

Rezistin je adipokin koji u najve¢oj meri lu¢e makrofagi (312). FizioloSka uloga
rezistina je odrzavanje normoglikemije tokom gladovanja dok u gojaznosti pogorSava
iskori§¢avanja glukoze (313). Takode, nivo rezistina znacajno korelira sa procesom
ateroskleroze i kardiovaskularnim morbiditetom (314, 315, 316) a postoje i dokazi da bi
serumski nivo rezistina mogao posluziti kao dijagnosticki marker akutnog infarkta

miokarda (317).
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Visfatin je adipokin koji se najve¢im delom lu¢i u VAT i direktno deluje na
insulinske receptore imitirajuci efekte insulina (318). Nivo visfatin korelira sa stepenom
IR i ukupnim serumskim holesterolom (319). Lokalnim delovanjem visfatin iz
perivaskularnog masnog tkiva ubrzava proces ateroskleroze (320).

Retinol binding protein-4 je adipokin ¢ija je osnovna uloga transport vitamina A
u cirkulaciji (321). Ovaj adipokin ihibiSe preuzimanje glukoze od strane mi$i¢nih ¢elija i
povecava glikoneogenezu u jetri a njegove povisene vrednosti postoje kod gojaznih
osobasarazvijenom IR (321).

TNF-a je proinflamatorni citokin koji produkuju aktivisani makrofagi, adipociti i
druge celije. TNF-o westvuje u nastanku IR tako Sto interferira sa signalnim putem
insulina i blokira njegovo degstvo (322). Takode, FFA snazno stimuliSu proizvodnju
TNF-0 u makrofagima a TNF-a stimuliSe lipolizu u adipocitima (323, 324) i lipogenezu u
jetri (325). Postoje nesumnjivi dokazi povezanosti nivoa TNF-o sa IR i drugim
metaboli¢kim poremecajima u gojaznosti (326, 327).

I nterleukin-6 u najvecoj meri proizvode T limfociti i makrofagi, ali ga produkuju
i adipocita, osteoblasti i druge celije. Nivo IL-6 korelira sa gojaznos¢u i IR (328, 329,
330) ali u skeletnim miSi¢ima tokom kontrakcije, preko specifi¢nih receptora, podstice
preuzimanju glukoze, oksidaciju FFA i deluje antiinflamatorno (331).

Interleukin-10 je citokin koji se sintetiSe u monocitima i M2 makrofagima,
deluje antiinflamatorno, ucestvuje u remodeliranju inflamacijom ostecenih tkiva i obnovi
insulinskih signala naruSenih delovanjem TNFa i IL-6 (332, 333). Nizak nivo IL-10
postoji kod osoba sa MS i T2DM (334, 335) ai postoje dokazi i daima ulogu u proces
"nestajanja HDL-holesterola" kod nekritiéno obolelih osoba i inverzno korelira sa
nivoom HDL-holesterola, LDL-holesterola a direktno sa vrednostima triglicerida (336).
Adiponektin i IL-10 pozitivno korelirgju kod bolesnika sa MS ai ne i kod normalno
uhranjenih osoba (337).

Masno tkivo takode lu¢i 1 MCP-1 koji negativno uti¢e na utilizaciju glukoze i1
smanjuje ekspresiju gena zaduzenih za rast i diferencijaciju adipocita, dok ADN
poboljSava utilizaciju glukoze inhibicijom MCP-1 (338).

Plazminogen aktivatora inhibitor 1 inhibise fibrinolizu, ai ima bitnu ulogu i u

aterogenezi, angiogenezi i remodeliranju matriksa masnog tkiva (339). SintetiSe se u
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VAT 1 ektopicnom masnom tkivu, posebno jetre, u hepatocitima, trombocitima,
endotelskim i miSi¢énim ¢elijama krvnih sudova (339, 340).

Adipsin je adipokin koji ucestvuje u aktivaciji komplementa, ubrzava resorpciju
masnih kiselina, povecava sintezu triglicerida, inhibiSe lipolizu 1 oslobadanje
neesterifikovanin  FFA iz adipocita i ubrzava transport glukoze u adipocite,

povecavanjem broja transportnih molekula i stimulacijom sekrecije insulina (340, 341).

1.35. Adiponektin i gojaznost

Adiponektin je adipokin koji se stvara pretezno u zrelim adipocitima i koji
povecava insulinsku senzitivnost (342), ucestvuje u regulaciji metabolizma lipida (343),
deluje kardioprotektivno, antiaterogeno (344), antiinflamatorno (345) i1 antitumorski
(346). Pad nivoa ADN kod gojaznih osoba povezan je sa razvojem vecine

kardiometabolickih poremecaja.

1.35.1 Sinteza i metabolizam adiponektina

Gen koji kodira sintezu ADN je lociran na 3927, okruzen nekolicinom drugih
gena uklju¢enih u patogenezu MS (347). Prema nekim autorima kapacitet sinteze i nivo
ADN su genetski determinisani (348). Dominantno mesto sinteze ADN su zreli adipociti
dok se 50-100 puta manja koli¢ina ovog adipokina stvara u preadipocitima (349). Pored
adipocita, ADN se u minimalnim koli¢inama sintetiSe u ¢elijama mukoze debelog creva,
jetri, skeletnoj muskulaturi, placenti i epitelnim ¢elijama pljuva¢nih Zlezda (350). Zene
imau oko 40% visSi nivo ADN nego muskarci (351, 352) zato $to androgeni deluju
inhibitorno na njegovu sintezu (353). Poluzivot ADN je 2,5-6 ¢asova (354, 355),
mehanizam klirensa nije dovoljno poznat ali se verovatno odvija renalnim i hepati¢kim
putem (356, 357). Nivo ADN u serumu je 2-20 mg/ml (351), ngvis je u kasnim
jutarnjim satima angimanji u toku noci (358).

Nivo ADN je niZi kod gojaznih nego normano uhranjenih osoba jer adipociti u

gojaznosti sintetiSu manje ADN zbog ¢ega postoji negativna korelacija izmedu njegovog
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nivoa u serumu i BMI (351, 352, 359). Nivo ADN mRNA je manji u masnom tkivu
gojaznih osoba nego zdravom masnom tkivu (349, 360).

Ekspresija ADN se ne razlikuje u abdominalnom i gluteofemoralnom SAT (360)
arezultate nekih autora da je sinteza ADN veca u SAT nego u VAT (361) ne potvrduju
druge studije (362, 363). Ipak, visceralha gojaznost je nezavisni negativni prediktor nivoa
ADN (364) anegativna korelacija postoji i sasadrZzajem ektopi¢ne masti u jetri (364).

Smanjenje telesne mase kalorijskom restrikcijom (342) ili barijatrijskom
hirurgijom (362) praceno je porastom nivoa ADN dok fizicku aktivnost bez gubitka
telesne mase ne prati porast nivoa ADN (366, 367) Sto pokazuje da fizicka aktivnost i
mrSavljenje poboljSavaju insulinsku senzitivnost razli¢itim mehanizmima a da ADN

deluje nainsulinsku senzitivnost samo preko smanjenja telesne mase (366).

1.35.2. Struktura adiponektina

Struktura ADN nije homogena i u plazmi se on nalazi u globularnom i
longitudinalnom obliku. Globularna forma stimuliSe B-oksidaciju lipida u skeletnim
misi¢ima dok longitudinalna forma smanjuje output glukoze u jetri (368, 369). Postoje tri
forme ADN razlic¢ite molekulske mase: niskomolekularna forma (LWM, low molecular
weight) odnosno trimere, molekuli srednje tezine (MMW, medium molecular weight) ili
heksamere i visokomolekularna forma (HMW, high molecular weight) koja sadrzi 12 ili
18 monomernih molekula (370). High molecular weight ADN dominira u adipocitima a
LMW oblik u cirkulaciji (354). Konverzija oligomera u cirkulaciji nije moguéa i odnos
HMW i LMW ADN u cirkulaciji zavisi od regulisane sekrecije iz adipocita. Bioloski
nagaktivniji je HMW oblik ADN a za gojaznost je karakteristi¢éna smanjen koncentracija
HMW ADN (371). Nivo ADN u krvi vis je kod Zena nego muskaraca, pretezno
zahvaljujuci vecoj koncentraciji HMW oblika (371).

1.35.3. Receptori adiponektina

Specifi¢ni intracelularni efekti ADN zavise od aktivnosti receptora (344). Postoje
dve forme ADN receptora (AdipoR): tip 1 (AdipoR1) i tip 2 (AdipoR2). AdipoR1 su
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ubikvitarno rasporedeni ali su dominantni u skeletnim misi¢ima, AdipoR2 su ekspresirani
prvenstveno u jetri a ekspresija oba tipa receptora je podjednaka u B-celijama pankreasa
(372), makrofagima, aterosklerotskim lezijama (373) i mozgu (344). AdipoR1 imaju veéi
afinitet ka globularnom obliku ADN i preko aktivacije AMPK indukuju povecano
preuzimanje glukoze i pojac¢anu oksidaciju FFA u skeletnim misi¢ima (344). Tip 2
preko aktivacije AMPK, smanjenje glukoneogeneze i pojatanje efekata insulina u jetri
(374). Po svemu sude¢i, primarno mesto delovanja HMW ADN jejetrai njegov znacaj se
ogleda u uticaju na hepaticku insulinsku senzitivnost (375).

Ekspresija ApoR u jetri i skeletnim misi¢ima raste posle gladovanjai opada nakon
ponovnog unosa hrane dok fizicka aktivnost povecava ekspresiju ApoR na skeletnim

misi¢ima (376).

1.354. Adiponektin i metabolizam lipida

Adiponektin je znacajan regulator metabolizma lipida i njihovog serumskog
nivoa. Pozitivna korelacija izmedu nivoa ADN i serumskog HDL-holesterola (343) je
nezavisna od insulinske senzitivnosti i koli¢ine visceralnog masnog tkiva (377, 378).
Odnos ADN i HDL-holesterola je uzgjaman i realizuje se na viSe nacina (343):
stimulativni efekat ADN na sintezu apolipoproteina Al (APOA-I), preko stimulacije
PPARYy i holesterolskog transportera ABCA1 (379, 380), supresija aktivnosti hepati¢ne
lipaze (381) i podsticanje aktivnosti LPL (382). Sprega ADN i HDL-holesterola
objasnjava pojavu da ADN raste u toku redukovane ishrane i fizi¢ke aktivnosti nezavisno
od BMI (383, 384) kao i pad nivoa HDL-holesterola u toku brze i porast u periodu sporije
redukcije telesne mase (385). Verovatno je da HDL-holesterol posreduje u protektivnom
efektu ADN nakoronarnu krvne sudove (386). Vecina analiziranih studija (343) ne nalazi
znacajnu korelaciju nivoa ADN sa serumskim LDL ili ukupnim holesterolom sto ukazuje
na nezavisnost metabolizma LDL-holesterola od uticgja ADN. Znaajna negativna
korelacija izmedu nivoa ADN i LDL-holesterola nadena je samo u nekoliko studija u
kojima je nivo LDL-holesterol odredivan Friedeweldovom jednacinom (381, 386, 387,

388). Negativna korelacija izmedu nivoa ADN i triglicerida potvrdena je u skoro svim
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studijama a slicna povezanost postoji i izmedu ADN i VLDL-holesterola (343) sto
pokazuje daje nivo ADN znacajnije povezan sa sadrzajem triglicerida nego holesterola u
VLDL-holesterolu (389). Korelacija izmedu ADN i velikih partikula VLDL-holesterola
je znacajnija nego povezanost sa malim cesticama VLDL-holesterola (390, 391, 392).
Povezanost ADN i triglicerida posledica je poja¢anog katabolizma a ne smanjene sinteze
triglicerida (139, 393). StimuliSu¢i katabolizam APOB koji je ngviSe prisutan u
Cesticama VLDL i LDL-holesterola, ADN indirektno uti¢e na serumski nivo trigliceridai
LDL-holesterola (139, 392, 394). Vise studija potvrduje negativnu korelaciju izmedu
nivoaADN i APOB (139, 377, 379, 388, 395).

Poredenja nivoa serumskog ADN i histoloskog nalaza u bioptatu jetre pokazala su
negativna korelacija ADN sa NAFLD, stepenom steatoze, inflamacije i fibroze jetre
(396). Adiponektin aktivacijom AMPK inhibise ekspresju SREB-1c i smanjuje
lipogenezu (397) a aktivacijom PPARYy intenzivira oksidaciju masti, redukuje sintezu

lipida i sprecava razvoj steatoze jetre (398).

1.3.55. Adiponektini insulinska rezistencija

Pozitivna korelacija hipoadiponektinemije i T2DM je potvrdena meta-analizom
(399) ai ADN predstavljai rani prediktor poremecaja metabolizma glukoze u gojaznosti.
Rodaci u prvom kolenu bolesnika sa T2DM imau nizi nivo ADN u masnom tkivu i
izrazeniju IR (400) a ekspresja ADN gena pozitivho korelira sa insulinskom
senzitivno$¢u kod zdravih osoba ali ne i kod rodaka obolelih od T2DM (400). Nivo ADN
negativno korelira sa stepenom IR i pad nivoa ADN prethodi razvoju IR (401). Takode,
nivo cirkuliSuéeg ADN raste sa poboljSanjem insulinske senzitivnosti indukovane
smanjenjem telesne mase ili medikamentima (402). l1ako je relacija ADN i IR-insulinska
senzitivnost poznata, mehanizmi ove povezanosti nisu potpuno rasvetljeni (342).
Pozitivni metaboli¢ki efekti ADN, kao $to su ubrzavanje oksidacije FFA u jetri,
povecana utilizacija glukoze i FFA u skeletnim misi¢ima doprinose ocuvanju insulinske
senzitivnosti (403). Preko svojih receptora APN menja aktivnost adaptor protein
containing PH domain (APPL1) povecavajuci oksidaciju lipida, translokaciju GLUT4 i

preuzimanje glukoze (404).
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Kod gojaznih osoba TNFo i drugi proinflamatorni citokini su u inverznoj
korelaciji sa ADN i deluju antagonisti¢ki u razvoju IR (410, 405). Interakcija AdipoR i
APPL1 inicira specificnu fosforilaciju preko AMK, p38 MAPK i Rab5 §to povecava
translokaciju GLUT4 dok u jetri aktivacijom AMK smanjuje glikoneogenezu (404, 406).

Direktna povezanost ADN, glikemije i insulina nije nedvosmisleno dokazana.
Nekoliko multivarijantnih analiza je pokazalo da je glikemija naSte nezavisni Cinilac
serumskog nivoa ADN (359, 406) &to nisu potvrdili i drugi autori (342). In vitro insulin
stimuliSe sekreciju ADN u visceralnim adipocitima (407) ai visoke koncentracije
insulina inhibiSu sekreciju ADN (400, 408). Adrenergicka stimulacijai analozi c-AMP
inhibisu sekreciju ADN ¢ime doprinose razvoju IR (409, 410). Tijazolidindioni
stimulacijom PPARy podsti¢u produkciju ADN i tako ostvaruju antihiperglikemijski
efekat dok ostali oralni agensi, kao metformin, povecavaju insulinsku senzitivnost bez
uticgjananivo APN (411, 412).

1.3.5.6. Adiponektin i inflamacija

Adiponektin je antiinflamatorni adipokin i njegov nivo negativno korelira sa
nivoom proinflamatornih CRP, TNFa, IL-6 a pozitivho sa antiinflamatornim 1L-10,
posebno u gojaznosti, T2DM 1 kardiovaskularnim poremecajima (413, 414, 415, 416).
Promena funkcije makrofaga je u osnovi antiinflamatornog efekta ADN koji se realizuje
preko AdipoR1 (417, 418). ADN inhibira ekspresiju vaskularnih adhezionih molekula i
proinflamatornih citokina (419, 420).

Adiponektin viSestruko uti¢e na fagocitnu funkciju makrofaga a jedan od nacina
je sprecavanje produkcije hemotaksi¢nog IL-8 i smanjenje fagocitoze osteenih Celija,
mehanizma koji je oslabljen u gojaznosti zbog hipoadiponektinemije (421). Drugi nacin
se realizuje posredstvom C1q receptora, kalretikulina i CD91, nezavisno od AdipoR.
Ovim mehanizmom, u ranim fazama inflamacije podstice se fagocitoza i uklanjanje
apoptoticnih ¢elija i spre¢ava inflamacija. Imuna interferencija CRT ili CD91 blokira
ADN-stimulisanu fagocitozu (422). Medutim, kod hroni¢nih inflamatornih bolesti ovaj
sistem je naruSsen i ADN Kkoji je visoko ekspresiran u inflamiranom tkivu pospesuje
njihovo dalje ostecenje (423, 424).
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Adiponektin redukuje sadrzaj holesterola u makrofagimai njihovu transformaciju
u penaste celije (425) i vrlo selektivno pospesuje apoptozu mijelomonocitnih prekursora
(426). Takode, ADN stimulise diferencijaciju i maturaciju dendriti¢nih ¢elija masnog
tkiva sa sledstvenom polarizacijom naivnih CD4 T ¢elija u Thl i Th17 fenotip (427).

1.35.7. Adiponektin i kardiovaskularni poremecaji

Vaskuloprotektivna uloga ADN je bazirana na regulaciji odnosa endotelskih,
glatkomisi¢nih ¢elija, leukocita i trombocita u krvnim sudovima i cirkulaciji (428).
Aterogeneza je rezultat oSteéenja endotela, poveéane adherence leukocita, monocita i
makrofaga, subendotelske akumulacije holesterolskih estara i lokalne inflamacije.
Eksperimenti na Zivotinjama su pokazali da ADN ima zastitne kardiovaskularne efekte
(429, 430) sto nije nedvosmisleno potvrdeno klini¢kim studijama.

Lokalni antiinflamatorni efekat ADN se realizuje spre¢avanjem adhezije
makrofagai trombocita na endotel (430), inhibicijom aktivnosti proinflamatornih citokina
u endotelskim celijama 1 adheriranim lokalnim makrofagima i stimulacijom sinteze
antiinflamatornog IL-10 (431, 432). Adiponektin inhibira TNFa-indukovanu ekspresiju
endotelskih adhezivnih molekula koji vezuju monocite, proliferaciju glatkih misi¢nih
¢elija krvnog suda stimulisanu vaskularnim endotelnim faktorom rasta i inhibise
agregaciju trombocita (433, 434, 435) Adiponektin suprimira aktivnost proaterogenih
Cinilaca kao $to su TNFa, oksidisani LDL, hiperglikemijom stimulisana produkcija ROS
i transformacija makrofaga u penaste ¢elije (430). Vazodilatatorni efekat ADN pociva na
stimulaciji sinteze azot monoksida u endotelskim ¢elijama (436), inhibiciji proliferacije
glatkomisi¢nih ¢éelija u zidu krvnih sudova i regulaciji reperfuzije ishemijom oSteéenog
miokarda i drugih tkiva (437, 438). Adiponektin, posebno HMW oblik, poboljSava
reparaciju oSteCenog endotela stimulacijom mobilnosti i diferencijacije endotelskih
prekursorskih ¢elija i inhibicijom njihove apoptoze (439, 440). Znacajnu ulogu u
ocuvanju integriteta zidova krvnih sudova ima i perivaskularno masno tkivo (160, 161,
441).

Vaskuloprotektivni mehanizmi ADN ucestvuju u spre¢avanju mikrovaskulopatija,
ateroskleroze i arterijske hipertenzije. Pored navedenih mehanizama za razvoj arterijske

hipertenzije vazan je antagonisti¢ki odnos ADN i angiotenzina Il i smanjena elasti¢nost
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zidova krvnih sudova (442, 443, 444). Neki autori nalaze da je nizak nivo ADN nezavisni
faktor rizika za razvoj arterijske hipertenzije u gojaznosti (445, 446) dok drugi autori ne
potvrduju ovakvu povezanost (447). Povezanost debljine intime medije karotidnih arterija
(CAIMT) kao markera supklini¢ke ateroskleroze sa nivoom ADN, koli¢inom epikardne
masti | sa steatozom jetre potvrdena je u nekim studijama (448, 449).

Epidemioloski podaci o povezanosti hipoadiponektinemije i koronarne bolesti su
nekonzistentni. Neke analize pokazuju da je nizak nivo ADN povezan sa rizikom za
razvoj koronarne bolesti, progresijom koronarne kalcifikacije, stabilnos¢u koronarnog
plakai produzenjem QT intervala (450, 451, 452) dok druge studije i dve meta-analize ne
potvrduju prognosti¢ki znacaj ADN (453, 454, 455, 456). Suprotno, novije studije
ukazuju da visok nivo ADN korelira sa rizikom od sr¢ane smrti i sr¢ane insuficijencije
kod osoba sa stabilnom ishemijskom bolescu srca (457).

Pored vaskuloprotektivnog, ADN imai kardioprotektivni efekat na sistemskom i
lokalnom nivou jer kardiomiociti sintetiSu ADN i ekspresirgju oba tipa AdipoR (458,
459). Adiponektin &titi miokard od oksidativhog stresa (460), reguliSe reperfuziju
ishemi¢nih zona (437, 438), modelira hipertrofiju miokarda (461, 462, 463, 464) i
sprecava kardijalnu fibrozu izazvanu angiotenzinom Il (465). Miokardna sekrecija ADN
je smanjena kod bolesnika sa dilatativnom kardiomiopatijom i sréanom insuficijencijom
(466, 467). Mada eksperimentalne studije dokazuju kardioprotektivni u¢inak ADN, neke
klini¢ke studije pokazuju suprotno, daje visok nivo ADN povezan sa poviSenim rizikom
smrti i sa tezinom kongestivne sréane insuficijencije. Ovi nalazi su u suprotnosti sa
kardioprotektivnim efektom ADN &to otvara pitanjadali je ADN karika u razvoju sréane
insuficijencije ili nevini posmatra¢, da li je povecana produkcija ADN deo
kompenzatornih mehanizama na oksidativni stresi inflamaciju ili se sr¢ana insuficijencija

komplikuje “ adiponektinskom rezistencijom” (458)?

1.35.8. Ostale uloge adiponektina

Pored uticgja na efekat insulina, metabolizam glukoze i lipida, ADN uti¢e na

energetski bilansi preko hipotalamusa. Maakoli¢inatrimerai heksamera ADN prelazi iz
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cirkulacije u likvor i preko AdipoR ekspresiranih u hipotalamusu indukuje potrosnju
energije i smanjenje telesne mase (468).

Adiponektin, preko efekta na MSC u kosnoj srzi, utiCe na osteogenezu i
hematopoezu. Kostani adipociti sintetisu veée kolicine ADN nego masno tkivo u ostalim
delovima tela $to moze doprineti neo¢ekivano visokoj koncentraciji ADN u cirkulaciji
(173). Adiponektin utice na funkciju hematopoezne nise (469), stimuliSe proliferaciju i
usporava diferencijaciju hematopoeznih c¢elija (187). Postoji obrnuta korelacija izmedu
diferencijacije MSC u pravcu adipocita i osteoblasta (166, 470), pri ¢emu ADN podstice
osteogenezu na viSe nacina. Opredeljivanje MSC u pravcu osteoblasta ADN podstice
preko AdipoR1, aktivacijom COX2 i Runx2 prenosa signala (471, 472). Pored toga,
ADN povecanjem ekspresije COX2 u adipocitima podsti¢e sintezu prostaglandina 2,
odgovornog za obnovu kosti posle fizickog stresa (36, 473). Hipoadiponektinemija je
jedan od razloga povezanosti osteoporoze i povecanja mase koStane masti tokom starenja,
gojaznosti i dijabetesa (474, 475, 476, 477). Razvoju osteoporoze u dijabetesu doprinosi i
nedovoljan broj MSC i osteoprogenitora u cirkulaciji (478) kao posledice , dijabetesne
mobilopatije* (479).

»Dijabetesna mobilopatija® je smanjena mobilizacija prekursora iz tkiva u
cirkulaciju, prvi put opisana kod bolesnika sa T2DM u prikupljanju hematopoeznih
mati¢nih ¢elija iz kosne srzi granulocitnim faktorom rasta za potrebe transplantacije (479,
480). Kasnija istrazivanja su pokazala da se mobilopatija odnosi na MSC i druge
prekursore i da se javlja kod gojaznih osoba rano, pre razvoja dijabetesa (481, 482).
Posledica malog broja MSC u cirkulaciji je slaba obnova oSte¢enog endotela (483),
kostanog (484), masnog (485) i drugih tkiva S$to je vrlo znacajno u razvoju
kardiometabolickih poremecaja povezanih sa gojaznoscu (481, 486). Veza receptora
CXC hemokina 4 (CXCR4) i liganda CXCL12 je odgovorna za zadrzavanje MSC u
kosnoj srzi (487). Vezivanje CXCR4 za mobilizatore oslobodene iz oStecenih tkiva
(TGFB, SDF21, SDF-1) i inhibicija CXCR4-CXCL12 veze povecava mobilnost mati¢nih
¢elija uz ucesée adrenergicke stimulacije (488). Delovanjem na mikrookolinu mati¢nih
¢elijai CXCR4 receptore ADN pospesuje mobilnost MSC i drugih prekursora (489, 490)
zbog cega je hipoadiponektinemija u dijabetesu i gojaznosti pracena mobilopatijom i

smanjenom regenerativnom sposobnoscu ostecenih tkiva (50).
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1.4. Seéerna bolest

Seéerna bolest (diabetes mellitus) je metabolicka bolest koju karakterise hroni¢na
hiperglikemija nastala kao posedica defekta u insulinskoj sekreciji i/ili dgjstvu insulina
pracenog poremecajem metabolizma ugljenih hidrata, masti i proteina (491). Simptomi
izrazene hiperglikemije su poliurija, polidipsija, polifagija, gubitak na telesnoj masi,
zamucenje vida, usporeno zarastanje rana, sklonost infekcijama i drugo. Akutne
posledice hiperglikemije koje ugrozavaju zivot bolesnika su dijabetesna ketoacidoza
(apsolutni deficit insulind) i neketogeno hiperosmolarno stanje. Dugotrajna hroni¢na
hiperglikemija dovodi do oSte¢enja bubrega, srca, o€iju, nerava, krvnih sudova i drugih
tkiva i organa,Sto je uzrok hroni¢nih komplikacija dijabetesa kao §to su oSte¢enje vida i
sepilo (retinopatija), terminalna bubrezna slabost (nefropatija), ulcerozne promene na
stopaima, Charcot artropatija (periferna neuropatija), autonomna neuropatija
(kardiovaskularni, gastrointestinalni 1 genitourinarni poremecaji) (autonomna
neuropatija), koronarna arterijska bolest, cerebrovaskularni inzult i periferne okluzivne
arterijske bolesti (PAOB) (aterosklerotske promene). Takode, arterijska hipertenzija,

lipidski i lipoproteinski poremecaji su veoma Cesti U populaciji obolelih od dijabetesa.
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Slika 3. Tipovi Se¢erne bolesti, etiologijai stadijumi (adaptirano iz: American Diabetes
Association. Diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes Care 2014;
37(Suppl 1):S81-S90);
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14.1. Tip 1i specifi¢ni oblici Secerne bolesti

Razli¢iti patogenetski procesi su ukljueni u nastanak Secerne bolesti, od
autoimunski posredovanog osteCenja [-Celija endokrinog pankreasa sa nastankom
apsoultnog deficita insulina do mnogobrojnih poremecaja koji indukuju rezistenciju na
dgjstvo insulina. Prema patogetenetskim mehanizama dijabetes se klasifikuje kao tip 1,
tip 2, gestacijski i drugi specifi¢ni oblici dijabetesa (slika 3) (492).

Tip 1 dijabetesa (TIDM) moze biti imunski posredovan i idiopatski. Imunski
posredovan T1DM ¢ini 5-10% svih slucajeva dijabetesa i nastaje kao posledica celijski
posredovane autoimunske destrukcije B-celija endokrinog pankreasa. Ovaj tip bolesti
Cesto je povezan sa drugim autoimunskim bolestima (Graves-Basedowa bolest,
Hashimoto tiroiditis, Addisonova bolest, celijakija, perniciozna anemija, miastenija,
vitiligo, autoimunski hepatitis i dr.). Kod vecine bolesnika (85-90% slucajeva) u vreme
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utvrdivanja hiperglikemije naSte postoje jedno ili viSe autoantitela koji su markeri
autoimunskog oSte¢enja [-Celija endokrinog pankreasa (autoantitela na celije ostrvaca,
autoantitela na insulin, autoantitela na GAD, autoantitela na tirozin-fosfataze I1A-2 i 1A-
2b) (492). Takode, TIDM je povezan sa HLA-DR/DQ aeima od kojih su neki
predisponirajué¢i za nastanak bolesti dok drugi imau zastitnu ulogu (492). Brzina
destrukcije pB-¢elija je varijabilna, po pravilu je brza kod dece nego kod odraslih osoba.
Poseban entitet je latent autoimmune diabetes of adults (LADA) koji se javljau srednjem
Zivotnom dobu, sporo progredira, pokazuje karakteristike autoimune bolesti (najcesce
prisustvo GAD autoantitela) i zavrSava insulinskom zavisno$éu (493). ldioptaski oblik
T1DM je bolest nepoznatog uzroka, bez znakova autoimunitetai bez povezanosti saHLA
haplotipom ali sa izrazenom naslednoscu. Javlja se kod osoba azijskog i africkog porekla
sa varijabilnim periodom razvojainsulinske zavisnosti (492).

Gestacijski dijabetes obuhvata sve slucajeve hiperglikemije prvi put registrovane
u toku trudnoce (492). Ovaj oblik dijabetesa je prolazan i prestaje posle porodaja i treba
gaodvojiti od T2DM prvi put dijagnostikovanog u trudno¢i (492).

Drugi specifiéni oblici dijabetesa nastaju kao posledica genetskih defekata u
funkciji B-celija endokrinog pankreasa (razliCite forme maturity-onset diabetes of the
young-MODY, neonatalni dijabetes, mutacije mitohondrijalne DNK i dr.) defekta u
insulinskom delovanju (tip A insulinske rezistencije, leprehaunizam, Rabson-
Mendenhalov sindrom, lipoatrofi¢ni dijabetes i dr.), oSte¢enja egzokrinog pankreasa
(pankreatitis, trauma pankrease, pankreatektomija, neoplazma, cisticna fibroza,
hemohromatoza, fibrokalkulusna pankreatopatija i dr.), u okviru drugih endokrinopatija
(akromegalija, Cushingov sindrom, glukagonom, feohromocitom, hipertireoidizam,
somatostatinom, aldosteronom i dr.) ili kao posledica delovanja lekova i hemikalija
(vakor, pentamidin, nikotinska kiselina, glukokortikoidi, tiroidni hormoni, diazoksid, -
adrenergicki agonisti, tiazidi, dilantin, y-interferoni dr.) i virusnih infekcija (kongenitalna
rubela, citomegalovirus 1 dr.). Grupi specifiénih oblika dijabetesa pripadaju i
neuobicajene forme imunski posredovanog dijabetesa (stiff-man sindrom, anti-insulin
receptorska antitela) i povremeno javljanje Secerne bolesti u sklopu nekih genetskih

sindroma (Downov sindrom, Klinefelterov sindrom, Turnerov sindrom, Wolframov
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sindrom, Friedreichova ataksija, Huntingtonova horga, Laurence-Moon-Biedlov

sindrom, miotoni¢na distrofija, porfirija, Prader-Williev sindrom i dr.).

1.4.2. Tip 2 Secerne bolesti

vvvvv

najrasprostranjenijim je hroni¢nim bolestima u svetu sa velikim socijalno-medicinskim
znacajem. Modernizacija drustva pracenja industrijalizacijom i urbanizacijom temeljno je
promenila ishranu, fizicku aktivnost i Zivotne navike ljudi sa dramati¢nim porastom
ucestalosti T2DM u poslednjih nekoliko decenija, posebno u nekim etnickim grupama
(494). Danas u svetu oko 382 miliona ljudi u svetu boluje od dijabetesa (slika 4) uz
procenu da ¢e broj obolelih porasti na skoro 592 miliona do 2035. godine (495). Globalna
prevalencija Secerne bolesti je 8,3%, sa najvec¢om ucestalo$¢u u regionu Srednjeg Istoka 1
Severne Afrike (10,9%), Severne Amerike i Karipskih ostrva (9,6%), Jugoistoéne Azije
(8,7%), Juzne i Centralne Amerike (8,2%) i Zapadne Afrike (8,1%), dok je ngmanja
ucestalost registrovana U supsaharskoj Africi (5,7%) (495). Apsolutna i komparativna
prevalencija T2DM u Evropi je 85% i 6,8% sa ngimanjom ucestalos¢u u Moldaviji
(2,4%) i ngjvecom u Turskoj (14,9%) (496) a procenjeni porast ucestalosti dijabetesa do
2035. godine (22,4%) je ngimanji od svih svetskih regiona (495). Predviden globalni rast
ucestalosti T2DM do 2035. godine je 55% uz najveci porast (preko 100%) u supsaharskoj
Africi (495).

Tip 2 dijabetesa odlikuje Siroki spektar i stepen poremecaja insulinske sekrecije sa
jedne i razlicit nivo IR sa druge strane. Vecina bolesnika sa T2DM je gojazna, deo
bolesnika normano uhranjen ai ih sve ih odlikuje povecana koli¢inu intraabdominal nog
masnog tkiva (492). Tip 2 dijabetesa dugo vremena ostaje neprepoznat jer ¢esto ima blag
pocetak bez karakteristi¢nih simptoma u duzem vremenskom periodu. Ucestalost T2DM
pozitivno korelira sa staroS¢u, gojaznoS¢u i fizikom neaktivnos$¢u, dislipidemijom,
hipertenzijom i prethodnim gestacijskim dijabetesom, uz rasne i eticke varijacije (492).
Nasledna komponenta u T2DM je mnogo znacajnija nego u T1DM ali su genetski

mehanizmi kompleksni i joS uvek nedovoljno ispitani.
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Slika 4. Epidemiologijase¢erne bolesti (adaptirano sa: www.idf.org);
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14.2.1. Patogeneza tipa 2 Secerne bolesti

Insulin je polipeptidni hormon koji luce B-Celije smestene u Langerhansovim
ostrvcima endokrinog dela pankreasa i ¢ija je osnovna uloga homeostaza metabolizma
glukoze kod sisara. Pored B-¢elija, pankreasna ostrvca sadrze i druge tipove Celija kao §to
su a-Celije koje luce glukagon, d-Celije koje lu¢e somatostatin i F-Celije koje luce
pankreasni polipeptid (494). B-celije su visoko specijalizovane za proizvodnju i
skladi&tenje insulina. Gen odgovoran za sintezu insulinskog prekursora preproinsulina
nalazi se na kratkom kraku hromozoma 11 (497). Odvganjem signanog peptida od

preproinsulina u endoplazmatskom retikulumu (ER) nastaje proinsulin, koji se sastoji od
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A i B lancainsulinai C-peptida i skladisti se u sekretornim granulama u Goldzijevom
aparatu (494). Delovanjem brojnih peptidaza dolazi do odvajanja insulina i C-peptida,
koji seiz B-¢elija izluCuju procesom egzocitoze u ekvimolarnim koncentracijama (494).

Insulinska produkcijai sekrecija su regulisane koncentracijom hranljivih materija
u cirkulaciji, u prvom redu glukoze, ali i delovanjem mnogih hormona i aktivnoStu
autonomnog nervnog sistema (494).

B-celija prepoznaje veoma suptilne promene u ekstracelularnoj koncentraciji
glukoze i u odnosu na njih prilagodava insulinsku sintezu i sekreciju. Transport glukoze u
B-celiju vrse glukozni transporteri (GLUT) (498) koji brzo izjednacavaju ekstracelularnu
i intracelularnu koncentracije glukoze. Glukokinaza u -¢elijama fosforilise glukozu koja
u ovom obliku postge indikator ekstracelularne koncentracije glukoze i regulator sinteze
i lucenje insulina (499). Insulinska sekrecija u p-c¢elijama regulisana koncentracijom
ekstracelularne glukoze je dvofazna. Prva fazatrgje kratko, nekoliko minutai karakterise
je brz porast koncentracije insulina. Druga faza je dugotrajna sa nizom stopom insulinske
sekrecije i odrzava se sve dok je koncentracije ekstracelularne glukoze visoka (494).
Osnovni mehanizam koji povezuje metabolizam glukoze i insulinsku sekreciju je sinteza
ATP koja zatvara ATP-zavisne kalijumske kande (Kup) i izaziva sledstvenu
depolarizaciju membrane B-¢elije, influksom kalcijumskih jona koji podsti¢u egzocitozu
insulina iz sekretornih granula (494). Stimulacija insulinske sekrecije moze biti |
nezavisna od zatvaranja Kap ali ovi mehanizmi nisu potpuno rasvetljeni (494). Takode,
pojedine aminokiseline kao $to su leucin, lizin i arginin mogu stimulisati insulinsku
sekreciju nezavisno od glukoze. Sekretorna funkcija p-éelija je regulisana i
koncentracijom samog insulina i drugih hormona poreklom iz drugih ¢éelija pankreasnih
ostrvaca (glukagon, somatostatin, pankreasni polipeptid) (494).

Aktivnost ostrvaca endokrinog pankreasa pod kontrolom je autonomnog nervnog
sistema. Vlakna parasimpatikusa koja inervisu pankreasna ostrvca poticu od
intrapankreasnih ganglija koje se nalaze pod kontrolom dorzalnog jedra vagusa (500).
Osnovni neurotransmiter parasimpatikusa acetilholin stimuliSe oslobadanje insulina i
glukagona (500). Simpaticka inervacija ostrvaca poti¢e od celijaéne i paravertebralne
ganglije (500). Osnovni neurotransmiter simpati¢kog nervnog sistema je noradrenalin

koji moze da deluje kako inhibitorno (a-receptori) tako i stimulativno (B2-receptori) na
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funkciju B-celije dok na a-celiju deluje stimulativno aktivacijom obe vrste receptora
(494). Takode, sekrecija insulina i glukagona se nalazi i pod kontrolom mnogobrojnih
parasimpatikusnih neuropeptida (gastrin-releasing polipeptide, VIP, PACAP) koji
stimulisu sekreciju insulina i glukagona kao i od simpatikusnih neurotransmitera
(galanin, NPY), koji inhibisu sekreciju insulina (494).

Insulinsku sekreciju kontrolisu i inkretini, hormoni koje luce specijalizovane
endokrine c¢elije gastrointestinalnog trakta kao odgovor na absorpciju hrane (494).
Najvazniji medu njima su glukagonu sli¢an peptid-1 (glucagon like peptide-1, GLP-1),
glukozno-zavisni insulinotropni  peptid (GIP) i holecistokinin. Inkretinski hormoni
podsticu insulinsku sekreciju posle unoSenja hrane (494). Glukagonu sli¢an peptid-1
sekretuju L-¢elije smestene u zavrsnom delu tankog crevai u debelom crevu (501). Pored
toga Sto stimulise insulinsku sekreciju, GLP-1 inhibiSe sekreciju glukagona, usporava
praznjenje Zeluca i izaziva osecaj sitosti (501). Takode, postoje eksperimentalni dokazi
da GLP-1 stimuliSe proliferaciju i diferencijaciju a inhibiSe apoptozu p-celija (501).
Poluzivot GLP-1 je veoma kratak i njegova degradacija se odvija pod destvom
dipeptidil-peptidaze-4 (DPP-4) (501). Zbog toga analozi GLP-1 sa produzenim
poluzivotom i inhibitori DPP-4 imagu Siroku primenu u terapiji T2DM. Duodenane i
jgunalne K-¢elije lu¢e GIP, nazvan i gastri¢ni inhibitorni peptid jer inhibise lucenje
zeludacne kiseline, koji podstice insulinsku i glukagonsku sekreciju a inhibiSe sekreciju
GLP-1 (494). Holecistokinin luce I-Celije gastrointestinalnog trakta kao odgovor na
ingestiju masti i proteinai samo u visokim koncentracijama stimuliSe sekreciju insulina
(494).

Insulinska sekrecija se nalazi i pod uticgjem adipokina, od kojih neki inhibisu
(leptin, rezistin, apelin, RBP-4 i dr.) dok drugi stimuliSu (ADN, visfatin, FGF-21, i dr.)
sekreciju insulina (502). Laboratorijska ispitivanja na ¢elijskim kulturama ukazuju da (-
¢elije Coveka i glodara eksprimirgju AdipoR ali da ADN stimuliSe sekreciju insulina kod
glodaraali ne i kod ¢oveka (502).

Insulin deluje preko insulinskih receptora eksprimovanih naciljnim tkivima (jetra,
masno tkivo, skeletni misi¢i). On je kljucni regulator energetske homeostaze i ucestvuje
u skladistenju ugljenih hidrata, masti i aminokiselina u jetri, masnom tkivu i skeletnim

misi¢ima dok istovremeno inhibiSe njihov katabolizam. Insulin u skeletnim miSi¢ima i
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masnom tkivu stimuliSe transport glukoze u celije, glikolizu i glikogenezu i inhibiSe
glikogenolizu. Takode, insulin inhibise lipolizu u adipocitima, stimuliSe sintezu FFA i
triglicerida u misi¢énom i masnom tkivu i pove¢ava oksidaciju FFA u skeletnim misi¢ima
(494). Takode na nivou jetre smanjuje oslobadanje glukoze, inhibiSe glikogenolizu i
glukoneogenezu a povecéava sintezu glikogena i FFA (494). Pad koncentracije insulina i
aktivacija kontraregulatornin hormona dovodi do oslobadanja hranljivih materija iz
pomenutih depoa u periodima gladovanja. Pored centralne uloge u homeostazi glukoze,
insulin je znacajan regulator Sinteze proteinai lipida, mitoze, diferencijacije, proliferacije
i apoptoze Celija (494).

Insulinski receptor je glikoprotein iz porodice tirozin-kinaznih receptora i sastoji
se od dve o i dve B subjedinice (Slika 5) (494). Pored insulina, receptor moze biti
aktiviran i od IGF-1, IGF-2. Aktivisani insulinski receptori indukuju fosforilaciju insulin
receptor substrate protein-1 (IRS1) sto preko Src homology 2 (SH2) domena prepoznae
PI3K, koja pokrete kaskadnu fosforilaciju do aktivacije protein kinase B (Akt) i
translokacije GLUT4. Rezultat navedene kaskade reakcija je povecanje afiniteta celija
prema glukozi i njenog povecanog transporta iz krvotoka u ciljna tkiva (494). Aktivacija
istog signanog puta dovodi i do inaktivacije glycogen synthase kinase 3 (GSK3) i
sledstvene stimulacije sinteze glikogena (494). Insulin, mimo ovog signalnog puta, moze
izazvati PI3K-nezavisnu translokaciju GLUT4 aktivacijom puta prenosa signala preko
Chbl, CAP, Crk, C3G i guanosine triphosphate (GTP) binding protein TC10 (494).
Takode, preko Forkhead box (FOX) proteina, insulin reguliSe eksresiju gena koji
kodirgu jetrene enzime uklju¢ene u proces glukoneogeneze i produkcije triglicerida
(494). Pokretanje Akt dovodi do inaktivacije GSK3 i aktivacije mammalian target of
rapamycin (mTOR) signalnog puta sto promoviSe sintezu proteina i skladistenje
aminokiselina (494). Takode, insulin reguliSe sintezu lipida regulacijom ekspresije sterol
regulatory element binding proteins (SREBP) (494). Konacno, insulin regulise ¢elijsku
proliferaciju i apoptozu preko PI3K/Akt signalnog puta a rast i prezivljavanje ¢elija preko
mitogen activated protein kinases/extracellular signal-regulated kinases (MAPK/ERK)

signalnog puta (494).
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Slika 5. Osnovni signalni putevi aktivirani posredstvom insulinskog receptora
(adaptirano iz: Godsland IF. Insulin resistance and hyperinsulinemiain the development
and progression of cancer. Clin Sci (Lond) 2009; 118:315-332);
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Adipokini regulisu dejstvo insulina uticgjem na insulinsku senzitivnost u ciljnim
tkivima, na taj na¢in uti¢u¢i na metabolizam glukoze (Slika 6). Inflamacija u masnom
tkivu povecava sekreciju proinflamatornih (IL-6, TNF-a, RBP-4, rezistin, hemerini dr.) i
smanjuje produkciju antiinflamatornih (ADN, visfatin, omentin, apelin i dr.) adipokina.
Proinflamatorni adipokini smanjuju a antiinflamatorni povecavaju insulinsku senzitivnost
i njihov odnos je hitna karika u nastanku IR (503). Leptin izvorno ima insulin-
senzitiviSuce osobine ali njegovo antihiperglikemijsko degjstvo potiru njegov inhibitorni

efekat na sekreciju insulina, proinflamatorni uticaj i ¢esta pojava leptinske rezistencije.
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Adiponektin poboljsava insulinsku senzitivnost i spre¢avarazvoj insulinske IR jer
preko AMPK inhibiSe glukoneogeneze u jetri, povecava oksidaciju FFA i smanjuje

nagomilavanje masti u skeletnim misic¢ima (504).

Slika 6. Uticaj razli¢itih adipokina na metabolizam glukoze (adaptirano iz: Rosen ED et
al. Adipocytes as regulators of energy balance and glucose homeostasis. Nature 2006;
444:847-853);
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Tip 2 dijabetesa nastaje kao posledica nedovoljne kompenzatorne sposobnosti 3-
¢elija da odrze homeostazu glukoze u uslovima IR. Disfunkcija masnog tkiva u
gojaznosti sa povec¢anim oslobadanjem FFA i proinflamatornih citokina uz smanjenju
sekreciju ADN i drugih antiinflamatornih produkata indukuje poremecaje u insulinskoj
signalizaciji i razvoj IR. Pove¢anom sekrecijom insulina B-Celije endokrinog pankreasa
pokuSavgu da nadomeste smanjenu osetljivost cilnjih tkiva na destvo insulina
Vremenom dolazi do smanjenja sekrecije insulina u odgovoru na porast ekstracelularne
koncentracije glukoze sto dovodi do pojave postprandijalne hiperglikemije. Povecana
koncentracija glukoze u sadejstvu sa povecanom koli¢inom FFA (povecana lipoliza i
smanjenje njihove oksidacije) ima glukolipotoksi¢ni efekat na B-cCelije. Progresivno
smanjenje mase i sekretornog kapaciteta B-celija Cini da raspoloziva koncentracija

insulina nije dovoljna za adekvatnu inhibiciju hepaticke produkcije glukoze, zbog Cega u
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sledu dogadaja nastgje i hiperglikemija naste. Razvoju hiperglikemije doprinose i
povecanje produkcije glukagona u a-¢elijama, smanjenje inkretinskog efekta i povecanje
reapsorpcije glukoze u bubreznim tubulima (slika 7) (494). Pretpostavlja se da opadanje
sekretorne funkcije B-¢elija po¢inje dvanaest godina pre postavljanja dijagnoze T2DM

kada je sekretorni kapacitet prepolovljen (505).

Slika 7. Osnovni patofizioloski poremecaji u T2DM (adaptirano iz: DeFronzo RA. From
the triumvirate to the ominous octet: a new paradigm for the treatment of type 2 diabetes
mellitus. Diabetes 2009; 58:773-795);
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14.22. Adiponektin i tip 2 SeCerne bolesti

Meta-analiza prospektivnih studija nesumnjivo je potvrdila inverzni odnos
inicijalnog nivoa ADN i rizika razvoja T2DM, nezavisno od pola, BMI, metoda
odredivanja nivoa ADN, nacina postavljanja dijagnoze dijabetesa, broja i duzine praé¢enja

ispitanika (399). Visoke koncentracije ADN imaju protektivnu ulogu u razvoju T2DM i
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kardiovaskularnih poremecaja (506). Interesantno je darizik od razvoja T2DM postoji i
pri nizim serumskim koncentracijama ADN kod bolesnika koji su prelezali akutni infarkt
miokarda (507) i cerebrovaskularni inzult (508).

Hipoadiponektinemija je karakteristicna za 0sobe obolele od T2DM i pad nivoa
ADN u serumu prethodi nastanku IR a njegov nivo raste sa poboljSanjem insulinske
senzitivnosti (509). Ipak, ¢injenica da je nivo ADN poviSen u bolesnika sa T1DM i
odsustvom insulinske sekrecije (510) zahteva oprez u tumacenju kauzalne povezanosti
sekrecije insulina i ADN iako i u T1IDM nivo ADN korelira sa stepenom insulinske
senzitivnosti (511).

Povezanost izmedu nivoa ADN 1 hroni¢nih degenerativnih komplikacija u T2DM
predmet je mnogih klinickih ispitivanja. Podaci ukazuju na inverznu povezanost nivoa
ADN i koronarne bolesti (512), dijabetesnog stopala (513) i rizika za razvoj umerene
bubrezne disfunkcije (514) i procenjene jacine glomerulske filtracije (515) kod bolesnika
sa T2DM. Prospektivna analiza koje je proucavala odnos izmedu inicijalnog nivoa ADN i
ukupnog mortaliteta starijih osoba sa T2DM pokazalaje da su vis nivoi ADN povezan sa
ve¢im ukupnim mortalitetom (516).

1.4.2.3. Adiponektin i predijabetes

Predijabetes predstavlja poseban entitet koji obuhvata stanja poremecenog
metabolizma glukoze i moze da se manifestuje kao poviSena glikemija naste, glukozna
intolerancija ili njihova kombinacija. Dijagnoza dijabetesa se postavlja na osnovu
dijagnostickih kriterijuma postavljenih od strane American Diabetes Association (ADA)
iz 2014. godine (492). Predijabetes je faktor rizika za razvoj dijabetesai KVB i njegovo
utvrdivanje predstavlja trenutak kada je potrebno poceti sa sprovodenjem adekvatnih
preventivnih mera u cilju sprecavanja ili odlaganja njihovog razvoja. Oc¢ekivano, nizi
nivo ADN je karakteristika osoba sa predijabetesom (517). Takode, nizi nivoi ADN su
povezani i saizolovanom povisenom glikemijom naste (518) i glukoznom intolerancijom
(519).
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1.5. Kardiometaboli¢ki profil i gojaznost

Kardiometabolicki profil je skup anamnestickih, klinickih, biohemijskih i
radioloskih karakteristika koji korelira sa individuanim nivoom rizika za razvoj
kardiovaskularnih poremec¢ga i T2DM. Uzrok njihovog razvoja prvenstveno lezi u
postojanja aterogene dislipidemije i IR. Osnovni surogat kardiometaboli¢kog profila su
definisane komponente MS (obim struka, krvni pritisak, glikemija naste, nivo HDL-
holesterola i triglicerida) ali on obuhvata i ¢itav niz drugih ¢inilaca koji mogu imati
znacaj u proceni individualnog rizika za razvoj KVB i T2DM (naéin ishrane, pusacke
navike, konzumiranje akohola, dodatni antropometrijski parametri, nivo LDL-
holesterola, parametri inflamacije, parametri metabolizma gvozda, mikroalbuminurija i
dr.). Posto veliki broj osoba, naro¢ito gojaznih, ispunjava kriterijume za postavljanje
dijagnoze MS potrebno je traganje za novim parametrima koji su povezani sa
individualnim kardiometabolickim rizikom. Ovo bi omogucilo pravovremenije i
preciznije odredivanje individualnog rizika za razvoj metaboli¢kih poremecaja. Navedeni
parametri, zbog potrebe merenja u velikoj populaciji ugrozenog stanovnistva, morgu biti
dostupni, jednostavni, jeftini i reproducibilni. Rana identifikacija pojedinaca sa visokim
kardiometabolickim rizikom omogucava blagovremenu primenu mera za spreavanje

razvoja metabolickih i aterosklerotskih poremecaja.

1.5.1. Metabolicki sindrom

Metaboli¢ki sindrom je skup kardiovaskularnih faktora rizika: centralna
gojaznost, arterijska hipertenzija, povisena glikemija naste i aterogena dislipidemija.
Dijagnostika MS se zasniva na merenju obima struka, krvnog pritiska, glikemije naste,
vrednosti HDL-holesterolai trigliceridai na prisustvu ngjmanje tri pozitivna kriterijuma.
Najvise koris¢ene klasifikacije su National Cholesterol Education Program-Expert Panel
on detection, evaluation, and treatment of high blood cholesterol in adults-Adult
Treatment Panel 111 (NCEP ATP I11) iz 2001. godine (520) i The International Diabetes
Federation Consensus Worldwide Definition of the Metabolic Syndrome iz 2005. godine

(521). Osnova nastanka MS je nagomilavanje visceralnog masnog tkiva i njegova
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disfunkcija pracena razvojem IR (slika 8). Povecani priliv FFA u jetru izaziva njenu
masnu infiltracije i razvoja IR nanivou jetre sa pove¢anjem hepaticke produkcije glukoze
I porastom glikemije naste kao i povecanjem produkcije VLDL-holesterola i nastankom
hipertrigliceridemije (494). Hipertrigliceridemija izaziva pad koncentracije HDL-
holesterola, povecanom izmenom holesterolskih estara i triglicerida (494). Insulin
ucestvuje u regulaciji sinteze azot-monoksida, reapsorpciji natrijuma u bubreznim
tubulima i aktivaciji simpatickog nervnog sistema, sto su mehanizmi kojima IR dovodi
do razvoja arterijske hipertenzije (522).

Slika 8. Kardiometaboli¢ki poremecaji u visceralnoj gojaznosti (adaptirano iz: Despres

JP. Isviscera obesity cause of metabolic syndrome. Ann Med 2006; 38:52-63);
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15.2. Ateroskleroza

Ateroskleroza je specificni oblik arterioskleroze okarakterisan formiranjem
ateromskog plaka (slika 9). Proces zapoc¢inje akumulacijom cestica LDL-holesterola u
zidu arterija (523) koje su podlozne oksidaciji u prisustvu slobodnih radikala (524).
Akumulacija ¢estica LDL-holesterolaindukuje inflamatorni proces u endotelnim ¢elijama
i oslobadanje razli¢itih citokina (VCAM-1, M-CSF i dr.) koji izazivaju infiltraciju
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monocitima-makrofagima i adheziju trombocita (525). Makrofagi vrSe ingestiju
oksidisanih ¢estica LDL-holesterola pri ¢emu nastaju penaste ¢elije sa velikim sadrzajem
lipida (525). Penaste celije i trombociti stimuliSu proliferaciju i migraciju glatkomiSi¢nih
¢elijakoje i same vrSe ingestiju lipidskih ¢esticai postgu penaste ¢elije te kasnije bivgu
zamenjene kolagenom koji stvara fibroznu kapu koja pokriva “masnu prugu”. 1z izumrlih
glatkomiSi¢nih ¢elija oslobada se velika kolicina kacijuma koji se taloZzi u okolni
ekstracelularni proctor (525, 526). Krajnji rezultat navedenih procesa je formiranje
ateromskog plaka. Ateromski plak moze da bude stabilan i nestabilan (527). Stabilan plak
je bogat ekstracelularnim matriksom i glatkomiSi¢nim ¢elijama (527) a nestabilan
(vulnerabilan) plak makrofagima i penastim c¢elijama i poseduje dlabije razvijenu
fibroznu kapu koja je sklona pucanju (528). Ruptura plaka eksponira kolagen i izaziva
aktivaciju cirkulisucih protrombogenih cinilaca sto za posledicu ima stvaranje tromba
koji moze izazvati lokalnu okluziju lumena arterije ili, nakon otkacinjanja,
tromboembolijsku okluziju njenih distalnih grana (528). Sa druge strane, progresivan rast
stabilnog plaka moze izazvati znacano suzenje lumena (stenozu) i smanjenje protoka
krvi kroz arteriju sa pojavom odgovarajuc¢ih simptoma (527).

Proces ateroskleroze obi¢no je generalizovan ai su klinicki ngjznacanije
promene na krvnim sudovima koji ishranjuju srce, mozak i donje ekstremitete. Faktori
rizika za razvoj ateroskleroze su mnogobrojni i obuhvataju i ¢inioce na koje se ne moze
uticati (starost, pol, porodi¢na sklonost, genetske abnormalnosti) i promenljive cinioce
rizika (dijabetes i predijabetes, dislipidemija, gojaznost, pusenje, n&in ishrane, stres,
hroni¢na inflamacija, stanje prokoagulabilnosti). Ateroskleroza je proces koji zapocinje u
detinjstvu i dugo proti¢e asimptomatski. Posto proces ateroskleroze pocinje da se razvija
joS u detinjstvu, odredivanje i pracenje individualnog kardiometabolickog rizika treba
zapoceti Sto ranije te pravovremeno preventivno uticati na sprecavanje ili odlaganje

razvoja aterosklerozei KVB.
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Slika 9. Razvoj aterosklerotskog plaka (adaptirano iz: Davies MJ. Atherosclerosis: what
isit and why does it occur? Br Heart J 1993; 69(1 Suppl):S3-S11);
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15.3. K oronar na bolest

Koronarna bolest (koronarna arterijska bolest, ishemijska bolest srca) predstavlja
grupu oboljenja koja obuhvata: stabilnu anginu pektoris, nestabilnu anginu pektoris,
akutni infarkt miokarda i1 iznenadnu sréanu smrt (529). Osnovni patofizoiol oski
poremecaj u koronarnoj bolesti je ateroskleroza koronarnih krvnih sudova. Ishemijska
bolest srca je bila uzrok 7 miliona smrtnih slucajeva u 2010. godini $to je za 35% vise
nego 1990. godine (529). Koronarna bolest ¢ini petinu svih uzroka smrti u Evropi (530),
a u Srbiji je, prema podacima iz 2012. godine, stopa smrtnosti od koronarne bolesti
121,7/100000 za muskarce i 70,1/100000 za Zene (530).

1.5.4. Sréana slabost

Sréana slabost je strukturno ili funkcijsko oste¢enje miokarda zbog koga srce nije
sposobno da pumpa dovoljnu koli¢inu krvi i da odrzi normalnu cirkulaciju i snadbevanje

perifernih tkiva. Uzroci nastanka sr¢ane slabosti su mnogobrojni, medu njima su najéeséi
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kongenitalni poremecaji, ishemijska bolest srca, valvularne bolesti, arterijska
hipertenzija, dijabetes, virusne infekcije, puSenje i prekomerni unos akohola (531).
Postoje dva osnovna tipa sr¢ane slabosti: sr¢ana slabost koja nastaje zbog disfunkcije leve
komore i sréana slabost nastala zbog dijastolne disfunkcije sa normalnom ejekcionom
frakcijom (531). Svake godine 300000 ljudi u svetu umire zbog sréane slabosti (532).

1.5.5. Cerebrovaskular ni inzult

Cerebrovaskularni inzult je stanje u kojem dolazi do oSte¢enja i smrti mozdanih
¢elija usled neadvekatnog protoka krvi. Postoje dva osnovna tipa cerebrovaskularnog
inzulta: ishemijski i hemoragijski. Ishemijski inzult nastaje kao posledica disfunkcije dela
mozga zbog neadekvatnog dotoka krvi (533). Uzrok ishemijskog cerebrovaskularnog
inzulta moze biti tromboza ili embolija arterijskog krvnog suda, sistemska hipoperfuzija,
tromboza cerebralnog venskog sinusa ili inzult moZze biti nepoznatog uzroka (idiopatski)
(533). U vec¢im krvnim sudovima (zajednicka i unutrasnja karotidna arterija, vertebralna
arterija, krvni sudovi Willisovog trougla, itd.) dominantni uzrok je ateroskleroza ali
uzroci mogu hiti i disekcija, vazokonstrikcija, vaskulitis, vaskulopatija, fibromuskularna
displazijakao i drugi procesi (533). Tromboza moZe nastati i u manjim arterijama (grane
poreklom iz Willisovog trougla, distalne grane vertebralne i bazilarne arterije, itd.) na
terenu mikroateromatoze, fibrinoidne degeneracije i lipohijalinoze (534). Embolija je
posledica okluzije arterijskog krvnog suda embolusom koji je najc¢esce tromb poreklom iz
nekog dela arterijskog stabla (npr. poreklom iz srca kod bolesnika sa atrijalnom
fibrilacijom) ali uzrok mogu biti i masne kapljice, vazduh ili bakterijske vegetacije (534).
Inzult zbog smanjene perfuzije mozga moze nastati usled sr¢anog zastoja, sréane aritmije,
infarkta miokarda, pluéne tromboembolije, masivnog krvarenje i drugih poremecaja.
Ishemijski inzult izazvan trombozom cerebralnog venskog sinusa posledica je porasta
pritiska u venskom sistemu koji postgie viS nego ong u lokanim arterijama Sto
onemuguéava adekvatnu perfuziju mozdanog tkiva (535). Hemoragijski inzult je
uzrokovan krvarenjem u mozdani parenhim ili intraventrikularne prostore kao posledica
rupture aneurizme ili AV fistule, na terenu prethodnog ishemijskog inzulta, zbog

hipertenzije, sklonosti krvarenju ili zbog drugih razloga (536). Rast hematoma dovodi do
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kompresije a krv pokazuje toksi¢ne efekte na mozdano tkivo i krvne sudove $to vodi
direktnom tkivnom oSte¢enju, kompromitovanju njegove perfuzije i nastanku inflamacije
koja podstic¢e dalje propadanje tkiva (536). Cerebrovaskularni inzult je uzrok gotovo 6,5

miliona smrtnih slu¢ajeva u svetu godisnje (537).

1.5.6. Periferna arterijska okluzivna bolest

Periferna arterijska okluzivna bolest je bolest okarakterisana smanjenjem lumenali
protoka krvi kroz sve arterije izuzev arterija koje ishranjuju srce i mozak. Medutim, u
praksi, ovg termin se, gotovo ekskluzivno, koristi za opis patoloskih procesa na
arterijama donjih ekstremiteta. Najces¢i uzrok nastanka PAOB je aterosklerotski proces
dok su drugi uzroci mnogo redi (538). Prema podacimaiz 2010. godine 202 miliona ljudi
u svetu ima PAOB (538) a 2013. godine je od posledica PAOB umrlo je 41000 ljudi
(537).

15.7. Sleep apnea

Sleep apnea je poremecaj sna koji se karakteriSe povremenim epizodama
prestanka disanja tokom spavanja. Ona moze biti centralna, zbog poremecaja u
sprovodenju impulsa iz CNS-a koji stimuliSu disanje, opstruktivna zbog delimi¢ne ili
potpune opstrukcije gornjih disginih puteva i kompleksna (meSovita) sa prisustvom oba
patofizioloska mehanizma (539). Epizode hipoksije naruSavaju kvalitet sna i izazivaju
njegovu fragmentaciju Sto izaziva umor i pospanost tokom danai naruSava kvalitet zivota
bolesnika (540). Sleep apnea se ¢esée javlja kod muskaracai gojaznih osoba (540, 541) a
dopunski faktori rizika su starost, puSenje, konzumiranje alkohola, razli¢ite promene u
kraniofacijalnoj anatomiji i genetska predispozicija (542). Pored naruSavanja kvaliteta
zivota sleep apnea je povezana sa veéom ucestalo$éu arterijske hipertenzije,
dislipidemije, dijabetesa i KVB (543). Prevalenca opstruktivne sleep apnea-a je izmedu
3% i 7% (542).
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1.5.8. Mikroangiopatija

Mikroangiopatija je ostecenje sitnih krvnih sudova zbog zadebljanja njihove
bazalne membrane Sto uzrokuje pojacanu propustljivost njihovih zidova, krvarenje,
talozenje proteina, suzenje njihovog lumena i povecanje krutosti zida Sto rezultuje
usporenjem protoka krvi (544). Klasican model mikroangiopatije predstavljaju
mikrovaskularne komplikacije Secerne bolesti (retinopatija, nefropatijai neuropatija) koje
nastgju kao posledica hroni¢ne hiperglikemije i sledstvene akumulacije sorbitola,
glikozilacije proteina i oksidativnog oste¢enja endotelnih cCelija (545). Medutim, posto
pored hiperglikemije u nastanku mikroangiopatskih promena ucestvuju i mnogi drugih
mehanizmi (miSi¢na aktivnost, uticaj insulina, azot-monoksida, vazokonstriktorni
molekuli) ove se promene mogu javiti i kod osoba koje nemaju dijabetes a patolodkim

procesom mogu biti zahvaceni i drugi organi kao $to su srcei mozak (544, 546, 547).

1.5.09. Endotelna disfunkcija

Endotel na disfunkcija je posledica disbalansa izmedu efekata vazokonstriktornih i
vazodilatatornih agenasa pracena razli¢itim oksidacionim, imunoloSkim i koagulacionim
poremecagima (548). Udruzena je sa faktorima rizika za KVB kao $to su puSenje,
dijabetes, didipidemija, arterijska hipertenzija i doprinosi nastanku aterosklerotskih
oboljenja (549). Osnovno obelezje endotelne disfunkcije je smanjena bioraspol ozZivost
azot-monoksida koja nastaje bilo kao posledica njegove smanjene endotelne produkcije
i/ili povecane inaktivacije od strane ROS (549). Endotelna disfunkcija je prediktor
nastanka ateroskleroze i KVB (550) i njeno pravovremeno otkrivanje ima znacaj u
sprovodenju odgovarajucih preventivnih mera. lako su razvijene mnogobrojne invazivne
(adenozinski 1 acetilholinski test) i1 neinvazivne (razli¢ite ultazvu¢ne procedure)
dijagnosticke metode, najjednostavniji nacin za pracenje evolucije endotelne disfunkcije
predstavlja odredivanje nekog od indirektnih pokazatelja endotelne disfunkcije, kao sto je
mikroalbuminurija. Ona predstavlja pouzdan pokazatelj postojanja endotelne disfunkcije

kako u osoba sa dijabetesom tako i u nedijabetesnoj populaciji (551).
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1.5.10. Gojaznost i kar diometabolic¢ki rizik

Prekomerno nakupljanje i disfunkcija visceralnog masnog tkiva prvi su korak u
nastanku IR i MS. Iako je veéina bolesnika sa MS gojazna a centralna gojaznost
predstavlja jednu od komponenti MS postoje osobe sa MS koje nisu gojazne ali i osobe
koje su gojazne ali su metabolic¢ki zdrave. Uloga centralne gojaznosti i IR u nastanku
hiperglikemije, hipertrigliceridemije, snizenja nivoa protektivhog HDL-holesterola i
arterijske hipertenzije je ranije detaljno opisana. Pored povezanosti sa drugim faktorima
rizika gojaznost utice i na funkciju i strukturu miokarda (552). Naime, gojaznost
povecava cirkuliSu¢i, udarni i minutni volumen $to dovodi do pojaanog sréanog rada i
kasnije hipertrofijei dilatacije leve komore (552). Dijastolna disfunkcija, ¢esto prisutna u
gojaznosti, uz povecanje cirkuliSu¢eg volumena dovodi do uveéanja leve pretkomore
(552). Iako je gojaznost povezana sa vecem ucestaloS¢u KVB, arterijske hipertenzije
(553), drugih kardiovaskularnih faktora rizika (554) i promena geometrije leve sréane
komore (555) paradoksalna je ¢injenica da gojazni i prekomerno uhranjeni bolesnici sa
KVB imau bolju prognozu od normalno uhranjenih osoba ("paradoks gojaznosti™) (552).
"Paradoks gojaznosti” je potvrden u arterijskoj hipertenziji (556), koronarnoj bolesti
(552, 556), sr¢anoj slabosti (557, 558, 559) i atrijalnoj fibrilaciji (560, 561) kao i kod
bolesnika sa PAOB (562). Gojaznost je povezana sa povecanim rizikom od nastanka
cerebrovaskularnog inzulta i poveéanje BMI za 1 kg/m? je povezano sa 4% povecanim
rizikom ishemijskog i za 6% povecanim rizikom hemoragijskog inzulta (563, 564) di je
mortalitet i ucestalost reinzulta manja kod prekomerno uhranjenih i gojaznih bolesnika u
odnosu na normalno uhranjene osobe (565). Postoji nekoliko mogucih objasnjenja za
"paradoks gojaznosti” kao $to su protektivno dejstvo nekih citokina, razvoj KVB u
ranijjem zivotnom dobu kod gojaznih osoba, smanjena reaktivnost RAAS, cesce
koris¢enje kardioloSkih lekova i antihipertenziva, razli¢ita ucCestalost etioloskih ¢inilaca
sr¢ane slabosti, ve¢a miSi¢na masa i snaga, bolja kardiorespiratorna kondicija, itd. (554).
Potrebno je naglasati da se,, paradoks gojaznosti odnosi na prekomerno uhranjenei lakse
gojazne osobe ali ne i za ekstremno gojazne bolesnike koji imaju loSiju prognozu u

odnosu na normalno uhranjene (554).
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Pored KVB gojaznost prati i veca ucestalost opstruktivne sleep apnea-e (566),
venske insuficijencije (567), duboke venske tromboze i pluéne tromboembolije (568),

produzenja korigovanog QT (QTc) intervala (569) i iznenadne sréane smrti (558).

15.11. Adiponektin i kardiometabolicki profil

Nizak nivo ADN povezan je sa IR (570), prisustvom MS (571) kao i sa
koronarnom boles¢éu (slika 10) (572). Suprotno i neocekivano, visok nivo ADN prati
povecana smrtnost bolesnika sa kongestivnom sré¢anom slabos¢u (457). Povezanost ADN
i cerebrovaskularnog inzulta nije potpuno rasvetljena. Eksperimentalni podaci ukazuju
na cerebroprotektivne efekte ADN (573) ali meta-analiza prospektivnih studija nije
potvrdila protektivni utica) ADN narazvoj ishemijskog cerebrovaskularnog inzulta (574).
Naprotiv, bolesnici sa viSim pocetnim vrednostima ADN koji su preziveli akutni
cerebrovaskularni inzult imaju ve¢i mortalitet od reinzulta (575). Protektivna uloga ADN
potvrdena je u PAOB (576, 577, 578). Povezanost nivoa ADN i opstruktivne sleep
apnea-a razli¢ito je ocenjena u razliitim studijama (579, 580, 581) a u endotelnoj

disfunkciji je potvrdena njegova protektivna uloga (582, 583, 584).

Slika 10. Uloga adiponektina u kardiometabolickim poremecajima u gojaznosti
(adaptirano sa: www.cardiometabolic-risk.org);
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2. Ciljevi i hipoteze

Ciljevi rada su:

1) utvrditi povezanost nivoa serumskog ADN i procenjenog desetogodisnjeg rizika za
razvoj T2DM kod gojaznih osoba

2) utvrditi povezanost nivoa serumskog ADN i cCinilaca kardiometabolickog profila
(antrpometrijske karakteristike, parametri metabolizma glukoze, lipidski i lipoproteinski
parametri, parametri inflamacije, prametri metabolizma gvozda, parametri koStanog
metabolizma, indirektni pokatelji endotelne funkcije, morfoloski pokazatelji procesa
ateroksleroze i mikroangiopatije, nivo fizicke aktivnosti, navika puSenja i konzumiranja

alkohola) kod gojaznih osoba

Hipoteze:

1) postoji statisticki znacajna negativna povezanost izmedu nivoa serumskog ADN i
nivoa procenjenog desetogodisnjeg rizika zarazvoj T2DM kod gojaznih osoba

2) postoji statisticki znaCajna negativna povezanost izmedu nivoa serumskog ADN i

veéeg broja pokazatelja proaterogenog kardiometaboli¢kog profila kod gojaznih osoba
gbobrojap jap genog gp goj
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3. Materijal i metode

3.1. Konstrukcijauzorka

Studija preseka sprovedena na Klinici za endokrinologiju, dijabetes i bolesti
metabolizma, Klinickog centra Vojvodine u Novom Sadu, sprovedena je tokom 2014. i
2015. godine i ukljucila je 65 osoba koje su radi ispitivanja uzroka i leCenja gojaznosti
upucena na endokrinoloski pregled. Ispitivanje je sprovedeno u skladu sa Helsinskom
deklaracijom i1 odobreno je od strane Etickih komiteta Klinickog centra Vojvodine i
Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Novom Sadu.

U ispitivanje su ukljueni ispitanici sa vrednostima BMI>30 kg/m? kod kojih je
pretpostavljeno postojanje hiperalimentacionog tipa gojaznosti na osnovu iskljucivanja
drugi najces¢i etioloskih uzroka za njen nastanak. Kriterijumi za iskljucivanje
ispitivanika su bili: znaCajne promene u telesnoj masi u periodu od tri meseca pre
ispitivanja, ranija istorija Secerne bolesti i koriS¢enje antidijabetesnih medikamenata,
koris¢enje antihipertenzivne, hipolipemijske, antiagregacione terapije, preparata vitamina
D i gvozda i drugih medikamenata za koje je poznato da mogu da uti¢u na vrednosti
ispitivanih parametarakao i podatak o postojanju drugih zna¢ajnih komorbiditeta (sréane,
pluéne, jetrene, bubrezne, psihijatrijske, neuroloske i maligne bolesti) ili postojanje nekog
akutnog oboljenja u trenutku ispitivanja.

3.2. Metoderada

Pre sprovodenja planiranog ispitivanja svaki ispitanik je usmeno informisan o
nacinu sprovodenja ispitivanja i koriS$¢enja dobijenih nalaza nakon cega je potpisao
informisani pristanak za uceS¢e u ispitivanju. Svi analizirani parametri su utvrdeni kod
najmanje 75% ispitanika. Ispitanici su od kuée doneli ranije dodeljenu bocicu sa prvim
jutarnjim urinom ¢iji je uzorak koriS§¢en za odredivanje mikroalbuminurije. Uklju¢enim
ispitanicima je dodeljen upitnik za procenu desetogodisnjeg rizika za razvoj T2DM

(dostupan i u srpskoj verziji nac www.idf.org) (slika 11).
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Slika 11. Finski upitnik za procenu desetogodiSnjeg rizika za razvoj tipa 2 Se¢erne bolesti

(preuzeto sa: www.idf.org);
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Pored pitanja u upitniku koja se odnose na starost, BMI, obim struka, nivo fizi¢ke
aktivnosti, navike vezane za konzumiranje voca i povréa, anamnesticke podatke o
ranijem kori$¢enju antihipertenzivne terapije, 0 eventualnim ranije izmerenim poviSenim
vrednostima Secera u krvi i o porodi¢noj anamnezi u pravcu dijabetesa na osnovu kojih je
ocenjen nivo rizika (nizak, lako povisen, umeren, visok, veoma visok) upitniku smo
dodali i pitanja vezana za pusacke i navike u konzumiranju alkohola. Takode, analizirana
je i dostupna medicinska dokumentacija ispitanika u svrhu pribavljanja dodatnih

informacija od znacaja za ispitivanje.
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Nakon desetominutnog mirovanja ispitanicima je izmeren krvni pritissk sa
sfingomanometrom po Riva-Rocci a vrednosti su izrazene u mmHg. Nakon toga se
pristupilo antropometrijskim ispitivanjima. Sva antropometrijska merenja su sprovedena
dok je ispitanik bio lako obucen i bez obuce. Ispitanicima je izmerena telesna visina (TV)
primenom antropometra po Martinu sa precizno$¢u od 0,1 cm. Merenje je vrSeno u
takvom polozZaju da je frankfurtska ravan (linija koja povezuje tragus usne Skoljke i
spoljasnji usni ugao) horizontalna. Telesna masa (TM) je izmerena pomoc¢u decimalne
medicinske vage sa pokretnim tegovima. Pomoéu formule TM (kg)/TV? (m) je izradunat
BMI. Merenje obima struka je vrSeno na kraju ekspirijuma na sredini rastojanja izmedu
najnize tacke rebarnog luka i najviSe tacke na bedrenom grebenu karlicne kosti
centimetarskom trakom sa preciznos¢u od 0,1 cm. Nakon toga se pristupilo odredivanju
telesne kompozicije metodom bioelektriéne impedance koja se zasniva na merenju
otpora tkiva prolasku naizmeniéne struje. Kori$¢en je aparat Tanita koji indukuje struju
frekvencije 50 mHz i jacine 800 mA i poseduje dve elektrode u vidu senzora na kojima
ispitivana osoba stoji (foot pad electrodes) i dve elektrode koje drzi u Sakama sto
omogucava analizu telesne kompozicije (Slika 12). Senzori aparata registruju pad napona
struje pri prolasku kroz telo i na osnovu razlike u naponu aparat indirektno izracunava

procenat masne i nemasne mase telai telesne vode.
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Slika 12. Aparat za odredivanje telesne kompozicije metodom bioelektricne impedance

(preuzeto sa: www.tanita.com);
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Ispitanicima koji su bili naste je punktirana antekubitalna vena i postavljenja
braunila. Nakon toga je uzorkovana venska krv za odredivanje kompletne krvne slike,
glikemije, glikoziliranog hemoglobina (HbA 1), eektrolita (Na, K, CI, Mq), lipidskih i
lipoproteinskih parametara (ukupni holesterol, trigliceridi, HDL-holesterol, APOA-I,
APOB, lipoprotein (a)), parametara inflamacije (SE, CRP, fibrinogen), parametara
bubrezne funkcije (urea, kreatinin, mokra¢na kiselina), parametara jetrene funkcije
(ukupni i direktni bilirubin, alkalna fosfataza, GGT, AST, ALT), koncentracije ukupnih
proteina 1 albumina, parametara metabolizma gvozda (serumsko gvozde, feritin,
transferin), parametara kostanog metabolizma (ukupni Ca, P, PINP, crosslaps, PTH, 25-
hidroksivitamin D (250HD)) i hormonskog statusa (ADN, insulin, TSH, T4, jutarnji
kortizol, ACTH i prolaktin). Nakon toga je ispitanicima dato da unesu 75 g glukoze
rastvorene u vodi u svrhu izvodenja oral glucose tolerance testa (OGTT). Ispitanicimaje
uzorkovanakrv za odredivanje glikemije u 60. i 120. minutu i insulinemije u 120. minutu
testa.
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Kompletna krvna slika i biohemijski parmetri (elektroliti, parametri inflamacije,
bubreznei jetrene funkcije, koncentracija ukupnih proteinai albumina, ukupni i jonski Ca
i P) i HbAic su odredene standardnim laboratorijskim metodama. Za analizu
koncentracije ukupnog holesterola i triglicerida upotrebljen je standardni enzimski
postupak a vrednost HDL-holesterola je odredena postupkom precipitacije sa natrijum-
fosfovolframatom. Vrednost LDL-holesterola odredivana je indirektno, izraCunavanjem
pomocu formule Friedewalda. APOA-I, APOB i lipoprotein (a) su odredeni ELISA
metodom. Odredivanje glikemije je sprovedeno Dialab GOD-PAP metodom dok je
insulinemija odredivana CMIA metodom. TSH, T4 i prolaktin su odredivani CMIA
metodom, ACTH, PINP i crosslaps ECLIA metodom dok su kortizol, PTH i 250HD
odredivani CLIA metodom. Adiponektin je odredivan iz seruma koji je tokom Sest
meseci bio na temperaturi od -20 °C i nakon toga podvrgavani analizi ELISA metodom.
Mikroalbuminurija u jutarnjem urinu je anadlizirana imunometrijski. Insulinska
senzitivnost je utvrdivana izraGunavanjem homeostatic model assessment-insulin
resistance indexa (HOMA-IRI) (glikemija naste (mmol/l) x insulinemija naste
(mIU/N)/22,5) a vrednosti HOMA-IRI > 2,2 smatrane su karakteristi¢cnim za postojanje
IR.

Tokom jednom od narednih dana (u periodu ne duzem od mesec dana)
ispitanicima je radiolog nacinio klasi¢an ultrasonografski pregled abdomena u cilju
utvrdivanja eventualnog postojanja NAFLD. Neurolog je nacinio Doppler
ultrasonografsko ispitivanje karotidnog sliva radi utvrdivanja CAIMT (merenje je vrSeno
na odredenim anatomskim lokalizacijama prema predvidenom protokolu te je za svaku
stranu odredena srednja vrednost dok je u statistickoj obradi podataka koriS¢ena srednja
vrednost obe strane kao i maksimana izmerena vrednost) i utvrdivanja eventualnog
postojanja ateromatskog plaka. Konacno, ispitanicu su podvrgnuti pregledu ocnog dna
sprovedenom od strane oftalmol oga upotrebom 90D biomikroskopije.

Dijagnoza MS postavljena je na osnovu NCEP ATP Ill kriterijuma iz 2001.
godine (520) i to na osnovu postojanja ngmanje tri od pet komponenti (centralna
gojaznost, povisena glikemija naste, arterijska hipertenzija, hipertrigliceridemija i hipo-
HDL-holesterolemija). Utvrdivanje stanja glukozne tolerancije se vr$ilo na osnovu

dijagnostickih kriterijuma postavljenih od strane ADA iz 2014. godine (492) koji
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razlikuju normanu glukoznu toleranciju, predijabetes (povisena glikemija naste,
glukozna intolerancija, poviSenje glikoziliranog hemoglobina ali ne u rangu potrebnom
za postavljanje dijagnoze dijabetesa) i dijabetes. Dijagnoza NAFLD je postavljanja na
osnovu ultrasonografskog nalaza masne infiltracije jetre kod muskih osoba koje ne
kozumirgju vise od dva standardna alkoholna pi¢a dnevno (140 g etanola nedeljno) i kod
osoba Zenskog pola koja ne konzumiraju vise od jednog standardnog alkoholnog pica

dnevno (70 g etanola nedeljno).

3.3. Obradai prikaz podataka

Prikupljeni podaci su uneSeni u posebno kreiranu bazu podataka kreiranu u
Microsoft Excel 2007. Varijable su u zavisnosti od distribucije koja je testirana
D Agostino-Pearson tesom prikazane kao srednja vrednost + standardna devijacija
(normalna distribucija) i kao medijana (interkvartilni rang) (bez normalne distribucije).
Ucestalost odredenih varijabla je prikazana u procentima. U univarijantnoj analizi smo
koristili Pearsonov koeficijent korelacije (varijable bez normane distribucije su
logaritmicki tranformisane pre primene testa), Spearmanov koeficijent korelacije
(dihotomne varijable), Mann-Whitney test (zatestiranje razlika u varijablama izmedu dva
nezavisna uzorka) i test proporcija (za testiranje razlika u ucestalosti varijabli izmedu dva
uzorka). U multivarijantnoj analizi smo koristili multiplu regresiju (kada je zavisna
varijabla bila kontinuirana) i logistiCku regresiju (kada je zavisna varijabla bila
dihotomna). Za prikaz prediktivnih performansi ADN koris¢ene je Receiver Operating
Characteristic (ROC) curve analiza i odredivanje veliCine 1 statisticke znacajnosti area
under a curve (AUC). Statisticka obrada podataka je sprovedena upotrebom
komercijalnog softvera MedCalc. Prag niva statistiCke znacajnosti je bio p<0,05 a

rezultati su prikazani tabelarno 1 graficki.
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4. Rezultati

4.1. Karakteristikeispitivane grupe

Kao §to je prikazano u Tabeli 1, ispitanici su bile mlade odrasle gojazne osobe, u Cetiri

petine sluéajeva Zenskog pola, sa izmerenim normalnim vrednostima krvnog pritiska.

Tabela 1. Opstei antropometrijske karakteristike bolesnika

Parametar Vrednost parametra
Pol (muski) (%) 20,0
Starost (godine) 34,0+ 10,2
Telesna masa (kg) 108,7 (98,1-124,7)
Telesnavisina (cm) 172,0+ 8,8
BMI (kg/m?) 36,5 (33,1-41,4)
Obim struka (cm) 111,0(104,0-127,2)
Masna masa tela (%) 50,1+ 11,0
Sistolni krvni pritisak (mmHg) 120,0 (110,0-130,0)
Dijastolni krvni pritisak (mmHg) 773111

Tabele 2, 3 i 4 prikazuju razliCite endokrinoloS8ke parametre, parametre
metabolizma glukoze i lipidske i lipoproteinske parametre. Uocljivo je da kod ispitanika
postoje niske vrednosti ADN i HDL-holesterola uz niskostepenu IR kao i insuficijenciju
250HD.
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Tabela 2. Adiponektin, hormoni, parametri metabolizma kosti

Parametar
ADN (pg/mi)
TSH (miuN)

T4 (nmol/l)
Prolaktin (ng/ml)
ACTH (pg/ml)
Jutarnji kortizol (nmol/I)
Ukupni kalcijum (mmol/l)
Jonizovani kalcijum (mmol/l)
Fosfor (mmol/l)
PINP (ng/ml)
Crosslaps (pg/ml)
PTH (pg/ml)
250HD (nmol/T)
ALP (U/)

Vrednost parametra
10,0+ 4,2
1,9(1,1-2,8)
81,5 (74,5-94,5)
9,7 (7,2-12,9)
18,0 (12,0-28,5)
386,7 + 134,3
23+0,1
1,1+0.1
1,0+01
47,5 (37,1-60,6)
357,0 (295,5-510,0)
58,8 (43,4-72,0)
34,0 (22,0-45,0)
65,9 + 18,0

Tabela 3. Parametri metabolizma glukoze

Parametar

Glikemija naste (mmol/l)

Glikemijau 60. min. OGTT (mmol/l)

Glikemijau 120. min. OGTT (mmol/I)

Insulinemija naste (mlU/I)

Insulinemijau 120. min. OGTT (mIU/I)

HOMA-IRI

HbA 1C (%)

Vrednost parametra
4,2 (3,7-4,9)
7,5 (5,8-8,8)

59 (4,8-7,0)
14,1 (9,8-22,4)
53,2 (32,9-101,1)
2,6 (1,8-4,6)

5,5 (5,3-5,7)
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Tabela 4. Lipidski i lipoproteinski parametri

Parametar Vrednost parametra
Ukupni holesterol (mmol/l) 49+10
Trigliceridi (mmol/I) 1,2 (0,8-1,8)
HDL-holesterol (mmol/l) 1,0(0,9-1,2)
LDL-holesterol (mmol/I) 3,0(2,4-3,5)
non-HDL -holesterol (mmol/I) 38+10
LDL-holesterol/HDL -holesterol 2,7(2,2-3,5)
non-HDL -holesterol/HDL -hol esterol 3,2 (2,7-4,7)
Ukupni holesterol/HDL-holesterol 4,2 (3,7-5,7)
APOA-I (g/) 1,2 (1,1-1,4)
APOB (g/l) 0,85 (0,75-1,08)
Lipoprotein (a) (g/l) 0,12 (0,06-0,24)

Kao &to je prikazano u Tabeli 5, za naSe ispitanike je karakteristi¢no prisustvo
hroni¢ne inflamacije niskog stepena uz normalnu krvnu sliku, normane vrednosti
elektrolita i normalne parametre metabolizma gvozda. Takode, jetrena i bubrezna
funkcija kao i ezgokrina funkcija pankreasa su normalne (Tabela 6). Tabela 7 ukazuje da
su za naSe ispitanike karakteristi¢cne normalne vrednosti CAIMT, metode koja predstavlja
pokazatelj postojanja suplinicke ateroskleroze i normane vrednosti mikroal buminurije,
indirektnog pokazatelja endotelne disfunkcije dok Grafikon 1 pokazuje da svaki deveti

ispitanik imaretinopatiju koja predstavlja klini¢ki korelat postojanja mikroangiopatije.
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Grafikon 1. Ucestalost retinopatije u ispitivanoj grupi

B Bez znakovaretinopatije

B Retinopatija
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Tabela 5. Parametri inflamacijei krvne slikei koncentracija elektrolita

Parametar
SE (mm/h)
Fibrinogen (g/l)
CRP (mg/l)
Fe (umol/l)
Feritin u serumu (ug/l)
Transferin (g/l)
Hemoglobin (g/l)
MCV (fl)
MCH (pg)
MCHC (g/l)
Leukociti (10%1)
Neutrofili (%)
Limfociti (%)
Monociti (%)
Eozinofili (%)
Bazofili (%)
Trombociti (10%1)
MPV (fl)
Mg (mmol/l)
Na (mmol/l)
K (mmol/l)

Cl (mmol/l)

Vrednost parametra
15,0 (8,0-30,0)
36+0,8
5,1 (2,4-10,6)
16,777
52,4 (31,4-92,7)
2,6 (2,3-2,9)
133,8+ 13,8
85,6 (82,1-88,6)
29,4 (27,8-30,5)
341,0 (331,0-349,0)
6,8 (5,8-8,1)
59,2 (53,6-64,1)
30,4+ 6,0
6,7+15
2,3(1,7-3,5)
0,56 + 0,26
251,0 (212,0-297,0)
8,1+09
0,82+ 0,07
140,0+ 1,5
42+03
1045+19
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Tabela 6. Funkcija egzokrinog pankreasa, jetrei bubrega

Parametar Vrednost parametra
Amilaza (U/l) 47,0 (39,0-58,0)
Ukupni bilirubin (umol/l) 9,0 (7,2-12,0)
Direktni bilirubin (umol/l) 3,1(2,4-4,0)
Ukupni proteini (g/l) 69,4+ 44
Albumin (g/l) 431+32
ALT (Ul 22,0 (16,7-33,5)
AST (U/) 20,0 (17,7-24,0)
GGT (Ul 22,0 (14,0-34,0)
Kreatinin (umol/l) 67,0 (63,0-74,0)
Urea (mmol/l) 45 (3,6-5,4)
Mokra¢éna kiselina (pmol/l) 343,3+ 75,9

Tabela 7. Pokazatelji ateroskleroze, mikroangiopatije i endotelne disfunkcije

Par ametar Vrednost parametra
Srednja CAIMT (mm) 0,65+ 0,13
Maksimalna CAIMT (mm) 0,77+ 0,18
Mikroalbuminurija (mg/l) 7,0 (5,0-16,0)

Grafikon 2 ukazuje da svaki osmi ispitanik ima ateromski plak na karotidnim

arterijama.
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Grafikon 2. Ucestalost postojanja ateromskog plaka na karotidnim arterijama u

ispitivanoj grupi

B Bez ateromskog plaka

| Ateromski plak

Kao $§to je prikazano u Tabeli 8, kod oko trecine ispitanika je utvrdena
disglikemijaa kod vise od ¢etvrtine NAFLD dok je u oko 60% detektovan umeren, visok
i veoma visok desetogodisnji rizik zarazvoj T2DM.

Tabela 8. Desetogodidnji rizik zarazvoj T2DM (bodovi u Finskom upitniku)

Par ametar Vrednost parametra

Ukupni skor (bodovi) 12,0 (10,0-14,0)
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Grafikon 3. Ucestalost MS u ispitivanoj grupi

m Bez metabolickog
sindroma

W Metabolickisindrom

Polovina naSih ispitanika je ispunilo dijagnosti¢ke kriterijume za postavljanje
dijagnoze MS (Grafikon 3) dok je od komponenti M S najzastupljeni, pored poveéanog
obim struka koji je bio prisutan kod svih ispitanika, sniZzen nivo HDL-holesterola dok je

najreda bila poviSena glikemija naste (Grafikon 4).
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Grafikon 4. Ucestalost pojedinacnih komponenti MS u ispitivanoj grupi
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Grafikon 5. Pusacki status u ispitivanoj grupi

m Pusac
M Bivsi pusac

M Nepusac
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Tabela 9. Stetne Zivotne navike

Parametar Vrednost parametra
Aktuelno pusenje cigareta (%) 37,5
Ranije puSenje cigareta (%) 47
Prosecan broj cigareta (kom./dnevno) 205+116
DuZenje pusenja cigareta (godina) 16,1 £ 10,2
Konzumiranje alkohola (%) 12,5

Tabela 9 i Grafikon 5 prikazuju da je vise od tre¢ina nasih ispitanika pripadala
grupi aktuelnih pusaca, da je svaki dvadeseti bio nekadasnji pusa¢ dok je svaki osmi

ispitanik naveo da konzumira alkoholna pica.
4.2. Koreacijanivoa adiponektinai ispitivanih parametara

Tabela 10. Korelacija ADN i opstih i antropometrijskih parametara

Korelacioni koeficijent i statisticki znacaj

Parametar r/rho p
Pol (muski) -0,35 <0,01"
Starost (godine) -0,11 >0,05
BMI (kg/m?) -0,51 <0,0001"
Obim struka (cm) -0,64 <0,0001"
Masna masa tela (%) -0,17 >0,05
Sistolni krvnu pritisak (mmHg) -0,26 <0,05
Dijastolni krvni pritisak (mmHg) -0,20 >0,05

Nivo ADN znacajno negativno korelira sa muskim polom, BMI, obimom struka i
sistolnim krvnim pritiskom ali ne i sa procentom masne mase tela i staro$¢u ispitivanih
osoba (Tabela 10). Od analiziranih hormonskih i parametara metabolizma kosti serumska

koncentracija ADN znacajno negativno korelira samo sa nivoom ACTH (Tabela 11).
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Tabela 11. Korelacija ADN sa hormonskim i parametrima metabolizma kosti

Parametar

TSH (miuN)

T4 (nmol/l)
Prolaktin (ng/ml)
ACTH (pg/ml)
Jutarnji kortizol (nmol/I)
Ukupni Ca (mmol/l)
Ca"™ (mmol/l)

P (mmol/I)
PINP (ng/ml)
Crosslaps (pg/ml)
PTH (pg/ml)
250HD (nmol/l)
ALP (U/)

Adiponektin zna¢ajno negativno korelira sainsulinemijom nastei HOMA-IRI.

(Tabela 12).

Tabela 12. KorelacijaADN i parametara metabolizma glukoze

Parametar

Glikemija naste (mmol/l)
Glikemijau 60. min. OGTT (mmol/l)
Glikemijau 120. min. OGTT (mmol/I)

Insulinemija naste (mlU/I)

Insulinemijau 120. min. OGTT (mIU/I)
HOMA-IRI

HbA 1C (%)

Korelacioni koeficijent i statisticki znacaj

r/rho
0,06
0,12
0,21
-0,32
-0,00
-0,05
0,03
0,02
0,04
0,19
0,13
0,05
-0,13

r/rho
-0,23
-0,14
-0,14
-0,44
-0,18
-0,41
-0,21

p
>0,05

>0,05
>0,05
<0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

p
>0,05
>0,05
>0,05

<0,001"
>0,05
<0,001"
>0,05

Korelacioni koeficijent i statisti¢ki znacaj
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Tabela 13. KorelacijaADN i lipidskih i lipoproteinskih parametara

Parametar

Ukupni holesterol (mmol/l)
Trigliceridi (mmol/I)
HDL-holesterol (mmol/l)
LDL-holesterol (mmol/l)
Non-HDL-holesterol (mmol/l)
LDL-holesterol/HDL-holesterol
Non-HDL-holesterol/HDL -holesterol
Ukupni holesterol/HDL-holesterol
APOA-I (g/l)

APOB (g/l)

Lipoprotein (a) (g/l)

Korelacioni koeficijent i statisti¢ki znacaj

r/rho
-0,17
-0,38
0,42
-0,15
-0,27
-0,41
-0,49
-0,49
0,15
-0,30
0,35

p
>0,05

<0,01"
<0,001"
>0,05
<0,05
<0,001"
<0,0001"
<0,0001
>0,05
<0,05'
<0,01"

Serumski nivo ADN znacajno negativno korelira sa koncentracijom triglicerida,

non-HDL-holesterola i odnosima LDL, non-HDL i ukupnog holesterola sa HDL-

holesterolom i vrednos¢u APOB dok znacajno pozitivno korelira sa vrednostima HDL-

holesterolai lipoproteina (@) (Tabela 13).
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Tabda 14.

Parametar

SE (mm/h)
Fibrinogen (g/l)
CRP (mg/l)
Fe (umol/l)
Feritin (ug/l)
Transferin (g/l)
Hemoglobin (g/l)
MCV (fl)
MCH (pg)
MCHC (g/l)
Leukociti (10%1)
Neutrofili (%)
Limfociti (%)
Monociti (%)
Eozinofili (%)
Bazofili (%)
Trombociti (10%1)
MPV (fl)

Tabela 15. Korelacija ADN sa vrednostima el ektrolita

Parametar

Mg (mmol/l)
Na (mmol/l)
K (mmol/l)
Cl (mmol/l)

Korelacija ADN sa parametrimainflamacije i krvne slike

Korelacioni koeficijent i statisticki znacaj

r/rho
-0,09
-0,38
-0,25
-0,18
-0,33
0,14

-0,41
-0,20
-0,25
-0,21
-0,28
0,23
-0,31
0,10
-0,18
-0,04
-0,04
0,11

p
>0,05

<0,01"
<0,05
>0,05
<0,01"
>0,05
<0,001"
>0,05
<0,05
>0,05
<0,05
>0,05
<0,05'
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

Korelacioni koeficijent i statisti¢ki znacaj

r/rho
-0,14
-0,04
-0,26
0,03

p
>0,05
>0,05
<0,05
>0,05



Nivo ADN negativno korelira sa pojedinim parametrima inflamacije (fibrinogen,
CRP, feritin), koncentracijom hemoglobina, MCH, brojem leukocita i procentom
limfocita (Tabela 14). Medu elektrolitima, ADN znacajno negativno korelira sa
serumskom koncentracijom kalijuma (Tabela 15).

Tabela 16. Korelacija ADN sa parametrima funkcije egzokrinog pankreasa, jetre

I bubrega
Korelacioni koeficijent i statisti¢ki znacaj

Parametar r/rho P
Amilaza (U/l) -0,20 >0,05
Ukupni bilirubin (pumol/l) -0,16 >0,05
Direktni bilirubin (umol/l) -0,13 >0,05
Ukupni proteini (g/l) -0,12 >0,05
Albumin (g/l) -0,20 >0,05
ALT (UN) -0,35 <0,01"
AST (Ul) -0,22 >0,05
GGT (U/l) -0,32 <0,01"
Kreatinin (umol/l) -0,19 >0,05
Urea (mmol/l) -0,01 >0,05

Mokraéna kiselina (pmol/l) -0,51 <0,0001"

Nivo ADN znacajno negativno korelira sa koncentracijom pojedinih jetrenih
enzima (ALT i GGT) kao i sa vredno$¢u mokraéne kiseline, koja se u ovom slucaju pre

moze okarakterisati kao pokazatelj stanja hroni¢ne inflamacije (Tabela 16).
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Tabela17. Korelacija ADN sa pokazateljima ateroskleroze, mikroangiopatijei

endotelne disfunkcije

Korelacioni koeficijent i statisti¢ki znacaj

Parametar r/rho P
Srednja CAIMT (mm) -0,23 >0,05
Maksimalna CAIMT (mm) -0,19 >0,05
Ucestalost karotidnog plaka (%) 0,23 >0,05
Retinopatija (%) -0,18 >0,05
Mikroalbuminurija (mg/l) -0,08 >0,05

Serumski ADN ne korelira znacajno ni sa jednim od pokazatelja ateroskleroze,
mikroangiopatije i endotelne disfunkcije (Tabela 17).

Nivo ADN znacajno negativno korelira sa prisustvom MS, disglikemijei NAFLD
(Tabela 18).

Tabela 18. KorelacijaADN i ucestalosti MS, disglikemijei NAFLD i desetogodisnjeg

rizika zarazvoj T2DM prema Finskom upitniku

Korelacioni koeficijent i statisticki znacaj

Parametar

r/rho p
MS (%) -0,38 <0,01"
Disglikemija (%) -0,25 <0,05
NAFLD (%) -0,34 <0,01"
Ukupni skor (bodovi) -0,06 >0,05
Nizak i lako poviSen rizik (%) 0,02 >0,05
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Tabela 19. Korelacija ADN i Stetnih navika

Korelacioni koeficijent i statisticki znacaj

Parametar r/rho P
Aktuelno pusenje cigareta (%) -0,23 >0,05
Ranije pusenje cigareta (%) 0,06 >0,05
Prosecan broj cigareta (kom./dnevno) -0,20 >0,05
Duzina puSenja cigareta (godina) -0,15 >0,05
Konzumiranje alkohola (%) 0,04 >0,05

Serumski ADN nije znaajno korelirao sa navikom puSenja i konzumiranja
alkohola (Tabela 19).

Nakon multiple regresije koja je je ukljucila predstavnike svih grupavarijabli koje
SuU u univarijantnoj analizi zna¢gno korelirale sa ADN (pol, obim struka, sistolni krvni
pritisak, ACTH, insulinemija naste, trigliceridi, ukupni/HDL-holesterol, lipoprotein (a),
fibrinogen, hemoglobin, procenat limfocita, kalijum, ALT, mokraéna kiselina, prisustvo
MS, prisustvo disglikemije i prisustvo NAFLD) samo je obim struka ostao nezavisno

inverzno povezan za serumskom koncentracijom ADN (p<0,01).
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4.3. Rizik zarazvoj tipa 2 dijabetesa i ispitivani parametari

Grafikon 6. Distribucija nivoa desetogodisnjeg rizika zarazvoj T2DM prema Finskom
upitniku

m Nizakilako povisen rizik

B Umeren, visok i vrlo visok
rizik

Od deset ispitanika njih Sest je imalo umeren, visok i veoma visok desetogodisnji
rizik zarazvoj T2DM (Grafikon 6).

Kao s$to je prikazano u Tabeli 20, nisu postojale statisticki znacajne razlike u
opStim 1 antropometrijskim karakteristikama izmedu grupa sa razli¢itim nivoom

desetogodisnjeg rizikazarazvoj T2DM.
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Tabela 20. Opstei antropometrijske karakteristike u grupi saniskim i lako poviSenim

(GNR) i grupi saumerenim, visokim i veoma visokim (GVR) desetogodisnjim rizikom

Par ametar
Pol (muski) (%)
Starost (godine)
BMI (kg/m?)
Obim struka (cm)
Masna masa tela (%)
Sistolni krvnu pritisak (mmHQ)
Dijastolni krvni pritisak (mmHg)

zarazvoj T2DM

GNR
12,5
31,0 (33,0-41,2)
35,2 (33,0-41,2)
112,0 (103,5-127,2)
51,5 (46,3-57,1)
120,0 (110,0-127,5)
80,0 (70,0-80,0)

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

GVR
24,3
37,0 (28,7-40,5)
38,0 (34,2-43,0)
110,0 (106,0-128 5)
47,5 (41,4-56,5)
120,0 (115,0-130,0)
80,0 (70,0-80,0)

Medu hormonskim i parametrima metabolizma kosti, jedina znacajna razlika je

postojala u vrednosti ALP koja je bila znacajno visa u grupi sa viSim desetogodi$njim
rizikom zarazvoj T2DM (Tabela 21).
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Tabela 21. Hormonski i parametri metabolizmakosti u grupi saniskim i lako povisenim

(GNR) i grupi saumerenim, visokim i veoma visokim (GVR) desetogodisnjim rizikom

Parametar
ADN (pg/ml)
TSH (mIU/1)

T4 (nmol/l)
Prolaktin (ng/ml)
ACTH (pg/ml)
Jutarnji kortizol (nmol/l)
Ukupni Ca (mmol/I)
Ca™ (mmol/l)

P (mmol/l)
PINP (ng/ml)
Crosslaps (pg/ml)
PTH (pg/ml)
250HD (nmol/I)
ALP (U

zarazvoj T2DM

GNR

9,9 (5,8-12,6)
2.1(1,8-2,6)
75,0 (66,7-88,0)
11,3 (8,0-14,1)
14,0 (9,7-30,7)
355,5 (301,9-501,2)
2,3(2,3-2,34)
11 (1,1-1,1)

1,0 (0,9-1,2)
48,8 (37,8-60,1)
379,5 (319,5-504,0)
57,5 (39,8-68,4)
29,5 (22,0-42,0)
52,5 (46,0-73,0)

p
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
<0,05

GVR

9,0 (7,0-12,6)
1,5(0,8-3,0)
85,0 (76,0-94,7)
9,5 (6,4-12,1)
21,0 (17,5-31,0)
361,3 (285,3-459,0)
2,3(2,2-2,4)
1,1 (1,0-1,1)

1,0 (0,9-1,1)
45,6 (37,4-64,3)
349,0 (301,0-552,0)
59,2 (43,8-77,6)
35,0 (19,7-45,2)
69,5 (57,0-78,5)

Ispitanici sa viSim desetogodisnjim rizikom za razvoj T2DM su imali znacajno

viS stepen IR dok razlike u ostalim parametrima metabolizma glukoze nisu bile znacajne

(Tabela 22).
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Tabela 22. Parametri metabolizma glukoze u grupi saniskim i lako povisenim (GNR) i

grupi saumerenim, visokim i veoma visokim (GVR) desetogodisnjim rizikom zarazvoj

T2DM
GNR GVR
Parametar p

Glikemija naste (mmol/l) 4,0 (3,7-4,4) >0,05 4,2 (3,8-5,1)

Glikemijau 60. min. OGTT (mmol/l) 7,5 (6,4-8,4) >0,05 7,4 (5,6-10,4)

Glikemijau 120. min. OGTT (mmol/I) 5,7 (4,6-6,5) >0,05 6,3 (5,0-7,2)
Insulinemija naste (mlU/I) 11,8 (8,7-20,1) >0,05 15,2 (10,9-29,0)
Insulinemija u 120. min. OGTT (mIU/I) 38,2 (31,6-85,6) >0,05 54,7 (37,8-116,3)

HOMA-IRI 2,1(1,5-3,8) <0,05' 2,9 (2,2-6,7)

HbA 1c (%) 5,4 (5,2-5,5) >0,05 5,5 (5,3-5,8)

Ispitanici sa viSim desetogodisnjim rizikom za razvoj T2DM imali su znacajno
vise vrednosti LDL-holesterola, non-HDL-holesterola, APOB i svih lipidskih odnosa
(Tabela 23).
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Tabela 23. Lipidski i lipoproteinski parametri u grupi saniskim i lako poviSenim (GNR)

i grupi saumerenim, visokim i veomavisokim (GVR) desetogodisnjim rizikom zarazvoj

T2DM
GNR GVR
Parametar p
Ukupni holesterol (mmol/l) 4,7 (4,1-5,0) >0,05 4,9 (4,4-5,9)
Trigliceridi (mmol/l) 1,0 (0,8-1,6) >0,05 1,5(0,8-2,0)
HDL-holesterol (mmol/l) 1,1(0,9-1,3) >0,05 1,0(0,9-1,2)
LDL-holesterol (mmol/l) 2,8(2,4-3,2) <0,05 3,2(2,5-3,6)
non-HDL -holesterol (mmol/I) 3,3(2,9-3,8) <0,05 4,0 (3,2-4,8)
LDL-holesterol/HDL-holesterol 2,5(1,9-3,1) <0,01" 2,8(2,6-3,7)
non-HDL -holesterol/HDL -hol esterol 3,0(2,3-3,7) <0,05 3,9(3,0-4,8)
Ukupni holesterol/HDL-holesterol 4,0 (3,3-4,7) <0,05 4.9 (4,0-5,8)
APOA-I (g/l) 1,2 (1,1-1,4) >0,05 1,3(1,1-1,4)
APOB (g/l) 0,78 (0,72-0,93) <0,05' 0,95 (0,78-1,15)
Lipoprotein (a) (g/l) 0,11 (0,06-0,20) >0,05 0,12 (0,04-0,36)

Parametri inflamacije (fibrinogen i CRP) i procenat monocita su bili vis kod
ispitanika sa viSim desetogodisnjim rizikom za razvoj T2DM dok razlike u ostalim
parametrima inflamacije, krvne slike i koncentracijama elektrolita nisu bile znacajno

razli¢ite medu grupama (Tabela 24).
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Tabela 24. Parametri inflamacije, krvne slike i vrednosti elektrolitau grupi saniskim i

lako poviSenim (GNR) i grupi saumerenim, visokim i veomavisokim (GVR)

Parametar
SE (mm/h)
Fibrinogen (g/l)
CRP (mg/l)
Fe (umol/l)
Feritin (ug/l)
Transferin (g/l)
Hemoglobin (g/l)
MCV (fl)
MCH (pg)
MCHC (g/l)
Leukociti (10%1)
Neutrofili (%)
Limfociti (%)
Monociti (%)
Eozinofili (%)
Bazofili (%)
Trombociti (10°/1)
MPV (fl)
Mg (mmol/l)
Na (mmol/I)
K (mmol/l)
Cl (mmol/l)

GNR

14,0 (6,0-19,0)
3,2(2,8-3,7)
2,9 (1,6-8,6)

16,7 (9,2-25,1)

53,9 (26,4-74,4)
24 (2,3-2,9)
132,0 (122,0-137,0)
85,0 (81,1-89,5)
28,1 (26,9-30,7)
337,0(330,7-343,7)
6,9 (5.9-7,9)
58,7 (53,5-65,4)
30,9 (25,4-34,8)
5,8 (5,2-6,7)
2.3(1,6-3,7)
0,50 (0,37-0,70)
266,0 (234,0-329,0)
7,8 (7,4-8,4)
0,81 (0,75-0,85)
140,5 (138,5-141,0)
4,2 (3,9-4,4)
105,0 (104,0-106,0)

desetogodisnjim rizikom zarazvo] T2DM

>0,05
<0,01"
<0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
<0,01"
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

GVR

16,0 (10,0-35,5)
37(3.2-4,2)
6,6 (3,3-11,4)
14,8 (12,1-19,7)
49,1 (32,1-118,6)
2,6 (2,4-2,9)
134,0 (127,0-144,0)
85,6 (83,1-87,8)
29,5 (28,4-30,2)
341,00 (336,0-350,0)
6,8 (5,7-8,2)
59,4 (53,8-64,1)
30,4 (25,6-34,7)
7,0 (6,3-7,9)
2.2 (1,6-3,3)
0,50 (0,37-0,71)
248,0 (208,0-282,0)
8,1(7,4-8,7)
0,81 (0,78-0,86)
140,0 (139,0-141,0)
4,2 (4,0-4,5)
104,0 (103,0-106,0)
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Tabela 25. Parametri funkcije egzokrinog pankreasa, jetre i bubrega u grupi saniskim i

lako poviSenim (GNR) i grupi saumerenim, visokim i veomavisokim (GVR)

Parametar
Amilaza (U/l)
Ukupni bilirubin (pumol/l)
Direktni bilirubin (umol/l)
Ukupni proteini (g/l)
Albumin (g/l)
ALT (Ull)
AST (U/l)
GGT (Ul
Kreatinin (umol/l)
Urea (mmol/l)

Mokraéna kiselina (pmol/l)

GNR

45,0 (39,2-60,2)
9,0 (6,0-12,7)
3,1(2,3-4,3)
68,5 (66,0-70,0)
42,0 (41,0-46,0)
19,5 (17,5-33,0)
20,0 (18,0-23,5)
18,5 (12,5-29,5)
65,0 (62,0-73,5)
4,6 (3,6-5,5)

345,0 (287,5-389,2)

desetogodisnjim rizikom zarazvo] T2DM

p
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

GVR

47,0 (33,7-57,2)
9,5 (8,0-11,0)
3,2 (2,4-3,5)
71,0 (66,5-73,5)
42,0 (41,0-46,5)
26,0 (16,7-35,5)
20,0 (16,7-24,0)
24,0 (14,5-37,0)
67,0 (63,0-73,5)
4,4 (3,7-52)

327,5 (294,0-405,5)

Nije bilo znacajne razlike u parametrima funkcije egzokrinog pankreasa, jetre i

bubrega kao ni u pokazateljima ateroskleroze, mikroangiopatije i endotelne disfunkcije

izmedu dve ispitivane grupe (Tabela25i 26).

Tabela 26. Pokazatelji ateroskleroze, mikroangiopatije i endotelne disfunkcije u grupi sa

niskim i lako poviSenim (GNR) i grupi saumerenim, visokim i veomavisokim (GVR)

Parametar
Srednja CAIMT (mm)
Maksimalna CAIMT (mm)

Ucestalost karotidnog plaka (%)

Retinopatija (%)

Mikroalbuminurija (mg/l)

GNR

0,58 (0,54-0,71)
0,70 (0,60-0,90)
4,2
56
9,0 (5,0-24,2)

desetogodisnjim rizikom zarazvo] T2DM

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

GVR

0,65 (0,57-0,72)
0,80 (0,60-0,82)
8,1
12,1
7,0 (5,0-15,2)
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Takode, nije bilo znacajnih razlika u prisustvo MS i njegovih pojedina¢nih
komponenti, disglikemijei NAFLD izmedu ispitivanih grupa (Tabela 27).
Nije bilo znacajne razlike u ucestalosti Stetnih navika izmedu dve grupe (razlika u

dnevnom broju popusenih cigareta nije mogla da se analizira zbog malog broja slu¢ajeva)

(Tabela 28).

Tabela 27. Prisustvo MSi njegovih pojedina¢nih komponenti, disglikemijei NAFLD u
grupi saniskimi lako povisenim (GNR) i grupi sa umerenim, visokim i veoma visokim
(GVR) desetogodisnjim rizikom zarazvoj T2DM

GNR GVR

Par ametar p
MS (%) 35,0 >0,05 57,1
Obim struka (+) (%) 100,0 - 100,0
Krvni pritisak (+) (%) 25,0 >0,05 40,0
Trigliceridi (+) (%) 25,0 >0,05 33,3
HDL-holesterol (+) (%) 78,3 >0,05 88,9
Glikemija naste (+) (%) 4,2 >0,05 16,7
Disglikemija (%) 20,8 >0,05 41,7
NAFLD (%) 174 >0,05 36,1

Tabela 28. Stetne navike u grupi saniskim i lako povisenim (GNR) i grupi sa umerenim,

visokim i veoma visokim (GVR) desetogodisnjim rizikom zarazvo] T2DM

GNR GVR
Par ametar p
Aktuelno pusenje cigareta (%) 375 >0,05 40,5
Ranije pusenje cigareta (%) 42 >0,05 54
DuZina pusenja cigareta (godina) 14,0 (6,75-16,25) >0,05 15,0 (10,0-21,5)
Konzumiranje alkohola (%) 16,7 >0,05 10,8
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Tabela 29. Rezultati logistic regresije sa umerenim, visokim i veoma visokim desetogodisnjim
rizikom zarazvoj T2DM kao zavisnom varijablom i predstavnicima parametara koji su se u

univarijantnoj analizi znacajno razlikovali medu grupama

Parametar p
Fibrinogen (g/l) <0,05
Monociti (%) <0,01"

ALP (U/) nije uklju¢ena u model

HOMA-IRI nije uklju¢en u model

LDL-holesterol/HDL-holesterol nije ukljuéen u model

Nakon multivarijantne analize samo su nivo fibrinogena i procenat monocita

zadrZzali nezavisnu povezanost sa nivoom desetegodisnjeg rizikatarazvoj T2DM (Tabela

29).
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4.4. Disglikemijai ispitivani parametri

Grafikon 7. Ucestalost disglikemije u ispitivanoj grupi

® Normalan metabolizam
glukoze

W Poremecen metabolizam
glukoze

Grafikon 7 prikazuje da je oko trecina ispitanika imalo disglikemiju. Ispitanici sa

disglikemijom su bili stariji, imali su viSe vrednosti BMI i obima struka, sistolnog i

dijastolnog krvnog pritiska u odnosu na ispitanike sa normalnim metabolizmom glukoze

(Tabela30).

Tabela 30. Opste i antropometrijske karakteristike u grupi sa normalnim metabolizmom

Par ametar
Pol (muski) (%)
Starost (godine)
BMI (kg/m?)
Obim struka (cm)
Masna masa tela (%)
Sistolni krvnu pritisak (mmHQ)
Dijastolni krvni pritisak (mmHg)

glukoze (NMG) i u grupi sadisglikemijom (PMG)

NMG
22,7
31,0 (26,5-39,0)
34,8 (32,7-40,1)
109,0 (103,0-117,0)
48,4 (41,4-55,5)
120,0 (110,0-122,5)
80,0 (70,0-80,0)

>0,05
<0,01"
<0,01"
<0,01"
>0,05
<0,01"
<0,05

PMG
15,0
36,5 (31,0-48,5)
41,1 (39,6-44,0)
127,0 (115,0-135,0)
52,7 (45,0-63,2)
125,0 (120,0-135,0)
80,0 (80,0-90,0)
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Medu hormonskim i parametrima metabolizma kosti nije bilo znacajnih razlika

medu dve ispitivane grupe (Tabela 31).

Tabela 31. Hormonski i parametri metabolizma kosti u grupi sanormalnim

Par ametar
ADN (pg/ml)
TSH (miuN)

T4 (nmol/l)
Prolaktin (ng/ml)
ACTH (pg/ml)
Jutarnji kortizol (nmol/l)
Ukupni Ca (mmol/l)
Ca"™ (mmol/l)

P (mmol/I)
PINP (ng/ml)
Crosslaps (pg/ml)
PTH (pg/ml)
250HD (nmol/I)
ALP (U

NM G

10,2 (7,0-12,9)
1,8 (1,0-2,6)
79,5 (75,0-90,0)
10,8 (7,8-13,0)
17,5 (12,0-29,0)
359,8 (308,2-477,5)
2.3(2,2-2,4)
1,1 (1,0-1,1)

1,0 (0,9-1,1)
48,2 (37,6-62,3)
357,0 (301,0-505,5)
58,1 (38,7-72,0)
36,5 (24,0-46,0)
65,0 (50,0-79,0)

p
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

metabolizmom glukoze (NMG) i u grupi sadisglikemijom (PMG)

PMG

8,2 (5,4-10,2)
2,3 (1,4-3,0)
84,5 (73,0-107,5)
8,4 (5,7-13,0)
20,5 (14,0-31,5)
372,2 (259,5-452,3)
23(2,2-2,3)
1,1 (1,0-1,1)
1,1(1,0-1,2)
42,6 (33,4-57,6)
336,0 (246,5-500,0)
61,7 (48,5-75,1)
31,0 (20,5-37,0)
67,5 (55,5-77,5)

Ocekivano, ispitanici sa disglikemijom su imali znacajno viSe vrednosti

insulinemije nastei u 120. minutu OGT testakao i vrednosti HOMA-IRI (Tabela 32).
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Tabela 32. Insulinski parametri u grupi sa normalnim metabolizmom glukoze (NMG) i u
grupi sadisglikemijom (PMG) (razlike u glikemijamai HbA ;¢ nisu analizirane jer

predstavljaju dijagnostic¢ke kriterijume za postavljanje dijagnoze disglikemije)

NMG PMG
Parametar p
Insulinemija naste (mlU/I) 12,1 (9,3-16,9) <0,001" 23,5(16,3-35,9)
Insulinemijau 120. min. OGTT (mIU/I) 42,0 (28,3-73,9) <0,001" 99,1 (57,1-168,4)
HOMA-IRI 2,1(1,5-2,9) <0,0001" 6,0 (3,3-8,8)

Ispitanici sa disglikemijom su imali znacajno vise vrednosti triglicerida, non-
HDL-holesterola, APOB i odnosa non-HDL-holesterol/HDL-holesterol i ukupni
holesterol/HDL-holesterol (Tabela 33).

Tabela 33. Lipidski i lipoproteinski parametri u grupi sa normalnim metabolizmom
glukoze (NMG) i u grupi sadisglikemijom (PMG)

NMG PMG
Parametar p

Ukupni holesterol (mmol/l) 4,7 (4,1-5,2) >0,05 5,0 (4,5-5,9)
Trigliceridi (mmol/I) 1,1(0,8-1,5) <0,01' 1,8(1,2-2,8)
HDL-holesterol (mmol/l) 1,1(1,0-1,2) >0,05 1,0(0,8-1,2)
LDL-holesterol (mmol/l) 2,9 (2,4-3,5) >0,05 3,2(2,7-3,7)
non-HDL -holesterol (mmol/I) 3,5(2,9-4,2) <0,05 4,1 (3,5-4,7)
LDL-holesterol/HDL-holesterol 2,6 (2,1-3,4) >0,05 2,9(2,6-3,7)
non-HDL -holesterol/HDL -hol esterol 3,0(2,6-4,2) <0,05 4,0 (3,1-5,0)
Ukupni holesterol/HDL-holesterol 4,0 (3,6-5,2) <0,05 5,0 (4,1-6,00)
APOA-I (g/l) 1,3(1,1-1,4) >0,05 1,2 (1,1-1,4)

APOB (g/) 0,81 (0,70-1,00) <0,05' 0,94 (0,78-1,15)

0,16 (0,06-0,25) >0,05 0,07 (0,04-0,14)

Lipoprotein (a) (g/l)
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CRP je bio vis kod ispitanika sa disglikemijom dok razlike u ostalim

parametrima inflamacije, krvne slike i vrednostima elektrolita nisu bili znacajno razliciti

medu ispitivanim grupama (Tabela 34).

Tabela 34. Parametri inflamacije, krvne slike i vrednosti elektrolita u grupi sanormalnim

metabolizmom glukoze (NMG) i u grupi sadisglikemijom (PMG)

Par ametar
SE (mm/h)
Fibrinogen (g/l)
CRP (mg/l)
Fe (umol/l)
Feritin (ug/l)
Transferin (g/l)
Hemoglobin (g/l)
MCV (fl)
MCH (pg)
MCHC (g/l)
Leukociti (1071)
Neutrofili (%)
Limfociti (%)
Monociti (%)
Eozinofili (%)
Bazofili (%)
Trombociti (107/1)
MPV (fl)
Mg (mmol/l)
Na (mmol/I)
K (mmol/l)
Cl (mmol/l)

NM G

14,0 (8,0-23,2)
3,5 (3,1-4,0)
3,9 (2,0-7,5)

16,6 (10,6-21,5)

53,0 (32,1-92,2)
2,6 (2,3-2,9)
134,0 (127,0-144,0)
85,7 (83,0-89,2)
29,5 (27,7-30,6)
340,5 (331,0-349,0)
6.4 (5,5-8,0)
60,3 (33,5-70,6)
29,4 (24,1-32,9)
6,7 (54-7,7)
2,0 (1,6-3,2)
0,55 (0,30-0,70)
266,5 (214,0-306,0)
7,8 (7,2-8,4)
0,82 (0,78-0,87)
140,0 (139,0-141,0)
4,2 (4,0-4,4)
105,0 (104,0-106,0)

>0,05
>0,05
<0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

PMG

25,0 (9,0-40,0)
3,6 (3,1-4,3)
10,1 (3,0-12,4)
14,5 (11,7-19,7)
52,8 (37,9-119,7)
2,5(2,3-2,9)
132,0 (127,2-136,5)
85,6 (81,5-87,2)
29,4 (27,9-30,0)
341,0 (334,5-348,2)
7,5 (5,9-8,2)
56,0 (51,7-59,9)
33,2 (29,2-36,2)
6,9 (6,3-7,4)
3,0 (2,1-3,5)
0,50 (0,40-0,83)
244,0 (209,7-282,0)
8,4 (7,7-8,7)
0,80 (0,76-0,85)
140,0 (139,0-141,0)
4,1 (4,0-4,4)
104,0 (101,5-105,5)
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Tabela 35. Parametri funkcije egzokrinog pankreasa, jetre i bubrega u grupi sa
normal nim metabolizmom glukoze (NMG) i u grupi sa disglikemijom (PMG)

NMG PMG
Par ametar p
Amilaza (U/1) 49,0 (40,2-60,2) >0,05 40,5 (29,0-48,5)
Ukupni bilirubin (umol/1) 9,0 (7,0-12,0) >0,05 10,0 (8,0-12,0)
Direktni bilirubin (umol/l) 3,1(2,2-3,9) >0,05 3,3(2,6-4,1)
Ukupni proteini (g/l) 69,0 (66,0-73,0) >0,05 69,0 (67,0-72,0)
Albumin (g/l) 42,0 (41,0-46,0) >0,05 42,0 (40,0-46,0)
ALT (Ull) 22,0 (17,0-31,5) >0,05 23,5 (16,5-39,5)
AST (U) 20,0 (17,5-23,5) >0,05 21,5 (18,0-25,0)
GGT (Ul 21,0 (12,5-31,5) >0,05 25,5 (17,5-40,5)
Kreatinin (umol/l) 67,0 (63,0-74,5) >0,05 69,0 (63,2-73,7)
Urea (mmol/l) 4,6 (3,6-5,5) >0,05 4,3 (3,4-4,7)
Mokraéna kiselina (pmol/l) 331,0(290,0-388,2) >0,05 351,0 (290,5-431,0)

Nije bilo znacajne razlike u parametrima funkcije egzokrinog pankreasa, jetre i
bubrega izmedu dve ispitivane grupe (Tabela 35).

Ispitanici sa disglikemijom su imali zna¢ajno ve¢u maskismalnu debljinu CAIMT
dok se ostali parametri ateroskleroze, mikroangiopatije i endotelne disfunkcije nisu
znacajno razlikovali medu ispitivanim grupama (Tabela 36).
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Tabela 36. Pokazatelji ateroskleroze, mikroangiopatije i endotelne disfunkcije u grupi sa
normal nim metabolizmom glukoze (NMG) i u grupi sa disglikemijom (PMG)

NMG PMG
Par ametar p
Srednja CAIMT (mm) 0,60 (0,55-0,70) >0,05 0,70 (0,62-0,76)
Maksimalna CAIMT (mm) 0,70 (0,60-0,80) <0,05 0,90 (0,71-1,07)
Ucestalost karotidnog plaka (%) 57 >0,05 26,7
Retinopatija (%) 51 >0,05 25,0
Mikroalbuminurija (mg/l) 7,0 (5,0-15,2) >0,05 7,0 (5,0-15,7)

Ispitanici sa disglikemijom su ¢es¢e imali NAFLD dok nije bilo znacajne razlike
u nivou desetogodisnjeg rizika zarazvoj T2DM izmedu ispitivanih grupa (Tabela 37).
Ispitanici sa disglikemijom su imali duzi pusacki staz dok se ostale pojedinosti

vezane za Stetne navike nisu razlikovale izmedu dve grupe (Tabela 38).

Tabela 37. Nivo desetogodisnjeg rizika zarazvoj T2DM i prisustvo NAFLD u grupi sa
normal nim metabolizmmom glukoze (NMG) i u grupi sadisglikemijom (PMG)

NMG PMG
Parametar p
Ukupni skor (bodovi) 12,0 (9,0-13,2) >0,05 12,0 (10,5-15,5)
Nizak i lako povisen rizik (%) 46,3 >0,05 26,3
NAFLD (%) 11,6 <0,0001" 68,4

94



Tabela 38. Stetne navike u grupi sa normalnim metabolizmom glukoze (NMG) i u grupi

sadisglikemijom (PMG)

NMG
Parametar
Aktuelno pusenje cigareta (%) 34,9
Ranije pusenje cigareta (%) 7,0
Prosecan broj cigareta (kom./dnevno) 20,0 (14,0-20,0)
Duzina puSenja cigareta (godina) 14,0 (9,5-16,2)
Konzumiranje alkohola (%) 11,6

>0,05
>0,05
>0,05
<0,05
>0,05

PMG

40,0
0,0

20,0 (8,5-40,0)

20,5 (14,5-36,5)

10,0

Tabela 39. Rezultati logistic regresije sa prisustvom disglikemije kao zavisnom varijablom i

predstavnicima parametara koji su se u univarijantnoj analizi znacajno razlikovali medu grupama

Parametar

Maksimalna CAIMT (mm)
Starost (godine)
BMI (kg/m?)

Sistolni krvni pritisak (mmHg)
HOMA-IRI
Trigliceridi (mmol/I)
LDL-holesterol/HDL-holesterol
CRP (mg/l)

NAFLD

DuZina pusenja cigareta (godina)

<0,05
nije uklju¢ena u model
nije ukljucen u model
nije uklju¢en u model
nije ukljucen u model
nisu uklju¢eni u model
nije ukljucen u model
nije uklju¢en u model
nije uklju¢ena u model

nije uklju¢ena u model

Nakon multivarijantne analize samo je maksimalna CAIMT ostala nezavisno

povezana sa prisustvom disglikemije (Tabela 39).
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4.5.  Metabolicki sindrom i ispitivani parametri

Tabela 40. Opstei antropometrijske karakteristike u grupi bez MS (NMS) i u grupi saMS (MYS)
(razlike u sistolnom i dijastolnom krvnom pritisku nisu analizirane jer njihove vrednosti
predstavljaju dijanosticki kriterijum za dijagnozu M S; razlike u obimu struka su analizirane iako

njegove vrednosti predstavljaju dijagnosticki kriterijum zaMS ali su ga pozitivnog imali svi

ispitanici)
Parametar NMS p MS
Pol (muski) (%) 13,8 >0,05 27,6
Starost (godine) 30,0 (26,2-39,0) >0,05 35,0 (29,0-42,7)
BMI (kg/m?) 34,1(31,7-37,2) <0,0001" 41,1 (35,9-44,2)
Obim struka (cm) 106,5 (101,5-110,0) <0,001" 119,0 (112,0-129,0)
Masna masa tela (%) 48,4 (41,4-55,0) >0,05 50,3 (44,7-61,6)

Ispitanici saMS su imali zna¢ajno vise vrednosti BMI i obima struka (Tabela 40).
Takode, ispitanici sa MS su imali znacajno nize vrednosti ADN, prolaktinai vise
vrednosti ALP dok se ostali hormonski i parametri metabolizma kosti nisu znacajno

razlikovali izmedu dve grupe (Tabela 41).
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Tabela 41. Hormonski i parametri metabolizmakosti u grupi bez MS (NMS) i u grupi sa

Par ametar
ADN (pg/ml)
TSH (mIU/1)

T4 (nmol/l)

Prolaktin (ng/ml)
ACTH (pg/ml)
Jutarnji kortizol (nmol/l)
Ukupni Ca (mmol/l)
Ca"™ (mmol/l)

P (mmol/I)
PINP (ng/ml)
Crosslaps (pg/ml)
PTH (pg/ml)
250HD (nmol/l)
ALP (U

MS(MS)

NMS

11,0 (8,5-14,0)
1,7 (1,0-2,5)
78,5 (75,0-91,0)
11,2 (8,6-14,0)
17,0 (11,7-22,5)
360,2 (308,3-537,0)
2.3(2,2-2,4)

1,1 (1,0-1,1)
1,0 (0,9-1,1)
53,3 (37,8-64,1)
385,0 (337,7-516,0)
58,8 (37,0-65,6)
35,0 (23,5-45,2)
58,0 (48,0-69,0)

p
<0,01°

>0,05
>0,05
<0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
<0,01

MS

7,8(5,6-10,7)
1,9 (0,9-3,0)
84,0 (74,7-97,7)
7.7 (5,6-11,5)
21,0 (14,2-32,7)
359,5 (293,3-450,0)
2.3(2,2-2,4)
1,1 (1,0-1,1)
1,0 (0,9-1,2)
41,3 (35,6-52,1)
312,0 (246,5-461,7)
51,5 (43,4-77,4)
31,0 (16,5-40,0)
75,0 (60,2-84,2)

Ispitanici sa MS su imali znacajno viSe vrednosti insulinemije naste i u 120.

minutu OGT testa kao i vrednosti glikoziliranog hemoglobina u odnosu na ispitanike bez

MS (Tabela 42).

97



Tabela 42. Insulinski parametri i glikozilirani hemoglobin u grupi bez MS (NMS) i u
grupi saMS (MS) (vrednosti glikemija nisu uklju¢ene u analizu jer je glikemija naste

jedan od kriterijuma za postavljanje dijagnoze M S)

NMS MS
Parametar p
Insulinemija naste (mlU/I) 11,3 (8,1-14,7) <0,001" 18,9 (13,6-33,6)
Insulinemijau 120. min. OGTT (mIU/I) 37,4 (27,2-54,7) <0,001" 79,8 (52,6-147,3)
HOMA-IRI 1,8 (1,4-2,6) <0,0001" 3,8 (2,4-7,9)
HbA ;¢ (%) 5,4 (5,2-5,5) <0,05 5,5 (5,4-6,2)

Tabela 43. Lipidski i lipoproteinski parametri u u grupi bez MS (NMS) i u grupi saMS
(MS) (vrednosti triglicerida, HDL-holesterola i lipidskih odnosa nisu uklju¢ene u analizu
jer trigliceridi i HDL-holesterol predstavljgju kriterijume za postavljanje dijagnoze MS)

NMS MS
Par ametar p
LDL-holesterol (mmol/l) 2,8(2,4-3,2) <0,05 3,3(2,9-3,6)
APOA-I (g/l) 1,3 (1,2-1,4) >0,05 1,2 (1,1-1,4)
APOB (g/l) 0,76 (0,69-0,86) <0,001" 1,02 (0,89-1,18)
Lipoprotein (a) (g/l) 0,17 (0,06-0,36) >0,05 0,09 (0,03-0,20)

Ocekivano, ispitanici sa MS su imali znacajno viSe vrednosti LDL-holesterola i
APOB (Tabela43).
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Tabela 44. Parametri inflamacije, krvne slike i vrednosti elektrolitau grupi bez MS
(NMS) i ugrupi saMS (MS)

Parametar
SE (mm/h)
Fibrinogen (g/l)
CRP (mg/l)
Fe (umol/l)
Feritin (ug/l)
Transferin (g/l)
Hemoglobin (g/l)
MCV (fl)
MCH (pg)
MCHC (g/l)
Leukociti (1071)
Neutrofili (%)
Limfociti (%)
Monociti (%)
Eozinofili (%)
Bazofili (%)
Trombociti (10%/1)
MPV (fl)
Mg (mmol/l)
Na (mmol/I)
K (mmol/l)
Cl (mmol/l)

NMS

13,0 (8,0-16,0)
3,4 (2,8-3,8)
2,8 (1,5-5,0)

14,7 (9,5-23,0)

50,0 (24,3-75,6)
25(2,3-2,8)

129,0 (124,7-137,5)
85,3 (83,1-88,1)
28,8 (27,8-30,2)

337,0 (330,7-349,2)

6.1(5,3-7,1)
59,4 (53,0-65,1)
30,7 (24,8-34,4)

7,2 (6,2-8,6)

1,9 (1,1-3,0)
0,50 (0,30-0,70)
267,0 (212,7-292,5)
7.7 (7,3-8,6)
0,82 (0,75-0,88)
140,0 (139,0-141,0)
4,2 (3,9-4,3)
105,0 (104,0-106,0)

p
<0,05
<0,05
<0,001"
>0,05
<0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
<0,01°
>0,05
>0,05
<0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

MS

25,0 (10,0-40,0)
3,8(3,2-4,6)
9,9 (39-11,7)
16,5 (12,9-20,3)
74,7 (46,8-118,6)
2,7 (2,3-3,00)
134,0 (128,0-146,7)
85,7 (81,5-88,5)
29,5 (27,5-30,5)
343,0 (339,0-346,2)
7,7 (68,7-87,4)
59,4 (53,2-64,1)
30,4 (26,0-34,9)
6,4 (5,4-6,9)
2,5(2,1-3,5)
0,50 (0,40-0,78)
246,0 (208,0-297,7)
8,1(7,7-8,7)
0,81 (0,78-0,86)
140,0 (139,0-141,0)
4,2 (4,1-4,5)
104,00 (102,0-106,0)

Ispitanici sa MS su imali znacajno vise vrednosti parametara inflamacije (SE,

fibrinogen, CRP, feritin, leukociti) i niZe vrednosti procenta monocita u odnosu na
ispitanike bez M S (Tabela 44).
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Tabela 45. Parametri funkcije egzokrinog pankreasa, jetre i bubregau grupi bez MS

Parametar
Amilaza (U/l)
Ukupni bilirubin (pumol/l)
Direktni bilirubin (umol/l)
Ukupni proteini (g/l)
Albumin (g/l)
ALT (Ull)
AST (U)
GGT (Ul
Kreatinin (umol/l)
Urea (mmol/l)

Mokraéna kiselina (pmol/l)

NMS

49,0 (42,0-58,0)
9,5 (6,5-12,0)
3,1(1,9-4,1)
68,0 (66,0-71,2)
42,0 (41,0-45,2)
19,0 (14,5-27,2)
20,0 (16,7-21,5)
15,0 (12,0-23,5)
65,0 (62,0-69,2)
4,2 (3,4-5,5)

304,5 (263,0-337,0)

(NMS) i ugrupi saMS (MS)

p
<0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
<0,05
>0,05
<0,01"
>0,05
>0,05
<0,001"

MS

41,0 (33,2-50,0)
10,0 (8,0-12,5)
3,1(2,6-3,8)
70,0 (66,5-73,0)
42,0 (41,0-46,0)
26,0 (18,7-39,7)
21,0 (18,7-24,2)
30,0 (19,7-39,0)
69,0 (63,0-74,5)
4,6 (4,2-5,2)

377,0 (331,0-428,0)

Ispitanici sa MS su imali znacajno nize vrednosti serumske amlilaze, vise

vrednosti pojedinih jetrenih enzima (ALT, GGT) i mokraéne kiseline u odnosu na grupu

bez MS (Tabela 45). Sa druge strane, nije bilo znacajnih razlika u pokazateljima

ateroskleroze, miokroangiopatije i endotelne disfunkcije izmedu dve grupe (Tabela 46).
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Tabela 46. Pokazatelji ateroskleroze, mikroangiopatijei endotel ne disfunkcije u grupi
bez MS (NMS) i u grupi saMS (MS) (ucestalost karotidnog plaka nije uklju¢en u analizu

zbog nedovoljne veli¢ine uzorka)

NMS MS
Parametar p
Srednja CAIMT (mm) 0,58 (0,54-0,67) >0,05 0,69 (0,57-0,76)
Maksimalna CAIMT (mm) 0,70 (0,60-0,80) >0,05 0,78 (0,60-1,00)
Retinopatija (%) 111 >0,05 8,0
Mikroalbuminurija (mg/l) 7,5 (5,0-15,0) >0,05 5,0 (5,0-15,2)

Tabela 47. Nivo desetogodisnjeg rizika zarazvoj T2DM i prisustvo disglikemijei
NAFLD u grupi bez MS (NMS) i u grupi saMS (MYS)

NMS MS
Par ametar p
Disglikemija (%) 10,3 <0,01" 51,7
Ukupni skor (bodovi) 12,0 (10,0-13,0) >0,05 12,0 (10,5-14,7)
Nizak i lako povien rizik (%) 46,4 >0,05 25,9
NAFLD (%) 10,7 <0,01" 50,0

Ocekivano, ispitanici sa MS su znacajno ¢es¢e imali disglikemiju i NAFLD od
ispitanikabez MS (Tabela 47).
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Tabela 48. Stetne navike u grupi bez MS (NMS) i u grupi saMS (MS)

NMS MS
Par ametar p
Aktuelno pugenje cigareta (%) 24,1 <0,05 53,6
Ranije pusenje cigareta (%) 6,9 >0,05 3,6
Prosecan broj cigareta (kom./dnevno) 20,0 (12,2-22,2) >0,05 20,0 (11,7-23,7)
DuZina pusenja cigareta (godina) 10,0 (6,7-13,5) <0,05 15,0 (14,2-24,5)
Konzumiranje alkohola (%) 20,7 >0,05 3,6

U grupi sa MS je znacajno ¢esce bila prisutna navika puSenja kao i duzi puSacki
staZ u odnosu nagrupu bez M S (Tabela 48).

Nakon multivarijantne analize, samo su APOB i serumska amilaza ostali
nezavisno povezani sa prisustvom MS (Tabela 49).
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Tabela 49. Rezultati logistic regresije prisustom M S kao zavisnom varijablom i predstavnicima

parametara koji su se u univarijantnoj analizi znacajno razlikovali medu grupama (duzina

pusenja cigareta nije uklju¢ena u model zbog malog broja slucajeva)

Parametar

APOB (g/l)
Amilaza (U/l)
BMI (kg/m?)
ADN (pg/ml)
Prolaktin (ng/ml)
ALP (UMl
HOMA-IRI
HbA ;¢ (%)
CRP (mg/l)
Monociti (%)

GGT (U/l)

Mokraéna kiselina (upmol/l)

Disglikemija (%)
NAFLD (%)

Aktuelno puSenje cigareta (%)

<0,01'

<0,05
nije ukljucen u model
nije uklju¢en u model
nije ukljuéen u model
nije uklju¢ena u model
nije ukljuéen u model
nije uklju¢en u model
nije ukljuéen u model
nisu ukljuceni u model
nije uklju¢ena u model
nije uklju¢ena u model
nije uklju¢ena u model
nije uklju¢ena u model

nije uklju¢eno u model
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4.6.

Grafikon 8. NAFLD u ispitivanoj grupi

Nealkoholna masna bolest jetrei ispitivani parametri

M Bez NAFLD
B NAFLD

Vise od Cetvrtine nasih ispitanika je imalo NAFLD (Grafikon 8).

Tabela 50. Opste i antropometrijske karakteristike u grupi bez NAFLD (NNAFLD) i u grupi sa

Parametar
Pol (muski) (%)
Starost (godine)
BMI (kg/m?)
Obim struka (cm)
Masna masatela (%)
Sistolni krvnu pritisak (mmHg)
Dijastolni krvni pritissk (mmHg)

NAFLD (NAFLD)

NNAFLD
15,6
32,0 (25,5-39,2)
35,2 (32,7-40,7)
110,0 (103,7-118,0)
50,3 (41,6-57,1)
120,0 (110,0-120,0)
80,0 (70,0-80,0)

>0,05
>0,05
<0,05
<0,01"
>0,05
<0,05
>0,05

NAFLD
2738
34,5 (30,0-49,0)
41,0 (37,1-44,0)
125,0 (112,0-135,0)
47,1 (44,6-61,2)
125,0 (120,0-132,5)
80,0 (75,0-92,5)

104



Ispitanici sa NAFLD su imali znacajno viSe vrednosti BMI, obima struka i
sistolnog krvnog pritiska (Tabela 50).

Takode, ispitanici sa NAFLD su imali znac¢ajno nize vrednosti ADN dok se ostali

hormonski i parametri metabolizma kosti nisu znac¢ajno razlikovali izmedu dve grupe

(Tabela51).

Tabela 51. Hormonski i parametri metabolizmakosti u grupi bez NAFLD (NNAFLD) i u
grupi saNAFLD (NAFLD)

Parametar
ADN (pg/ml)
TSH (miuN)

T4 (nmol/l)
Prolaktin (ng/ml)
ACTH (pg/ml)
Jutarnji kortizol (nmol/l)
Ukupni Ca (mmol/I)
Ca™ (mmol/l)

P (mmol/l)
PINP (ng/ml)
Crosslaps (pg/ml)
PTH (pg/ml)
250HD (nmol/l)
ALP (U

NNAFLD

10,4 (7,9-13,2)
1,9 (1,1-2,7)
80,0 (74,0-90,5)
10,9 (7,8-14,1)
17,5 (12,0-27,5)
376,2 (308,3-507,2)
2,3(2,2-2,4)
1,1 (1,0-1,1)
1,0 (0,9-1,1)
47,6 (37,7-64,2)
374,0 (303,7-505,5)
58,1 (43,8-69,6)
36,0 (24,0-45,0)
65,0 (50,0-78,0)

p
<0,01
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

NAFLD

6,5 (5,2-9,8)
2,0 (1,0-2,9)
85,0 (74,0-106,0)
7,9 (59-12,1)
22,0 (15,7-36,0)
3535 (271,9-434,8)
2,3(2,2-2,4)
1,1 (1,1-1,1)
1,1(1,0-1,2)
42,6 (30,8-53,6)
316,0 (201,5-444,5)
60,8 (42,8-73,7)
31,0 (19,0-37,0)
69,5 (53,0-84,0)

Ispitanici sa NAFLD su imali znacajno vise vrednosti glikemije, insulinemije,
HOMA-IRI i glikoziliranog hemoglobina u odnosu na grupu bez NAFLD (Tabela52).
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Tabela 52. Parametri metabolizma glukoze u grupi bez NAFLD (NNAFLD) i u grupi sa
NAFLD (NAFLD)

NNAFLD NAFLD
Par ametar p

Glikemija naste (mmol/l) 4,0 (3,5-4,3) <0,01' 5,1 (4,0-6,4)

Glikemijau 60. min. OGTT (mmol/l) 6,4 (5,5-7,7) <0,0001" 8,4 (7,8-12,3)

Glikemijau 120. min. OGTT (mmol/l) 5,6 (4,3-6,6) <0,001" 7,1(6,3-8,8)
Insulinemija naste (mlU/I) 12,0(9,3-17,4) <0,001" 26,8 (14,3-37,3)
Insulinemija u 120. min. OGTT (mIU/I) 42,0 (28,3-76,5) <0,001" 99,1 (62,0-165,0)

HOMA-IRI 2,2(1,6-3,2) <0,001" 6,7 (2,9-9,4)

HbA ;¢ (%) 5,4 (5,2-5,5) <0,01" 5,7 (5,4-6,2)

Tabela 53. Lipidski i lipoproteinski parametri u grupi bez NAFLD (NNAFLD) i u grupi
saNAFLD (NAFLD)

NNAFLD NAFLD
Parametar p
Ukupni holesterol (mmol/l) 4,7 (4,1-5,2) >0,05 5,0 (4,4-5,9)
Trigliceridi (mmol/I) 1,0 (0,7-1,5) <0,001" 2,0(1,5-31)
HDL-holesterol (mmol/l) 1,1(1,0-1,2) <0,05 1,0(0,8-1,2)
LDL-holesterol (mmol/l) 3,0(2,4-3,5) >0,05 3,0(2,4-3,6)
non-HDL-holesterol (mmol/l) 3,5(3,1-4,1) <0,05 4,1(3,5-4,8)
LDL-holesterol/HDL-holesterol 2,6 (2,1-3,4) >0,05 2,9 (2,6-3,7)
non-HDL -holesterol/HDL -holesterol 3,0 (2,6-4,0) <0,01" 4,3 (3,2-5,1)
Ukupni holesterol/HDL-holesterol 4,0 (3,6-5,0) <0,01' 5,3 (4,2-6,1)
APOA-I (g/l) 1,3 (1,2-1,4) >0,05 1,2 (1,1-1,4)
APOB (g/l) 0,82 (0,74-0,96) <0,05" 1,01 (0,78-1,27)
Lipoprotein (a) (g/l) 0,12 (0,06-0,28) >0,05 0,10 (0,04-0,19)

U grupi sa NAFLD znacajno su bile viSe vrednosti triglicerida, non-HDL-
holesterola, APOB kao i odnosa non-HDL-holesterol/HDL-holesterol i ukupni
holesterol/HDL-holesterol kao i znacajno nize vrednosti HDL-holesterola u odnosu na
grupu bez NAFLD (Tabela53).
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U grupi sa NAFLD znacajno su bile viSe vrednosti fibrinogena, hemoglobina i
procenta eozinofila u odnosu na grupu bez NAFLD (Tabela 54).

Ocekivano, u grupi sa NAFLD znacajno viSe bile su vrednosti jetrenih enzima dok
se vrednosti ostalih parametara funkcije jetre, egzokrinog pankreasa i bubrega nisu
razlikovali u odnosu na grupu bez NAFLD (Tabela 55).

Ucestalost pokazatelja ateroskleroze, mikroangiopatije i endotelne disfunkcije nisu
se znacajno razlikovale izmedu dve grupe (Tabela 56).

Ispitanici sa NAFLD su znacajno ¢es¢e imali MS kao i neke od komponenti MS
(trigliceridi i glikemija) kao i disglikemiju u odnosu na ispitanike bez NAFLD (Tabela
57).

Konaéno, nije bilo razlike u Stetnim navikama izmedu grupe bez NAFLD i grupe

saNAFLD (Tabela58).
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Tabela 54. Parametri inflamacije, krvne slike i vrednosti elektrolita u grupi bez NAFLD

Parametar
SE (mm/h)
Fibrinogen (g/l)
CRP (mg/l)
Fe (umol/l)
Feritin (ug/l)
Transferin (g/l)
Hemoglobin (g/l)
MCV (fl)
MCH (pg)
MCHC (g/l)
Leukociti (1071)
Neutrofili (%)
Limfociti (%)
Monociti (%)
Eozinofili (%)
Bazofili (%)
Trombociti (10%/1)
MPV (fl)
Mg (mmol/l)
Na (mmol/I)
K (mmol/l)
Cl (mmol/l)

(NNAFLD) i u grupi saNAFLD (NAFLD)

NNAFLD

14,5 (8,0-22,5)
3,3(2,9-39)
3,9 (2,4-9,1)

15,3 (10,0-20,3)

49,1 (29,6-83,1)
2,6 (2,3-2,9)
130,0 (124,0-139,7)
85,3 (82,3-88,9)
28,9 (27,2-30,5)
340,0 (331,0-345,7)
6.2 (5,6-8,0)
59,4 (54,5-65,1)
29,4 (24,4-34,5)
6,8 (5,7-7,7)
2.1(1,6-3,0)
0,50 (0,40-0,70)
254,0 (215,0-304,5)
7,8(7,3-8,6)
0,81 (0,78-0,86)
140,0 (139,0-141,0)
4,2 (3,9-4,4)
105,0 (104,0-106,0)

>0,05
<0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
<0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
<0,01
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

NAFLD

25,0 (10,0-40,0)
3,8 (3,4-4,6)
94 (2,3-12,2)
14,8 (12,0-20,5)
72,7 (44,2-129,7)
2,6 (2,4-3,0)
135,0 (131,2-152,5)
85,6 (81,6-87,1)
29,7 (28,0-30,2)
345,0 (339,0-350,0)
7,5 (5,8-8,4)
55,9 (50,5-61,5)
33,0 (26,6-36,0)
6,6 (5,5-7,3)
3,5 (2,4-4,1)
0,60 (0,37-0,85)
246,0 (211,2-285,7)
8,4 (7,8-9,0)
0,82 (0,78-0,88)
140,0 (139,0-141,0)
4,2 (4,1-4,5)
104,0 (101,0-106,0)
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Tabela 55. Parametri funkcije egzokrinog pankreasa, jetre i bubrega u grupi bez NAFLD

Parametar
Amilaza (U/l)
Ukupni bilirubin (pumol/l)
Direktni bilirubin (umol/l)
Ukupni proteini (g/l)
Albumin (g/l)
ALT (Ull)
AST (U)
GGT (Ul
Kreatinin (umol/l)
Urea (mmol/l)

Mokraéna kiselina (pmol/l)

NNAFLD

49,0 (39,0-59,5)
9,0 (7,0-12,0)
3,0(2,1-3,7)
69,0 (66,0-72,2)
42,0 (41,0-45,5)
20,0 (14,7-29,5)
19,0 (16,7-22,2)
17,0 (12,5-27,0)
66,0 (62,0-72,5)
4,5 (3,6-5,5)

321,0 (285,5-377,0)

(NNAFLD) i u grupi saNAFLD (NAFLD)

p
>0,05

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
<0,01°
<0,05
<0,01"
>0,05
>0,05
>0,05

NAFLD

45,0 (31,7-57,7)
10,0 (8,0-12,2)
3,3(2,6-4,1)
68,0 (67,0-72,2)
43,0 (41,7-46,2)
31,0 (20,0-55,0)
21,5 (20,0-32,0)
34,0 (26,0-43,0)
71,0 (64,0-78,5)
4,4 (4,1-5,3)

351,0 (322,2-439,7)

Tabela 56. Pokazatelji ateroskleroze, mikroangiopatije i endotel ne disfunkcije u grupi

bez NAFLD (NNAFLD) i u grupi saNAFLD (NAFLD)

Parametar
Srednja CAIMT (mm)
Maksimalna CAIMT (mm)

Ucestalost karotidnog plaka (%)

Retinopatija (%)

Mikroalbuminurija (mg/l)

NNAFLD

0,60 (0,55-0,70)
0,70 (0,60-0,80)
11,4
10,3
7,0 (5,0-15,7)

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

NAFLD

0,70 (0,56-0,74)
0,80 (0,67-1,10)
154
71
7.2 (5,0-19,5)
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Tabela 57. Prisustvo MSi njegovih pojedina¢nih komponenti, disglikemijei nivo
desetogodisnjeg rizika zarazvoj T2DM u grupi bez NAFLD (NNAFLD) i u grupi sa
NAFLD (NAFLD)

NNAFLD NAFLD
Parametar p

MS (%) 35,9 <0,01" 82,3

Obim struka (+) (%) 100,0 - 100,00
Krvni pritisak (+) (%) 28,6 >0,05 52,9
Trigliceridi (+) (%) 15,9 <0,01" 61,1
HDL-holesterol (+) (%) 83,7 >0,05 88,9
Glikemija nadte (+) (%) 23 <0,001" 38,9
Disglikemija (%) 13,6 <0,0001" 72,2

Ukupni skor (bodovi) 12,0 (9,0-13,0) >0,05 12,0 (11,7-16,2)

Nizak i lako povigen rizik (%) 45,2 >0,05 235

Tabela 58. Stetne navike u grupi bez NAFLD (NNAFLD) i u grupi saNAFLD (NAFLD)

NNAFLD NAFLD
Parametar p
Aktuelno pusenje cigareta (%) 333 >0,05 52,9
Ranije puSenje cigareta (%) 6,7 >0,05 0,0
Prosecan broj cigareta (kom./dnevno) 20,0 (13,5-20,0) >0,05 20,0 (10,4-40,0)
DuZina pusenja cigareta (godina) 14,0 (7,5-16,2) >0,05 15,0 (13,0-28,5)
Konzumiranje alkohola (%) 15,6 >0,05 59
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Tabela 59. Rezultati logistic regresije sa prisustom NAFLD kao zavisnom varijablom i

predstavnicima parametara koji su se u univarijantnoj analizi znac¢ajno razlikovali medu grupama

Parametar

Glikemijau 60. min. OGTT (mmol/l)

Eozinofili (%)

Obim struka (cm)
Sistolni krvni pritisak (mmHg)
ADN (pg/ml)
HOMA-IRI
HbA ;¢ (%)
Trigliceridi (mmol/I)
Ukupni holesterol/HDL-holesterol
Fibrinogen (g/l)
Hemoglobin (g/l)

GGT (Ul
MS (%)
Trigliceridi (+) (%)
Glikemija naste (+) (%)

Disglikemija (%)

<0,05

<0,05
nije ukljucen u model
nije uklju¢en u model
nije ukljuéen u model
nije uklju¢en u model
nije ukljucen u model
nisu uklju¢eni u model
nije uklju¢en u model
nije ukljucen u model
nije uklju¢en u model
nije uklju¢ena u model
nije uklju¢en u model
nisu uklju¢eni u model
nije uklju¢ena u model

nije uklju¢ena u model

Nakon multivarijantne analize su samo glikemija u 60. minutu OGT testa i procenat eozinofila

ostali nezavisno povezani sa prisustvom NAFLD (Tabela 59).
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4.7. Nivo LDL-holesterolai ispitivani parametri

Grafikon 9. Distribucijaispitanika u odnosu na vrednosti LDL-holesterola

B LDL<2,6 mmol/l
B LDL=2,6 mmol/l

Vise od dve tre¢ine ispitanika je imalo proaterogene vrednosti LDL-holesterola

(Grafikon 9).

Tabela 60. Opste i antropometrijske karakteristike u grupi sa vredno§¢u LDL-holesterola <2,6
mmol/l (NLDL) i u grupi sa vrednoscu >2,6 mmol/l (LDL)

Parametar NLDL p LDL
Pol (muski) (%) 25,0 >0,05 16,3
Starost (godine) 28,5 (23,5-32,5) <0,05 35,0 (29,2-41,5)
BMI (kg/m?) 34,1 (31,9-39,3) >0,05 38,3 (34,3-42,2)
Obim struka (cm) 110,0 (101,0-124,5) >0,05 112,0 (106,0-127,7)
Masna masa tela (%) 53,6 (42,3-55,2) >0,05 47,5 (42,9-57,3)
Sistolni krvnu pritisak (mmHQ) 115,0 (110,0-125,0) >0,05 120,0 (120,0-130,0)
Dijastolni krvni pritisak (mmHg) 72,5 (70,0-80,0) <0,01° 80,0 (71,2-83,7)
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Ispitanici sa nepovoljnim vrednostima LDL-holesterola su bili zna¢ajno stariji i

imali su viSe vrednosti dijastolnog krvnog pritiska (Tabela 60).

Tabela 61. Hormonski i parametri metabolizma kosti u grupi sa vrednos¢u LDL-holesterola <2,6

Par ametar
ADN (pg/ml)
TSH (miuN)

T4 (nmol/l)
Prolaktin (ng/ml)
ACTH (pg/ml)
Jutarnji kortizol (nmol/l)
Ukupni Ca (mmol/l)
Ca"™ (mmol/l)

P (mmol/I)
PINP (ng/ml)
Crosslaps (pg/ml)
PTH (pg/ml)
250HD (nmol/I)
ALP (U

NLDL

9,2 (7,4-13,4)
1,8 (1,1-2,5)
75,0 (67,2-88,7)
8,7 (6,6-12,0)
17,0 (12,0-20,2)
347,5 (263,7-411,3)
2.3(2,2-2,4)
1,1 (1,0-1,1)

1,0 (0,9-1,1)
48,1 (38,9-62,5)
351,0 (295,5-512,2)
59,5 (45,4-68,5)
25,0 (16,7-35,0)
63,5 (50,0-70,5)

mmol/l (NLDL) i u grupi sa vrednoscu >2,6 mmol/l (LDL)

p
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

LDL

97 (6,2-12,4)
2,0 (1,1-3,0)
83,0 (75,5-98,5)
11,0 (7,2-14,2)
20,0 (12,0-36,0)
363,9 (302,3-493,5)
2.3(2,2-2,4)
1,1 (1,0-1,1)

1,0 (0,9-1,2)
47,6 (36,9-61,5)
365,5 (292,0-507,0)
57,8 (41,8-77,1)
36,5 (24,0-48,0)
69,5 (50,5-79,5)

Hormonski i parametri metabolizma kosti nisu se znacajno razlikovali izmedu dve

ispitivane grupe (Tabela 61).
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Tabela 62. Parametri metabolizma glukoze u grupi sa vredno$¢u LDL-holesterola <2,6 mmol/I
(NLDL) i u grupi sa vrednoscu >2,6 mmol/l (LDL)

NLDL LDL
Par ametar p
Glikemija naste (mmol/I) 3,9 (3,6-4,5) >0,05 4,2 (3,7-5,0)
Glikemijau 60. min. OGTT (mmol/l) 6,6 (5,7-7,8) >0,05 7,6 (5,8-8,9)
Glikemijau 120. min. OGTT (mmol/l) 5,8 (4,3-7,0) >0,05 59 (5,1-7,1)
Insulinemija naste (mlU/I) 16,6 (9,4-31,1) >0,05 13,9 (9,9-20,3)
Insulinemija u 120. min. OGTT (mIU/I) 54,7 (30,1-112,1) >0,05 52,8 (34,3-101,2)

HOMA-IRI 2,6 (1,8-6,6) >0,05 2,6 (1,8-4,0)

HbA ;¢ (%) 5,4 (5,3-5,6) >0,05 5,5 (5,2-5,6)

Tabela 63. Lipidski i lipoproteinski parametri u grupi sa vredno$¢u LDL-holesterola <2,6
mmol/l (NLDL) i u grupi sa vredno$éu >2,6 mmol/l (LDL) (parametri koji direktno zavise od

vrednosti LDL-holesterola nisu ukljucene u analizu)

NLDL LDL
Par ametar p
Trigliceridi (mmol/I) 1,2 (0,7-2,0) >0,05 1,2 (0,9-1,8)
HDL-holesteral (mmol/l) 1,0(0,9-1,2) >0,05 1,1(1,0-1,2)
APOA-I (g/) 1,2(1,1-1,3) >0,05 1,3(1,1-1,4)
APOB (g/l) 0,70 (0,65-0,75) <0,0001" 0,95 (0,83-1,15)
Lipoprotein (a) (g/l) 0,07 (0,04-0,24) >0,05 0,12 (0,07-0,24)

Medu parametrima metabolizma glukoze i lipidskim i lipoproteinskim parametrima
znacajna razlika je postojala u vrednosti APOB, sto je bilo i ocekivano (Tabela 62 i
Tabela63).
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Tabela 64. Parametri inflamacije, krvne slike i vrednosti elektrolitau grupi sa vrednoséu
LDL-holesterola <2,6 mmol/l (NLDL) i u grupi sa vrednos¢u >2,6 mmol/l (LDL)

Parametar
SE (mm/h)
Fibrinogen (g/l)
CRP (mg/l)
Fe (umol/l)
Feritin (ug/l)
Transferin (g/l)
Hemoglobin (g/l)
MCV (fl)
MCH (pg)
MCHC (g/l)
Leukociti (1071)
Neutrofili (%)
Limfociti (%)
Monociti (%)
Eozinofili (%)
Bazofili (%)
Trombociti (10%/1)
MPV (fl)
Mg (mmol/l)
Na (mmol/I)
K (mmol/l)
Cl (mmol/l)

NLDL

12,0 (7,0-23,0)
3,1(2,9-3,7)
3,5 (1,6-6,0)

14,4 (9,7-19,5)

37,3 (24,0-89,0)
27 (2,4-32)
128,0 (123,0-146,0)
85,4 (82,0-87,4)
28,5 (26,6-30,2)
335,5 (330,0-343,0)
6,3 (5,2-7,5)
70,6 (54,3-65,5)
30,7 (25,2-35,1)
6,3 (5,4-7,5)
2,4 (1,1-3,8)
0,45 (0,30-0,70)
243,0 (198,0-272,0)
8,2 (7,7-8,6)
0,80 (0,76-0,84)
140,5 (139,5-141,0)
4,1 (3,9-4,4)
105,0 (104,0-106,0)

p
>0,05

<0,05
<0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
<0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

LDL

15,5 (10,0-31,0)
37(3342)
6,3 (2,9-11,4)
16,6 (12,3-20,8)
56,2 (39,1-96,8)
25(2,3-2,9)
134,0 (128,0-141,0)
85,8 (82,8-88,6)
29,5 (28,0-30,5)
341,0 (336,0-349,0)
6,9 (5,8-8,2)
59,8 (53,4-64,1)
29,3 (25,9-34,5)
6,8 (5,7-7,7)
2,3(1,8-3,5)
0,60 (0,40-0,85)
255,5 (216,0-309,0)
7.8(7,3-8,7)
0,82 (0,79-0,87)
140,0 (139,0-141,0)
4,2 (4,1-4,5)
104,0 (103,0-106,0)

Ispitanici sa viSim vrednostima LDL-holesterola su imali znacajno viSe vrednosti

fibrinogena, CRP i procenta bazofila dok se ostali parametri inflamacije, krvne dlike i

koncentracije elektrolitanisu znacajno razlikovali izmedu dve grupe (Tabela 64).

115



Tabela 65. Parametri funkcije egzokrinog pankreasa, jetre i bubrega u grupi sa vredno$éu

LDL-holesterola <2,6 mmol/l (NLDL) i u grupi sa vrednos¢u >2,6 mmol/l (LDL)

Parametar
Amilaza (U/l)
Ukupni bilirubin (pumol/l)
Direktni bilirubin (umol/l)
Ukupni proteini (g/l)
Albumin (g/l)
ALT (Ull)
AST (U)
GGT (Ul
Kreatinin (umol/l)
Urea (mmol/l)

Mokraéna kiselina (pmol/l)

NLDL

49,0 (39,7-58,0)
9,0 (6,5-11,0)
2,9 (2,2-3,8)
68,0 (66,0-71,5)
42,0 (42,0-45,7)
20,5 (17,0-36,0)
20,0 (17,5-24,5)
24,5 (11,5-33,0)
68,5 (64,0-75,5)
4,9 (3,6-5,5)

311,0 (275,5-361,5)

p
>0,05

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

LDL

47,0 (37,7-59,0)
10,0 (8,0-12,2)
33 (2,54,1)
69,0 (66,0-73,0)
42,0 (40,0-46,0)
25,0 (16,5-32,7)
20,0 (18,0-23,7)
21,5 (14,0-36,0)
65,0 (62,0-73,0)
4,4 (3,6-5,2)
342,0 (303,2-408,2)

Nije bilo znacajne razlike u parametrima funkcije egzokrinog pankreasa, jetre i

bubrega (Tabela 65) dok su ispitanici sa visSim vrednostima LDL-holesterola imali vise
srednje vrednosti CAIMT (Tabela 66) i duzi pusacki staz (Tabela 68). Nije bilo znacajnih
razlika u ucestalosti MS i njegovih pojedina¢nih komponenti, disglikemijei NAFLD, ni u
nivou desetogodisnjeg rizika zarazvo] T2DM (Tabela 67).
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Tabela 66. Pokazatelji ateroskleroze, mikroangiopatije i endotelne disfunkcije u grupi sa
vredno$¢u LDL-holesterola <2,6 mmol/l (NLDL) i u grupi sa vrednos¢u >2,6 mmol/l

(LDL)
NLDL LDL
Parametar p

Srednja CAIMT (mm) 0,58 (0,53-0,68) <0,05 0,66 (0,57-0,76)
Maksimalna CAIMT (mm) 0,70 (0,60-0,80) >0,05 0,80 (0,62-0,90)

Ucestalost karotidnog plaka (%) 0,0 >0,05 19,3

Retinopatija (%) 0,0 >0,05 16,2

Mikroalbuminurija (mg/l) 7,0 (5,0-19,0) >0,05 7,0 (5,0-15,0)

Tabela 67. Prisustvo MSi njegovih pojedina¢nih komponenti, disglikemije, NAFLD i
nivo desetogodisnjeg rizika za razvoj T2DM u grupi sa vrednos¢u LDL-holesterola <2,6

mmol/l (NLDL) i u grupi sa vrednos¢u >2,6 mmol/l (LDL)

NLDL LDL
Parametar p
MS (%) 33,3 >0,05 57,5
Obim struka (+) (%) 100,0 - 100,0
Krvni pritisak (+) (%) 22,2 >0,05 38,5
Trigliceridi (+) (%) 25,0 >0,05 32,6
HDL-holesterol (+) (%) 80,0 >0,05 88,4
Glikemija naste (+) (%) 10,0 >0,05 13,9
Disglikemija (%) 25,0 >0,05 34,9
Ukupni skor (bodovi) 12,0 (9,2-12,0) >0,05 12,0 (10,0-14,0)
Nizak i 1ako povigen rizik (%) 47,4 >0,05 35,0
NAFLD (%) 35,0 >0,05 26,8
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Tabela 68. Stetne navike u grupi sa vrednos¢u LDL-holesterola <2,6 mmol/l (NLDL) i u

grupi sa vrednoscu >2,6 mmol/l (LDL)

NLDL
Par ametar p
Aktuelno pusenje cigareta (%) 25,0 >0,05
Ranije pusenje cigareta (%) 10,0 >0,05
Prosecan broj cigareta (kom./dnevno) 20,0 (12,2-31,2) >0,05
DuZina puSenja cigareta (godina) 10,0 (8,5-14,5) <0,05
Konzumiranje alkohola (%) 10,0 >0,05

LDL

40,5
2.4

20,0 (11,5-20,7)

15,0 (13,0-27,0)
11,9

Tabela 69. Rezultati logistic regresije sa prisustom vrednosti LDL-holesterola>2,6 mmol/l kao

zavisnom varijablom i predstavnicima parametara koji su se u univarijantnoj analizi znac¢ajno

razlikovali medu grupama (duZina puSackog staza nije ukljucena u analizu zbog malog broja

slucajeva)
Parametar p

APOB (g/l) <0,01"
Starost (godine) nije uklju¢ena u model
Dijastolni krvni pritisak (mmHg) nije uklju¢en u model
CRP (mg/l) nije ukljucen u model
Bazofili (%) nisu uklju¢eni u model
Srednja CAIMT (mm) nije uklju¢ena u model

Nakon multivarijantne analize, nezavisnu povezanost sa proaterogenom

vredno$éu LDL-holesterolaje sacuvao samo APOB (Tabela69).
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4.8. Supklinicka ateroskleroza i ispitivani parametri

Grafikon 10. Distribucijaispitanika prema prisustvo supklinice ateroskleroze procenjene
na osnovu srednje CAIMT

B Srednja CAIMT < 0,9 mm
B Srednja CAIMT 2 0,9 mm

Svaki osmi ispitanik je imao supklini¢ku aterosklerozu procenjenu na osnovu

srednje CAIMT>0,9 mm (Grafikon 10).

Tabela 70. Opste i antropometrijske karakteristike u grupi sasrednja CAIMT<0,9 mm (NSA) i u
grupi sasrednja CAIMT>0,9 mm (SA)

Parametar NSA p SA
Pol (muski) (%) 18,2 >0,05 50,0
Starost (godine) 31,0(25,0-37,0) <0,01" 42,5 (38,0-48,0)
BMI (kg/m?) 35,6 (32,7-41,1) >0,05 39,6 (34,1-51,1)
Obim struka (cm) 110,0 (104,0-121,0) <0,05 141,0 (119,7-152,2)
Masna masa tela (%) 52,5 (44,9-57,7) >0,05 46,3 (39,6-64,8)
Sistolni krvnu pritisak (mmHQ) 120,0 (110,0-125,0) >0,05 125,0(120,0-130,0)
Dijastolni krvni pritisak (mmHg) 80,0 (70,0-80,0) <0,05 82,5 (80,0-90,0)

Ispitanici sa supklinickom aterosklerozom su bili znaajno stariji, sa viSim

vrednostima obimastrukai dijastolnog krvnog pritiska (Tabela 70).
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Tabela 71. Hormonski i parametri metabolizma kosti u grupi sa srednja CAIMT<0,9 mm

Par ametar
ADN (pg/ml)
TSH (mIU/1)

T4 (nmol/l)
Prolaktin (ng/ml)
ACTH (pg/ml)
Jutarnji kortizol (nmol/l)
Ukupni Ca (mmol/l)
Ca"™ (mmol/l)

P (mmol/I)
PINP (ng/ml)
Crosslaps (pg/ml)
PTH (pg/ml)
250HD (nmol/l)
ALP (U

(NSA) i ugrupi sasrednja CAIMT>0,9 mm (SA)

NSA

9,4 (7,0-12,6)
1,8 (1,0-2,7)
85,0 (74,2-100,7)
9,4 (7,2-12,4)
18,0 (12,0-26,0)
383,7 (308,2-493,5)
2.3(2,2-2,4)
1,1 (1,0-1,1)

1,0 (1,0-1,1)
47,5 (35,6-64,3)
362,5 (276,0-501,0)
57,4 (42,8-70,8)
32,5 (21,0-44,0)
62,0 (48,2-72,5)

p
>0,05

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
<0,05

5,9 (4,7-10,0)
1,7 (1,1-1,7)
83,0 (81,0-88,0)
6,8 (5,0-9,6)
17,5 (15,0-20,0)
280,5 (190,1-400,7)
23(2,2-2,3)
1,1 (1,0-1,1)
0,9 (0,9-1,0)
42,9 (36,8-59,0)
346,5 (312,0-666,0)
64,6 (53,1-69,9)
435 (26,0-47,0)
77,0 (69,2-87,5)

Ispitanici sa supklinickom aterosklerozom su imali znacajno vise vrednosti ALP

dok nije bilo znac¢ajnih razlika u ostalim hormonskim i parametrima metabolizma kosti

izmedu dve grupe (Tabela 71).
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Tabela 72. Parametri metabolizma glukoze u grupi sa srednja CAIMT<0,9 mm (NSA) i u grupi

NSA SA
Par ametar p

Glikemija naste (mmol/I) 4,0 (3,6-4,6) >0,05 4,3 (3,5-5,6)

Glikemijau 60. min. OGTT (mmol/l) 6,7 (5,5-8,3) >0,05 8,7 (6,0-10,0)

Glikemijau 120. min. OGTT (mmol/I) 6,0 (4,7-7,0) >0,05 6,6 (5,8-8,7)
Insulinemija naste (mlU/I) 13,9 (9,6-19,4) >0,05 19,9 (11,4-24,0)
Insulinemija u 120. min. OGTT (mIU/I) 53,2 (31,4-79,1) >0,05 71,7 (49,4-121,0)

HOMA-IRI 2,4(1,8-3,7) >0,05 3,7 (2,2-5,2)

HbA ;¢ (%) 5,5 (5,3-5,7) >0,05 5,4 (5,1-5,7)

sasrednjaCAIMT>0,9 mm (SA)

Tabela 73. Lipidski i lipoproteinski parametri u grupi sasrednja CAIMT<0,9 mm (NSA) i u
grupi sasrednja CAIMT>0,9 mm (SA)

NSA SA
Par ametar p
Ukupni holesterol (mmol/l) 4,5 (4,0-5,0) >0,05 5,3 (4,8-5,7)
Trigliceridi (mmol/l) 1,1(0,8-1,7) >0,05 1,9(1,2-2,5)
HDL-holesterol (mmol/l) 1,1(1,0-1,2) <0,05 0,8 (0,8-1,0)
LDL-holesterol (mmol/l) 2,8(2,4-3,3) >0,05 3,2(3,1-39)
non-HDL -holesterol (mmol/I) 3,5(2,9-4,1) >0,05 4,6 (3,6-5,1)
LDL-holesterol/HDL-hol esterol 2,6 (2,1-2,9) <0,05" 3,7(3,1-5,7)
non-HDL -holesterol/HDL -holesterol 3,1(2,6-4,2) <0,05 5,7 (3,6-7,2)
Ukupni holesterol/HDL-holesterol 4,1 (3,6-5,2) <0,05 6,7 (4,6-8,2)
APOA-I (g/l) 1,3 (1,2-1,4) <0,05' 1,1(1,0-1,2)
APOB (g/l) 0,78 (0,74-0,95) <0,05" 1,15 (0,91-1,33)
Lipoprotein (a) (g/l) 0,11 (0,06-0,25) >0,05 0,18 (0,10-0,28)
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Tabela 74. Parametri inflamacije, krvne slike i vrednosti elektrolita u grupi sa srednja

CAIMT<0,9 mm (NSA) i u grupi sasrednja CAIMT>0,9 mm (SA)

Parametar
SE (mm/h)
Fibrinogen (g/l)
CRP (mg/l)
Fe (umol/l)
Feritin (ug/l)
Transferin (g/l)
Hemoglobin (g/l)
MCV (fl)
MCH (pg)
MCHC (g/l)
Leukociti (1071)
Neutrofili (%)
Limfociti (%)
Monociti (%)
Eozinofili (%)
Bazofili (%)
Trombociti (10%/1)
MPV (fl)
Mg (mmol/l)
Na (mmol/I)
K (mmol/l)
Cl (mmol/l)

NSA

14,0 (8,0-30,0)
3,4 (3,0-39)
4,5(1,9-9,0)

14,8 (10,2-20,0)

50,5 (30,1-87,5)
2,6 (2,4-2,9)
131,0 (125,5-140,5)
85,4 (82,4-88,3)
28,9 (27,4-30,1)
340,0 (331,0-347,0)
6,8 (5,6-8,1)
59,7 (54,5-64,0)
30,3 (25,7-33,8)
6,7 (5,4-7,5)
23(1,6-3,2)
0,50 (0,30-0,70)
254,0 (215,0-298,5)
7.9 (7,5-8,5)
0,82 (0,78-0,86)
140,0 (139,0-141,0)
4,2 (4,0-4,4)
105,0 (103,0-106,0)

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
<0,05
>0,05
<0,05
<0,05
<0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

10,0 (8,7-29,0)
3,3 (2,5-4,4)
8,0 (2,4-13,5)
19,8 (16,7-25,2)
92,4 (69,1-159,0)
2.3(2,1-2,4)
146,5 (136,0-154,0)
88,9 (87,1-90,9)
30,1 (29,6-32,2)
343,5 (340,0-351,0)
6.3 (5,8-8,2)
56,4 (48,7-59,4)
31,7 (30,4-36,1)
6,7 (5,7-8,1)
3,3(2,2-4,0)
0,60 (0,50-0,70)
229,5 (208,0-266,0)
8,4 (7,8-8,8)
0,80 (0,80-0,84)
139,0 (139,0-140,0)
4,2 (3,7-4.2)
104,5 (102,0-107,0)
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Grupa sa suplikinickom aterosklerozom je imala znacajno vise vrednosti APOB i
lipidskih odnosa i niZze vrednosti HDL-holesterolai APO-Al (Tabela 73), vise vrednosti
feritina, hemoglobina, MCV i MCH u odnosu na grupu bez znakova supklinicke

ateroskleroze (Tabela 74), dok nije bilo znacajnih razlika u vrednostima parametara
metabolizma glukoze (Tabela 72).

Tabela 75. Parametri funkcije egzokrinog pankreasa, jetre i bubrega u grupi sa srednja

CAIMT<0,9 mm (NSA) i u grupi sasrednja CAIMT>0,9 mm (SA)

Parametar
Amilaza (U/l)
Ukupni bilirubin (pumol/l)
Direktni bilirubin (umol/l)
Ukupni proteini (g/l)
Albumin (g/l)
ALT (Ull)
AST (U/l)
GGT (Ul
Kreatinin (umol/l)
Urea (mmol/l)

Mokraéna kiselina (pmol/l)

NSA

47,0 (39,0-58,0)
10,0 (7,0-12,0)
3,0 (2,2-4,0)
69,0 (66,0-72,7)
42,0 (41,0-46,0)
20,0 (15,5-31,5)
20,0 (16,5-22,0)
20,0 (12,2-31,2)
68,0 (63,0-73,7)
4,4 (3,6-5,2)

323,0 (285,2-386,7)

>0,05
<0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

30,0 (23,7-63,2)
14,0 (13,0-16,0)
3,1(3,0-4,9)
65,5 (64,0-69,0)
42,0 (40,0-42,0)
22,0 (14,0-29,0)
19,5 (18,0-22,0)
27,0 (19,0-34,0)
64,0 (60,0-78,0)
4,4 (34-47)

382,0 (301,0-476,0)

Ispitanici sa supklinickom aterosklerozom su imali znacajno viSe vrednosti

ukupnog bilirubina dok razlike u drugim prametrima funkcije jetre, egzokrinog pankresai

bubrega izmedu dve grupe nisu bile znacajne (Tabela 75).
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Tabela 76. Ucestalost karotidnog plaka, pokazatelji mikroangiopatije i endotelne disfunkcije u
grupi sasrednja CAIMT<0,9 mm (NSA) i u grupi sasrednja CAIMT>0,9 mm (SA)

Parametar

Ucestalost karotidnog plaka (%)

Retinopatija (%)

Mikroalbuminurija (mg/l)

NSA

9.1
93
7.0 (5,0-14,2)

>0,05
>0,05
>0,05

333
333
8,0 (5,0-43,7)

Tabela 77. Prisustvo MSi njegovih pojedina¢nih komponenti, disglikemije, NAFLD i nivo

desetogodisnjeg rizika zarazvoj T2DM u grupi sasrednja CAIMT<0,9 mm (NSA) i u grupi sa

Parametar
MS (%)

Obim struka (+) (%)
Krvni pritisak (+) (%)
Trigliceridi (+) (%)
HDL-holesterol (+) (%)
Glikemija naste (+) (%)

Disglikemija (%)
Ukupni skor (bodovi)
Nizak i lako povigen rizik (%)
NAFLD (%)

srednja CAIMT>0,9 mm (SA)

NSA

42,9
100,0
26,2
22,7
84,1
9.1
27,3
12,0 (10,0-13,2)
36,6
25,6

>0,05

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

80,0
100,0
66,7
50,0
100,0
16,7
50,0
12,0 (9,7-12,5)
40,0
40,0
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Tabela 78. Stetne navike u grupi sasrednja CAIMT<0,9 mm (NSA) i u grupi sasrednja
CAIMT>0,9 mm (SA) (prosecan dnevni broj popusenih cigareta i duzina puSackog staza nisu

ukljuceni analizu zbog malog uzorka)

NSA SA
Parametar p
Aktuelno puSenje cigareta (%) 29,5 >0,05 60,0
Ranije puSenje cigareta (%) 45 >0,05 0,0
Konzumiranje alkohola (%) 11,4 >0,05 20,0

Nije bilo znacajne razlike u wucestalos¢u karotidnog plaka, parametrima
mikroangiopatije i endotelne disfunkcije (Tabela 76), prisustvu MS i njegovih
pojedina¢nih komponenti, disglikemije i NAFLD, ni u nivou desetogodisnjeg rizika za
razvoj T2DM (Tabela 77) kao ni u Stetnim navikama izmedu dve grupe (Tabela 78).

Nakon multivarijantne analize, nezavisnu povezanost sa prisustvom supklini¢ke
ateroskleroze je sa¢uvao samo odnos LDL-holesterol/HDL-holesterol (Tabela 79).
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Tabela 79. Rezultati logistic regresije sa prisustom vrednosti srednje CAIMT>0,9 mm kao

zavisnom varijablom i predstavnicima parametara koji su se u univarijantnoj analizi znacajno

razlikovali medu grupama

Parametar

LDL-holesterol/HDL-holesterol
Starost (godine)

Obim struka (cm)
Dijastolni krvni pritisak (mmHg)
ALP (U/)

Feritin (umol/I)
Hemoglobin (g/l)

Ukupni bilirubin (pumol/l)

<0,05
nije uklju¢ena u model
nije ukljucen u model
nije uklju¢en u model
nije uklju¢ena u model
nije uklju¢en u model
nije ukljucen u model

nije uklju¢en u model
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4.9. Mikroalbuminurijai ispitivani parametri

Grafikon 11. Distribucijaispitanika prema nalazu mikroalbuminurije

B MA<16,0mg/l
HMA>16,0mg/l

U vise od petine slucajeva ispitanici su imali patoloSki nalaz mikroalbuminurije,

koji smo indirektnim pokazateljem endotel ne disfunkcije (Grafikon 11).

Tabela 80. Opste i antropometrijske karakteristike u grupi sa mikroa buminurijom<16,0 mg/1
(NED) i u grupi sa mikroalbuminurijom>16,0 mg/I (ED)

Parametar NED p ED
Pol (muki) (%) 20,4 >0,05 7,7
Starost (godine) 34,0 (27,5-42,5) <0,05 29,0 (20,5-32,2)
BMI (kg/nr) 36,0 (34,1-41,2) >0,05 35,5 (32,4-42,6)
Obim struka (cm) 111,0 (104,0-127,2) >0,05 109,0 (93,0-127,0)
Masna masa tela (%) 49,4 (41,6-57,1) >0,05 48,7 (43,8-56,7)
Sistolni krvnu pritisak (mmHQ) 120,0 (110,0-127,5) >0,05 120,0 (110,0-125,0)
Dijastolni krvni pritisak (mmHg) 80,0 (70,0-80,0) >0,05 80,0 (75,0-85,0)
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Ispitanici sa patoloskim nalazom mikroabuminurije su bili znacajno mladi

(Tabela 80) dok nije bilo znacajnih razlika u ostalim op$tim i antrpometrijskim

karakteristikama (Tabela 80), hormonskim i parametrima metabolizma kosti (Tabela 81),

parametrima metabolizma glukoze (Tabela 82) i lipidskim i lipoproteinskim parametrima

(Tabela 83) izmedu dve ispitivane grupe.

Tabela 81. Hormonski i parametri metabolizmakosti u grupi sa mikroa buminurijom<16,0 mg/1

Parametar
ADN (pg/ml)
TSH (miuN)

T4 (nmol/l)
Prolaktin (ng/ml)
ACTH (pg/ml)
Jutarnji kortizol (nmol/l)
Ukupni Ca (mmol/I)
Ca™ (mmol/l)

P (mmol/l)
PINP (ng/ml)
Crosslaps (pg/ml)
PTH (pg/ml)
250HD (nmol/l)
ALP (U

NED

9,8 (7,0-12,4)
1,8 (1,0-2,8)
79,0 (71,0-90,2)
9,6 (7,0-12,6)
20,0 (14,0-35,0)
394,9 (301,4-488,4)
2,3(2,2-2,4)
1,1 (1,0-1,1)

1,0 (0,9-1,2)
48,1 (37,6-60,1)
351,0 (301,0-505,5)
59,5 (43,2-73,2)
32,0 (19,7-45,0)
63,0 (50,0-77,0)

(NED) i u grupi sa mikroabuminurijom>16,0 mg/l (ED)

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

ED

9,0 (5,4-13,5)
2,0 (1,1-3,0)
83,0 (75,5-88,5)
11,3 (8,8-15,3)
11,0 (8,7-20,0)
348,9 (252,3-376,2)
2,3(2,3-2,4)
1,1(1,0-1,1)

1,0 (0,9-1,2)
54,9 (34,2-68,6)
405,0 (311,7-643,0)
55,3 (43,1-65,2)
37,0 (27,5-46,0)
67,0 (55,5-73,0)
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Tabela 82. Parametri metabolizma glukoze u grupi sa mikroa buminurijom<16,0 mg/l (NED) i u
grupi sa mikroa buminurijom>16,0 mg/I (ED)

NED ED
Par ametar p

Glikemija naste (mmol/l) 4,2 (3,8-5,0) >0,05 4,0 (3,5-4,8)

Glikemijau 60. min. OGTT (mmol/l) 7,5 (5,9-10,0) >0,05 6,6 (5,7-8,5)

Glikemijau 120. min. OGTT (mmol/l) 6,1 (5,0-7,0) >0,05 6,0 (4,4-7,1)
Insulinemija naste (mlU/I) 14,0 (9,3-22,4) >0,05 13,9 (11,5-21,9)
Insulinemija u 120. min. OGTT (mIU/I) 53,9 (34,4-100,8) >0,05 53,3 (42,9-75,9)

HOMA-IRI 2,4 (1,5-4,6) >0,05 2,7 (1,9-5,0)

HbA ;¢ (%) 5,5 (5,3-5,7) >0,05 5,4 (5,3-5,6)

Tabela 83. Lipidski i lipoproteinski parametri u grupi sa mikroalbuminurijom<16,0 mg/l (NED)

i u grupi sa mikroa buminurijom>16,0 mg/l (ED)

NED ED
Par ametar p
Ukupni holesterol (mmol/l) 4,8 (4,2-5,7) >0,05 4,8 (4,0-5,2)
Trigliceridi (mmol/l) 1,2 (0,8-1,8) >0,05 1,0(0,8-2,4)
HDL-holesterol (mmol/l) 1,1(1,0-1,2) >0,05 1,0(0,9-1,2)
LDL-holesterol (mmol/l) 3,0 (2,6-3,6) >0,05 3,1(2,0-3,3)
non-HDL -holesterol (mmol/I) 3,6 (3,1-4,5) >0,05 3,7(2,9-4,9)
LDL-holesterol/HDL-hol esterol 2,7 (2,4-3,4) >0,05 2,7 (1,8-3,6)
non-HDL -holesterol/HDL -holesterol 3,2 (2,7-4,6) >0,05 3,4 (2,5-4,6)
Ukupni holesterol/HDL-holesterol 4,2 (3,7-5,6) >0,05 4,4 (3,5-5,6)
APOA-I (g/l) 1,3 (1,2-1,5) >0,05 1,2(1,1-1,3)
APOB (g/l) 0,85 (0,74-1,08) >0,05 0,84 (0,73-1,06)
Lipoprotein (a) (g/l) 0,12 (0,06-0,24) >0,05 0,09 (0,06-0,42)
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Tabela 84. Parametri inflamacije, krvne slike i vrednosti elektrolitau grupi sa

mikroalbuminurijom<16,0 mg/l (NED) i u grupi sa mikroalbuminurijom>16,0 mg/1 (ED)

Parametar
SE (mm/h)
Fibrinogen (g/l)
CRP (mg/l)
Fe (umol/l)
Feritin (ug/l)
Transferin (g/l)
Hemoglobin (g/l)
MCV (fl)
MCH (pg)
MCHC (g/l)
Leukociti (1071)
Neutrofili (%)
Limfociti (%)
Monociti (%)
Eozinofili (%)
Bazofili (%)
Trombociti (10%/1)
MPV (fl)
Mg (mmol/l)
Na (mmol/I)
K (mmol/l)
Cl (mmol/l)

NED

19,0 (8,0-32,0)
3,5(3,0-4,2)
5,1 (2,9-10,6)
15,9 (13,2-22,4)
61,5 (40,4-107,0)
25(2,3-2,9)
134,0 (127,0-140,7)
87,0 (82,6-89,5)
29,8 (27,9-30,6)
341,0 (334,5-349,7)
7,0 (5,6-8,2)
58,3 (53,3-64,0)
30,4 (25,9-35,6)
6,7 (5.6-7,7)
2,5(1,8-3,7)
0,50 (0,40-0,70)
246,0 (208,2-281,5)
8,0 (7,5-8,7)
0,82 (0,79-0,88)
140,0 (139,0-141,0)
4,2 (4,0-4,4)
104,0 (103,0-106,0)

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
<0,01
<0,05
>0,05
<0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

ED

14,0 (10,5-15,5)
3,3(3,2-3,7)
6,9 (1,6-11,0)
12,2 (8,0-19,1)
30,1 (10,1-57,0)
2,8(2,6-3,4)
129,0 (123,5-138 5)
83,6 (82,4-85,3)
28,4 (27,4-29,4)
344,5 (331,0-347,5)
6.2 (5,8-7,6)
62,1 (53,9-65,3)
27,1 (24,3-34,4)
6,7 (5,7-8,3)
2.2 (1,2-3,1)
0,55 (0,35-0,77)
271,0 (232,5-330,0)
7.7 (7,2-8,2)
0,80 (0,74-0,85)
141,0 (139,0-141,0)
4,2 (3,9-4,3)
105,0 (103,7-107,0)
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Tabela 85. Parametri funkcije egzokrinog pankreasa, jetre i bubrega u grupi sa
mikroa buminurijom<16,0 mg/l (NED) i u grupi sa mikroalbuminurijom>16,0 mg/| (ED)

NED ED
Par ametar p
Amilaza (U/l) 47,0 (39,0-61,7) >0,05 40,5 (31,0-58,0)
Ukupni bilirubin (umol/1) 9,0 (7,2-12,0) >0,05 8,0 (5,5-10,5)
Direktni bilirubin (umol/l) 3.2(2,54,1) >0,05 2,6 (1,9-3,7)
Ukupni proteini (g/l) 68,0 (66,0-71,7) >0,05 69,0 (67,0-74,2)
Albumin (g/) 42,0 (40,0-45,0) >0,05 45,0 (41,7-47,0)
ALT (U/l) 21,5 (17,5-31,5) >0,05 20,0 (14,5-44.,7)
AST (U) 20,0 (17,0-22,0) >0,05 22,0 (15,7-29,2)
GGT (U/l) 22,0 (14,2-33,5) >0,05 14,0 (11,0-36,5)
Kreatinin (umol/l) 66,0 (63,0-72,5) >0,05 64,0 (59,5-71,2)
Urea (mmol/l) 4,4 (3,6-5,5) >0,05 4,6 (4,2-5,3)
Mokraéna kiselina (pmol/l) 331,0(292,5-386,7) >0,05 342,0 (247,0-403,5)

Tabela 86. Pokazatelji ateroskleroze i mikroangiopatije u grupi sa mikroa buminurijom<16,0
mg/I (NED) i u grupi sa mikroa buminurijom>16,0 mg/l (ED)

NED ED
Parametar p
Srednja CAIMT (mm) 0,61 (0,55-0,73) >0,05 0,60 (0,55-0,67)
Maksimalna CAIMT (mm) 0,73 (0,60-0,90) >0,05 0,65 (0,60-0,90)
Ucestalost karotidnog plaka (%) 14,7 >0,05 0,0
Retinopatija (%) 10,0 >0,05 20,0
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Tabela 87. Prisustvo MSi njegovih pojedina¢nih komponenti, disglikemije, NAFLD i nivo

desetogodisnjeg rizikazarazvoj T2DM u grupi sa mikroalbuminurijom<16,0 mg/l (NED) i u

grupi sa mikroal buminurijom>16,0 mg/l (ED)

Parametar
MS (%)

Obim struka (+) (%)
Krvni pritisak (+) (%)
Trigliceridi (+) (%)
HDL-holesterol (+) (%)
Glikemija naste (+) (%)

Disglikemija (%)
Ukupni skor (bodovi)
Nizak i lako povien rizik (%)
NAFLD (%)

NED

50,0
100,0
30,0
29,5
83,7
136
34,1

12,0 (10,0-14,0)
36,6
30,9

p
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

ED

454
100,0
333
333
91,7
16,7
333
12,0 (8,0-13,2)
46,1
30,8

Tabela 88. Stetne navike u grupi sa mikroalbuminurijom<16,0 mg/l (NED) i u grupi sa

mikroalbuminurijom>16,0 mg/l (ED) (duZina pusackog staza nije uklju¢ena u analizu zbog

Parametar
Aktuelno pusenje cigareta (%)
Ranije puSenje cigareta (%)
Prosecan broj cigareta (kom./dnevno)

Konzumiranje alkohola (%)

malog uzorka)

NED

38,6
6.8

20,0 (11,5-28,7)
9.1

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

ED

30,8
0,0
18,5 (16,0-20,0)

154
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Ispitanici sa patoloskim nalazom mikroabuminurije su imali znacajno nize
vrednosti feritinai MCV aviSe vrednosti transferina (Tabela 84) dok nije bilo znac¢ajnih
razlika u ostalim parametrima inflamacije, krvne slike i koncentraciji elektrolita (Tabela
84), funkcije egzokrinog pankreasa, jetre i bubrega (Tabela 85), pokazateljima
ateroskleroze i mikroangiopatije (Tabela 86), prisustvu MS, njegovih pojedinacnih
komponenti, disglikemije, NAFLD, ni u nivou desetogodisnjeg rizika za razvoj T2DM
(Tabela87) kao ni u Stetnim navikama (Tabela 88) izmedu dve ispitivane grupe.

Tabela 89. Rezultati logistic regresije sa prisustvom vrednosti mikroal buminurije>16,0 mg/l kao
zavisnom varijablom i predstavnicima parametara koji su se u univarijantnoj analizi znacajno

razlikovali medu grupama

Parametar p
Starost (godine) <0,05
Feritin (ug/l) nije uklju¢en u model
MCV (fl) nije ukljucen u model

Nakon multivarijantne analize, nezavisnu povezanost sa prisustvom patoloske

mikroalbuminurije je saCuvala samo starost ispitanika (Tabela 89).
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4.10.

Retinopatijai ispitivani parametri

Tabela 90. Opste i antropometrijske karakteristike u grupi bez retinopatije (NRP) i u grupi sa

Parametar
Pol (muski) (%)
Starost (godine)
BMI (kg/m?)
Obim struka (cm)
Masna masa tela (%)
Sistolni krvnu pritisak (mmHQ)
Dijastolni krvni pritisak (mmHg)

retinopatijom (RP)

NRP
24,5
32,0 (27,0-42,0)
35,2 (33,2-40,9)
110,0 (104,0-121,7)
50,4 (42,6-56,0)
120,0 (110,0-128,7)
80,0 (70,0-80,0)

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

RP
16,7
36,5 (30,0-43,0)
42,0 (37,0-43,8)
128,0 (109,2-148 5)
59,3 (41,7-68,1)
120,0 (108,7-130,0)
80,0 (60,0-82,5)

Nije bilo znacajnih razlika u opStim i antrpometrijskim karakteristikama (Tabela

90), hormonskim i

parametrima metabolizma kosti

(Tabela 91)

lipidskim i

lipoproteinskim parametrima (Tabela 93) izmedu dve ispitivane grupe dok su ispitanici sa

retinopatijom imali znacajno vise vrednosti glikemije naste dok nije bilo znacajne razlike

u drugim parametrima metabolizma glukoze (Tabela 92).
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Tabela 91. Hormonski i parametri metabolizmakosti u grupi bez retinopatije (NRP) i u

grupi sa retinopatijom (RP) (jonizovani kalcijum nije ukljucen u analizu zbog malog

Parametar
ADN (pg/ml)
TSH (mIU/1)

T4 (nmol/l)
Prolaktin (ng/ml)
ACTH (pg/ml)
Jutarnji kortizol (nmol/l)
Ukupni Ca (mmol/I)
P (mmol/I)
PINP (ng/ml)
Crosslaps (pg/ml)
PTH (pg/ml)
250HD (nmol/I)
ALP (U

uzorka)

NRP

9,8 (7,0-12,6)
1,8 (0,9-2,6)
85,0 (75,0-100,0)
9,4 (7,0-135)
18,0 (12,0-27,5)
362,3 (305,2-459,0)
2,3(2,2-2,4)
1,0 (0,9-1,1)
435 (37,2-59,7)
350,5 (285,0-490,0)
57,9 (43,2-68,4)
35,0 (21,5-46,0)
67,0 (51,0-78,0)

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

RP

7.2 (5,7-9,7)
1,6 (1,4-2,0)
80,5 (75,0-87,0)
8,5 (5,3-12,0)
19,0 (15,5-31,0)
4154 (190,1-592,5)
2,3(2,2-2,3)
1,0 (1,0-1,0)
64,1 (40,9-68,7)
507,0 (400,2-694,7)
65,1 (48,0-79,5)
35,0 (19,0-46,0)
54,0 (41,0-69,0)
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Tabela 92. Parametri metabolizma glukoze u u grupi bez retinopatije (NRP) i u grupi sa
retinopatijom (RP)

NRP RP
Par ametar p

Glikemija naste (mmol/I) 4,0 (3,7-4,4) <0,05 5,3(4,3-7,2)
Glikemijau 60. min. OGTT (mmol/l) 7,2 (5,7-8,4) >0,05 10,4 (6,2-14,0)

Glikemijau 120. min. OGTT (mmol/l) 6,1 (4,9-7,1) >0,05 5,7 (5,4-6,6)
Insulinemija naste (mlU/I) 13,9 (9,5-20,2) >0,05 18,2 (13,6-21,0)
Insulinemija u 120. min. OGTT (mIU/I) 54,7 (34,4-101,7) >0,05 41,8 (31,1-49,4)

HOMA-IRI 2,4 (1,7-3,8) >0,05 3,9 (2,6-5,2)

HbA ;¢ (%) 5,5 (5,3-5,6) >0,05 5,5 (5,3-6,1)

Tabela 93. Lipidski i lipoproteinski parametri u grupi bez retinopatije (NRP) i u grupi sa
retinopatijom (RP)

NRP RP
Par ametar p
Ukupni holesterol (mmol/l) 4,7 (4,1-5,4) >0,05 5,0 (4,7-5,7)
Trigliceridi (mmol/l) 1,2 (0,8-1,8) >0,05 1,0(0,7-2,4)
HDL-holesterol (mmol/l) 1,0(0,9-1,2) >0,05 1,1(0,8-1,2)
LDL-holesterol (mmol/l) 2,9 (2,4-3,5) >0,05 3,2(3,1-3,6)
non-HDL -holesterol (mmol/I) 3,7 (3,0-4,2) >0,05 3,9 (3,6-4,6)
LDL-holesterol/HDL-hol esterol 2,7 (2,2-3,4) >0,05 2,8(2,7-37)
non-HDL -holesterol/HDL -holesterol 3,2(2,7-4,5) >0,05 3,2(3,1-5,7)
Ukupni holesterol/HDL-holesterol 4,2 (3,7-5,5) >0,05 4,2 (4,1-6,7)
APOA-I (g/l) 1,3 (1,1-1,4) >0,05 1,2(1,2-1,3)
APOB (g/l) 0,82 (0,74-1,02) >0,05 0,86 (0,85-1,15)

Lipoprotein (a) (g/l) 0,12 (0,06-0,24) >0,05 0,17 (0,07-0,40)
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Tabela 94. Parametri inflamacije, krvne slike i vrednosti elektrolita u grupi bez retinopatije
(NRP) i u grupi saretinopatijom (RP)

Parametar
SE (mm/h)
Fibrinogen (g/l)
CRP (mg/l)
Fe (umol/l)
Feritin (ug/l)
Transferin (g/l)
Hemoglobin (g/l)
MCV (fl)
MCH (pg)
MCHC (g/l)
Leukociti (1071)
Neutrofili (%)
Limfociti (%)
Monociti (%)
Eozinofili (%)
Bazofili (%)
Trombociti (10%/1)
MPV (fl)
Mg (mmol/l)
Na (mmol/I)
K (mmol/l)
Cl (mmol/l)

NRP

14,0 (8,0-27,2)
3,5 (3,0-4,0)
3,9 (2,1-9,4)

16,6 (11,7-23,0)

64,6 (32,1-98,9)
2,6 (2,3-2,9)
134,0 (126,7-144,5)
85,6 (82,7-88,6)
29,6 (27,8-30,5)
341,0 (333,2-349,2)
6.4 (5,7-8,1)
59,5 (54,1-64,9)
30,4 (25,4-34,4)
6,7 (5,6-7,6)
2,5(1,6-3,8)
0,50 (0,30-0,70)
248,0 (208,7-285,7)
8,0 (7,5-8,7)
0,82 (0,79-0,86)
140,0 (139,0-141,0)
4,2 (4,0-4,4)
105,0 (103,0-106,0)

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

RP

16,0 (8,7-30,5)
3,4 (3,2-4,0)
8,0 (3,1-12,2)
13,6 (12,2-18,0)
63,3 (37,9-107,0)
2.4 (2,3-2,6)
131,0 (128,0-144,0)
86,0 (83,9-89,0)
28,8 (28,1-29,6)
335,5 (324,0-349,0)
6.2 (5,5-8,2)
55,6 (51,2-58,3)
33,3 (30,4-36,4)
7,5 (6,4-8,5)
2,2 (2,0-3,0)
0,65 (0,40-0,87)
2475 (208,0-287,0)
7.7 (6,8-8,3)
0,79 (0,74-0,89)
139,0 (139,0-140,0)
4,2 (4,0-4,2)
104,0 (102,0-106,0)
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Tabela 95. Parametri funkcije egzokrinog pankreasa, jetre i bubrega u grupi bez retinopatije

Parametar
Amilaza (U/l)
Ukupni bilirubin (pumol/l)
Direktni bilirubin (umol/l)
Ukupni proteini (g/l)
Albumin (g/l)
ALT (Ull)
AST (U)
GGT (Ul
Kreatinin (umol/l)
Urea (mmol/l)

Mokraéna kiselina (pmol/l)

NRP

49,0 (39,0-58,0)
10,0 (7,5-12,5)
3,0 (2,5-3,7)
69,0 (66,0-73,0)
42,0 (41,0-46,0)
20,0 (15,7-31,2)
20,0 (17,7-22,2)
22,0 (14,0-33,0)
68,5 (63,5-74,5)
45 (3,6-5,3)

334,5 (291,0-397,5)

(NRP) i u grupi saretinopatijom (RP)

p
>0,05

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
<0,05
>0,05
>0,05

Tabela 96. Pokazatelji ateroskleroze i endotelne disfunkcije u grupi

Parametar
Srednja CAIMT (mm)
Maksimalna CAIMT (mm)

Ucestalost karotidnog plaka (%)

Mikroalbuminurija (mg/l)

grupi saretinopatijom (RP)

NRP

0,60 (0,55-0,72)
0,70 (0,60-0,87)
93
6,0 (5,0-13,5)

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

RP

47,0 (26,0-72,7)
9,0 (8,0-12,0)
2,9 (1,9-4,1)
68,0 (67,0-70,0)
41,5 (41,0-46,0)
22,5 (16,0-26,0)
18,5 (16,0-22,0)
15,0 (13,0-19,0)
60,5 (58,0-65,0)
4,2 (3,6-5,2)

316,5 (282,0-434,0)

bez retinopatije (NRP) i u

RP

0,71 (0,61-0,90)
0,85 (0,70-0,95)
333
6,0 (5,0-26,0)
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Tabela 97. Prisustvo MSi njegovih pojedina¢nih komponenti, disglikemije, NAFLD i nivo
desetogodisnjeg rizika zarazvoj] T2DM u grupi bez retinopatije (NRP) i u grupi sa retinopatijom

(RP)
NRP RP
Parametar p
MS (%) 49,0 >0,05 40,0
Obim struka (+) (%) 100,0 - 100,0
Krvni pritisak (+) (%) 29,8 >0,05 40,0
Trigliceridi (+) (%) 26,5 >0,05 333
HDL-holesterol (+) (%) 85,4 >0,05 83,3
Glikemija naste (+) (%) 6,1 >0,05 333
Disglikemija (%) 24,5 >0,05 66,7
Ukupni skor (bodovi) 12,0 (10,0-14,0) >0,05 12,0 (11,5-14,5)
Nizak i lako povigen rizik (%) 37,0 >0,05 20,0
NAFLD (%) 27,1 >0,05 20,0

Tabela 98. Stetne navike u grupi bez retinopatije (NRP) i u grupi sa retinopatijom (RP)
(prosecan dnevni broj popusenih cigareta i duzina puSackog statusa nisu ukljuceni u analizu zbog

malog uzorka)

NRP RP
Par ametar p
Aktuelno pusenje cigareta (%) 375 >0,05 0,0
Ranije puSenje cigareta (%) 6,2 >0,05 0,0
Konzumiranje alkohola (%) 12,5 >0,05 0,0
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Ispitanici sa retinopatijom su imali znacajno nize vrednosti kreatinina (Tabela 95)
dok nije bilo znac¢ajnih razlika u parametrima inflamacije, krvne slike i koncentraciji
elektrolita (Tabela 94), ostalim parametrima funkcije bubrega, egzokrinog pankreasa i
jetre (Tabela 95), pokazateljima ateroskleroze i endotelne disfunkcije (Tabela 96),
prisustvu MS, njegovih pojedina¢nih komponenti, disglikemije i NAFLD, ni nivou
desetogodisnjeg rizika za razvoj T2DM (Tabela 97) kao ni u Stetnim navikama (Tabela

98) izmedu dve ispitivane grupe.

Tabela 99. Rezultati logistic regresije sa prisustvom retinopatije kao zavisnom varijablom i

predstavnicima parametara koji su se u univarijantnoj analizi zna¢ajno razlikovali medu grupama

Parametar p
Glikemija naste (mmol/l) <0,05
Kreatinin (umol/l) nije uklju¢en u model

Nakon multivarijantne analizea, samo je glikemija naSte saCuvala nezavisnu

povezanost sa prisustvom retinopatije (Tabela 99).
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4.11. Adiponektin i ispitivani parametri

Ispitanici sa nizim vrednostima ADN su imali znacajno viSe vrednosti obima

struka, BMI, sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska (Tabela 100).

Tabela 100. Op&te i antropometrijske karakteristike u grupi sa ADN<25. percentila (LADN) i u
grupi sa ADN>25. percentila (NADN)

Parametar LADN p NADN
Pol (muski) (%) 40,0 >0,05 14,0
Starost (godine) 35,0 (30,5-40,0) >0,05 32,0 (24,0-40,0)
BMI (kg/m?) 41,4 (37,0-44,7) <0,01" 35,1 (32,4-40,9)
Obim struka (cm) 129,0 (118,5-144,7) <0,001" 109,0 (103,0-117,0)
Masna masa tela (%) 46,5 (43,3-58,5) >0,05 49,7 (41,7-57,1)
Sistolni krvnu pritisak (mmHQ) 125,0 (120,0-130,0) <0,01" 120,0 (110,0-125,0)
Dijastolni krvni pritisak (mmHg) 80,0 (80,0-90,0) <0,01" 75,0 (70,0-80,0)

Nije bilo znacajnih razlika u hormonskim i parametrima metabolizma Kkosti
izmedu grupa sa razli¢itim nivoom serumskog ADN (Tabela 101).

Ispitanici sanizim vrednostima ADN su imali znacajno vise vrednosti glikemije u
60. minutu OGT testa, insulinemije naste i HOMA-IRI (Tabela 102) kao i vrednosti
triglicerida, non-HDL-holesterola, APOB i svih lipidskih odnosa kao i znacajno nize
vrednosti HDL-holesterolai APO-AI (Tabela 103).

141



Tabela 101. Hormonski i parametri metabolizma kosti u grupi sa ADN<25. percentila

(LADN) i u grupi sa ADN>25. percentila (NADN)

LADN
Par ametar
TSH (mIun) 1,7(1,3-2,3)
T4 (nmol/l) 82,0 (74,5-88,0)
Prolaktin (ng/ml) 9,6 (7,0-13,5)
ACTH (pg/ml) 17,0 (10,0-29,0)
Jutarnji kortizol (nmol/l) 335,0(231,0-423,2)
Ukupni Ca (mmol/l) 2,3(2,2-2,3)
P (mmol/I) 1,1(1,1-1,2)
PINP (ng/ml) 39,4 (35,2-50,1)
Crosslaps (pg/ml) 343,0 (288,0-432,5)
PTH (pg/ml) 51,8 (42,3-70,8)

250HD (nmol/I)
ALP (U/l)

37,0 (25,2-49,5)
69,0 (54,7-83,0)

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

NADN

2,1(1,1-2,8)
81,0 (74,2-97,7)
10,0 (7,4-12,8)
18,0 (12,7-29,0)
388,6 (306,6-484,2)
2.3(2,2-2,4)
1,1(1,0-1,1)
48,8 (37,7-64,2)
371,0 (301,0-513,0)
59,5 (44,0-73,2)
32,5 (22,0-42,0)
65,0 (50,0-78,0)

Tabela 102. Parametri metabolizma glukoze u grupi sa ADN<25. percentila(LADN) i u grupi sa

Parametar

ADN>25. percentila (NADN)

LADN

Glikemija naste (mmol/I)
Glikemijau 60. min. OGTT (mmol/l)
Glikemijau 120. min. OGTT (mmol/l)

Insulinemija naste (mlU/I)
Insulinemijau 120. min. OGTT (mlU/I)
HOMA-IRI
HbA ;¢ (%)

4,3(3,9-5,6)
8,3 (7,6-10,0)
6,0 (53-7,3)
21,0 (14,9-32,2)
79,8 (50,1-120,2)
4,6 (2,8-6,5)
5,6 (5,4-6,0)

>0,05
<0,05
>0,05
<0,01"
>0,05
<0,01°
>0,05

NADN

4,0 (3,6-4,6)
6,8 (5,6-8,4)
5,8 (4,7-7,0)
12,0 (9,2-19,0)
51,4 (32,2-90,7)
2.2 (1,5-3,6)
5,4 (5,3-5,6)
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Tabela 103. Lipidski i lipoproteinski parametri u grupi sa ADN<25. percentila (LADN) i u grupi

Parametar
Ukupni holesterol (mmol/l)
Trigliceridi (mmol/l)
HDL-holesterol (mmol/l)
LDL-holesterol (mmol/l)
non-HDL -holesterol (mmol/I)
LDL-holesterol/HDL-holesterol
non-HDL -holesterol/HD L -hol esterol
Ukupni holesterol/HDL-holesterol
APOA-I (g/l)
APOB (g/l)

Lipoprotein (a) (g/l)

LADN

5,1 (4,7-5,6)
2.4 (1,4-3,0)
0,9 (0,8-1,0)
3,2(2,8-3,6)
4,2 (3,7-4,8)
3,6 (2,7-4,2)
4,9 (3,7-6,1)
5,9 (4,7-7,1)
1,2(1,1-1,2)

1,03 (0,81-1,22)
0,09 (0,02-0,18)

sa ADN>25. percentila (NADN)

>0,05
<0,001"
<0,001"

>0,05

<0,05

<0,01°
<0,001"
<0,001"
<0,05

<0,05

>0,05

NADN

4,7 (4,0-5,2)
1,1(0,7-1,6)
1,1(1,0-1,2)
2,9 (2,4-35)
3,6 (2,9-4,2)
2,6 (2,1-3,2)
3,0 (2,6-4,1)
4,0 (3,6-5,1)
1,3 (1,2-1,4)
0,82 (0,74-0,98)
0,12 (0,06-0,25)
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Tabela 104. Parametri inflamacije, krvne slike i elektroliti u grupi sa ADN<25. percentila

Parametar
SE (mm/h)
Fibrinogen (g/l)
CRP (mg/l)
Fe (umol/l)
Feritin (ug/l)
Transferin (g/l)
Hemoglobin (g/l)
MCV (fl)
MCH (pg)
MCHC (g/l)
Leukociti (1071)
Neutrofili (%)
Limfociti (%)
Monociti (%)
Eozinofili (%)
Bazofili (%)

Trombociti (10%/1)

MPV (fl)
Mg (mmol/l)
Na (mmol/I)
K (mmol/l)
Cl (mmol/l)

LADN

18,0 (10,0-40,0)
4,1(3,3-5,0)
9,0 (3,4-12,6)
15,6 (10,6-20,0)
72,7 (45,7-135,4)
24 (2,3-2,9)
139,0 (132,0-154,0)
86,3 (83,9-90,9)
29,6 (28,1-30,9)
344,0 (340,0-349,0)
7.9 (6,4-9,1)
55,9 (53,3-63,4)
31,7 (26,7-36,1)
6,3 (5,7-7,2)
2,6 (1,9-3,6)
0,60 (0,50-0,85)
258,5 (240,0-297,0)
7.9 (7,7-8,3)
0,80 (0,75-0,87)
140,0 (139,0-140,7)
4,3 (4,2-4,5)
105,0 (104,0-106,7)

(LADN) i u grupi sa ADN>25. percentila (NADN)

>0,05
<0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
<0,05
>0,05
>0,05
>0,05
<0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

NADN

14,5 (8,0-26,5)
3,4 (2,9-39)
3,9 (2,2-10,1)
15,3 (11,3-21,2)
51,0 (29,9-87,1)
2,6 (2,3-2,9)
130,0 (125,5-139,5)
85,4 (81,8-88,4)
28,9 (27,6-30,2)
340,0 (331,0-347,5)
6,3 (5,5-7,6)
59,7 (53,9-64,9)
29,9 (24,6-33,8)
6,8 (5,5-7,6)
2,3(1,6-3,3)
0,50 (0,35-0,70)
2495 (210,5-291,0)
8,0 (7,5-8,7)
0,82 (0,78-0,86)
140,0 (139,0-141,0)
4,2 (4,0-4,4)
105,0 (103,0-106,0)
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Tabela 105. Parametri funkcije egzokrinog pankreasa, jetre i bubrega u grupi sa ADN<25.
percentila (LADN) i u grupi sa ADN>25. percentila (NADN)

LADN NADN
Par ametar p
Amilaza (U/l) 45,0 (36,5-62,2) >0,05 49,0 (39,0-58,0)
Ukupni bilirubin (umol/1) 10,0 (7,2-12,0) >0,05 9,0 (7,5-12,0)
Direktni bilirubin (umol/l) 3,0(2,2-3,5) >0,05 3,2(2,5-4,0)
Ukupni proteini (g/l) 68,0 (67,0-70,5) >0,05 69,0 (66,0-73,0)
Albumin (g/l) 42,0 (41,0-46,0) >0,05 42,0 (41,0-46,0)
ALT (Ull) 29,0 (22,7-48,0) <0,05 20,0 (15,0-32,0)
AST (U) 22,0 (20,0-25,7) <0,05 20,0 (16,0-23,0)
GGT (Ul 30,0 (15,2-35,5) >0,05 20,0 (13,7-34,0)
Kreatinin (umol/l) 65,0 (62,2-77,5) >0,05 67,0 (63,0-73,0)
Urea (mmol/l) 4,6 (4,1-5,2) >0,05 4,4 (3,6-5,5)
Mokraéna kiselina (pmol/l) 377,0 (330,5-464,0) <0,05 319,0 (285,5-383,5)

Tabela 106. Pokazatelji ateroskleroze i endotelne disfunkcije u grupi sa ADN<25. percentila
(LADN) i u grupi sa ADN>25. percentila (NAPN)

LAPN NAPN
Parametar p
Srednja CAIMT (mm) 0,76 (0,67-0,90) <0,01" 0,60 (0,54-0,70)
Maksimalna CAIMT (mm) 0,90 (0,80-1,00) <0,01" 0,70 (0,60-0,80)
Ucestalost karotidnog plaka (%) 10,0 >0,05 12,5
Mikroalbuminurija (mg/l) 16,0 (5,0-30,0) >0,05 7,0 (5,0-13,5)
Retinopatija (%) 27,3 >0,05 6,8
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Tabela 107. Prisustvo MS i njegovih pojedina¢nih komponenti, disglikemije, NAFLD i nivo
desetogodisnjeg rizika zarazvoj T2DM u grupi sa ADN<25. percentila (LADN) i u grupi sa
ADN>25. percentila (NADN)

LADN NADN
Parametar p

MS (%) 84,6 <0,05 40,0

Obim struka (+) (%) 100,0 - 100,0
Krvni pritisak (+) (%) 57,1 >0,05 26,7
Trigliceridi (+) (%) 60,0 <0,01" 20,4
HDL-holesterol (+) (%) 100,0 >0,05 81,6
Glikemija naste (+) (%) 20,0 >0,05 10,2
Disglikemija (%) 46,7 >0,05 26,5

Ukupni skor (bodovi) 11,0 (9,0-14,0) >0,05 12,0 (10,0-14,0)

Nizak i lako povigen rizik (%) 50,0 >0,05 36,2
NAFLD (%) 57,1 <0,05' 20,4

Tabela 108. Stetne navike u grupi sa ADN<25. percentila (LADN) i u grupi sa ADN>25.
percentila (NADN)

LADN NADN
Parametar p
Aktuelno puSenje cigareta (%) 57,1 >0,05 32,0
Ranije puSenje cigareta (%) 0,0 >0,05 6,0
Prosecan broj cigareta (kom./dnevno) 20,0 (18,5-22,5) >0,05 20,0(11,0-21,5)
DuZina pusenja cigareta (godina) 15,0 (14,2-20,0) >0,05 14,0 (8,5-18,7)
Konzumiranje alkohola (%) 71 >0,05 14,0

Ispitanici sa nizim vrednostima serumskog ADN imali su znacajno vise vrednosti
fibrinogena, hemoglobinai leukocita (Tabela 104), vrednosti nekih jetrenih enzima (ALT
i AST) i mokrac¢ne kiseline (Tabela 105), ve¢u srednju i maksimalnu CAIMT (Tabela
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106), kao i vecu ucestalost MS, poviSenih triglicerida i NAFLD (Tabela 107) dok nije

bilo znacajne razlike u Stetnim navikama izmedu dve grupe (Tabela 108).

Tabela 109. Rezultati logistic regresije sa prisustvom ADN<25. percentila kao zavisnom
varijablom i predstavnicima parametara koji su se u univarijantnoj analizi zna¢ajno razlikovali

medu grupama

Parametar p

Trigliceridi (+) (%) <0,01"
Obim struka (cm) nije uklju¢en u model
Sistolni krvni pritisak (mmHQ) nije ukljucen u model
Glikemijau 60. min. OGTT (mmol/l) nije uklju¢ena u model
HOMA-IRI nije ukljuéen u model
Trigliceridi (mmol/I) nisu uklju¢eni u model
HDL-holesterol (mmol/l) nije ukljucen u model
Fibrinogen (g/l) nije ukljuéen u model
Hemoglobin (g/l) nije uklju¢en u model
ALT (U/) nije uklju¢ena u model
Mokraéna kiselina (pmol/l) nije uklju¢ena u model
Maksimalna CAIMT (mm) nije uklju¢ena u model
Metabolicki sindrom (%) nije uklju¢en u model
NAFLD (%) nije uklju¢ena u model

Nakon multivarijantne analize, samo je prisustvo hipertrigliceridemije sacuvalo
nezavisnu povezanost sa prisustvom niskih vrednosti serumskog ADN (Tabela 109).
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4.12. Prediktivne sposobnosti adiponektina

Grafikon 12. Serumski ADN u predikciji desetogodisnjeg rizika od razvoja T2DM

(nizak i lako povisen rizik)
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Senzitivnost: 45,9; Specifi¢nost: 37,5; Kriterijum: >8,99 ug/ml
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Grafikon 13. Serumski ADN u predikciji disglikemije
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Senzitivnost: 65,0; Specificnost: 66,7; Kriterijum: <8,68 pg/ml
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Grafikon 14. Serumski ADN u predikciji MS
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Senzitivnost: 62,1; Specifi¢nost: 72,2; Kriterijum: <8,68 pg/ml
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Grafikon 15. Serumski ADN u predikciji NAFLD
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Grafikon 16. Serumski ADN u predikciji proaterogenih vrednostih LDL/holesterola
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Grafikon 17. Serumski ADN u predikciji supklinicke ateroskleroze (vrednost srednje
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Grafikon 18. Serumski ADN u predikciji endotelne disfunkcije (mikroalbuminurija>16,0
mg/l)
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Senzitivnost: 46,2; Specifi¢nost: 84,1; Kriterijum: <6,17 pg/ml
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Grafikon 19. Serumski ADN u predikciji mikroangiopatije (retinopatija)
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Senzitivnost: 83,3; Specifi¢nost: 50,8; Kriterijum: <9,75 pg/ml

Vrednost serumskog ADN se pokazala kao nezadovoljavajuci prediktor nivoa
desetogodisnjeg rizika za razvoj T2DM (Grafikon 12), disglikemije (Grafikon 13), MS
(Grafikon 14), NAFLD (Grafikon 15), proaterogenih vrednosti LDL-holesterola
(Grafikon 16), supklini¢ke ateroskleroze (Grafikon 17), endotelne disfunkcije (Grafikon
18) i mikroangiopatije (Grafikon 19).
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Tabela 110. Vrednosti AUC serumskog ADN u predikciji razli¢itih parametara

Parametar AUC

Nizak i lako poviSen desetogodinji rizik zarazvoj T2DM 0,52
Disglikemija 0,66

MS 0,70

NAFLD 0,71

LDL-holesterol>2,6 mmol/l 0,54

Srednja CAIM >0,9 mm 0,74
Mikroalbuminurija>16 mg/| 0,55

Retinopatija 0,64

Kao §to je reCeno, serumski ADN se nije pokazao kao dovoljno precizan
prediktor razli¢itih entiteta iako je njegova preciznost u predikciji MS, NAFLD i

subklinicke ateroskleroze vrlo blizu zadovoljavajucoj (Tabela 110).
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5. Diskusija

Sprovedeno istrazivanje je obuhvatilo mlade odrasle osobe koje od ranije nisu
leCene zbog Secerne bolesti, arterijske hipertenzije, dislipidemije i drugih metabolickih
poremecaja, ili drugih ozbiljnijih hroni¢nih bolesti. Vecéinu ispitanika su ¢inile osobe
Zenskog pola. Studija je imala za cilj da ispita znacaj povezanosti nivoa serumskog ADN
i razli¢itih pokazatelja kardiometabolickog profila i procenjenog desetogodisSnjeg rizika
za razvo] T2DM. Andlizirani su stepen korelacije serumskog ADN sa navedenem
pokazateljima kao i razlike u vrednostima istih pokazatelja medu grupama formiranih na
osnovu prisustvu razli¢itih entiteta (nivo desetegodisnjeg rizika za razvoja T2DM prema
Finskom upitniku, disglikemija, MS, NAFLD, proaterogena vrednost LDL-holesterola,
supklinicka ateroskleroza procenjena prema vrednosti CAIMT, endotelna disfunkcija
procenjena prema vrednosti mikroalbuminurije, mikroangiopatija procenjena prema
prisustvu retinopatije i hipoadiponektinemija). Diskusija naSih rezultata ukljucice
navodenje rezultata kako populacionih studije tako i rezultate studija sprovedenih u

specificnim grupama ispitanika, kao $to su gojazne osobe.

5.1. Korelacijeadiponektinai ispitivanih parametara

Serumski ADN je znacajno negativno korelirao sa muskim polom, BMI, obimom
struka i sistolnim krvnim pritiskom. Rezultati drugih istrazivaca takode ukazuju da je
serumski nivo ADN niZi kod muskaraca u starijoj i u opstoj populaciji (352, 585) i da
negativno korelira sa BMI i waist to hip ratio (WHR) kao indikatorom centralne
gojaznosti kod prekomerno uhranjenih i gojaznih osoba (586). Dve od pomenutih studija
su utvrdile i pozitivnu korelaciju izmedu starosti i ADN (352, 585) sto nije slucaj kod
nasih ispitanika. Poznato je da su niske vrednosti ADN tradicionalno povezane sa
prekomernom akumulacijom visceralnog masnog tkiva. Sa druge strane, rezultati jedne
od prospektivnih studija ukazuje da su gojazne osobe sa niskim nivoom serumskog ADN
pod vecim rizikom za razvoj arterijske hipertenzije u odnosu na normalno uhranjene
osobe (587) a jedna od studija preseka ukazuje na jednak nivo ADN izmedu
normotenzivnih i hipertenzivnih osoba (588) dok ve¢ pomenuta studija koja je ukljucila
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prekomerno uhranjene i gojazne osobe nije pronasla znacajnu korelaciju nivoa serumskog
ADN i arterijske hipertenzije (586). lako se pretpostavija da ADN poseduje razlicita
vaskuloprotektivna svojstva i da na taj nacin sprecava nastanak arterijske hipertenzije,
rezultati ispitivanja povezanosti serumske koncentracije ADN i prisustva hipertenzije ne
daju uniformne zakljucke.

Medu hormonskim i parametrima koStanog metabolizma, jedino je ACTH
znacajno negativno korelirao sa vrednosc¢u serumskog ADN. U dostupnoj literaturi nismo
dodli do studije koja je ispitivala odnos izmedu nivoa ADN i adrenokortikotropnog
hormona ali podaci dobijeni eksperimentima na ¢elijskim kulturama ukazuju da pri
hroni¢noj stimulaciji adipocita sa ACTH dolazi do smanjenja ekspresije genaza ADN za
50% (589) dok sa druge strane ADN stimuliSe sekreciju ATCH od strane pituitarnih
kortikotropnih ¢elija (590).

Adiponektin je znacajno negativno korelirao sa vrednostima insulina naste i
HOMA-IRI §to je u skladu sa rezultatima i drugih istrazivaca koji su do istog rezultata
dodli kako u opstoj populaciji (1) tako i u prekomerno uhranjenih i gojaznih osoba (586).
Studija sprovedena medu prekomerno uhranjenim i gojaznim osobama je utvrdila i
negativnu korelaciju ADN sa glikemijom naste (586) $to nije slu¢aj u naSem ispitivanju.
Poznata je ¢injenica da je ADN molekul sa izrazenim insulin-senzitivisu¢im osobinama
iako je sveizvesnije daje odnosinsulinai ADN mnogo kompleksniji nego Sto seto ranije
smatralo.

Sto se ti¢e lipidskih i lipoproteinskih parametara, serumski ADN je znacajno
negativno korelirao sa proaterogenim ¢iniocima lipidskog profila (trigliceridi, non-HDL-
holesterol, APOB, lipidski odnosi) a pozitivno sa vrednostima HDL-holesterola i
lipoproteina (a). Ranije navedena studija je, takode, utvrdila negativnu korelaciju ADN i
triglicerida kao i pozitivnu korelaciju ADN i HDL-holesterola u prekomerno uhranjenih i
gojaznih osoba (586). Druga studija je pored pozitivne korelacije sa HDL-holesterolom i
negativnom korelacijom sa trigliceridima pokazala i znacajnu negativnu korelaciju
izmedu serumskog ADN i APOB u gojaznih osoba (591). U dostupnoj literaturi nismo
pronadli studiju koja je analizirala odnos lipoproteina (a) i ADN u gojaznih osoba di je
ispitivanje koje je proucavalo njihove nivoe kod osoba sa kardijalnim sindromom X

(bolesnici sa anginoznim tegoba, pozitivnim nalazom testa optereCenja i normalnim
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angiografskim nalazom na epikardnim koronarnim arterijama) pokazalo da ove osobe
imaju viSe vrednosti lipoproteina () i nize vrednosti ADN u odnosu na zdrave osobe uz
odsustvo razlika u starosti, BMI, obimu struka, prisustvu arterijske hipertenzije,
dijabetesa, MS, vrednostima LDL-holesterola, HDL-holesterola i triglicerida (592).
Lipoprotein(a) se tradicionalno smatra za kardiovaskularnim riziko-faktorom (593) te
prisustvo pozitivne korelacije sa ADN u nasoj grupi ispitanika izgleda kontradiktorno ali
su u svakom slucaju potrebna detaljnija i opseznija ispitivanja u gojaznih osoba. Poznato
je da ADN stimuliSe sintezu HDL-holesterola a povecava katabolizam triglicerida i
APOB na taj nacin deluju¢i antiaterogeno.

Serumski ADN je u naSih ispitanika znafajno pozitivno korelirao sa razli¢itim
parametrima inflamacije (fibrinogen, CPR, feritin, mokra¢na kiselina, broj leukocita).
Drugi istrazivaci su, takode, uocili negativhu korelaciju ADN i nekih od parametara
inflamacije kod gojaznih osoba (586, 591). Adiponektin je antiinflamatorni adipokin koji
inhibiZe ekspresiju vaskularnih adhezionih molekula i proinflamatornih citokina. Sto se
tice ostalih parametara krvne slike, ADN je znacajno negativno korelirao sa vrednoscu
hemoglobina, MCH i procentom limfocita. Ranije studije su utvrdile negativnu korelaciju
ADN i hemoglobina u starijoj populaciji (594) i u osoba sa T2DM (595). U dostupnoj
literaturi nismo dodli do studija koje su analizirale korelaciju serumskog ADN i MCH. Sa
druge strane, podaci dobijeni eksperimentima na celijskim linijama ukazuju da ADN
moze negativno i selektivno da uti¢e na limfocitopoezu posredstvom aktivacije sinteze
prostaglandina (596) $to bi moglo da objasni negativnu korelaciju izmedu serumskog
ADN i procenta limfocita. Serumski ADN je, takode, znacajno negativno korelirao sa
kalijemijom u naSoj ispitivanoj grupi. Nedostaju studije koje su ispitivale ovu vezu u
gojaznih osoba ai dostupne studije dovode do zakljucka da ADN indirektno korelira sa
nivoom adosterona (597) i da nivo ADN i kalijuma direktno korelirgu u bolesnika sa
primarnim hiperaldosteronizmom i sa esencijalnom hipertenzijom okarakterisanu niskim
nivoom renina (598). Ovi rezultati nisu u skladu sa naSim nalazima ali nam nedostatak
podataka vezanih za nivo aldosterona i renina kod nasih bolesnika ne dozvoljava
ozbiljniju analizu ove uocene korelacije.

Takode, serumski ADN je znacajno negativno korelirao sa nivoima ALT 1 GGT.

Do ovakvih rezultata su dosli i istrazivaci koji su istrazivali korelaciju ADN sa jetrenim
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enzimima u naizgled zdravih osoba (599). Dobro je poznato da je za osobe obolele od
NAFLD karakteristiéno snizenje nivoa serumskog ADN jer ADN smanjuje stepen
sistemskei jetrene IR i inhibiSe procese hepaticke inflamacije i fibroze (600).
Adiponektin nije znacajno korelirao sa CAIMT i prisustvom karotidnog plaka u
naSih ispitanika. Neki istraziva¢i su naSli njihovu negativnu korelaciju kod zdravih
mladih osoba (601) dok su drugi ovakvu korelaciju utvrdili samo kod muskaraca u
populaciji sa visokim kardiovaskularnim rizikom (602) dok je treca studija utvrdila
negativnu korelaciju ADN i CAIMT ai ne i znacajnu korelaciju ADN i prisustva
karotidnog plaka (603). Takode, nije bilo znacajne korelacije izmedu nivoa ADN i
prisustva retinopatije, surogata mikroangiopatije, u nasoj grupi ispitanika. Podaci o
korelaciji ADN i retinopatije dolaze uglavnom od studija koje su ukljucivale bolesnike sa
T2DM i u vecem broju slucaju ukazuju na njihovu direktnu korelaciju (604) kao i
direktnu korelaciju izmedu nivoa ADN i stadijuma retinopatije (605) dok neki istrazivaci
nisu nadli razliku u nivou ADN izmedu bolesnika sa T2DM bez i sa razvijenom
retinopatijom (606). Adiponektin nije znacajno korelirao ni sa nivoom albuminurije,
pokazateljem mikroangiopatije i indirektnim markerom endotelne disfunkcije, u nasih
ispitanika. Drugi istrazivaci su utvrdili pozitivnu korelaciju ADN sa mikroa buminurijom
i makroalbuminurijom u osoba sa T2DM (604) i urinarnim albumin/kreatinin odnosom
kod bolesnika sa hroniénom bubreznom bolesc¢u (607). Protektivna uloga ADN u odnosu
na razvoj endotelne disfunkcije dokazana je kako u eksperimentalnim uslovima (582)
tako i kod prekomerno uhranjenih osoba (584). Kao §to je ranije ve¢ detaljno opisano,
ADN svoja vaskuloprotektivna 1 antianterogena dejstva ustvaruje na viSe nacina. On
sprecava adheziju makrofaga 1 trombocita na endotel, inhibise aktivnosti
proinflamatornih citokina u endotelskim ¢elijama i adheriranim lokalnim makrofagima i
inhibiSe ekspresiju endotel skih adhezivnih molekula. Takode, ADN inhibiSe proliferaciju
glatkih mi$i¢nih Celija krvnog suda stimulisanu vaskularnim endotelnim faktorom rasta i
agregaciju trombocita, stimuliSe sintezu azot monoksida u endotelskim ¢elijam 1 inhibiSe
proliferaciju glatkomisSiénih ¢elija u zidu krvnih sudova, poboljSava reparaciju ostec¢enog
endotela stimulacijom mobilnosti i diferencijacije endotelskih prekursorskih celija i

inhibicijom njihove apoptoze.
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Prisustvo MS, disglikemije i NAFLD je negativno koreliralo sa nivoom
serumskog ADN u na$oj ispitivanoj grupi. Drugi istrazivaéi su utvrdili daje nivo ADN
nizi u osobama sa MS (571), disglikemijom (517) i NAFLD (608). Ranije je spomenuto
da ADN ima insulin-senzitivisu¢e dejstvo i tako deluje protektivno u smislu razvoja IR,
poremecaja od presudnog znacaja za nastanak M S, disglikemijei NAFLD.

Nivo serumskog ADN nije znacajno korelirao sa pusackim statusom, duzinom
pusackog staza i proseénim dnevnim brojem popuSenih cigareta kao ni sa ucestalos¢u
navike konzumiranje alkohola. Veéina sprovedenih studija je uocila snizene vrednosti
ADN kod pusaca i ¢injenicu da sa prestankom puSenja dolazi do porasta serumskog ADN
(609). Sa druge strane, dosupni podaci ukazuju da konzumiranje akohola direktno
korelirasanivoom ADN u starijoj populaciji (585) ali i da umereno konzumiranje dovodi
do porasta nivoa ADN u zdravih sredove¢nih muskaraca (610).

Nakon sprovedene multivarijantne analize koja je ukljucila sve parametre koji su
znacajno korelirali sa nivoom serumskog ADN, samo je vrednost obima struka ostala
nezavisno povezana sa vrednoS¢u ADN, Sto podrzava tezu da u nastanku svih
kardiometaboli¢kih poremecéaja vezanih za hipoadiponektinemiju osnovnu ulogu ima
prekomerna akumulacija visceranog masnog tkiva koja se manifestuje postojanjem
centralne gojaznosti.

O odnosu ispitivanih parametara i metaboli¢kih poremecaja koji se obi¢no

povezuju sa snizenim serumskim nivoom ADN ¢e kasnije biti detaljno diskutovano.

5.2.  Nivo desetogodisnjeg rizika zarazvoj tipa 2 dijabetesa

Ispitanici sa razli¢itim nivoom desetogodi$njeg rizika za razvoj T2DM prema
Finskom upitniku nisu su se medusobno znacajno razlikovali po pitanju opStih i
antropometrijskih karakteristika. Velika populaciona studija preseka sprovedena u
Sjedinjenim Americkim DrZzavama je utvrdila znacajne razlike u ucestalosti polova,
starosti, vrednostima BMI, obima struka, sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska medu
grupama sa razli¢itim nivoom rizika za razvoj T2DM prema Finskom upitniku (611).
Liang i sar. su ispitivali povezanost izmedu skora dobijenog Finskim upitnikom i rizika

od NAFLD i uocili su da se grupe sa razli¢itim skorom dobijenim Finskim upitnikom
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znacajno razlikuju u starosti, vrednosti BMI i obima struka, visini sistolnog i dijastolnog
pritiska tj. da postoji trend porasta vrednosti svih ovih parametara sa svakom grupom
viseg rizika (612). Populaciona studija, sprovedena na Tajvanu, kojaje ispitivala vrednost
razli¢itih diabetes risk score-ova u predikciji dijabetesa, MS 1 hroni¢ne bubrezne bolesti
je pokazala da skor dobijen Finskim upitnikom znacajno direktno korelira sa vrednostima
BMI, obima struka, sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska (613). Multicentri¢na evropska
populaciona studija preseka je uocila znacajnu razliku medu grupama rizika za razvoj
T2DM prema Finskom upitniku u starosti, vrednosti BMI, obima struka i sistolnog
krvnog pritiska kod muskaraca i starosti, vrednosti BMI, obima struka, sistolnog i
dijastolnog krvnog pritiska kod Zena (614). Sa druge strane, Phillips i sar. su takode
testirali razlicite diabetes risk score-ove, kao i kardiometabolicki profil u sredovecnoj
irskoj populaciji i nisu pronasli znacajne razlike u starosti, vrednosti BMI, obima struka,
visini sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska izmedu grupe koja nije pod rizikom i grupe
kojaje pod rizikom zarazvoj dijabetesa prema Finskom upitniku (615).

Medu hormonskim i parametrima koStanog metabolizma, samo je vrednost ALP
bila znacajno visa u grupi sa viSim desetogodiSnjim rizikom za razvoj T2DM. Porast
vrednosti ALP sa porastom skora Finskog upitnika je uoc¢ena i u pomenutoj kineskoj
studiji iako je ona ovg parametar posmatrala kao pokazatelj jetrene funkcije (612).
Vrednosti serumskog ADN se nisu razlikovali izmedu dve grupe nasih ispitanika. Ni
irska studija nije uocila razliku u vrednosti ADN izmedu grupe bez rizika i grupe sa
rizikom za razvoj dijabetesa (615). U dostupnoj literaturi nismo nadli studiju koja je
ispitivala razlike u razli¢itim endokrinoloSkim parametrima medu grupama sa razli¢itim
rizikom zarazvoj dijabetesa prema skoru dobijenom pomocu Finskog upitnika.

Ispitanici sa viSim rizikom za razvoj T2DM su imali znacajno visi stepen IR,
izrazen kroz vrednost HOMA-IRI dok se vrednosti ostalih parametara metabolizma
glukoze nisu znacajno razlikovali izmedu dve grupe. Spomenuta americka studija
pokazala je znaCajne razlike u vrednostima glikemije naSte i HbA1c medu grupama sa
razli¢itim rizikom za razvoj T2DM prema Finskom upitniku (611). Kineska studija je
pokazala da vrednosti glikemije naste i glikemije u 120. minutu OGT testai insulinemija
naste rastu sa porastom rizika zarazvoj T2DM prema Finskom upitniku (612). Tajvanska

studija je pokazala znacajnu direktnu korelaciju izmedu ukupnog skora dobijenog
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Finskim upitnikom i vrednosti glikemije naste, insulinemije naste i HOMA-IRI (613). Sa
druge strane, irska studija nije pronasSla statisticki znacajne razlike u vrednostima
glikemije naste, insulinemije naste, HOMA-IRI i HbA ;¢ medu grupama bez i sa rizikom
zarazvo] T2DM prema Finskom upitniku (615).

Ispitanici sa vi§im rizikom za razvoj T2DM imali su statisticki znacajno vise
vrednosti LDL-holesterola, non-HDL-holesterola, APOB i svih lipidskih odnosa. Citirana
kineska studija je utvrdila porast vrednosti ukupnog i LDL-holesterolai trigliceridai pad
vrednosti HDL-holesterola sa porastom rizika za razvoj T2DM prema Finskom upitniku
(612). Tajvanska studija je utvrdila znacajnu pozitivnu korelaciju ukupnog skora prema
Finskom upitniku sa vrednoS$¢u triglicerida i znacajnu negativnu korelaciju sa nivoom
HDL-holesterola (613). Pomenuta evropska multicentri¢na studija je pokazala znacajnu
razliku medu grupama sa razli¢itim rizikom za razvoj T2DM prema Finskom upitniku u
vrednostima triglicerida kod muskaraca i ukupnog holesterola i triglicerida kod Zena
(614) dok spomenuta irska studija nije pronaSla znacajne razlike u vrednostima
triglicerida i HDL-holesterola medu grupama bez i sa rizikom za razvoj T2DM prema
Finskom upitniku (615).

Parametri inflamacije (fibrinogen i CRP) kao i procenat monocita su bili viSi kod
ispitanika sa viSim rizikom za razvoj T2DM dok razlike u ostalim parametrima
inflamacije, krvne slike i koncentraciji elektrolita nisu bile znacajne. Tajvanska studijaje
pokazala znacajnu pozitivnu korelaciju izmedu ukupnog skora prema Finskom upitniku i
CRP (613) dok irska studija nije utvrdila zna¢ajne razlike u nivou CRP izmedu grupa bez
i sarizikom zarazvoj T2DM prema Finskom upitniku (615). U dostupnoj literaturi nismo
pronasli studije koji su andlizirali razlike u parametrima krvne slike, metabolizma gvozda
I vrednostima elektrolita medu osoba sa razli¢itim nivoom rizika za razvoj T2DM prema
Finskom upitniku.

Nije bilo znacajne razlike u parametrima funkcije egzokrinog pankreasa, jetre i
bubrega izmedu grupa sa razlic¢itim rizikom zarazvo] T2DM. ViSe puta navedena kineska
studija je utvrdila znacajan porast AST, ALT i GGT sa porastom rizika za razvoj T2DM
prema Finskom upitniku (612) dok je tajvanska studija uocila znacajnu pozitivnu
korelaciju ukupnog skora prema Finskom upitniku sa mokraénom kiselinom i znacajnu

negativnu korelaciju sa procenjenom jatinom glomerulske filtracije (613). U dostupnoj
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literaturi nismo pronasli studije koje su uporedivale nivoe serumske amilaze, ukupnih
proteinai serumskog albumina u grupama sa razlic¢itim rizikom za razvoj T2DM prema
Finskom upitniku.

Nije bilo znacajne razlike ni u pokazateljima ateroskleroze, mikroangiopatije i
endotelne disfunkcije izmedu dve grupe. Literaturni podaci su malobrojni ali jedna manja
rumunska studija preseka je uocila znacajnu pozitivnu korelaciju izmedu CAIMT i
ukupnog skora dobijenog Finskim upitnikom u zdravoj populaciji dok ista studija nije
pokazala znaCajnu povezanost prisustva karotidnog plaka sa rizikom za razvoj T2DM
(616). Studija Wanga i sar. je utvrdila da u populaciji pod rizikom za razvoj T2DM
procenjenim na osnovu Finskog upitnika postoji linearan porast ucestalosti retinopatije sa
porastom nivoa rizika ali nakon multivarijantne analize ukupni skor dobijen Finskim
upitnikom nije predstavljao faktor rizika za razvoj retinopatije (617). Ranije navedena
tajvanska populaciona studija je ukazala na znacajnu pozitivnu korelaciju ukupnog skora
dobijenog Finskim upitnikom i albuminurije (613).

Takode, nije bilo znacajnih razlika u prisustvo MS i njegovih pojedinacnih
komponenti, disglikemijei NAFLD izmedu grupa sa razli¢itim rizikom za razvoj T2DM.
Pomenuta americka studija je pokazala razliku u ucestalosti disglikemije medu grupama
sa razli¢itim rizikom za razvoj T2DM prema Finskom upitniku (611). Nekoliko puta
navedena tgjvanska studija ukazuje da je ukupni skor dobijen Finskim upitnikom dobar
prediktor MS i da znacajno korelira sa svim njegovim komponentama (613). Nekoliko
studija je ukazalo da je ukupni skor dobijen Finskim upitnikom ili njegovim
modifikovanim verzijama dobar prediktor MS u opstoj populaciji, kako u slucaju studija
preseka (618, 619) tako i u prospektivnom modelu studije (620). Pomenute studije
preseka su ukazale da je skor dobijen Finskim upitnikom dobar prediktor i postojanja
disglikemije (618, 619). Citirana kineska populaciona studija je pokazala porast
ucestalost NAFLD sa porastom nivoa rizika za razvoj T2DM prema Finskom upitniku
(612).

Konacno, nije bilo znacajne razlike u ucestalosti Stetnih navika izmedu dve grupe
sa razli¢itim rizikom za razvoj T2DM prema Finskom upitniku. Ve¢ navedena
multicentri¢na evropska populaciona studija takode nije uodila razlike u ucestalosti

navike pusenja duvana u odnosu na nivo rizika za razvoj T2DM prema Finskom upitniku
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(614) dok je ranije citirana americ¢ka populaciona studija preseka utvrdila pad ucestalosti
navike pusenjai konzumiranje alkohola sa porastom rizika medu ispitanicima (611).
Nakon multivarijantne analize samo su nivo fibrinogena i procenat monocita
zadrzali nezavisnu povezanost sa nivoom desetegodisnjeg rizika ta razvoj T2DM &to
ukazuje da osnovna razlika izmedu ove dve grupe lezi u razli¢itom stepenu hroni¢ne

inflamacije.

5.3. Metabolizam glukoze

Nas ispitanici sa disglikemijom su bili stariji, imali su viSe vrednosti BMI i
obima struka, sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska u odnosu na ispitanike sa normalnim
metabolizmom glukoze. Velika populaciona studija preseka sprovedena u Sjedinjenim
Americkim Drzavama utvrdila je da su osobe sa predijabetesom starije, da su ceSce
muskog polai daimaju vise vrednosti BMI, sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska (621).
Ariel i sar., koji su ispitivali uticgl IR narizik za razvoj koronarne bolesti u osoba sa
normalnom glukoznom tolerancijom i u osoba sa predijabetesom, takode su uodili da su
osobe sa predijabetesom starije i da imagju viSe vrednosti BMI, sistolnog i dijastolnog
krvnog pritiska (622). Ova studija je za razliku od nase uocila i razliku u zastupljenosti
polova u grupi sa predijabetesom (622). Sa druge strane, studija EI-Eshmawya i sar. nije
pronasla razlike u zastupljenosti polovai u starosti izmedu populacija sa predijabetesom i
sa normalnom glukoznom tolerancijom ali je ukazala da osobe sa predijabetesom imaju
vie vrednosti BMI, obima struka, sisitolnog i dijastolnog krvnog pritiska (623).

Medu hormonskim i parametrima metabolizma kosti nije bilo znacajnih razlika
izmedu dve grupe rizika za razvoj T2DM. Pomenuta meta-analiza studijaje ukazaladaje
nivo serumskog ADN znacéajno nizi kod osoba sa predijabetesom nego kod osoba sa
normalnom glukoznom tolerancijom (517). Ranije citirana egipatska studija je pokazala
da osobe sa predijabetesom imaju znacajno viSe vrednosti TSH u odnosu na osobe sa
normalnom glukoznom tolerancijom dok nije bilo znacajne razlike u vrednostima fT3 i
fT4 (623). Studija sprovedena u Italiji pre trideset pet godina koja je ukljucila gojazne
osobe bez i sa glukoznom intolerancijom nije pronasla znacajne razlike u nivou bazalnog

prolaktina izmedu dve pomenute grupe (624). Sa druge strane, studija sprovedena medu
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trudnim Zenama je doSla do zakljucka da je visi nivo prolaktina krgjem drugog ili
pocetkom treceg trimestra trudnoce povezan sa nizim rizikom za dijagnostikovanje
predijabetesaili dijabetesa tri meseca nakon porodaja (625). U dostupnoj literaturi nismo
pronasli rad koji je uporedivao nivoe ACTH 1 kortizola u osoba sa predijabetesom u
odnosu na populaciju sa normalnom glukoznom tolerancijom. Spomenuta americka
populaciona studija je pokazala da su nizZi nivoi vitamina D povezani sa predijabetesom
(621). Sa druge strane, studija preseka sprovedena u gojaznih osoba sa normanom
glukoznom tolerancijom, predijabetesom i T2DM nije pronasla znacajne razlike u
vrednostima PINP, crosslaps, PTH i vitamina D medu razli¢itim grupama (626).

Ocekivano, nasi ispitanici sa disglikemijom su imali znacajno viSe vrednosti
insulinemije naste i u 120. minutu OGT testa kao i vrednosti HOMA-IRI u odnosu na
grupu sa normalnom glukoznom tolerancijom. Ovg rezultat je u saglasju i sa drugim,
ranije navedenim studijama (622, 623).

Nasi ispitanici sadisglikemijom suimali znacajno vise vrednosti triglicerida, non-
HDL-holesterola, APOB i odnosa non-HDL-holesterol/HDL-holesterol i ukupni
holesterol/HDL-holesterol. Ranije pomenuta americka populaciona studija koja je
analizirala samo vrednosti ukupnog i HDL-holesterola pronadla je znacajnu razliku jedino
u vrednosti ukupnog holesterola (44) dok su drugi istrazivaci pronasli znacajne razlike i u
vrednostima triglicerida, ukupnog, HDL i LDL-holesterola (622, 623). Studija koja je
ispitivala lipidske poremecaje u razli¢itim kategorijama glukozne tolerancije je utvrdila
da je za izolovanu povisenu glikemiju naste karakteristicno povec¢anje APOB i ukupnih
LDL cestica dok je obeleZje izolovane glukozne intolerancije poviSenje triglicerida,
velike VLDL ¢estice i strukturno remodelovanje LDL Cestica (627).

C-reaktivni protein je bio vis kod ispitanika sa disglikemijom dok razlike u
ostalim parametrima inflamacije, krvne slike i koncentraciji elektrolita nisu bili znac¢ajno
razli¢iti medu ispitivanim grupama. Ve¢ citirana americka studija je, takode, utvrdila da
osobe sa predijabetesom imaju znacajno vise vrednosti CRP u odnosu na osobe sa
normalnom glukoznom tolerancijom (621). Populaciona studija preseka sprovedena u
Sjedinjenim Americkim Drzavama koja je ispitivala vezu izmedu metabolizma gvozda 1
predijabetesa utvrdila je da su visa vrednost feritina i niZza vrednost saturacije transferina

povezani sa povecanim rizikim za predijabetes (628). Australijska populaciona studija
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preseka je ukazala da osobe sa disglikemijom imaju znacajno veéi broj eritrocita nego
osobe sa normanim metabolizmom glukoze (629). Nekoliko studija, sprovedenih u
razlicitim etniCkim grupama, je utvrdilo da je veéi broj leukocita povezan sa pogorsanjem
glukozne tolerancije (630, 631, 632, 633). Studija preseka sprovedena u Japanu je
pokazala da postoji znacajan porast MPV u odnosu na vrednost glikemije naste bez
razlika u broju trombocita (634) dok je meta-analiza studija pokazala da osobe sa
povisenom glikemijom naste imaju znacajno veéi broj trombocitai viSe vrednosti MPV u
odnosu na zdravu populaciju (635). Studija Doenyas-Baraka i sar. ukazala je na
negativnu povezanost kalijemije i razvoja disglikemije (636) dok je nemacka populaciona
studija pronadla negativnu asocijaciju izmedu kalijemije i predijabetesa ali samo medu
hipertenzivnim ispitanicima (637). Dve studije sprovedene u Kini pokazale su da postoji
negativna povezanost magnezijemijei predijabetesa (638, 639).

Nije bilo znacajne razlike u parametrima funkcije egzokrinog pankreasa, jetre i
bubrega izmedu dve grupe nasih ispitanika. Drugi istrazivaci su nasli znacajnu korelaciju
jetrenih enzima 1 prisustva disglikemije (640, 641). Japanska populaciona studija je
pokazala inverznu povezanost imedu vrednosti ukupnog bilirubina i predijabetesa ali
samo kod nepusaca (642). Druga japanska populaciona studija ukazala je na inverznu
povezanost serumske amilaze sa glikemijom naste i HbAc (643). Ranije pomenute
studije su ukazala na znacajno manju jacinu glomerulske filtracije kod osoba sa
predijabetesom u odnosu na populaciju sa normalnom glukoznom tolerancijom (621) i
rast vrednosti prose¢ne koncentracije mokrac¢ne kiseline sa kvartilima glikemije naste
(634). Studija Irga i sar. je ukazala da osobe sa predijabetesom imaju vise vrednosti
mokraéne kiseline u odnosu na osobe sa normahom glukoznom tolerancijom (644).

Nasi ispitanici sa disglikemijom su imali znacajno vecu maksimalnu CAIMT dok
se ostali parametri ateroskleroze, mikroangiopatije i endotelne disfunkcije nisu znacajno
razlikovali medu grupama. Studija Karbekai sar. je pokazala da osobe sa predijabetesom
imaju znacajno veéu CAIMT nego osobe sa hormalnom glukoznom tolerancijom (645)
dok je Spanska populaciona studija preseka utvrdila veéu CAIMT i vecu ucestalost
karotidnog plaka kod osoba sa predijabetesom u odnosu na populaciju sa normanom
glukoznom tolerancijom (646). Velika nemacka populaciona studija je utvrdila

nezanemarljivu ucestalost znakova retinopatije kod osoba sa predijabetesom ali su
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retinalne promene u najve¢em broju slucajeva bile blage (647). Ve¢ pomenuta egipatska
studija i jedna iranska studija su ukazala na vecu ucestalost mikroalbuminurije u osoba sa
predijabetesom u odnosu na osobe sa normanom glukoznom tolerancijom (623, 648) dok
je korgjska populaciona studija dosla do istog rezultata ali se ova razlika izgubila nakon
korekcije odnosa vrednostima krvnog pritiska (649). Studija Meijnikmana i sar. nije
pokazala znacajne razlike u mikroalbuminuriji izmedu osoba sa predijabetesom i
normalnom glukoznom tolerancijom (650).

Ispitanici sa disglikemijom su ¢esc¢e imali NAFLD dok nije bilo znacajne razlike
u nivou desetogodiSnjeg rizika za razvoj T2DM izmedu grupa sa disglikemijom i
normalnim metabolizmom glukoze. Literaturni podaci ukazuju da je disglikemija
znacajna ¢e$¢a kod osoba sa NAFLD (651). Pomenuta belgijska studija je ukazala na
znacajne razlike u ukupnom skoru prema Finskom upitniku izmedu osoba sa normalnom
glukoznom tolerancijom i predijabetesom (650) dok je ranije citirana americka studija
ukazala da ukupni skor prema Finskom upitniku znacajno pozitivno korelira sa
prisustvom predijabetesa (611).

Ispitanici sa disglikemijom su imali duzi pusacki staz dok se ostale pojedinosti
vezane za Stetne navike nisu razlikovale izmedu dve grupe nasih ispitanika. Neke studije
pokazuju da su osobe sa predijabetesom cesc¢e pusaci i bivsi pusaci (611) dok drugi
istrazivaci nisu pronasli takvu razliku (641). Isto vazi i za naviku konzumiranje alkohola
gde ve¢ pomenuta studija ne pronalazi razliku u ucestalosti ove navike u osoba sa
predijabetesom i normalnom glukoznom tolerancijom (641) dok druga studija ukazuje da
osobe sa predijabetesom rede imaju naviku konzumiranja alkohola (611).

Nakon multivarijantne analize samo je maksimalna CAIMT ostala nezavisno
povezana sa prisustvom disglikemije Sto ukazuje da je postojanje supklinicke

ateroskleroze nezavisno asocirano sa prisustvom poremecenog metabolizma glukoze.

5.4. Metaboli¢ki sindrom

Nasi ispitanici sa MS su imali zna¢ajno visSe vrednosti BMI i obima struka nego
osobe koje nemau MS. Populaciona studija preseka sprovedena u Holandiji koja je

ukljucila centralno gojazne osobe utvrdilaje daje MS znacajno ¢es¢i kod muskaraca i da
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o0sobe sa MS imaju znacajno vise vrednosti BMI i obima struka nego one bez MS (652).
Studija sprovedena u Francuskoj koja je ispitivala razlike u kardiometabolickom profilu
izmedu gojaznih a metabolicki zdravih (samo sa povecanim obimom struka a bez
prisutnih metaboli¢kih poremecaja karakteristi¢nih za MS) i metabolicki nezdravih osoba
takode je utvrdila da su metabolic¢ki zdrave osobe mlade i daimau niZe vrednosti BMI
(653).

Ispitanici saMS u nasSoj studiji suimali znac¢ano nize vrednosti ADN, prolaktina
i viSe vrednosti ALP dok se ostali hormonski i parametri metabolizma kosti nisu znacajno
razlikovali izmedu dve analizirane grupe. Kao $to je ranije napomenuto, nizak nivo ADN
je povezan sa prisustvom MS (571). Nemacka populaciona studija je pokazala
povezanost niskog nivoa prolaktina i novootkrivenog T2DM, ai nei MS, na pocetku
pracenja ali ne i longitudinalnu poveznaost te ova veza, ngverovatnije, nije uzrocnog
karaktera (654). Nekoliko studija je pokazal o direktnu povezanost viseg nivoaALPi MS
(655, 656, 657). Dve studije su ukazale da su vise vrednosti TSH povezana sa prisustvom
MS (658, 659) ali s druge strane postoje podaci da supklinicki hipotireoidizam nije
povezan sa vecom ucestalos¢u MS ali da nivo T, pozitivno korelira sa vrednosé¢éu HDL-
holesterola a negativnho sa vrednoS¢u obima struka, insulinemije i HOMA-IRI u
eutireoidnih osoba (660). Poznato je daje viS nivo kortizola povezan sa gojaznoséu, MS
i T2DM (661). Jedna populaciona studija preseka sprovedena u Nemackoj je pokazala da
su viSe vrednosti crosslaps, PINP i 250HD povezane sa nizim rizikom od MS dok nije
bilo znacajne povezanosti PTH i MS (662). Populaciona studija preseka sprovedena u
Finskoj je ukazala da sa porastom serumskog kalcijuma raste i ucestalost MS (663). S
druge strane, studija Ghaneia i sar. je utvrdila da osobe sa MS imaju znacajno nize
vrednosti serumskog fosfora, kalcijumai 250HD u odnosu na osobe bez MS (664).

Nasi ispitanici sa MS su imali znacajno vise vrednosti insulinemije naste i u 120.
minutu OGT testa kao i vrednosti glikoziliranog hemoglobina u odnosu na ispitanike bez
MS. Ovakav rezultat je ocekivan uzimajuéi u obzir da IR ima krunsku ulogu u nastanku
poremecaja karakteristicnih za MS i T2DM (665). Ranije citirana franscuska studija
preseka ukazuje da gojazne osobe sa M S ¢escée imaju IR i viSe vrednosti HbA ;¢ u odnosu

na metabolicki zdrave gojazne osobe (653).
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Ispitanici sa MS su imali znatajno viSe vrednosti LDL-holesterolai APOB dok
nije bilo razlika u vrednostima APO-AI i lipoproteina (a) u odnosu na osobe bez MS.
Ranije navedena holandska studija je, takode, utvrdila da osobe sa MS imaju znacajno
vise vrednosti LDL-holesterola u odnosu na populaciju bez MS (652). Postoje
mnogobrojni rezultati koji ukazuju na povezanost visih vrednosti odnosa APOB/APO-AI
sa MS (666). Italijanska studija koja je proucavala odnos izmedu lipoproteina (a) i
ateroksleroze kod Zena utvrdila je da je njegov nivo nizi kod Zena bez MS (667) dok je
turska prospektivna populaciona studija dokazala da je rizik za razvoj MS inverzno
povezan sa poc¢etnim nivoom lipoproteina (a) (668).

Nas ispitanici sa MS su imali znacajno viSe vrednosti parametara inflamacije
(SE, fibrinogen, CRP, feritin, leukociti) i nize vrednosti procenta monocita u odnosu na
ispitanike bez MS. Vis nivo parametara inflamacije u grupi sa MS je ocekivana jer je
hroni¢na niskostepena inflamacija karakteristika MS (652, 665). Takode, poznato je daje
nivo feritina direktno i nezavisno povezan sa prisustvom MS (669). Sa druge strane,
Spanska populaciona studija je pokazala da je ukupan broj leukocita kao i broj neutrofila,
limfocita i monocita povezan sa veéom ucestalos¢u MS (279). Velika kineska
populaciona studija je utvrdila da su eritrocitni parametri (broj eritrocita, hemoglobin i
hematokrit) direktno povezani sa ve¢im rizikom od MS (670). Ranije pomenuta meta-
analiza studija ukazala je da je za osobe sa MS karakteristicno povecanje broja
trombocita ai ne i vrednosti MPV u odnosu na populaciju bez MS (635). Druga
populaciona studija preseka sprovedena u Kini ukazala je da je nizak nivo kalijemije
povezan sa vecom ucestalos¢u MS (671) dok je sa druge strane viS nivo urinarne
ekskrecije natrijuma povezan sa veéom ucestalos¢éu MS (672). Meta-analiza studija
ukazuje nainverzu povezanost serumskog nivoa magnezijumai MS (673).

Ispitanici sa MS su imai znacajno niZe vrednosti serumske amilaze i vise
vrednosti pojedinih jetrenih enzima (ALT, GGT) i mokraéne kiseline u odnosu na grupu
bez MS u nasSoj studiji dok nije bilo znacajne razlike u drugim parametrima funkcije jetre
I u parametrima bubrezne funkcije. Ranije pomenuta japanska populaciona studija je,
takode, utvrdila da su nize vrednosti serumske amilaze povezane sa veCom ucestaloscu
MS (643). S druge strane, poznato je da su poviSene vrednosti jetrenih enzima povezane

sa povecanom ucestaloséu MS (674). Postoji veliki broj dokaza za znaCajnu povezanost

170



mokracéne kiseline i MS (675) &to smo i mi potvrdili u naSoj ranijoj studiji (676).
Populaciona studija preseka sprovedena u Kini je utvrdila inverznu povezanost nivoa
ukupnog serumskog bilirubina i MS (677) dok je druga kineska studija ukazala na
obrnutu povezanost direktnog serumskog bilirubina i MS (678). Korejska populaciona
studija preseka je uocila direktnu povezanost nivoa serumskog albumina i MS (679).
Velike populacione studije preseka sprovedene u Kini su utvrdile da su viSe vrednosti
serumskog kreatinina povezane sa povisenom ucestalos¢u MS (680) i da osobe sa MS
imaju znacajno nize vrednosti jaCine glomerulske filtracije u odnosu na osobe bez MS
(681).

U nasih ispitanika nije bilo znacajnih razlika u pokazateljima ateroskleroze,
miokroangiopatije i endotelne disfunkcije izmedu grupe bez i grupe sa MS. Drugi
istrazivaci ukazuju da osobe sa MS imaju vise vrednosti CAIMT i ukupnog plak skora u
odnosu na osobe bez MS (682, 683). Velika americka populaciona studija je ukazala da
0sobe sa M S znacajno ¢eS¢e imaju retinopatiju u odnosu na osobe bez M S (684). Takode,
velika korejska populaciona studija je ukazala na znacajnu direktnu povezanost
mikroalbuminurijei MS (685).

Ocekivano, nasi ispitanici sa MS su znac¢ajno ¢es$¢e imali disglikemiju i NAFLD
od ispitanika bez MS dok nije bilo znacajnih razlika u ukupnom skoru dobijenom
Finskim upitniku i procenjenim desetogodisnjem riziku za razvoj T2DM izmedu dve
grupe. Nesumnjivo je da kod osoba sa disglikemijom postoji visoka ucestalost MS (686,
687). Vise ranije navedenih studija ukazuju da je ukupni skor dobijen Finskim upitnikom
precizan prediktor MS (613, 618, 619, 620). S obzirom da u nastanku MS i NAFLD
osnovnu ulogu igra IR, logi¢na posledica je da veliki broj osoba sa MS ima i NAFLD
(688).

Konac¢no, u grupi nasih ispitanika sa MS je znacajno ¢e$ce bila prisutna navika
puSenja kao i duzi puSacki staz u odnosu na grupu bez MS. Navika pusenja i koli¢ina
popudenih cigareta tokom Zivota su nezavisno povezani sa MS (689). Sto se tice
konzumiranja akohola, jedna populaciona studija preseka je pokazala da je maa do
umerena konzumacija alkohola povezana sa nizom ucestalos¢u MS (690) dok je meta-
analiza prospektivnih studija pokazala da veoma umerena konzumacija smanjuje a

ekscesivna upotreba alkohola povecava rizik od razvoja MS (691).
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Nakon multivarijantne analize, samo su APOB i serumska amilaza ostali
nezavisno povezani sa prisustvom MS &o ukazuje da su proaterogena displidemija
asocirana sa nepovoljnim promenama u lipidskim i lipoproteinskim frakcijama
karakteristicnim za MS 1 smanjena funkcija egzokrinog pankresa, najverovatnije nastala
kao posledica prisutnih metabolickih abnormalnosti i moguceg postojanja pankreasne

endokrine-egzokrine osovine, njegova znacajna obeleZja.

5.5. Nealkoholna masnabolest jetre

Nasi ispitanici sa NAFLD su imali znacajno vise vrednosti BMI, obima struka i
sistolnog krvnog pritiska od ispitanika bez NAFLD. Velika kineska populaciona studija
je pokazala da su osobe sa NAFLD c¢es¢e muskog pola, da su starije i da imaju znacajno
viSe vrednosti BMI, sisitolnog i dijastolnog krvnog pritiska dok studija nije analizirala
obim struka (692). Iranska populaciona studija je dosla do zakljucka da je obim struka
pouzdan prediktor postojanja NAFLD (693).

Ispitanici sa NAFLD u nasoj studiji su imali znac¢ajno nize vrednosti ADN u
odnosu na osobe bez NAFLD dok se ostali hormonski i parametri metabolizma kosti nisu
znacajno razlikovali izmedu dve grupe. SniZen nivo serumskog ADN je direktno povezan
sa NAFLD (694). Neke studije ukazuju na poveznaost visih vrednosti TSH i nizih
vrednosti fT, sa NAFLD (695) dok drugi istraziva¢i ukazuju da su vrednosti fT3
znacajno vise u osoba sa NAFLD bez razlike u vrednostima TSH i fT4 (696). Nedostaju
podaci o uticgju prolaktina na NAFLD ai jedna studija na Zivotinjskom modelu
sprovedena pre Cetrdeset godina ukazuje da prolaktin ima inhibitorni efekat na razvo
masne jetre (697). Multicentri¢na populaciona studija sprovedena u cilju ispitivanja veze
izmedu kortizolemije i NAFLD nije pronasla znacajne razlike u nivou kortizola izmedu
grupa bez i sa NAFLD (698) dok druga studija ukazuje na povezanost visih vrednosti
slobodnog kortizola u 24-casovnom urinu i kortizolemije nakon supresije sa 1 mg
deksametazona kod osoba sa NAFLD u odnosu na kontrolnu grupu (699). Konacno,
studija sprovedena medu osobama muskog pola sa idiopatskim hipogonadotropnim
hipogonadizmom je pokazala da je NAFLD nezavisno direktno povezana sa nivoom
ACTH (700). Velika korgjska populaciona studija preseka je utvrdila da su serumski
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fosfor i kalcijum nezavisno direktno povezani sa NAFLD (701). Studija Bhatta i sar. je
pokazala da je vrednost 250HD nezavisno negativno a vrednost PTH nezavisno
pozitivno povezana sa NAFLD (702). Studija Lugera i sar. je pokazala da su poviSeni
P1INP, sniZzeni osteokalcin i deficijencija vitamina D pouzdani prediktori jetrene fibroze
kod morbidno gojaznih osoba (703). S obzirom i na njeno jetreno poreklo, ALP je ¢esto
povisen u sluc¢ajevima postojanja NAFLD, u nekim slu¢ajevima i izolovano (704).

NaS ispitanici sa NAFLD su imali znacajno viSe vrednosti glikemije,
insulinemije, HOMA-IRI i glikoziliranog hemoglobina u odnosu na grupu bez NAFLD
S$to je bilo i ocekivano jer su NAFLD i IR usko povezani entiteti. Jedna australijska
studija je utvrdila da je postprandijalna hiperinsulinemija karakteristicna za osobe sa
NAFLD (705) dok je jedna itaijanska studija ukazala da vrednost glikemije nakon
optere¢enja glukozom predstavlja pouzdan pokazatelj nivoa rizika od NAFLD (706).
Druga italijanska studija sprovedena medu osobama obolelim od T2DM je utvrdila da
bolesnici sa NAFLD imaju zna¢ajno vise vrednosti HbA;c u odnosu na one koji je
nemaju (707).

U naSoj studiji, u grupi sa NAFLD znacajno su bile vise vrednosti triglicerida,
non-HDL-holesterola, APOB kao i odnosa non-HDL-holesterol/HDL-holesterol, ukupni
holesterol/HDL-holesterol i znacajno nize vrednosti HDL-holesterola u odnosu na grupu
bez NAFLD. Ve¢ navedena kineska populaciona studija je pokazala da osobe sa NAFLD
imaju znacajno vise vrednosti ukupnog, LDL-holesterola i triglicerida i znacajno nize
vrednosti HDL-holesterola u odnosu na osobe bez NAFLD (692). StudijaYangi sar. koja
je obuhvatila normano i prekomerno uhranjene osobe je utvrdila da su poviSene
vrednosti triglicerida, LDL-holesterola, APOB i odnosa APOB/APO-AIl povezani sa
NAFLD kako u normano, tako i u prekomerno uhranjenih osoba dok su niske vrednosti
HDL-holesterola i APO-AIl povezane sa NAFLD u normalno uhranjenih osoba (708) a
jedna korgjska populaciona studija preseka zakljucuje da je odnos APOB/APO-AI
povezan sa NAFLD nezavisno od gojaznosti i metaboli¢kih parametara (709). Druga
studija preseka sprovedena u Korgji ukazala je nainverznu povezanost nivoa lipoproteina
(& i NAFLD (710).

U grupi nasih ispitanika sa NAFLD znac¢ajno su bile vise vrednosti fibrinogena,

hemoglobinai procenta eozinofila u odnosu na grupu bez NAFLD. Druge studije ukazuju
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na povezanost inflamacije i NAFLD (711, 712). Takode, smatra se da je za NAFLD
karakteristicno poviSenje vrednosti feritina (713). Ve¢ citirana kineska populaciona
studija je pokazala da osobe sa NAFLD imaju znacajno vise vrednosti hemoglobina i
leukocita dok nisu uocene razliku u broju trombocita (692). Medutim, postoje dokazi za
inverznu povezanost broja trombocita i histoloske tezine NAFLD (714) dok je druga
studija ukazala da su vrednosti MPV viSe kod osoba sa NAFLD (715). Podaci o
procentualnoj zastupljenosti eozinofila u perifernoj krvi u populaciji sa NAFLD nisu
dostupni ali postoje dokazi da je Celijski infiltar karakteristican za lobularnu i portalnu
inflamaciju u okviru NAFLD bogat eozinofilima (716). Pretpostavlja se da je nizak nivo
serumskog magnezijuma faktor rizika za nastanak NAFLD (717) a velika populaciona
studija sprovedena u Kini je pokazala da je nizak nivo kalijuma povezan sa NAFLD
(718). Sa druge strane, jedna korejska popul aciona studija je pokazala da je koncentracija
natrijumau 24-casovnom urinu povezana sa ve¢om ucestalos¢u NAFLD (719).

Ocekivano, u nasoj grupi ispitanika sa NAFLD znacajno su viSe bile vrednosti
jetrenih enzima dok se vrednosti ostalih parametara funkcije jetre, egzokrinog pankreasa i
bubrega nisu razlikovali u odnosu na grupu bez NAFLD. Poznata je Cinjenica da je
strane, ukupni serumski bilirubin je inverzno povezan sa NAFLD (721) §to je slucaju i sa
serumskom amilazom (722). Kineska populaciona studija je utvrdila da osobe sa NAFLD
imaju znacajno vise vrednosti ukupnih proteina i znaCajno nize vrednosti serumskog
albumina u odnosu na osobe bez NAFLD (723). lako se tradicionalno smatra da je
NAFLD povezana sa vecom ucestaloS¢u hroni¢ne bubrezne bolesti (724) neki istrazivaci
dolaze do drugacdijih zakljucaka (725) dok je utvrdena Cinjenica da osobe sa NAFLD
imaju vise vrednosti mokrac¢ne kiseline nego populacijabez NAFLD (726).

Ucestalost pokazatelja ateroskleroze, mikroangiopatije 1 endotelne disfunkcije
nisu se znacajno razlikovale izmedu dve grupe nasih ispitanika. Meta-analiza studija je
pokazala da osobe sa NAFLD imaju vecu CAIMT i vecu ucestalost karoitidnog plaka u
odnosu na osobe bez NAFLD (727). Kineska populaciona studija preseka je utvrdila da
osobe sa NAFLD c¢esce imaju ostecenje retinalnih arterija u odnosu na osobe bez NAFLD
(728). Sa druge strane, mikroalbuminurijaje, takode, ¢es¢a kod osoba sa NAFLD (729).
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Takode, nad ispitanici sa NAFLD su znacajno ¢eS¢e imali MS, kao i neke od
komponenti MS (trigliceridi i glikemija) kao i disglikemiju u odnosu na ispitanike bez
NAFLD. Nealkoholna masna bolest jetre je vrlo Cesto udruzena sa MS i njegovim
pojedina¢nim komponentima i ¢ak se 1 Smatra njegovom jetrenom manifestacijom (730).
Takode, kao $to smo ranije naveli, disglikemija je znacajno ¢e$¢a kod osoba sa NAFLD
nego u populaciji bez ovog oboljenja (651).

Konacno, nije bilo razlike u $tetnim navikama izmedu grupe bez i sa NAFLD u
nasem ispitivanju. PuSenje cigareta predstavlja jedan od faktora rizika za nastanak
NAFLD (731). lako su mnoge epidemioloske studije pokazale da slabo do umereno
konzumiranja akohola moze da ima protektivan efekat u smislu nastanka NAFLD,
smatra se da grupe koje su podlioznije Stethom efektu etanola na jetru, kao $to su
prekomerno uhranjene i gojazne osobe i osobe kod kojih veé postoje znaci steatoze ili
neal koholnog steatohepatitisa, treba daizbegavaju konzumaciju alkohola (732).

Nakon multivarijantne analize, samo su glikemija u 60. minutu OGT testa i
procenat eozinofila ostali nezavisno povezani sa prisustvom NAFLD sto podvlaci znacaj
postprandijalnog metabolizma glukoze 1, verovatno, poveéane mobilizacije i
nagomilovanja eozinofila u lobularnom i portalnom inflamatornom infiltratu u

patofizioloS§kim zbivanjima karakteristicnim za razvoj NAFLD.

5.6. LDL-holesterol

Uzimajuc¢i u obzir ¢injenicu da je preko 90% nasih ispitanika imalo makar jednu
od lipidnih abnormalnosti (najées¢e nizak nivo HDL-holesterola) odlucili smo se da
umesto u odnosu na prisustvo didlipidemije andiziramo razlike u karakteristikama
ispitanika u odnosu na vrednost LDL-holesterola ali smo, ipak, u diskusiju ukljucili i one
studije koji su uopSteno proucavali didipidemije. S obzirom na visok nivo
kardiovaskularnog rizika prisutan kod gojaznih osoba, posluzili smo se nesto strozijim
kriterijumom od preporuc¢enog jer smo za cut off vrednost LDL-holesterola postavili nivo
od 2,6 mmol/l §to predstavlja pozeljnu vrednost za osobe sa koronarnom bolesc¢u ili
njenim ekvivalentima (simptomatska karotidna bolest, PAOB, aneurizma abdominalne
aorte, dijabetes).
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Ispitanici sa proaterogenim vrednostima LDL-holesterola su bili zna¢ajno stariji i
imali su viSe vrednosti dijastolnog krvnog pritiska. Velika populaciona studija preseka
sprovedena u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama koja je ispitivala povezanost LDL-
holesterola i serumskih transaminaza ukazala je da izmedu grupa sa razliCitim nivoom
LDL-holesterola (do 1,8 mmol/l, izmedu 1,8 mmol/l i 3,4 mmol/l i preko 3,4 mmol/l)
postoji linearan pozitivan trend u pogledu starosti, udela muskog pola, vrednosti BMI i
obima struka dok u slucaju ucestalosti arterijske hipertenzije taj trend nije linearan
(najcesce povisen krvni pritisak imaju osobe u grupi sa srednjim vrednostima LDL-
holesterola) (733). Smatra se da ADN negativno korelira sa nivoom LDL-holesterola
(734) ai neki autori su uvrdili i da nivo serumskog ADN ne korelira znacajno sa
vredno§¢éu LDL-holesterola (735). Velika populaciona studija sprovedena u Norveskoj je
pokazala znacajnu korelaciju izmedu vrednosti TSH i LDL-holesterola u eutireoidnih
osoba (736). Sa druge strane, studija Roefa i sar., sprovedena medu eutircoidnim
osobama, nije pokazala znacajnu korelaciju TSH i fT4 sa vredno$¢u LDL-holesterola
(737) dok jedna studija sprovedena u Maleziji nije pronasla znacajnu korelaciju TSH sa
vrednos¢u LDL-holesterola ali jeste znacajnu pozitivnu korelaciju fT4 i LDL-holesterola
u eutireoidnih osoba (738). Ranije navedena studija koja je sprovedena medu muskarcima
sa idioptaskim hipogonadotropnim hipogonadizmom nije pronasla znacajnu korelaciju
izmedu vrednosti ACTH ili kortizola sa nivoom LDL-holesterola (700) dok drugi autori
nisu pronasli znacajnu korelaciju Kkortizola i LDL-holesterola kod osoba sa
prehipertenzijom (739). Poznato je da je prolaktin hormon sa izrazenim metaboli¢kim
efektima i da je hiperprolaktinemija udruzena sa viSim nivoima LDL-holesterola u
odnosu na zdrave osobe (740) i da tretman dopaminskim agonistima koji dovodi do pada
prolaktina dovodi i do znacajnog pada vrednosti LDL-holesterola (740, 741). Velika
populaciona studija preseka sprovedena u lItaliji utvrdila je da vrednost serumskog
kalcijuma znacajno direktno korelira sa vredno$¢u LDL-holsterola (742). Prospektivna
studija koja je analizirala povezanost nivoa serumskog fosforai ALP sarizikom zarazvoj
kardiovaskularnih dogadaja je utvrdila da je nivo ALP, ali ne i nivo serumskog fosfora,
direktno i znacajno povezan sarizikom od koronarne bolesti i ukupnih kardiovaskularnih
dogadaja dok je fosfor bio znaCajno povezan samo sa rizikom od kardiovaskularnih

dogadaja koji ne ukljucuju koronarnu bolest i cerebrovaskularni inzult dok su oba
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parametra bili znacajno direktno povezana sa viSim ukupnim mortalitetom (743). Sa
druge strane, postmenopauzal ne Zene sa visim vrednostima LDL-holesterolaimaju manju
kostanu gustinu u odnosu na one sa nizim vrednostima LDL-holesterola (744). Velika
popul aciona studija sprovedena u Kini utvrdila je znacajnu negativnu povezanost izmedu
nivoa 250HD i LDL-holesterola (745).

Medu parametrima metabolizma glukoze nije bilo znacajnih razlika izmedu grupe
sa povoljnim i nepovoljnim vrednostima LDL-holesterola. Velika populaciona studija
preseka sprovedena u Indiji nije utvrdila razlike u ucestalosti dijabetesa u grupama sa
razli¢itim nivoima LDL-holesterola (746).

Medu lipidskim i lipoproteinskim parametrima, znacajna razlika je postojala u
vrednosti APOB, $to je bilo i ocekivano jer je APOB osnovni apolipoprotein LDL-
holesterola i predstavlja ¢esticu neophodnu za njegovu sintezu (747). Vecina ispitanika je
okarakterisana niskim vrednostima HDL-holesterola te nije neocekivano $to razlike u
vrednostima HDL-holesterola i APO-AI nisu znac¢ajne. Dok postoji dokazi da osobe sa
familijarnom hiperholesterolemijom imaju viSe vrednosti lipoproteina (a8) u odnosu na
zdrave osobe sa normanim vrednostima lipida (748) isti autori ne prolaze znacajnu
razliku u njegovom nivou izmedu osoba sa familijarnom hiperholesterolemijom i
njihovih rodaka bez ovog genetskog poremecaja (749).

Ispitanici sa viSim vrednostima LDL-holesterola su imali znac¢ajno viSe vrednosti
fibrinogena, CRP i procenta bazofila dok se ostali parametri inflamacije, krvne dlike i
koncentracije elektrolitanisu zna¢ajno razlikovali izmedu dve grupe. Studija Zhangi sar.,
sprovedena medu osobama koje su podvrgnute koronarnoj angiografiju a nisu leCene
hipolipemijskom terapijom, pokazala je da vrednosti LDL-holesterola zna¢ajno koreliraju
sa vrednostima CRP i fibrinogena ali ne i sa vrednostima SE (750). Takode, dostupna
literatura ukazuje na direktnu poveznaost nivoa feritina i LDL-holesterola (751). Na
osnovu ¢injenice da osobe sa anemijom usled nedostatka gvozda imaju niZze vrednosti
LDL-holesterola u odnosu na zdrave osobe (752) moze se pretpostaviti da su parametri
crvene krvne loze i LDL-holesterol inverzno povezani. Populaciona studija preseka
sprovedena u Japanu je ukazala na znacajnu direktnu korelaciju LDL-holesterola sa
ukupnim brojem leukocita ali i brojem bazofila, eozinofila, limfocita, monocita i

neutrofila kod muskaraca dok je kod Zzena znacajna pozitivna korelacija postojala samo sa
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brojem bazofila, limfocita i monocita (753) dok ranije navedena kineska studija nije
pronasla znaajnu korelaciju izmedu LDL-holesterola i broja leukocita, neutrofila,
limfocita 1 monocita (750). Studija sprovedena medu osobama sa familijarnom
hiperholesterolemijom je ukazala da osobe sa ovim genetskim poremecajem imaju
znafajno manji broj trombocita i znacajno ve¢i MPV u odnosu na kontrolnu grupu
zdravih osoba (754). Studije koje su prouc¢avale odnos izmedu nivoa razli¢itih elektrolita
i LDL-holesterola nedostagju u dostupnoj literaturi.

Nije bilo znacajne razlike u parametrima funkcije egzokrinog pankreasa, jetre i
bubrega izmedu grupa sa povoljnim i nepovoljnim vrednostima LDL-holesterola. Jedna
od ranije navedenih studija nije pronasla znacajnu razliku u nivou ukupnog holesterola
izmedu grupa sa razli¢itim nivoom serumske amilaze (643) dok ispitivanje koje je
obuhvatilo osobe sa hroni¢nim pankreatitisom ukazuje na znacajnu pozitivnu korelaciju
izmedu nivoa serumske amilaze i LDL-holesterola u ovih bolesnika (755). Sa druge
strane, velika retrospektivna studija sprovedena u Japanu utvrdila je da sniZenje nivoa
ukupnog serumskog bilirubina ima znacajnu prediktivnu vrednost u smislu razvoja
patoloski visokih vrednosti LDL-holesterola u zdravoj populaciji (756). Ranije navedena
americka populaciona studija preseka je utvrdila da sa porastom vrednosti LDL-
holesterola linearno rastu i nivoi transaminaza (733). Poznata je ¢injenica da osobe sa
hroni¢nom bubreznom boles¢u veoma Cesto razvijaju dislipidemiju koja je okarakterisana
narocito porastom oksidisanog LDL-holesterola (757).

Ispitanici sa viSim vrednostima LDL-holesterola imali su viSe srednje vrednosti
CAIMT u odnosu na one sa pozeljnim vrednostima LDL-holesterola dok nije bilo razlika
u drugim pokazateljima ateroskleroze, mikroangiopatije i endotelne disfunkcije. Opste je
poznata Cinjenica da su visoke vrednosti LDL-holesterola jedan od tradicionalnih faktora
rizika za nastanak i razvoj aterosklerotskih promena (758). Takode, nepovoljne vrednosti
LDL-holesterola su povezane sa razvojem retinopatije kod osoba obolelih od dijabetesa
(759). Mikroalbuminurija je prema rezultatima velike populacione studije preseka
sprovedene u Kini povezana sa visim vrednostima LDL-holesterola u odnosu na grupe sa
nanizim stepenom urinarne ekskrecije abumina ai ne i u odnosu na grupu sa visoko

normal nim vrednostima albuminurije (760).
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Nije bilo znacajnih razlika u ucestalosti MS i njegovih pojedina¢nih komponenti,
disglikemije i NAFLD, ni u nivou rizika za razvoj T2DM medu grupama sa razli¢itim
koncentracijama LDL-holesterola. Ranije navedena holandska studija je utvrdila da osobe
sa MS imaju znacajno vise vrednosti LDL-holesterola u odnosu na one koji ga nemaju
(652). Dok prethodno citirana indijska studija nije utvrdila znacajne razlike u ucestalosti
dijabetesa u grupama sa razli¢itim nivooima LDL-holesterola (746) studija sprovedena u
Iranu ukazuje da osobe sa disglikemijom ces¢e imaju dislipidemiju u odnosu na
kontrolnu grupu i da osobe sa glukoznom intolerancijom i istovremenim prisustvom
povisene glikemije naste i glukozne intolerancije imaju vise vrednosti LDL-holesterola
nego osobe sa hormalnom glukoznom tolerancijom (761). | dve ranije citirane studije su
pokazale da osobe sa predijabetesom imaju vise vrednosti LDL-holesterola u odnosu na
osobe sa normalnom glukoznom tolerancijom (622, 623). Ranije spomenuta popul aciona
studija preseka sprovedena u Kini je pokazala da je porast rizika za razvoj T2DM
odreden prema ukupnom skoru dobijenom Finskim upitnikom pracen porastom vrednosti
LDL-holesterola (612). Ranije navedene studije ukazuju na poveznaost NAFLD i
povisenih vrednosti LDL-holesterola (692, 708).

Nas ispitanici sa proaterogenim vrednostima LDL-holesterola imali su duZi
pusacki staz dok nije bilo razlike u ucestalosti navike pusenja cigareta i konzumiranja
alkohola u odnosu na ispitanike sa povoljnim vrednostima LDL-holesterola. PuSenje
predstavlja tradicionalni faktor rizika zarazvoj didlipidemije i ateroskleroze (762) dok sa
druge strane konzumiranje akohola nema efekat na LDL-holesterol uz, verovatno,
pozitivan efekat na HDL-holesterol ali nepovoljan uticagj nanivo triglicerida (763).

Nakon multivarijantne analize, nezavisnu povezanost sa proaterogenom
vrednos¢u LDL-holesterola je sacuvao samo APOB §to ne iznenaduje uzimajuci u obzir

daje APOB osnovni apolipoprotein neophodan za sintezu LDL-holesterola.
5.7. Debljinaintime medije karotidnih arterija
Ispitanici sa supklinickom aterosklerozom su bili znacajno stariji, imali su vise

vrednostima obima struka i dijastolnog krvnog pritiska u odnosu na ispitanike sa

normalnom CAIMT. Velika populaciona studija preseka sprovedena medu mladim
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odraslim osobama u Finskoj je ukazala na znacajnu direktnu korelaciju CAIMT sa
staro$¢u, muskim polom, vrednos¢u BMI, obima struka, visinom sistolnog i1 dijastolnog
krvnog pritiska (764). Populaciona studija preseka sprovedena na Sardiniji je utvrdila da
je CAIMT veca kod muskaraca i znacajno direktno korelira sa staro§¢u, vrednos¢u BMI i
visinom sistolnog i dijastolonog krvnog pritiska (765). Studija Kaula i sar., sprovedena
medu asimptomatskim pojedincima, ukazala je da su osobe sa abnormalnom CAIMT
starije, da su ¢eS¢e muskarci i da cesce imau arterijsku hipertenziju ali da nisu cesce
gojazni u odnosu na osobe sa normanom CAIMT (766). Studija Koa i sar., sprovedena
medu centralno gojaznim osobama u Hong Kongu, je ukazala da vrednost CAIMT
znacajno direktno korelira sa vredno$c¢u sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska ali nei sa
sa vrednostima BMI i obima struka i da su starost, muski pol i prisustvo arterijske
hipertenzije nezavisno povezani sa abnormalnom vrednosé¢u CAIMT (767).

Osobe sa suplinickom aterosklerozom su imali znacajno vise vrednosti ALP dok
nije bilo znacgnih razlika u ostaim hormonskim i parametrima metabolizma kosti.
Ranije citirani finski autori su utvrdili da su niske vrednosti ADN povezani sa ve¢om
CAIMT kod mladih odraslih osoba (601). Velika norveska populaciona studija preseka
nije pronasla znac¢ajnu povezanost nivoa TSH i CAIMT kod osoba koje nisu le¢ene zbog
tiroidne disfunkcije (768). Ranije navedena italijanska studija je pokazala znaajnu
negativnu korelaciju vrednosti TSH i T, i CAIMT ali se znacajnost ove povezanosti
izgubila nakon multivarijantne analize (765). Suprotno, populaciona studija preseka
sprovedena u Japanu ukazala je na nezavisnu znac¢ajnu negativnu povezanost nivoa fT4 i
direktnu znacajnu povezanost nivoa TSH sa CAIMT (769). Na krgju, jedna meta-analiza
studija ukazuje da je supklinicki hipotireoidizam povezan sa pove¢anom CAIMT (770).
Studija Jianga i sar., sprovedena medu osobama sa hiperprolaktinemijom, je pokazala da
ove osobe imagu vise vrednosti CAIMT i da serumski prolaktin znacajno direktno
korelirasa CAIMT (771). StudijaYenerai sar., sprovedena medu osobama sa adrenalnim
incidentalomom, je utvrdila nezavisnu povezanost jutarnje kortizolemije i CAIMT (772).
Sa druge strane, studija sprovedena medu osobama sa Cushingovim sindromom je
utvrdila prisustvo ve¢e CAIMT u odnosu na kontrolu grupu zdravih osoba ali uz odsustvo
znacajne korelacije izmedu kortizola i CAIMT (773). Studija Montalcinia i sar. je

pronasla znacajnu direktnu i Korelaciju izmedu vrednost serumskog kalcijumai CAIMT
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kod prekomerno uhranjenih i gojaznih osoba (774). Jedna americ¢ka populaciona studija
preseka je ukazala na znacajnu direktnu povezanost nivoa serumskog fosforai CAIMT
(775). Postoje razliciti podaci vezani za povezanost nivoa serumskog osteokalcina i
CAIMT (776, 777) dok studija preseka sprovedena u Italiji koja je ukljucila osobe sa
aterosklerotskom boleS¢u (karotidnom ili femoralnom) nije pronasla znatajnu razliku u
nivou crosslaps ali jeste u nivou kostano specificne ALP koja je bila znac¢ajno niza u
grupi sa aterosklerotskom boles¢u u odnosu na kontrolnu grupu zdravih osoba (778) sto
je u suprotnosti sa naSim rezultatima. Povezanost nivoa vitamina D i PTH i CAIMT je
kontroverzna (779, 780, 781, 782). NasSi ranije objavljeni podaci ukazuju da kod gojaznih
osoba nivoi 250HD i PTH ne korelirgju znatajno saCAIMT ai da njihov odnos
(PTH/250HD) znacajno direktno korelira sa ovim pokazateljem supklinicke
ateroskleroze (783).

U naSoj grupi ispitanika nije bilo znacajnih razlika u vrednostima parametara
metabolizma glukoze medu grupama sa razli¢itom CAIMT. Ranije navedene studije su
pronasle znacajnu povezanost glikemije naste (764) i ucestalosti dijabetesa sa CAIMT
(765, 766). Populaciona studija preseka sprovedena na Kipru ukazala je na znacajnu
korelaciju izmedu svih pokazatelja IR sa CAIMT (784). Studija Ma i sar., sprovedena
medu starijom populacijom sa disglikemijom, je pokazala da osobe sa patoloskim
vrednostima CAIMT imaju znacajno vise vrednosti HbAiC u odnosu na osobe bez
znakova supklinicke ateroskleroze (785).

U naSem ispitivanju, grupa sa sublikinickom aterosklerozom je imala znacajno
viSe vrednosti APOB i lipidskih odnosa i nize vrednosti HDL-holesterola i APO-AL.
Ovakvi rezultati su u skladu sa cinjenicom da je razvoj ateroskleroze povezan sa
prisustvom dislipidemije okarakterisane poviSenim vrednostima LDL-holesterola i
snizenim nivoom HDL-holesterola (758).

NasSi ispitanici sa supklinickom aterosklerozom su imali viSe vrednosti feritina,
hemoglobina, MCV i MCH u odnosu na grupu bez znakova supklini¢ke ateroskleroze.
Neke studije govore u prilog povezanosti nekih od inflamatornih markerasa CAIMT (SE,
CRP) (786), dok se u drugima ta znaCajnost gubi nakon korekcije sa drugim
tradicionalnim kardiovaskularnim faktorima rizika (CRP) (787, 788) a neki autori uopste

ne pronalaze znacajnu povezanost (fibrinogen) (788, 789). Takode, povezanost feritina i
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CAIMT je kontroverzna. Postoji dokazi o njihovoj znacajnoj nezavisnoj povezanosti u
postmenopauzalnih Zena (790), osoba sa NAFLD (791) ai i podaci o nepostojanju
znacajne povezanosti ova dva ¢inioca u opstoj populaciji (792), u sredovecnih muskaraca
(793) i kod osoba sa disglikemijom (794). Malobrojne studije koje su proucavale
povezanost CAIMT i elemenata crvene krvne loze ukazuju na povezanost hematokrita i
karotidne ateroskleroze kod muskaraca (795) i povezanost hemoglobina i hematokrita sa
CAIMT u osoba sa transplantiranim bubregom (796). Podaci vezani za proucavanje
asocijacije eritrocitnih korpuskularnih parametara i karotidne ateroskleroze nismo
pronasli u dostupnoj literaturi. Sa druge strane, dostupni podaci ukazuju na nezavisnu
direktnu povezanost broja leukocita kod osoba bez i sa didlipidemijom (797), limfocita u
opstoj populaciji (798), broja neutrofila kod muskaraca (799) i monocita kod osoba sa
T2DM (800) sa CAIMT dok drugi ne pronalaze povezanost u opdtoj populaciji (801). Sto
se ti¢e odnosa broja trombocita i CAIMT, podaci nisu brojni ali jedna od studija koja je
ukljucila bolesnike sa nazofaringealnim karcinomom le¢ene radioterapijom utvrdila je da
je broj trombocita nezavisno povezan sa CAIMT (802). Ispitivanja veze MPV | CAIMT
ne daju konzistentne rezultate jer su neki autori pronasli da pomenuti parametar korelira
sa karotidnom aterosklerozom samo kod sredovecnih i starijih muskaraca koji ne boluju
od dijabetesa, hipertenzije i didipidemije (803) ali ne korelira sa vrednos¢u CAIMT kod
osoba sa T2DM (804). Studija sprovedena medu normotenzivnim prekomerno
uhranjenim i gojaznim osobama je ukazala da je nivo 24-Casovne ekskrecije natrijuma
nezavisno i direktno povezan sa CAIMT (805) dok eksperimenti na animalnim modelima
ukazuju na inhibitorno delovanje visokog unosa kalijuma na formiranje neointime
karotidnih arterija (806). Studija preseka sprovedena u Japanu medu opStom populacijom
je uocila znacajnu negativnu korelaciju medu vrednosti serumskog magneziujma i
CAIMT (807).

Osobe sa supklinickom aterosklerozom su imale znacajno viSe vrednosti ukupnog
bilirubina dok razlike u drugim prametrima funkcije jetre, egzokrinog pankresa i bubrega
nisu bile znacajne. Nismo pronasli literaturne podatke o povezanosti nivoa serumske
amilaze i CAIMT. Ve¢i broj studija ukazuje na inverznu povezanost nivoa serumskog
bilirubinai CAIMT kako u zdravih (808, 809), tako i kod osoba sa T2DM (810, 811).

Jedna americka populaciona studija nije pronasla znacajnu povezanost nivoa serumskog
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abumina i CAIMT (812). Literaturni podaci govore u prilog znafajne povezanosti
jetrenih enzima i CAIMT (813, 814, 815). Smatra se da CAIMT inverzno korelira sa
bubreznom funkcijom narocito kod osoba kod kojih ve¢ postoji hroni¢na bubrezna bolest
(816). Velika populaciona studija pracenja, sprovedena u Sjedinjenim Americkim
Drzavama, je ukazala da je CAIMT nezavisan prediktor razvoja terminalne bubrezne
dabosti (817). Sto se tiGe povezanosti izmedu nivoa mokraéne kiseline i CAIMT
literaturni podaci su inkonzistentni (818, 819, 820).

Nije bilo znacajne razlike u ucestalosti karotidnog plaka, mikroangiopatije i
endotelne disfunkcije medu grupama sa razli¢itom CAIMT. S obzirom da ateromski plak
nastaje kao posledica zadebljavanja intime medije arterija logi¢na je povezanost ova dva
parametra (821) koja ipak nije dokazana u naSoj ispitivanoj grupi, najverovatnije zbog
veoma malog broja ispitanika sa dijagnostikovanim karotidnim plakom. Najcesce
ispitivana veza je ona izmedu retinopatije i CAIMT kod osoba sa T2DM. Dok neki autori
dolaze do nezavisne znacajne povezanosti ove dve pojave (822, 823) drugi ne pronalaze
ovakvu povezanost (824). Isti je slucaj i sa mikroalbuminurijom, za koju su neki autori
utvrdili da je nezavisno povezana sa CAIMT (825) dok drugi nisu utvrdili postojanje
nezavisne povezanosti (826).

Nije bilo razlike u prisustvu MS i njegovih pojedina¢nih komponenti,
disglikemije, NAFLD, ni u nivou desetogodisnjeg rizika za razvo] T2DM izmedu grupa
bez i sa znacima supklinicke ateroskleroze. Ovi podaci nisu u skladu su literaturom koja
u najvecem broju slucajeva opisuje povezanost CAIMT sa ve¢im rizikom za razvoj
T2DM procenjenog na osnovu Finskog upitnika (616), disglikemijom (645, 646), MS
(682, 683) i NAFLD (727).

U naSem ispitivanju nije bilo znacajnih razlika u Stetnim navikama izmedu dve
grupe. Ranije spomenuto populaciono ispitivanje je utvrdilo znaCajnu pozitivhu
korelaciju izmedu CAIMT i navike puSenje, duZine puSenja i broja popuSenih cigareta
(764). Dgstvo konzumiranja alkoholana CAIMT jejoS uvek predmet kontroverzi (827).

Nakon multivarijantne analize, nezavisnu povezanost sa prisustvom supklini¢ke
ateroskleroze je sacuvao samo odnos LDL-holesterl/HDL-holesterol $to je i o¢ekivano
kada se u obzir uzme znacaj porasta LDL-holesterola i pada HDL-holesterola u procesu

ateroskleroze.
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5.8. Mikroalbuminurija

Nasi ispitanici sa patoloskim nalazom mikroal buminurije su bili znac¢ajno mladi
dok nije bilo znacajnih razlika u ostalim opStim i antrpometrijskim karakteristikama.
Velika multicentriéna populaciona prospektivna studija koja je obuhvatila osobe bez
dijabetesa je na osnovu polaznih karakteristika utvrdila da su osobe sa albuminurijom
(mikro i makro) ¢es¢e muskog pola, starije i da imagu vise vrednosti BMI, sistolnog i
dijastolnog krvnog pritiska u odnosu na normoalbuminemic¢ne osobe (828). Populaciona
studija preseka sprovedena u Kini je utvrdila da osobe sa mikroa buminurijom imaju vise
vrednosti BMI, obima struka, sistolnog i dijastolnog pritiska ali nije pronasla znacajnu
razliku u starosti u odnosu na osobe bez mikroalbuminurije (829) dok je druga
populaciona studija preseka sprovedena u Korgji dosla do razli¢itih rezultata jer nije
pronasla razlike u vrednostima obima struka i BMI ve¢ samo u vrednostima sistolnog i
dijastolnog krvnog pritiska ali su u ovom ispitivanju osobe sa mikroalbuminurijom bile
starije (830) dok nijedna od spomenutih studija nije pronasla polne razlike u ucestalosti
patol oSke mikroal buminurije.

U naSem ispitivanju nije bilo znacajnih razlika u hormonskim i parametrima
metabolizma kosti medu grupama bez i1 sa patoloSkom mikroalbuminurijom. Grcka
studija koja je ukljucila muskarce sa esencijalnom hipertenzijom je ukazala da postoji
inverzna povezanost serumskog ADN i mikroabuminurije (831). Ranije navedena
egipatska studija je utvrdila da osobe sa predijabetesom i supklini¢kim hipotireoidizmom
imaju vise vrednosti mikroalbuminurije u odnosu na eutiroidne osobe sa predijabetesom
(623). Studija Sari i sar., koja je ispitivala nivo prolaktina kod obolelih sa razli¢itim
stepenom dijabetesne nefropatije, nije utvrdila znacajnu poveznaost abuminurije sa
prolaktinom (832). U dostupnoj literaturi nismo pronasli studije koje su proucavale
povezanost mikroalbuminurije i nivoa ACTH 1 kortizolemije. Studija sprovedena medu
adoslescentima i mladim odraslim osobama sa TIDM je pokazala da ne postoje znacajne
razlike u nivou serumskog kalcijuma, fosfora i PTH ali da postoje znacajno nize
vrednosti 250HD i osteokalcina kod bolesnika sa perzistentnom mikroalbuminurijom u
odnosu na bolesnike bez mikroalbuminurije i zdrave osobe iz kontrole grupe (833).

Danska populaciona prospektivna studija je utvrdila da u pocetnom uzorku nivo 250HD
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znacajno negativno korelira sa mikroalbuminurijom i da je nizak pocetni nivo 250HD
znacajan prediktor razvoja patoloske mikroalbuminurije (834). Studija Goliatai sar., koja
je ispitivala kostani metabolizma kod osoba sa T1DM, je utvrdila da postoje znacajne
razlike u vrednostima nivoa ukupne i kostane ALP medu bolesnicima bez i sa
mikroal buminurijom (835).

Medu nasim ispitanicimabez i sa patol oskim nalazom mikroalbuminurije nije bilo
znacajnih razlika u parametrima metabolizma glukoze. Ve¢ citirana populaciona studija
je pokazal a da osobe sa mikro i makroal buminurijom imaju viSe vrednosti glikemije naste
u odnosu na osobe sa normoalbuminurijom (828). Ranije navedena kineska studija je
takode utvrdila da osobe sa mikroalbuminurijom imaju znacajno vise vrednosti glikemije
naste (829) dok je koregjska studija koja je ispitivalai razlike u vrednostima HbA ;¢ dodla
do zakljucka da su i1 glikemija naste i HbAic znaCajno visi u osoba sa
mikroalbuminurijom (830). Poznata je ¢injenica da je mikroalbuminurija povezana sa
postojanjem IR (836).

Nije bilo znacajne razlike u lipidskim i lipoproteinskim parametrima izmedu nasih
ispitanika bez i sa mikroalbuminurijom. Podaci dobijeni na velikom uzorku osoba bez
dijabetesa pokazuju da osobe sa mikro i makroalbuminurijom imaju znaajno vise
vrednosti ukupnog holesterola, triglicerida, LDL-holesterola i APOB i niZe vrednosti
HDL-holesterola i APO-AI u odnosu na normoalbuminuri¢ne o0sobe ali se nakon
korekcije polom, staro$¢u i ja¢inom glomerulske filtracije znacajnost za LDL-holesterol i
APOB gube (828). ViSe puta citirana kineska studija koja je analiziraa vrednosti
triglicerida i HDL-holesterola nije pronasla znacajne razlike u ovim parametrima medu
grupama bez i sa mikroa buminurijom (829) dok je pomenuta korejska studija utvrdila da
osobe sa mikroalbuminurijom imaju znacajno viSe vrednosti ukupnog holesterola i
triglicerida dok razlike u vrednostima HDL-holesterola i LDL-holesterola nisu bile
znacajne (830). Podaci dobijeni ispitivanjima u populaciji bolesnika sa dijabetesom (837,
838) ukazuju da su nivoi lipoproteina (a) visi u osoba sa mikroalbuminurijom.

Ispitanici sa patoloskim nalazom mikroalbuminurije su imali znacajno nize
vrednosti feritinai MCV a viSe vrednosti transferina dok nije bilo znacajnih razlika u
ostaim parametrima inflamacije, krvne dike i vrednostima elektrolita

Mikroalbuminurija je povezana sa hroni¢cnom inflamacijom (836) i neke od navedenih
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studija su uocile da su markeri inflamacije znacajno viSi kod osoba sa mikro i
makroalbuminurijom u odnosu na osobe sa normoabuminurijom u populaciji bez
dijabetesa (CRP) (828) i kod osoba sa T2DM i mikroal buminurijom u odnosu na osobe sa
T2DM bez mikroalbuminurije (fibrinogen) (838). Studija preseka sprovedena medu
muskarcima koji ne boluju od dijabetes ai arterijske hipertenzije je ukazala da osobe sa
mikroalbuminurijom imaju znacajno viSe vrednosti serumskog feritina nego 0sobe sa
normoal buminurijom (839) dok je druga studija sprovedena medu osobama sa T2DM
dosla do istog zakljucka (840). Nedostaju studije koje su izucavale odnos serumskog
transferina i mikroalbuminurije dok postoji ve¢i broj studija koje ukazuju da urinarni
transferin predstavlja osetljivi indikator postojanja dijabetesne nefropatije (841). Sto se
tiCe parametara crvene krvne loze, podaci studije koja je izucavala ucestalost anemije kod
dijabetesnih bolesnika sa razli¢itivim nivoom urinarne ekskrecije albumina ukazuju da je
anemija znaCajno ucestalija kod osoba sa mikroalbuminurijom u odnosu na
normoalbuminuri¢ne osobe i pored toga Sto su dve grupe imaa istu jaéinu glomerulske
filtracije (842). Studija Temelkova-Kurktschieve i sar., sprovedena medu osobama koje
su pod visokim rizikom za razvoj dijabetesa, je utvrdila da mikroalbuminurija znacajno
direktno korelira sa ukupnim brojem leukocita (843). Sto se ti¢e suptipova leukocita,
jedna studija je utvrdila da broj eozinfila korelira sa albuminurijom kod obolelih od
T2DM ali samo kod muskog pola (844) dok je druga studija pronasla da osobe obolele od
T2DM sa nefropatijom imaju znacajno viSe vrednosti odnosa neutrofila i limfocita nego
osobe sa T2DM bez nefropatije (845). Jedna studija sprovedena u Turskoj nije pronasla
znaajnu razliku u broju trombocita izmedu osoba obolelih od T2DM bez i sa
mikroalbuminurijom ali je pronasla da osobe sa mikroal buminurijom imaju viSe vrednosti
MPV (846) dok druga turska studija ne pronalazi znac¢ajnu povezanost ova dva parametra
kod gojaznih osoba (847). Medu elektrolitima, relevantne studije na polju odnosa sa
mikroalbuminurijom smo pronadli jedino za serumski magnezijum. NiZi nivo serumskog
magnezijuma je povezan sa vecom ucestaloséu mikroalbuminurije kod osoba sa T2DM
(848, 849) dok ve¢ citirana studija sprovedena medu osobama sa T1DM ne pronalazi da
osobe sa mikroalbuminurijom imaju razli¢ite nivoe serumskog magnezijuma u odnosu na

osobe sa T1DM i normoalbuminurijom i na zdrave osobe (833).
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U naSoj grupi ispitanika nije bilo znacajnih razlika u parametrima funkcije
egzokrinog pankreasa, jetre 1 bubrega medu grupama bez 1 sa patoloSkom
mikroalbuminurijom. U dostupnoj literaturi nismo pronadi studije koje su ispitivale
odnos serumske amilaze i mikroalbuminurije. Veéi broj studija ukazuje na inverznu
povezanost serumskog bilirubina i mikroalbuminurije kod osoba sa T2DM (850, 851) i
arterijskom hipertenzijom (852). Jedna velika ameri¢ka populaciona studija je uocila
znacajnu negativnu korelaciju izmedu mikroalbuminurije i serumskog abumina (853).
Japanska studija sprovedena medu osobama sa T2DM pokazala je da samo osobe sa
proteinurijom imaju znaajno nize vrednosti serumskog albumina od ispitanika bez
dijabetesne nefropatije dok ta razlika nije bila znac¢ajna u odnosu na one ispitanike sa
mikroalbuminurijom (854). Gama glutamil transpeptidaza, za koju se smatra da ima
ulogu u nastanku endotelne disfunkcije i ateroskleroze je direktno povezana sa nivoom
albuminurije u velikoj kineskoj populacionoj studiji preseka (855) dok podatke za ALT i
AST nismo pronadli u dostupnoj literaturi. Ranije navedene studije ukazuju da osobe sa
patoloSkom albuminurijom imaju znacajno viSe vrednosti serumskog kreatinina i
znaajnu nizu jacinu glomerulske filtracije (828, 830, 853) dok su podaci vezani za
vrednosti urgje u odnosu na nivo albuminurije razli¢iti (830, 853). Ve¢ spomenuta
ameri¢ka studija ukazuje da osobe sa mikroalbuminurijom imaju povisene vrednosti
mokraéne kiseline (853). Sa druge strane, velika prospektivnha populaciona studija
sprovedena u Norveskoj ukazuje da je povisen nivo mokraéne kiseline faktor rizika za
razvoj patoloske abuminurije (856) dok studija Fukuia i sar., sprovedena medu
muskarcima sa T2DM, ukazuje na nezavisnu povezanost nivoa mokra¢ne Kiseline i
albuminurije (857).

Nije bilo znacajne razlike U pokazateljima ateroskleroze i mikroangiopatije medu
ispitanicima bez i sa patoloskim nalazom mikroalbuminurije. Ranije navedene studije
koje su proucavale odnos mikroalbuminurije i CAIMT su doSle do kontroverznih
rezultata (825, 826). Ipak, kineska populaciona studija sprovedena medu euglikemi¢nim i
normotenzivnim osobama srednje i starije dobi ukazuje na to da su vise normane
vrednosti albuminurije povezane sa ve¢com CAIMT i prisustvom karotidnog plaka (858).
Razumljivo, u T2DM dijabetesna retinopatija se ¢eSce javlja kod osoba sa dijabetesnom

nefropatijom u odnosu na one bolesnike koji su normoalbuminuri¢ni (859).
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Nije bilo znacajnih razlika u prisustvu MS, njegovih pojedina¢nih komponenti,
disglikemije, NAFLD i u nivou desetogodis$njeg rizika za razvoj T2DM izmedu grupe
bez i sa patoloSkom mikroalbuminurijom. Ranije navedene studije ukazuju na znacajnu
povezanost viseg rizika za razvoj T2DM prema Finskom upitniku (613), MS (685) i
NAFLD (729) sa mikroal buminurijom dok su za disglikemiju rezultati razli¢iti (623, 648,
649, 650).

Konacno, nije bilo znacajnih razlika u Stetnim navikama medu grupa bez i sa
patoloskim nalazom mikroalbuminurije. Pusenje je povezano sa povecanom ucestaloscu
mikroalbuminurije (860) dok je konzumiranje akohola inverzno povezano sa
mikroal buminurijom (853).

Nakon multivarijantne analize, nezavisnu povezanost sa prisustvom patoloske
mikroalbuminurije je sacuvala samo starost ispitanika. Ovaj rezultat je u suprotnosti sa
literaturnim podacima koji najces¢e ukazuju da su osobe sa patoloskom abuminurijom

starije i da se proces razvoja endotel ne disfunkcije odvija paralelno sa starenjem.

5.9. Retinopatija

Nije bilo znacajnih razlika u ops$tim i1 antropometrijskim karakteristikama medu
nasim ispitanicima bez i sa retinopatijom. U populaciji osoba sa dijabetesom, osobe sa
retinopatijom su starije od onih koji nemaju retinopatiju (861) dok o razlici u ucestalosti
retinopatije medu polovima postoje razliiti podaci (862). Dok se arterijska hipertenzija
smatra faktorom rizika za razvoj retinopatije, veza gojaznosti i retinopatije je joS uvek
nerazjasnjena (863). NaSi podaci dobije ispitivanjem osoba sa T2DM pokazuju da su
osobe sa retinopatijom ¢eS¢e muskog pola, da su starije i imgju vise vrednosti obima
struka dok razlike u vrednostima BMI i ucestalosti arterijske hipertenzije nisu bile
znacajne (864).

Nije bilo znacajnih razlika u hormonskim i parametrima metabolizma kosti medu
grupamabez i saretinopatijom. Smatra se daje ADN ukljucen u patogenezu retinopatije i
daje njegov nedostatak znacajan u nastanku retinalne neovaskularizacije (865). Podaci o
povezanosti nivoa TSH i dijabetesne retinopatije su razliciti (866, 867). Jedna od studija

koja je proucavala efekat prolaktina na retinalnu cirkulaciju, koja je obuhvatila muskarce
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sa T2DM, je pokazala da ispitanici sa proliferativnom retinopatijom imaju znacajno nize
vrednosti prolaktina u odnosu na one koji hemaju retinopatiju (868). Studija Chiodinia i
sar., koja je ispitivala kortizolsku sekreciju u T2DM, je pokazala da bolesnici sa
razvijenim hroni¢nim komplikacijama dijabetesa imaju znacajno viSe vrednosti
podnevnog kortizola i slobodnog kortizola u 24-casovnom urinu u odnosu na bolesnike
bez hroni¢nih komplikacija (869). Ispitivanje sprovedeno medu osobama sa T2DM nije
pronasla znacajne razlike u vrednostima serumskog kalcijuma i fosfora izmedu osoba sa
retinopatijom i osoba bez retinopatije (870). Sa druge strane, studija sprovedena medu
dijabetesnim bolesnicima koji su na hroni¢énom programu hemodijalize je ustanovila da
bolesnici sa retinopatijom imaju znacajno vise vrednosti serumskog kalcijuma i znacajno
nize vrednosti serumskog fosfora u odnosu na bolesnike bez retinopatije (871).
Literaturni podaci vezani za asociranost PTH i 250HD sa dijabetesnom retinopatijom su
razli¢iti (870, 872, 873). Jedna od prvih studija koja je proucavala odnos metabolizma
kosti i hroni¢nih mikrovaskularnih komplikacija dijabetesa je utvrdila da je serumski
osteokalcin znacajno nizi kod bolesnika sa mikrovaskularnim komplikacijama kod
T1DM ali nei kod T2DM (874). Jedna od studija sprovedena medu osobama sa TIDM u
kojoj je ALP posmatrana kao jetreni enzim nije pokazala znacajnu korelaciju izmedu
njenog nivoai prisustva retinopatije (875).

Nas ispitanici sa retinopatijom imali su znacajno viSe vrednosti glikemije naste
dok nije bilo znacajne razlike u drugim parametrima metabolizma glukoze.
Hiperglikemija je tradicionani faktor rizika za razvoj dijabetesne retinopatije (876) iako
U naSem ranije ispitivanju nismo pronadli znacajne razlike u vrednosti HbA;c medu
osobama sa T2DM bez i sa razvijenom retinopatijom (864). Takode, smatra se da je IR
povezana sa dijabetesnom retinopatijom kod obolelih od T2DM (877).

Sa druge strane, nije bilo znacajnih razlika u lipidskim i lipoproteinskim
parametrima medu grupama naSih ispitanika bez 1 sa retinopatijom. Dislipidemija je,
takode, jedan od faktora rizika za razvoj dijabetesne retinopatije (876) a postoje dokazi da
APOB i APO-AI, kao i njihov odnos, mogu posluziti kao pouzdaniji biomarkeri
dijabetesne retinopatije u odnosu na tradicionalne lipidske parametre (878). Suprotno
tome, naSa ranija studija nija pronasla znacajne razlike u vrednostima ukupnog, LDL-

holesterola, HDL-holesterola i triglicerida izmedu osoba obolelih od T2DM bez i sa
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retinopatijom (864). Podaci o povezanosti lipoproteina (a) i dijabetesne retinopatije su
razliciti (879, 880).

Nije bilo znacajnih razlika u parametrima inflamacije, krvne slike i koncentraciji
elektrolita medu grupama nasih ispitanika bez i sa retinopatijom. Literaturni podaci o
povezanosti nivoa CRP (881, 882, 883, 884) i fibrinogena (884, 885) sa dijabetesnom
retinopatijom su razli¢iti dok u naSem ranijem ispitivanju nisu utvrdene znacajne razlike
u nivou fibrinogena izmedu osoba sa T2DM bez i sa retinopatijom (864). Dok neke od
studija nisu pronasle znacajnu razliku u nivoima serumskog gvozda i feritina medu
bolesnicima sa T2DM bez i sa retinopatijom (886, 887) drugi autori su utvrdili da
bolesnici sa T2DM i retinopatijom imaju viSe vrednosti feritina u odnosu na bolesnike
bez retinopatije (888). Sto se ti¢e parametara crvene krvne loze, ranije navedena studija
ne ukazuje na znacéajne razlike u koncentraciji hemoglobina, MCV, MCH i MCHC medu
grupama bez i sa dijabetesnom retinopatijom (886) dok druga studija sprovedena medu
obolelima od T2DM ukazuje da osobe sa retinopatijom imaju znacajno niZu
koncentraciju hemoglobina u odnosu na bolesnike bez retinopatije (889). Turski autori su
utvrdili da osobe sa dijabetesom i razvijenom retinopatijom imaju vise vrednosti MPV u
odnosu na dijabetesne bolesnike bez retinopatije (890). Studija Yuea i sar., sprovedena
medu osobama sa T2DM, nije pokazala zna¢ajne razlike u apsolutnom broju leukocita,
neutrofila, limfocita i monocita kod osoba bez i sa retinopatijom ali je ukazala da osobe
sa dijabetesnom retinopatijom imaju znacajno vise vrednosti broja trombocita, odnosa
neutrofili/limfociti, monociti/limfociti i trombociti/limfociti (891) a spomenuta turska
studija nije pronasSla znaCajne razlike u vrednostima apsolutnog broja leukocita,
trombocita i odnosa neutrofili/limfociti i trombociti/limfociti izmedu bolesnika bez i sa
retinopatijom (890). Sto se ti¢e povezanosti MPV i dijabetesne retinopatije, rezultati su
razliciti (890, 892, 893). Studija sprovedena medu osobama sa T1DM nije pronadla
povezanost nivoa serumskog kalijuma sa stadijumom retinopatije (894) dok druga
studija, takode sprovedena medu osobama sa T1DM, nije pronasla znacajnu povezanost
24-Casovne urinarne ekskrecije natrijumai retinopatije (895). Nizak nivo magnezijuma se
obi¢no povezuje sa ve¢om ucestalo$¢u dijabetesne retinopatije (887, 896).

Osobe sa retinopatijom su imale znacajno nize vrednosti kreatinina dok nije bilo

znacajnih razlika u ostalim parametrima funkcije bubrega, egzokrinog pankreasai jetre u
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odnosu na grupu bez retinopatije. U dostupnoj literauri nismo pronasli studije koje su
ispitivale povezanost serumske amilaze 1 retinopatije. Postoji veci broj studija koje su
utvrdile inverznu povezanost nivoa serumskog bilirubina i dijabetesne retinopatije (897,
898, 899). Jedna japanska studija sprovedena medu obolelima od T2DM je utvrdila da
0sobe sa retinopatijom imaju zna¢ajno nize vrednosti serumskog albumina u odnosu na
osobe bez razvijene retinopatije (854). Ranije navedena studija koja je ispitivala
povezanost jetrenih enzima i hroni¢nih komplikacija dijabetesa kod osoba sa TIDM je
utvrdila samo znacajne razlike u nivou GGT u odnosu na stadijum retinopatije (875).
Iako je uobicajena povezanost hroni¢ne bubrezne bolesti i retinopatije (900) neki autori
ne pronalaze znaCajnu razliku u vrednostima azotnih materija izmedu dijabetesnih
bolesnika bez i sa retinopatijom (891). Iako vecina autora ukazuje na povezanost
povisenih nivoa mokrac¢ne kiseline i dijabetesne retinopatije neki nisu pronasli znacajnu
povezanost (901).

U nasoj ispitivanoj grupi nije bilo znacajnih razlika u pokazateljima ateroskleroze
i endotelne disfunkcije medu grupama bez i sa retinopatije. Kao Sto je ranije navedeno,
podaci 0 povezanosti retinopatije i CAIMT kod osoba sa T2DM su razliditi (822, 823,
824) dok vecina autora ukazuje na povezanost dijabetesne retinopatije i karotidnog plaka
(902, 903). S obzirom na srodan mehanizam nastanka, patoloska albuminurija je Cesto
povezana sa retinopatijom (859).

U naSem ispitivanju nije bilo znacajnih razlika u prisustvu MS, njegovih
pojedina¢nih komponenti, disglikemije, NAFLD i u nivou desetogodisnjeg rizika za
razvo] T2DM medu grupama bez 1 sa znakovima retinopatije. Ranije citirane studije
ukazuju na znacajnu povezanost predijabetesa (647), MS (684) i NAFLD (729) sa
prisustvom retinopatije.

U nasem istrazivanju nije bilo znacajnih razlika u ucestalosti Stetnih navika medu
grupama bez i sa retinopatije. Podaci 0 povezanosti pusenja (904, 905, 906) i navike
konzumiranja alkohola (905, 907) i retinopatije su razliciti.

Nakon multivarijantne analize samo je glikemija naste sacuvala nezavisnu
povezanost sa prisustvom retinopatije Sto ne iznenaduje s obzirom da je hiperglikemija

tradicionalni faktor rizika za njen razvoj.
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5.10. Serumski adiponektin

Literaturni podaci ukazuju da je nivo ADN znacajno visi kod starijih osobai kod
osoba zenskog pola (908) sto nije sluc¢aj u nasoj grupi ispitanika. Smatra se da je
najvazniji razlog za porast adiponektinemije tokom starenja prate¢i pad bubrezne funkcije
(356) ai vaznu ulogu igra i pad sekrecije testosterona kod muskaraca i estrogena kod
zena, koji, doduse u razlic¢itoj meri, inhibisu sekreciju ADN (909). Upravo je ova
¢injenica i uzrok medupolnih razlika u koncentraciji serumskog ADN s obzirom da
testosteron pokazuje izrazenije inhibitorno dejstvo na sekreciju ADN u odnosu ha
estrogen (909). Ove razlike nisu pronadene u naSoj grupi ispitanika jer su, u najvec¢em
broju slucajeva, grupu ¢inile mlade odrasle osobe dok je razlika u ucestalosti polova
uocCljiva medutim ne i statisticki znacajna, verovatno zbog malog uzorka. Adiponektin
negativno korelira sa telesnom masom i to narocito sa koli¢inom visceralnog masnog
tkiva (910). Inflamacija visceralnog masnog tkiva, karakteristicna za njegovo
prekomerno nagomilavanje, pra¢ena je povecanim oslobadanjem proinflamatornih
citokina, pre svega TNF-a koji je snazan inhibitor sinteze ADN (911). NaSi rezultati su u
skladu sa literaturnim podacima s obzirom da ispitanici sa hipoadiponektinemijom imaju
viSe vrednosti BMI i obima struka koji predstavlja surogat centralne gojaznosti dok
razlike u ukupnom procentu masnog tkiva nisu znacajne, $to je i o¢ekivano S obzirom da
ovg parametar ne ukazuje na distribuciju masnog tkiva. Odrasle osobe sa arterijskom
hipertenzijom imaju znacajno nize vrednosti serumskog ADN u odnosu na
normontenzivne osobe (912) Sto je u skladu sa naSim rezultatima prema kojima osobe sa
hipoadiponektinemijom imaju znacajno vise vrednosti sisitolnog i dijastolonog krvnog
pritiska u odnosu na osobe sa normalnim nivoom ADN. Uticaj ADN na krvni pritisak se
ogleda kroz njegovu interakciju sa endotelnom funkcijom i sintezom azot-monoksida
(913), RAAS (914) i simpati¢kim nervnim sistemom (915) kao i posredno, putem efekata
IR na simpaticki nervni sistem (916) i reapsorbciju natrijuma u bubreznim tubulima
(917).

Asocijacija ADN i tiroidne funkcije kod ¢oveka je predmet kontroverzi (918).
Smatra se da hormoni Stitne zlezde mogu da uticu na metabolizam lipida 1 ugljenih

hidrata uticajem na ekspresiju AdipoR u masnom tkivu (918). U naSoj ispitivanoj grupi
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nije bilo znacajnih razlika u vrednostima TSH i fT4 izmedu grupa sa razliitim
koncentracijama serumskog ADN. Jedna studija sprovedena medu osobama sa
hiperprolaktinemijom je pokazala da ove osobe imaju znacajno nize vrednosti ADN u
odnosu na zdrave osobe iz kontrol ne grupe verovatno kao posl edica stimulativnog dejstva
prolaktina na B-celijsku masu putem povecanja B-Celijske proliferacije i egzacerbacije IR
(919). Nad ispitanici sa razli¢itim nivoom ADN se nisu znacajno razlikovali u
koncentracijama serumskog prolaktina. 1ako studije sprovedene na animalnim modelima
ukazuju na inverznu povezanost kortizola i ADN, studije sprovedene medu zdravom i
populacijom sa Cushingovim sindromom pokazuju razli¢ite rezultate (920). Nije bilo
razlike u nivoima kortizola i ACTH izmedu nasih ispitanika sa razli¢itim nivoima ADN.
Nekolicina studija koja je proucavala povezanost serumskog kalcijumai ADN je doSlado
kontradiktornih rezultata. Dok je sa jedne strane utvrdena negativha povezanost
kalcijumai ADN u opstoj populaciji $to je smatrano za posledicu postojanja IR koja je
povezana sa nizom adiponektinemijom i visom kalcijemijom (921) drugi autori su
utvrdili njihovu direktnu povezanost u zena sa sindromom policisti¢nih jajnika (922). Sa
druge strane, nismo pronasli studije koje su proucavale povezanost nivoa Serumskog
fosforai ADN ali podaci koji ukazuju da je nivo serumskog fosfora direktno povezan sa
insulinskom senzitivno$¢éu kod osoba bez dijabetesa ukazuje na znacaj fosfora u
mnogobrojnim celularnim energetskim procesima (923) i moguce sinergisticko delovanje
fosfora i ADN na insulinsku senzitivnost. Mnogobrojna ispitivanja ukazuju na znacaj
ADN u kostanom metabolizmu. Postoje dokazi da je ADN negativni regulator kostane
mase jer je u vecem broju klini¢kih studija pokazao inverzu povezanost sa gustinom
kostane mase i direktnu povezanost sa markerima kosStanog metabolizma medutim sa
druge strane eksperimentalni podaci ukazuju da ADN stimuliSe diferencijaciju i
mineralizaciju osteoblasta kao i da direktno inhibiSe osteoklastnu aktivnost i kostanu
resorpciju (924). Zanimljivo je istaci da je ALP visoko ekspresovana u masnom tkivu i da
ucestvuje u regulaciji ekspresiji gena koji enkodira ADN (925). Kod nasih ispitanika nisu
uocene razlike u vrednostima markera kostanog metabolizma medu grupama sa niskim i
normalnim nivoom ADN. Povezanost nivoa 250HD i ADN je takode predmet
kontroverzi ai se smatra da je zavisan od rase, pola i vrednosti BMI i da je posledica

dgjstva vitamina D na IR i RAAS u masnom tkivu (926). Podaci o povezanosti PTH i
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ADN su maobrojni. Studija Definia i sar. ukazuje da osobe sa primarnim
hiperparatirecidizmom i MS imaju zna¢gno niZze vrednosti ADN u odnosu na zdrave
osobe ai je to, najverovatnije, posledica postojanja metabolickih komplikacija
karakteristicnih za MS mada treba imati u vidu i da PTH ima antagonisti¢ko delovanje u
odnosu na ADN u pogledu uticaja na metabolizam glukoze, lipida i razvoj ateroskleroze
(927). U nadih ispitanika nije bilo znacajnih razlika u koncentracijama 250HD i PTH
izmedu grupe sa snizenim i normalnim koncentracijama ADN.

Adiponektin povecava oskidaciju FFA u skeletnim miSi¢ima i jetri tako
smanjujuci nakupljanje triglicerida u ovim tkivima dok sadruge strane uti¢e na poveéanje
preuzimanja glukoze od strane skeletnih misica i utice na smanjenje hepati¢ke produkcije
glukoze (928). Putem ovih razli¢itih mehanizama ADN deluje na povecéanje insulinske
senzitivnosti i na smanjenje nivoa glikemije. Nizi nivo ADN je povezan sa gojaznoséu,
IR, MS, T2DM i KVB (327). NaS rezultati ukazuju da osobe sa hipoadiponektinemijom
imaju znacajno vise vrednosti glikemiju u 60. minutu OGTT, insulinemije naste i
HOMA-IRI. lako ispitanici sa nizim vrednostima ADN imaju viSe vrednosti glikemija u
svim vremenima tokom OGTT kao i vrednosti HbA ;¢ samo je razlika u vrednostima u
prvom satu nakon opterecenja glukozom dostigla statisticku znacajnost, verovatno zbog
malog uzorka. Medutim, ovakav rezultat moze da se objasni i ¢injenicom da vrednost
glikemije u 60. minutu OGTT moze da medu populacijom sa normalnom glukoznom
tolerancijom izdvoji pojedince koje imaju oste¢enuf -celijsku funkciju, razvijenu IR i
nepovoljniji kardiometabolicki profil (929). Na osnovu ovoga moze da se zakljuéi da
glikemija u prvom satu nakon opterecenja glukozom predstavlja rani znak poremecaja
insulinke sekrecije i senzitivnosti ciljnih tkiva na njegovo degjstvo. Sa druge strane, razlog
postojanja razlike u vrednostima insulinemije naste ali ne i insulinemije u 120. minutu
moZe da se objasni ¢injenicom da ADN uti¢e pre svega na insulinsku senzitivnhost a vrlo
malo ili skoro uopste ne utice na insulinsku sekreciju.

Adiponektin nedsmisleno ima povoljan uticay na lipidski i lipoproteinski
metabolizam. Njegova uloga se pre svega ogleda u uticaju na smanjenje trigliceridemije i
porast nivoa HDL-holesterola. Adiponektin podsti¢e katabolizam lipoproteina bogatih
trigliceridima, indirektno snizava nivo VLDL i LDL-holesterola pojacavajuci

katabolizam APOB a istovremeno olakSava APOA-I posredovan efluks holesterola iz
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makrofaga i direktno smanjuje katabolizam c¢estica HDL-holesterola tako uticuéi na
porast njegovog nivoa (343). Posredstvom pomenutog uticgja na katabolizam APOB
ADN moZze uticati na metabolizam lipoprotein () koji predstavlja molekul sastavljen od
apolipoproteina (a) i APOB povezanih disulfidnom vezom (930). Podaci dobijeni u nasoj
grupi ispitanika se slaze sa rezultatima drugih istrazivaca. Naime, nasi ispitanici sa nizim
vrednostim serumskog ADN imagu znacajno vise vrednosti triglicerida, non-HDL-
holesterola, APOB i svih lipidskih odnosa, nize vrednosti HDL-holesterolai APOA-I dok
ne postoje znacajne razlike u vrednostima ukupnog, LDL-holesterola i lipoproteina (a).
Ovakvi rezultati mogu biti posledica malog uzorka iako je, istini za volju, nivo
lipoproteina (a) vis u osoba sa normanim vrednostima ADN i ¢ak su u korelacionoj
analizi ova dva parametra bila znacajno direktno povezana. Nedostaju studije koje su
andizirale odnos lipoproteina (a) i ADN te u nismo u mogucnosti da svoje rezultate
stavimo u kontekst dosadadnje literature. U svakom slu¢aju ADN svoja degjstva ostvaruje
pre svega dejstvom na trigliceride i HDL-holesterol te nije neoc¢ekivano $to razlike u
LDL-holesterolu nisu znac¢ajne uzimajuci u obzir da ADN ima samo indirektan uticaj na
njegom metabolizam.

Adiponektin se smatra adipokinom sa antiinflamatornim dejstvom iako postoje
dokazi da ima i proinflamatorne osobine (931). Ipak, ADN se tradicionalno smatra
antiinflamatornim agensom koji regulacijom fenotipa i funkcije makrofaga uti¢e na
smanjenje nivoa inflamacije (932). U naSem ispitivanju samo su razlike u vrednostima
fibrinogena, mokra¢ne kiseline i broju leukocita dostigle prag znacajnosti iako je u
korelacionoj analizi serumski ADN znacajno negativno korelirao sa ve¢inom ispitivanih
parametara inflamacije. Uzrok tome je, verovatno, mali broj ispitanika ukljucen u naSe
ispitivanje. Smatra se da je gojaznost okarakterisana poremecajem metabolizma gvozda
(933) a literatura ukazuje na inverznu povezanost serumskog ADN i feritina u opstoj
populaciji Sto, verovatno, predstavlja posledicu stimulativnog dejtsva koje IR ima na
sintezu feritina (192). Nas ispitanici sa nizim vrednostima ADN imaju znacajno vise
koncentracije hemoglobina sto je u skladu sa naSom korelacionom analizom ali i
literaturnim podacima koji ukazuju na inverznu povezanost nivoa serumskog ADN i
koncentracije hemoglobina (594, 595). Iako ima najveci uticaj na makrofage ADN utice
na funkciju svih suptipova bele krvne loze (931). Kao $to je pomenuto, u naSem

195



ispitivanju osobe sa hipoadiponektinemijom su imale znafajno veéi apsolutni broj
leukocita dok nije bilo razlika u udela razli¢itih suptipovaleukocitaizmedu dve ispitivane
grupe. Adiponektin pokazuje antitrombocitna svojstva pre svega kroz svoj inhibisuci
efekat na agregaciju trombocita (934). Medu nasim ispitanicima sa razli¢itim nivoom
serumskog ADN nije bilo znacajnih razlika u broju trombocita i vrednosti MPV $to i ne
iznenaduje jer ADN pre svega uti¢e na funkciju a ne na sintezu i morfologiju trombocita.
Nije bilo znac¢ajnih razlika u vrednostima elektrolita izmedu dve grupe sastavljene prema
koncentraciji serumskog ADN. U korelacionoj anaizi serumski ADN je znacajno
negativno korelirao sa kalijemijom &to nije u skladu sa literaturnim podacima koji
ukazuju da nivo ADN i kalijuma direktno koreirgu u bolesnika sa primarnim
hiperaldosteronizmom i sa esencijalnom hipertenzijom okarakterisanu niskim nivoom
renina (598). Takode, ranije pomenute studije ukazuju na inverznu povezanost serumskog
kalijuma i ucCestalostima disglikemije, MS i NAFLD, stanja koja su tradicionalno
povezana sa snizenim nivooima serumskog ADN. Jedna od studija je ukazala da visok
unos soli dovodi do porasta serumskog ADN kod normotenzivnih osoba neosetljivih na
S0 dok ovaj porast nije uocen u normotenzivnih osoba osetljivih na so (935). Ranije
navedene studije ukazuju da je povecana 24-Casovna ekskrecija natrijuma urinom
povezana sa ve¢om ucestaloS¢u MS i NAFLD. Serumski magnezijum direktno korelira sa
ADN u bolesnika sa terminalnom bubreznom slabos¢u (936) Sto je, verovatno, posledica
povezanosti hipomagnezijemije i IR (937). U svakom slu¢aju, kao §to je ranije
napomenuto, nizak nivo serumskog magnezijuma je faktor rizika za nastanak
disglikemije, MSi NAFLD.

Postoje dokazi da je nizak nivo serumske amilaze povezan sa ve¢om ucestaloscéu
MSi dijabetesakao i NAFLD dok jejednaod studija sprovedena medu osobama zenskog
pola utvrdila znacajnu direktnu povezanost serumske amilaze i ADN (938). Serumski
bilirubin direktno korelira sa koncentracijom ADN (939) i njegov niZi nivo je povezan sa
ve¢om ucestaloscu disglikemije, MS i NAFLD. Dostupni podaci o povezanosti ukupnih
serumskih proteina i albumina sa ADN su skromni ai je studija Zoccadlia i sar.,
sprovedena medu osobama sa nefrotskim sindromom, ukazala da vrednosti serumskog
albumina znacajno inverzno korelirgu sa serumskim ADN &to je verovatno posledica

kompenzatornog odgovara adipocita na prisutnu hipoproteinemiju (940). Podaci vezani
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za serumski albumin su razli¢iti jer literaturni izvori ukazuju na njegovu direktnu
povezanost sa MS a inverznu sa NAFLD. Ranije pomenuta studija sprovedena medu
zdravim osobama zenskog pola je utvrdila da ADN znacajno indirektno korelira sa
vrednostima ALT i GGT (938). Kao §to je ranije napomenuto, snizen nivo ADN je
povezan sa NAFLD (694) a poznato je da je upravo ovo stanje najée$c¢i uzrok povisenih
vrednosti jetrenih enzima u razvijenim zemljama (720). lako su gojaznost, dislipidemija,
IR, stanje hroni¢ne inflamacije, arterijska hipertenzijai T2DM stanja koja su povezana sa
razvojom hroni¢ne bubrezne bolesti okarakterisana snizenim nivoom serumskog ADN
mnogi autori prijavljuju da hroni¢nu bubreznu bolest odlikuje poviSenje nivoa ADN
nezavisno od tradicionalnih faktorarizikai dato ne predstavlja samo posledicu smanjene
bubrezne funkcije i eliminacije ADN ve¢ i njegovog porasta u odgovoru na ostecenje
glomerula (941). Nasi bolesnici sa nizim vrednostima ADN su imali vise vrednosti AST,
ALT i mokraéne kiseline $to je posledica vece ucestalosti NAFLD i viSeg nivoa hroni¢ne
inflamacije u ovoj grupi ispitanika.

Adiponektin je adipokin sa antiaterogenim dejstvom koje se ostvaruje
posredstvom njegovog delovanja na endotelnu funkciju, proliferaciju i migraciju
vaskularnih glatkomi$i¢nih ¢elija, angiogenezu, inflamaciju i funkciju trombocita (932,
934). Nasi rezultati se delom mogu staviti u kontekst dosadasnjih s obzirom da ispitanici
sa nizim serumskim ADN imaju znacajnu vecu srednju i maksimalnu CAIMT dli je
ucestalost karotidnog plaka bila ¢ak nesto visa u grupi sa visSim vrednostima ADN ali je
ta razlika bila bez statistickog znacaja. Postoje suprotni zakljucci o prirodi povezanosti
izmedu albuminurije i serumskog ADN ali se smatra da ADN ima renoprotektivno
dejstvo (942). Naime, njihova povezanost ima bifazi¢ni karakter i u slucaju postojanja
normoalbuminurije ona je inverzna dok u slucaju postojanja patoloske albuminurije
njihov odnos postaje direktan jer dolazi do kompenzatornog poveéanja njegove sekrecije
u cilju ostvarivanja njegovog renoprotektivnog dejstva mada se u oba slucaja ne treba
zanemariti ni nivo njegove renane ekskrecije (942). U naSem ispitivanju su osobe sa
nizim vrednostima ADN imae viSe vrednosti mikroalbuminurije ali ta razlika nije
dostigla prag znacajnosti. Razlog je verovatno mali uzorak ali i ¢injenica da je veliki broj
ispitanikaimao normalnu abuminuriju dok su oni sa patoloskim vrednostimau najveé¢em

broju slucajeva imali diskretan porast albuminurije. Takode, albuminurija je analizirana
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iz jutarnjeg uzorka urina i analizirana je bez korekcija sa kreatininurijom $to umanjuje
dijagnosticku validnost primenjene procedure. Kao $to je ranije napomenuto, ADN
ispoljava antiinflamatorna i antiaterogena dejstva a ove osobine ispoljava i u
mikrovaskulaturi. U populaciji sa T2DM najce$ée je utvrdivana direktna povezanost
nivoa serumskog ADN i retinopatije (943, 944) &o je, verovatno, posledica
kompenzatornog povecanja njegove sekrecije u odgovoru na inflamatorne procese koji su
karakteristi¢ni za proces patogeneze mikrovaskularnih komplikacija dijabetesa (945). Sa
druge strane, studije sprovedene kod osoba sa hipertenzivnom retinopatijom ukazuju na
inverznu povezanost (946, 947). Nasi ispitanici sa hipoadiponektinemijom ¢e$¢e imaju
retinopatiju u odnosu na one sa normalnom koncentracijom serumskog ADN ali tarazlika
nije znacajna. Pored malog ispitivanog uzorka razlog moze biti i zajednicko grupisanje
svih ispitanika bez obtira na primarni uzrok oste¢enja vaskulature mreznjace.

Povezanost serumskog ADN sa rizikom za razvoj T2DM, disglikemijom, MS i
njegovim pojedina¢nim komponentama i NAFLD je ve¢ ranije bilo diskutovana. U
nasem ispitivanju ispitanici sa hipoadiponektinemijom su ¢ak imali nizi desetogodisni
rizik zarazvoj T2DM koji je ocenjen prema ukupnom skoru dobijenom pomocu Finskog
upitnika ali ta razlika nije bila znac¢ajna $to je u skladu sa rezultatima nekih autora koji,
takode, nisu prona$li znacajnu povezanost ovih parametara (615). Sa druge strane,
ispitanici sa nizim vrednostima serumskog ADN su znacajno ¢eS¢e imali MS §to je u
skladu sa rezultatima drugih autora (571) dok je medu komponentama M S samo razlika u
ucestalosti hipertrigliceridemije dostigla prag znacajnosti. Prisustvo disglikemije je
takode bilo ¢eS¢e u grupi sa hipoadiponektinemijom ali razlika nije bila znacajna dok je
razlika u ucestalost NAFLD izmedu dve grupe bila i statisticki znacajna. Literaurni
podaci ukazuju na povezanost nizih vrednosti ADN sa disglikemijom (517) i sa NAFLD
(694). Kao $to je ranije napomenuto, literaturni podaci ukazuju da su vrednosti ADN
snizene kod pusSaca i da sa prestankom puSenja dolazi do porasta serumskog ADN (69).
Sa druge strane, dostupni podaci ukazuju da konzumiranje alkohola direktno korelira sa
nivoom ADN u starijoj populaciji (585) ali i da umereno konzumiranje alkohola dovodi
do porasta nivoa ADN u zdravih sredove¢nih muskaraca (610). U naSoj ispitivanoj grupi
ispitanici sa nizim vrednostima ADN su ¢eSce bili pusaci i rede su konzumirali alkohol

ali te razlike nisu bile znacajne.
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Nakon multivarijantne analize samo je prisustvo hipertrigliceridemije sac¢uvalao
nezavisnu povezanost sa prisustvom hipoadiponektinemije dok je u korelacionoj andlizi
samo vrednost obima struka bila nezavisno inverzno povezana sa adiponektinemijom.
NaS rezultati su u skladu sa literaturnim podacima i ukazuju na znacaj
"hipertrigliceridemijskog struka' u detekciji proaterogenog kardiometaboli¢kog profila
jer ova parametar predstavlja pozdan indikator visceralne gojaznosti i propratnih

metabolic¢kih poremecaja.

5.11. Prediktivni znadaj adiponektina

Analizom prediktivnih osobina serumskog ADN smo dosli do zakljucka da on
pokazuje preciznost, koja je vrlo blizu zadovoljavajucoj, u predvidanju MS, NAFLD i
supklinicke ateroskleroze. U slucaju veceg broja ispitanika verovatno bi ovaj parametar
dostigao zadovoljavaju¢e performanse u predikciji ovih patoloskih entiteta (AUC>0,75).
U svakom slucaju, prema naSim rezultatima serumski ADN nizi od 8,69 pg/ml sa
realtivnom sigurno$¢u moze da ukaze na postojanje MS i NAFLD a vrednosti nize od 7
pg/ml i na postojanje supklinicke ateroskleroze. Ovakvi rezultati opravdavaju
odredivanje nivoa serumskog ADN u cilju preciznijeg profilisanja kardiometaboli¢kog
rizika i odredivanja daljih dijagnostic¢kih, preventivnih i eventualnih terapijskih mera
naro¢ito kod gojaznih osoba. Mnogi autori preporucuju da se nivo ADN odreduje
simultano sa odredivanjem adipokina koji imaju njemu antagonisticke efekte u smislu
razvoja kardiometaboli¢kih poremecaja kao Sto je na prvom mestu leptin, te da se na
osnovu tako odredenog profila adipokinske sekrecije preciznije utvrdi ukupni
kardiometabolicki rizik $to smo i mi potvrdili u populaciji gojaznih osoba (948).

5.12. Nedostaci i prednosti studije

Nasa studija ima nekoliko nedostataka. Prvo, radi se o studiji preseka te se ne
mogu odrediti longitudinalni odnosi izmedu razli¢itih parametara kao ni kauzalitet
njihove povezanosti. Drugo, kao $to je ve¢ u viSe navrata napomenuto broj ukljucenih

ispitanika je mali a pored toga iz, pre svega tehnic¢kih razloga, podaci nisu kompletni.
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Trece, nismo bili u moguénosti da odredujemo razli¢ite izoforme ADN a poznata je
injenica da one demonstriraju i razli¢ite efekte. Cetvrto, nedovoljna preciznost
odredenih dijagnostickih procedura, narocito za utvrdivanje procenta masne mase tela,
koja nam je omogucila samo ukupnu ali ne i segmentnu analizu telesne kompozicije,
zatim za odredivanje nivoa abuminurije, jer je merena u jutarnjem uzorku urinu bez
korekcije kreatininurijom, kao i za utvrdivanje postojanja NAFLD, jer nismo bili u
mogucnosti da koristimo adekvatne dijagnosticke indekse vec je dijagnoza postavljanja
samo na osnovu ultrasonografskih karakteristika jetre. Takode, c¢injenica da su
subjektivne metode (odredivanje CAIMT, ultrasonografija abdomena i fundoskopija)
vrSena od strane samo jednog eksperta nije dozvolila da odredimo eventuanu
interpersonalnu varijaciju u interpretaciji nalaza. Peto, viSe od tri Cetvrtine ispitanika je
zenskog pola Sto moze da ima negativan uticaj na donesenje ispravnih zakljucaka
narocita ako se u obzir uzme ¢injenica da osobe zenskog pola imaju viSe vrednosti
serumskog ADN u odnosu na muskarce. Sesto, nedostatak kontrolne grupe zdravih i
normalno uhranjenih osoba koja bi omogucila tumacenje razlika u analiziranim
parametrima u odnosu na gojazne osobe.

Nasa studija ima i neke prednosti. Prvo, ispitivana grupa je prilicho uniformna u
pogledu starosti $t0 smanjuje njen uticaj na ispitivane parametre a naro¢ito na ADN za
¢iju koncentraciju je poznato da raste sa starnjem. Drugo, u isptivanje su uklju¢ene osobe
bez istorije dijabetesai koris¢enja medikamenata i suplemenata za koje je poznato da
mogu da uticu na vrednosti ispitivanih parametara kao i iskljucivanje osoba za koje je
poznato da imaju znacajne komorbiditete (sr€ane, pluéne, jetrene, bubrezne,
psihijatrijske, neuroloske i maligne bolesti) ili su imali neko akutno oboljenje u momentu
naseg ispitivanja. Trece, kod ispitanika je odreden veliki broj parametara znacajnih za
odredivanje kardiometabolickog rizika ukljucujuéi i podatke vezane za fizicku aktivnost,
dijetske navike u pogledu konzumiranja voca i povrcéa, 0 pusackim i navikama vezanim
za konzumiranje alkohola. Cetvrto, utvrdivanje desetogodisnjeg rizika za razvoj T2DM
pomocu Finskog upitnika omogucilo je ispitivanje njegovog znaCaja i njegove
povezanosti sa standardnim i novim pokazateljima rizika za razvoj T2DM u gojaznih

osobabez prethodne istorije Secerne bolesti.
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5.13. Zakljucci

- nivo serumskog ADN znacajno negativno korelira sa muskim polom, stepenom
uhranjenosti, obimom struka i visinom dSistolnog krvnog pristiska, stepenom IR,
trigliceridemijom, vredno$¢u non-HDL-holesterola, APOB, fibrinogena, CRP,
prisustvom MS, disglikemijei NAFLD;

- nivo serumksog ADN znacajno pozitivno korelira sa nivoom HDL-holesterola i
lipoproteina (a);

- 0sobe sa niskim i lako poviSenim desetogodisnjim rizikom za razvo] T2DM imau niZi
stepen IR, nize vrednosti LDL-holesterola, non-HDL-holesterola, APOB, fibrinogena i
CRP u odnosu na osobe sa umerenim, visokim i veoma visokim desetogodisnjim rizikom
zarazvo] T2DM;

- 0sobe sa disglikemijom su starije, imaju veci stepen uhranjenosti, viSe vrednosti obima
struka, sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska, insulinemije naste i u 120. minutu OGTT,
vid stepen IR, nivo triglicerida, non-HDL-holesterola, APOB, CRP, ve¢u maksimalnu
CAIMT, vecu ucestalost NAFLD i duzi pusacki staz u odnosu na osobe sa normalnom
glukoznom tolerancijom;

- osobe sa MS imaju veéi stepen uhranjenosti, viSe vrednosti obima struka, insulinemije
naste i u 120. minutu OGTT, viS stepen IR, viSe vrednosti glikoziliranog hemoglobina,
LDL-holesterola, APOB, fibrinogena, CRP, vecu ucestalost disglikemijei NAFLD, ¢esce
Su puSaci i imaju veéu duzinu pusackog staza a niZe vrednosti ADN u odnosu ha osobe
bez M,

- osobe sa NAFLD imaju veéi stepen uhranjenosti, vise vrednosti obima struka, sistolnog
krvnog pritiska, glikemije naste, u 60. i u 120. minutu OGTT, insulinemije naste i u 120.
minutu OGTT, vis stepen IR, vise vrednosti glikoziliranog hemoglobina, triglicerida,
non-HDL-holesterola, APOB, fibrinogena, vecu ucestalost MS i njegovih pojedinih
komponenti (hipertrigliceridemija, povisena glikemija naste) i disglikemije a nize
vrednosti ADN i HDL-holesterola u odnosu na osobe bez NAFLD;

- 0sobe sa proaterogenim vrednostima LDL-holesterola su starije, imgu znacajno vise
vrednosti dijastolnog krvnog pritiska, APOB, fibrinogena, CRP, vecu CAIMT i duZi

pusacki staz u odnosu na osobe sa povoljnim vrednostima LDL-holesterolg;
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- 0sobe sa povisenim vrednostima srednje CAIMT, reprezentom prisustva supklini¢ke
ateroskleroze, su starije, imaju vise vrednosti obima struka, dijastolnog krvnog pritiska,
APOB i nize vrednosti HDL-holesterola i APO-Al u odnosu na osobe bez znakova
supklinicke ateroskleroze;

- osobe sa patoloskim nalazom mikroalbuminurije, kao indirektnim pokazateljem
endotelne disfunkcije, su mlade u odnosu na osobe sa normoal buminurijom;

- 0sobe sa retinopatijom, kao pokazateljem mikroangiopatije, imaju vise vrednosti
glikemije naste u odnosu na osobe bez znakova retinopatije;

- 0sobe sa hipoadiponektinemijom (vrednosti serumskog ADN iz prvog kvartila) imaju
veéi stepen uhranjenosti, vise vrednosti obima struka, sistolnog i dijastolnog krvnog
pritiska, glikemije u 60. minuta OGTT, insulinemije naste, viS stepen IR, viSe vrednosti
triglicerida, non-HDL-holesterola, APOB, fibrinogena, vecu srednju i maksimanu
CAIMT, visu ucestaloss MS i nekih njegovih pojedinaénih komponenti
(hipertrigliceridemija) i NAFLD anize vrednosti HDL-holesterolai APO-AI u odnosu na
0sobe sa normalnim vrednostima serumskog ADN (vrednosti iz drugog, treceg i Cetvrtog
kvartila);

- multivarijantna analiza pokazuje da vrednost obima struka nezavisno negativno korelira
sa nivoom serumskog ADN; takode, pokazuje da je nivo fibrinogena nezavisno povezan
sa nivoom desetogodisnjeg rizika zarazvoj T2DM, da je maksimana CAIMT nezavisno
povezana sa disglikemijom a da je nivo APOB nezavisno povezan sa MS te da je
glikemija u 60. minutu OGTT nezavisno povezana sa prisustvom NAFLD; takode,
ukazuje da je nivo APOB nezavisno povezan sa nivoom LDL-holesterola, daje glikemija
naste nezavisno povezana sa prisustvom retinopatije i da je samo prisustvo
hipertrigliceridemije ~ kao komponente MS  nezavisno povezano sa
hi poadi ponektinemijom;

- serumski ADN se nije pokazao kao dovoljno precizan prediktor razlicitih entiteta iako
je njegova preciznost u predikciji MS, NAFLD i supklinicke ateroskleroze vrlo bliza
zadovoljavajucoj; najmanju preciznost serumski ADN je pokazao u predikciji nivoa
desetogodisnjeg rizika zarazvoj T2DM;
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Na osvovu svega iznetog mozemo zakljuciti da:

1) ne postoji statisticki znacajna negativna povezanost izmedu nivoa serumskog ADN i
nivoa procenjenog desetogodisnjeg rizika zarazvo] T2DM kod gojaznih osoba;

2) postoji statisticki znaCajna negativna povezanost izmedu nivoa serumskog ADN i
veceg broja pokazatelja proaterogenog kardiometabolickog profila kod gojaznih osoba,

3) kako je disfunkcionalno masno tkivo okarakterisano promenama u sekreciju i drugih
adipokina, u proceni kardiometabolickog profila i nivoa rizika za razvoj T2DM trebao
bi se koristiti i odredivanjem drugih adipokina koji umaju suprotna dejstva u odnosu na
ADN,;

4) nivo serumskog ADN je pokazao zavidnu sposobnost predikcije razlicitih
kardiometabolickih poremecaja ali bi ova sposobnost bila mnogo izrazenija u ve¢im

grupama ispitanika;
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