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Izvod:

UVOD: Gojaznost je jedno od najznacajnjih oboljenja savremene medicine u
grupi hroni¢nih nezaraznih bolesti. Posebno je vazan uticaj uve¢ane masne mase
tela u patogenezi kardiovaskularnih bolesti, sa mogu¢im posledicama za nastanak
insuficijencije srca, koronarne insuficijencije, poremecaja ritma. Disproporcija u
efektima agresivnih faktora, mehanickih faktora zbog uvecanja telesne mase, i
funkcionalnih zbog poremecaja adipokinske sekrecije i prisutnih faktora rizika,
oteZzavaju prevenciju poremecaja na ciljnim organima. Sama cinjenica da
gojaznost kao hroni¢na bolest dovodi do nastanka komorbiditeta na srcu, uz
prisutne tradicionalne faktore rizika, stavlja u fokus interakciju proinflamatornih
adipokina disfunkcionalnog masnog tkiva i poremecaj geometrije miokarada leve
komore na prvo mesto.

CILJ: Ispitati povezanost veli¢ine subkutanih i visceralnih abdominalnih masnih
depoa, cirkuliSuc¢ih koncentracija hemerina i SFRP-5 i geometrije miokarda leve
komore kod gojaznih bolesnika sa kardiometabolickim sindromom, kao i utvrditi
da i porast stepena kardiometabolickog sindroma doprinosi vecoj ucestalosti
poremecaja geometrije miokarda leve komore kod gojaznih ispitanika.

MATERIJAL I METODE: Istrazivanje je ukljucivalo gojazne ispitanike, bez
pridruZzenih komorbiditeta, kao 1 zdrave normalno uhranjene ispitanike uskladene
po godinama Zivota i polu koji su €inili kontrolnu grupu. Dodatno, ispitivana
grupa je podeljena na tri podgrupe u odnosu na Kkriterijume za postojanje
kardiometaboli¢kog sindroma. Svim ispitanicima su uradena antropometrijska
merenja, analiza komponenata telesne kompozicije, laboratorijska analiza
uzoraka krvi na automatizovanim analizatorskim sistemima, sa odredivanjem
parametara metabolizma glikoze (bazalno i 2 h u toku oralnog glukoza tolerans
testa), lipida i lipoproteina i parametara inflamacije. Serumske koncentracije
proinflamatornih adipokina, hemerina i rezistina, odnosno antiinflamatornog
adipokina SFRP-5, su odredivane ELISA tehnikom, Enzyme-linked
immunosorbent Assay, proizvodaca (R&D Systems, Inc., Minneapolis, USA).
Ehokardiografski dvodimenzionalni transtorakalni pregledi srca (2D, pulsni,
tkivni i kolor Doppler) izvodeni su, na ultrazvuénom aparatu Vivid 9,
proizvodaca “General Electrics Co”, koriS¢enjem sonde niske frekvencije od 2,5
MHz, dok je za ultrasonografsko merenje debljine visceralnog i subkutanog
masnog tkiva kori§¢en aparat General Electric (GE) Logic 7.

REZULTATI: Gojazni ispitanici imali su statisticki znacajno vise vrednosti
proinflamatornih adipokina hemerina i rezistina u poredenju sa normalno
uhranjenim ispitanicima u kontrolnoj grupi (47,6 (41,4-54) vs 24,6 (16,8-32,4),
P=0,00) i rezistina (4,73 (4,52-4,93) vs 3,75 (3,19-4,30), P=0,00), dok vrednosti
antiinflamatornog SFRP-5 nemaju statisticki znac¢ajnu razliku. Gojazni ispitanici
imali su pozitivnu korelaciju serumske koncentracije proinflamatornog hemerina




sa indeksom telesne mase (r=0,41, P=0,00), OS (r=0,46, P=0,00), OK (r=0,41,
P=0,00), i FAT (kg) (r=0,36, P=0,00), sa obimom vrata (r=0,26, P=0,01) i sa
procentom masnog tkiva FAT (kg) (r=0,28, P=0,01). Takode, gojazni ispitanici
su imali statisticki pozitivhu korelaciju hemerina i parametara subkutanog
masnog tkiva ((Max SFTa r=0,35, P=0,00), (Max SFTb r=0,45, P=0,00), (Max
PFT r=0,34, P=0,00)) i intraabdominalnog masnog tkiva (r=0,37, P=0,00).
Utvrdena je statistiCki pozitivna Kkorelacija proinflamatornog hemerina i
parametara insulinske rezistencije (glikoza nakon 2h r=0,29, P=0,00), insulin
naste r=0,47, P=0,00, insulin nakon 2h r=0,24, P=0,03, HOMA- IR r=0,45,
P=0,00 i MATSUDA indeksa r=-0,34, P=0,00, proaterogenog lipidskog statusa
(TGL r=0,34, P=0,00, Apo B/ Apo A-I r=0,31, P=0,00, IA r=0,25, P= 0,02, Apo
A-1 r=-0,31, P=0,00, HDL- hol r=-0,27, P=0,01 i Apo B r=-0,26, P= 0,01) i
parametara inflamacije (fibrinogen r=0,38, P=0,00 i hsCRP r=0,29, P=0,01).
Obim vrata i odnos obima struka i kuka u ispitivanoj grupi gojaznih imali su
statisticki znacajan trend porasta sa porastom stepena kardiometaboli¢kog rizika
(39,3+x4,5 cm vs 40,74 cm vs 42,5+4,6 cm i 0,9£0,9 vs 1+0,2 vs 1+0,8).
Gojaznost i kardiometabolicki sindrom su imali znacajan doprinoseci faktor za
nastanak poremecaja geometrije leve komore (16/53 vs 21/5; p 0,000, Phi 0,526),
bez statisticki znacajne razlike u zastupljenosti poremecaja u odnosu na stepen
kardiometabolickog rizika (19/29 vs 21/25 vs 13/16, X =0,24). Rizik za nastanak
poremecaja geometrije miokarda leve komore imali su ispitanici stariji od 40
godina nezavisno od pola i prisustva arterijske hipertenzije (Odds ratio 3,49 (0,99
- 12,22), p=0,04). Kod gojaznih ispitanika sa kardiometabolickim sindromom
koncentri¢ni remodelnig je bio najéesc¢i oblik geometrije miokarda leve komore
(Grupa | 19/19, Grupa Il 15/21, Grupa Il 10/13, p=0,25). Parametri sistolne
funkcije nisu se statisticki zna€ajno razlikovali izmedu ispitivane i kontrolne
grupe, dok su se parametri dijastolne funkcije miokarda leve komore u ispitivanoj
grupi gojaznih u odnosu na kontrolnu grupu, statisticki znacajno razlikovali (e's
0,1+0,02 vs 0,12+0,02, p=0,000 i E/e'av 8,75+1,81 vs 6,64+1,08, p=0,000).
Koncentri¢ni remodeling i koncentri¢na hipertrofija leve komore u grupi gojaznih
ispitanika statisticki su znacajno bili povezani sa insulinskom rezistencijom
(insulin naste r=0,434, P=0,001), HOMA-IR r=0,419, P=0,012, MATSUDA r=-
0,455, P=0,006) i proaterogenim lipidskim parametrima (TGL r=0,329 P=0,043),
(HDL-hol r=-0,365, P=0,031); (IA r=0,354, P=0,037); (Apo A-l r=-0,373,
P=0,027); (Apo B r=0,317, P=0,014); (Apo B/Apo A-Ir=0,411, P=0,014).

ZAKLJUCAK: Proinflamatorni adipokini hemerin i rezistin imaju znacajno vise
vrednosti u grupi gojaznih u odnosu na grupu normalno uhranjenih ispitanika i
pozitivno koreliSu sa antropometrijskim parametrima, ultrasonografskim
parametrima masno tkivnih depoa, sa parametrima insulinske rezistencije,
proaterogenim lipidskim statusom i parametrima inflamatornog odgovora.
Antropometrijski paremetri- obim vrata, odnos obima struka i kuka i indeks
telesne mase imaju trend porasta sa porastom kardiometabolickog sindroma u
grupi gojaznih ispitanika. Gojaznost i kardiometabolicki sindrom znacajan su
doprinosec¢i faktor za nastanak poremecaja geometrije miokarda leve komore.




Rizik za nastanak poremecaja geometrije miokarda leve komore trostruko je veéi
kod ispitanika starijih od 40 godina, nezavisno od pola i prisustva arterijske
hipertenzije. Koncentri¢ni remodeling je najzastupljeniji oblik geometrije
miokarda leve komore, dok ekscentri¢na hipertrofija nije dijagnostikovana kod
ispitivane i kontrolne grupe. Proaterogeni lipidski profil, parametri insulinske
rezistencije i proinflamatorni parametri su povezani sa koncentri¢nim
remodelingom 1 koncentricnom hipertrofijom miokarda leve komore u grupi
gojaznih ispitanika. Parametri dijastolne funkcije miokarda leve komore u
ispitivanoj grupi gojaznih razlikuju se u odnosu na kontrolnu grupu normalno
uhranjenih, dok kod parametara sistolne funkcije ova povezanost ne postoji.
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Abstract: INTRODUCTION: Obesity is one of the most important diseases of
AB modern medicine in the group of chronic non-communicable diseases. The

influence of increased body fat mass is especially important in the
pathogenesis of cardiovascular diseases, with possible consequences for
the occurrence of heart failure, coronary insufficiency and rhythm
disorders. Disproportion in the effects of aggressive factors, mechanical
factors due to weight gain, and functional factors due to disorders of
adipokine secretion and present risk factors, make it difficult to prevent
disorders on target organs. The very fact that obesity as a chronic disease
leads to comorbidities in the heart, with the presence of traditional risk
factors, focuses on the interaction of proinflammatory adipokines of
dysfunctional adipose tissue and left ventricular myocardial geometry
disorder in the first place.

OBJECTIVE: To examine the relationship between the size of
subcutaneous and visceral abdominal fat depots, circulating concentrations




of chemerin and SFRP-5 and left ventricular myocardial geometry in obese
patients with cardiometabolic syndrome, as well as to determine whether
the increase in cardiometabolic syndrome contributes to higher frequency
of geometric disorders in obese subjects.

MATERIAL AND METHODS: The study included obese subjects,
without any associated comorbidities, as well as healthy normally fed
subjects matched by age and gender who made up the control group.
Additionally, the examined group was divided into three subgroups
according to the criteria for the existence of cardiometabolic syndrome. All
subjects underwent anthropometric measurements, analysis of body
composition components, laboratory analysis of blood samples on
automated analytical systems, with determination of glucose metabolism
parameters (basal and 2 hours during oral glucose tolerance test), lipids and
lipoproteins and inflammation parameters. Serum concentrations of
proinflammatory adipokine, chemerin, and resistin, and the anti-
inflammatory adipokine SFRP-5, respectively, were determined by ELISA,
Enzyme-linked immunosorbent Assay, manufactured by R&D Systems,
Inc., Minneapolis, USA. Echocardiographic two-dimensional transthoracic
examinations of the heart (2D, pulse, tissue and color Doppler) were
performed on an ultrasound machine Vivid 9, manufactured by "General
Electrics Co", using a low frequency probe of 2.5 MHz, while for
ultrasonographic measurement of visceral and subcutaneous thickness
adipose tissue used General Electric (GE) Logic 7.

RESULTS: Obese subjects had statistically significantly higher values of
proinflammatory adipokines chemerin and resistin compared to normally
fed subjects in the control group (47.6 (41.4-54) vs 24.6 (16.8-32.4), P =
0.00) and resistin (4.73 (4.52-4.93) vs 3.75 (3.19-4.30), P = 0.00), while
the values of anti-inflammatory SFRP-5 have no statistically significant
difference. Obese subjects had a positive correlation of serum
proinflammatory chemerin concentration with body mass index (r = 0.41, P
= 0.00), waist circumference (r = 0.46, P = 0.00), hip circumference (r =
041 , P = 0.00), and FAT (kg) (r = 0.36, P = 0.00), with neck
circumference (r = 0.26, P = 0.01) and with the percentage of adipose
tissue FAT kg) (r = 0.28, P = 0.01). Also, obese subjects had a statistically
positive correlation between chemerin and subcutaneous adipose tissue
parameters (Max SFTa r = 0.35, P = 0.00), (Max SFTbh r = 0.45, P = 0.00),
(Max PFT r=0.34, P =0.00)) and intra-abdominal adipose tissue (r = 0.37,
P = 0.00). A statistically positive correlation was found between
proinflammatory chemerin and insulin resistance parameters (glucose after
2 hours r =0.29, P = 0.00), insulin on an empty stomach r = 0.47, P = 0.00,
insulin after 2h r = 0, 24, P = 0.03, HOMA-IR r = 0.45, P = 0.00 and
MATSUDA index r = -0.34, P = 0.00, proatherogenic lipid status (TGL r =
0.34, P = 0.00, Apo B/ Apo Al r =0.31, P =0.00, IAr =0.25, P = 0.02,
Apo Al r=-0.31, P =0.00, HDL- chol r =-0.27, P =0.01 and Apo B r = -
0.26, P = 0.01) and inflammation parameters (fibrinogen r = 0.38, P = 0.00




and hs-CRP r = 0.29, P = 0.01). Neck circumference and waist-hip
circumference relation in the examined group of obese had a statistically
significant increase with increasing degree of cardiometabolic risk (39.3 +
45cmvs40.7x4cmvs425+£46cmand0.9+09vs1+£02vsl+
0.8). Obesity and cardiometabolic syndrome had a significant contributing
factor to the development of left ventricular geometry disorders (16/53 vs
21/5; p 0.000, Phi 0.526), without a statistically significant difference in
the prevalence of disorders in relation to the degree of cardiometabolic risk
(19/29 vs 21 / 25 vs 13/16, X = 0.24). Examinees older than 40 years,
regardless of gender and the presence of arterial hypertension, had a risk of
developing left ventricular geometry disorders (Odds ratio 3.49 (0.99 -
12.22), p = 0.04). In obese subjects with cardiometabolic syndrome,
concentric remodeling was the most common form of left ventricular
myocardial geometry (Group 1: 19/19, Group 2: 15/21, Group 3: 10/13, p =
0.25). Statistical difference between the parameters of systolic function
was insignificant between the examined and control groups, while
statistical difference between the parameters of left ventricular myocardial
diastolic function in the examined group of obese compared to the control
group was significant (e's 0.1 + 0.02 vs 0.12 + 0.02, p = 0.000 and E / e'av
8.75 + 1.81 vs 6.64 + 1.08, p = 0.000). Concentric remodeling and
concentric left ventricular hypertrophy in the group of obese subjects were
statistically significantly associated with insulin resistance (insulin on an
empty stomach r = 0.434, P = 0.001), HOMA-IR r = 0.419, P = 0.012,
MATSUDA r = -0.455, P = 0.006), proatherogenic lipid parameters (TGL r
= 0.329 P = 0.043), (HDL-chol r = -0.365, P = 0.031); (IAr=0.354,P =
0.037); (Apo A-l r = -0.373, P = 0.027); (Apo B r = 0.317, P = 0.014);
(Apo B/ Apo A-1r=0.411, P =0.014).

CONCLUSION: Proinflammatory adipokines chemerin and resistin have
significantly higher values in the group of obese compared to the group of
normally fed subjects and are positively correlated with anthropometric
parameters, ultrasonographic parameters of adipose tissue depots, with
insulin resistance parameters, proatherogenic lipid status and parameters of
inflammatory response. Anthropometric parameters - neck circumference,
waist and hip circumference relation and body mass index have an
increasing trend with an increase in cardiometabolic syndrome in the group
of obese subjects. Obesity and cardiometabolic syndrome are significant
contributing factors to the development of left ventricular myocardial
geometry disorders. The risk of developing left ventricular myocardial
geometry disorders is three times higher in examinees older than 40,
regardless of gender and the presence of arterial hypertension. Concentric
remodeling is the most common form of left ventricular myocardial
geometry, while eccentric hypertrophy has not been diagnosed in the study
and control groups. Proatherogenic lipid profile, insulin resistance
parameters, and proinflammatory parameters are associated with
concentric remodeling and concentric left ventricular myocardial
hypertrophy in a group of obese subjects. The parameters of diastolic




function of the left ventricular myocardium in the examined group of obese
people differ in relation to the control group of normally fed, while in the
parameters of systolic function this connection does not exist.
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1. UvOD

Gojaznost je jedno od najznacajnijih oboljenja savremene medicine u grupi hroni¢nih
nezaraznih bolesti. O znacaju oboljenja koje ima pandemijski karakter govore epidemioloski
podaci o incidenciji, morbiditetu i mortalitetu povezanih sa gojaznosti. U disertaciji se
posebno razmatra moguci uticaj uveéane masne mase tela u patogenezi kardiovaskularnih
bolesti (KVB), sa moguéim posledicama za nastanak insuficijencije srca, koronarne
insuficijencije, poremecaja ritma, kao najznacajnjim uzrocima mortaliteta od KVB u nasSoj

populaciji.

U osnovi fizioloske interakcije izmedu masnog tkiva i organa kardiovaskularnog
sistema (KVS) su brojni homeostatski mehanizmi koji su veoma vulnerabilni. Sa porastom
veli¢ine, ali i1 fenotipskih karakteristika masnog tkiva adaptivne ili maladaptivne promene
srca i krvnih sudova su individualne karakteristike gojaznog bolesnika. Adipokinski profil
koji usmerava modulaciju morfoloskih 1 funkcionalnih karakteristika miokarda, kao 1
prisustvo kardiometabolickih faktora rizika - insulinske rezistencije, arterijske hipertenzije,
dislipidemije i drugih, odreduje rizik za nastanak maladaptivnih promena na srcu sa trajnim
posledicama. Identifikacija novih proinflamatornih adipokina 1 utvrdivanje njihovih
pleotropnih, autokrinih, parakrinih i endokrinih efekata u bazi¢nim istrazivanjima, ostavljaju
otvorena vrata za klini¢ka istraZivanja za potrebnim odgovorima u identifikaciji gojaznih
osoba sa rizikom. Noviji ¢lan velike porodice adipokina, hemerin, sa visestrukim efektima u
inflamaciji, hiperplaziji 1 angiogenezi je moguc¢i doprinosni faktor u maladaptivnim promena
u miokardu kod gojaznih pacijenata. Sa druge strane medijatori iz grupe uvrnutih proteina,
kao $to je izlu€eni protein sli¢an frizledu- 5 (SFRP-5), sa antiinflamatornim efektima, imaju

povoljnu u¢inkovitost na brojne procese koji odrzavaju ravnotezu.




Upravo postojanje disproprcije u efektima agresivnih faktora, mehanickih zbog
uvecanja telesne mase, 1 funckionalnih zbog poremecaja adipokinske sekrecije i1 prisutnih
faktora rizika, oteZavaju prevenciju poremecaja na ciljnim organima. Sama Cinjenica da
gojaznost kao hroni¢na bolest dovodi do nastanka komorbiditeta na srcu, uz prisutne
tradicionalne faktore rizika, stavlja u fokus interakciju proinflamatornih adipokina
disfunkcionalnog masnog tkiva i poremecaj geometrije srca na prvo mesto. Povezanost
fenotipske modulacije masnog tkiva u gojaznosti i poremecaja geometrije srca mogu da pruze

nove pravce u dijagnostici i prevenciji KVB.

1.1. GOJAZNOST

1.1.1. Epidemiologija gojaznosti

Gojaznost se definiSe kao uvecanje masne mase tela u ukupnoj telesnoj masi, u meri
koja narusava zdravlje 1 dovodi do niza zdravstvenih komplikacija, kao Sto su dijabetes
melitus tip 2 (DM tip2), kardiovaskularna oboljenja i pojedini tumori [1]. Ova definicija
Svetske zdravstvene organizacije (SZO), kao opsSteprihvacena, jasno istice razliku gojaznosti
od drugih oboljenja koje prati uvecanje ukupne telesne mase (TM), obzirom da uveéanjem
masne mase tela dolazi do razvoja ¢itavog niza poremecaja. U vecini slucajeva, uvecanje TM
nastaje na raCun masne mase tela, ali primenom savremenih postupaka za odredivanje telesne
kompozicije, uoCena su izvesna odstupanja. Gojaznost je u osnhovi heterogeno,
multifaktorijalno i kompleksno oboljenje, koje prema poslednjim literaturnim podacima
zahvata viSe od tre¢ine ukupne svetske populacije [2, 3]. Takode, istrazivanja SZO govore da
je u svetu trenutno oko 1,9 milijardu ljudi predgojazno ili gojazno. Ukoliko se nastave ovi
trendovi, procena je da ¢e do 2030. godine preko 38 % ukupne svetske populacije biti

predgojazno ili gojazno [4].




Slika 1. Zastupljenost gojaznosti u populaciji odraslih, preuzeto iz Kelly T et al. [4]
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U Srbiji, prema poslednjim literaturnim podacima iz 2016. godine, prevalencija
predgojaznosti i gojaznosti u odrasloj populaciji iznosi ¢ak 56 %, u deCijem uzrastu
prevalencija je 19 %, dok je u Skolskom uzrastu, prevalencija predgojaznosti i gojaznosti
7,3 % [5-7]. Prve indicije za postojanje globalne epidemije gojaznosti poticu iz radova u
ameri¢kim i evropskim ¢asopisima. Podaci od 1992.-1998. godine, odnosno od 1998.-2005.
godine u okviru EPIC studije (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
Study), koja je obuhvatila populaciju pet evorpskih zemalja dovela je do zakljucka da se
prevalencija gojaznosti povecala sa 13 % na 17 % u periodu pracenja [8]. Studije nakon

EPIC-a pokazuju razli¢itost prevalencije gojaznosti u pojedinim populacijama evropskih




zemalja, od svega 4 % u populaciji Francuske do ¢ak 32 % u populaciji Ceske, dok zemlje
Istotne Evrope i mediteranske zemlje imaju vecu prevalenciju gojaznosti u odnosu na
skandinavske zemlje [9]. Danas je prema savremenim vodi¢ima gojaznost jasno definisana
kao hroni¢na bolest i dokazano je koji su to faktori rizika odgovorni za nastanak gojaznosti.
Medutim i dalje postoji veliki jaz koliko udruzenih faktora rizika je neophodno kako bi doslo
do nastanka gojaznosti. Faktori koji dovode do nastanka gojaznosti se mogu podeliti u
nekoliko kategorija: genetski faktori, socioekonomski faktori, faktori okoline i individualno

ponasanje pojednica, pri ¢emu samo genetski faktori nisu podloZni promenama.

1.1.2. Antropometrijske karakteristike gojaznih osoba

Dijagnostika gojaznosti inicijalno podrazumeva pojedina antropometrijska merenja
koja nam govore o uhranjenosti i distribuciji depoa masnog tkiva. Takode pojednim
metodama mozemo dobiti 1 podatak o telesnoj kompoziciji, odnosno o udelu masne mase tela
u ukupnoj TM. Indeks telesne mase (ITM) je prost i reproducibilan antropometrijski podatak
koji predstavlja odnos telesne mase (TM) i kvadrata telesne visine (TV) izrazene u metrima
ITM (kg/m?)=TM (kg) / TV?(m?). Ovaj antropometrijski pokazatelj uveden je u svakodnevnu
klinicku praksu jo§ 1972. godine od strane Kejsa i saradnika [10]. Indeks telesne mase
klasifikuje nekoliko kategorija: pothranjenost ITM< 18,5 kg/m?, normalna uhranjenost ITM=
18-24,9 kg/m?, predgojaznost ITM= 25-29,9 kg/m? i tri kategorije gojaznosti: gojaznost |
stepena ITM= 30-34,9 kg/m?, gojaznost Il stepena ITM= 35-39,9 kg/m? i gojaznost IlI
stepena gde je ITM >40 kg/m® Bez obzira na postojanje izvesnih odstupanja u pojedinim
grupama ispitanika, ITM se i dalje koristi kao inicijalni antropometrijski pokazatelj
dijagnostike ove bolesti [1], [11-13]. Ekcesivno nakupljanje masnog tkiva najizrazenije je u

predelu abdomena te se obim struka (OS), kao antropometrijski pokazatelj, izdvojio kao




dobar prediktor visceralne gojaznosti. Obim struka preko 102 cm za muskarce, odnosno 88
cm za zene predstavlja rizik za nastanak metaboli¢kog sindroma, koji je u osnovi nezavisni
faktor rizika za nastanak kardiovaskularnih oboljenja [14], dok se odnos obima struka i kuka
(OS/OK) pokazao kao dobar prediktor rizika metabolickih komplikacija u gojaznosti [15].

Nedostatak merenja OS je $to meri pored abdominalnog masnog tkiva i miSi¢nu masu tela.

lako na osnovu gore navedenih antropometrijskih parametara mozemo dobiti okvirnu
sliku distribucije masnog tkiva, preciznije podatke o koli¢ni masnog tkiva dobijamo metodom
bioelektricne impedancne analize (BIA), kojom mozemo detaljnije odrediti distribuciju i
veli¢inu ukupne masne mase tela, odnosno regionalnu distribuciju pojedinih kompartmana
masnog tkiva. Procenat masnog tkiva u ukupnoj TM kod normalno uhranjenih muskaraca
iznosti 9-18%, dok je kod Zena 14-28%. Kod gojaznih osoba taj procenat moze biti i nekoliko
puta veéi [16-19]. U cilju dijagnostike gojaznosti neophodna je i precizna kvantifikacija
depoa masnog tkiva, jer je distribucija masnog tkiva klju¢na u proceni rizika za nastanak
kardiovaskularnih oboljenja 1 metabolickih bolesti. Tako su u klinicku praksu usle 1
vizualizacione metode: ultrazvuk, kompjuterizovana tomografija (CT) i magnetna rezonanca

(MR) [20, 21].

Ultrazvu¢no merenje debljine masnog tkiva nije prisutno u svakodnevnoj klinickoj
praksi, a u cilju evaluacije veli¢ine depoa masnog tkiva. Istrazivanja telesne kompozicije kod
atleta, svrstala su ultrazvu¢no merenje u standardne vizualizacione pretrage, pri ¢emu zbog
svoje manje veli¢ine 1 moguénosti prenoSenja ima prednost u odnosu na CT, MR 1
denzitometriju (DXA) [22]. Ultrazvuk je bezbedna dijagnosti¢ka metoda. Zagrevanje delova
tela do kojih se dolazi tokom samog pregleda je u fizioloski dozvoljenim granicama i ne
predstavlja rizik po zdravlje pacijenta [23]. Pregled ultrazvukom mozZe da omoguéi evaluaciju

debljine masnog tkiva, miSi¢nog tkiva, debljinu koze, a takode njegova primena je veoma




vazna u cilju diferentovanja visceralnog i subkutanog masnog tkiva [24]. lako je ova metoda
skuplja u odnosu na pojedine antropometrijske metode, kao na primer BIA, ultrazvuk ima
nekoliko prednosti. IzraGunavnje masne mase tela, metodom BIA, zavisi i od stanja hidracije,
dok merenje debljine koznih nabora nije preporucljivo kod gojaznih osoba, obzirom da
prakticno nema jakog pritiska na povrSinu koze prilikom samog izvodenja pregleda.
Medutim, ova metoda i pored svoje znacajne uloge i prednosti u odnosu na druge metode,
ima 1 pojedina ograni¢enja. U to spadaju vizuelizacija pojedinih artefakata (miSi¢na fascija na
spoju subkutanog masnog tkiva i misi¢a), zatim pritisak sondom na povrsinu koze, koji moze
da dovode do redukcije debljine merenog subkutanog masnog tkiva, kao i neophodna

standardizacija merenja [25].

1.2. MASNO TKIVO - MORFOLOSKE I FUNKCIONE KARAKTERISTIKE

1.2.1. Morfoloske karakteristike masnog tkiva

Masno tkivo je vrsta fibroznog vezivnog tkiva koja se sastoji iz zrelih adipocita
vaskularne strome 1 adipocitnih prekursora. Masno tkivo ucestvuje u procesima hematopoeze,
imunoloskog odgovora i ucestvuje u sintezi adipokina [26]. Masno tkivo je u funkcijskom
smislu veoma aktivno jer postoji stalna ravnoteza izmedu Stvaranja i razgradnje masnih
¢elija, ¢ime se odrzava ukupna koncentracija triglicerida (TGL) [26]. Karakteristika masnog
tkiva je da je heterogene grade, odnosno da se sastoji iz nekoliko vrsta Celija koje imaju i
razlicite funkcije. Tako, masno tkivo se u morfoloSkom smislu sastoji iz preadipocita, zrelih
adipocita, endotelnih ¢elija, makrofaga i fibroblasta [27]. Heterogenost masnog tkiva ogleda
se 1 u ¢injenici da je sastavljeno iz dva razliita tipa tkiva, koja imaju razli¢ite metabolicke i
fizioloske uloge u organizmu. To su braon masno tkivo (engl, brown adipose tissue- BAT),

odnosno belo masno tkivo (engl. white adipose tissue-WAT). Anatomski, BAT se nalazi u




regiji vrata, tacnije u supraklavikularnoj regiji, a histoloski je izrazito nepravilnog,
viseugaonog oblika, sa velikim brojem mitohondrija i dobro je vaskularizovano. Osnovna
uloga BAT-a je odrzavanja telesne toplote i telesne temperature u odojéetskom uzrastu.
Takode, studije su pokazale da BAT moze da dovede do povecanog preuzimanja glikoze od
strane Celija, kao i da BAT negativno koreliSe sa insulinskom rezistencijom (IR) i
gojaznos¢u. [28, 29]. Belo masno tkivo je pravilne histoloske grade, okruglog je oblika,
sadrzi znac¢ajno manje mitohondrija u odnosu na BAT. Osnovna uloga WAT je skladiStenje i
cuvanje slobodnih masnih kiselina (SMK) u formi triglicerida (TGL), nakon obroka-
lipogeneza, odnosno njihovo iskori§¢avanje u periodima gladovanja- lipoliza, a u cilju
omoguc¢avanja dovoljno energije za svakodnevne metabolicke procese. Belo masno tkivo je
za razliku od braon masnog tkiva rasprostranjeno u mnogobrojnim ,. kompartmanima‘ u telu.
Depoi WAT nalaze se najvise u regiji abdomena, smesteni u dva kompartmana- subkutano
masno tkivo i visceralno masno tkivo. Subkutano masno tkivo ima ulogu u skladistenju viska
kalorija unetih hranom, dok visceralno abdominalno masno tkivo (mezenteri¢no i omentalno)
ima ulogu u snabdevanju unutrasnjih organa energijom. Kod odraslih osoba subkutano masno

tkivo ¢ini preko 80 % depoa masnog tkiva u odnosu na visceralno masno tkivo [30].

Depoi subkutanog i visceralnog masnog tkiva u abdominalnoj regiji odgovorni su za
nastanak tzv. androidnog tipa gojaznosti. Takode, visceralno masno tkivo u poredenju sa
subkutanim masnim tkivom sadrzi veci broj ¢elija po jedinici mase, bolje je prokrvljeno, ima
veci broj glikokortikoidnih i androgenih receptora, Sto moze da objasni ulogu u nastanku
metabolickih komplikacija [31]. Povecanje depoa visceralnog masnog tkiva predstavlja
nezavisni faktor rizika za nastanak smanjene glikozne tolerancije, IR, metabolickog sindroma
(MS) i kardiovaskularnih bolesti (KVB). Nakupljanje visceralnog masnog tkiva je i polno
determinisano, tako ono ¢ini oko 20 % kod muskaraca i svega oko 6 % kod Zena, koje imaju

izrazenije depoe u gluteofemoralnoj regii (ginoidni tip gojaznosti). Ova polna uslovljenost




depoa masnog tkiva odredena je upravo uticajem polnih hormona. Bitno je naglastiti i da su
pojedini kompartmani visceralnih depoa masnog tkiva (omentalno, mezenteri¢no),
metabolicki aktivniji u odnosu na subkutano masno tkivo (ingvinalno, mamarno,
gluteofemoralno) [32]. Postoji jasna razlika izmedu funkcija subkutanog i visceralnog
masnog tkiva, koja odreduje i njihovu fiziolosku ulogu. Visceralno masno tkivo se smatra
bioloski aktivnijim jer sekretuje mnos$tvo razlicitih bioaktivnih suspstanci, dok se negativni
efekti subkutanog masnog tkiva takode moraju uzeti u razmatranje, obzirom da subkutano
masno tkivo ¢ini oko 80 % ukupnog depoa masnog tkiva. Zato, za naruSen metabolizam
slobodnih masnih kiselina (SMK) i naruSenu endokrinu funkciju masnog tkiva u gojaznosti,
podrazumeva se da visceralno masno tkivo ima glavnu ulogu, ali se ne iskljucuje i veliki

doprinos subkutanog masnog tkiva [33, 34].

1.2.2. Adipocit

Masna masa tela odredena je veli¢inom 1 brojem adipocita. Adipocit je osnovna
funkcijska jedinica masnog tkiva, mezenhimalnog je porekla i ¢ini preko 50 % celijske
komponente masnog tkiva, dok ostatak ¢ine preadipociti, endotelne celije, fibroblasti,
makrofazi i nervne Celije. Nastanak novih adipocita- adipogeneza, omogucena je zahvaljujuéi
mezenhimalnoj mati¢noj celiji (eng. mesenchimal stem cell- MSC) koja se nalazi u
vaskularnoj stromi masnog tkiva. 1z nje nastaju preadipocit i adipocit. Pored adipocita iz
mezenhimalne mati¢ne ¢elije nastaju i popre¢noprugasti misici, osteociti hondroblasti [35].
Adipocit tokom svog nastajanja i sazrevanja prolazi kroz nekoliko faza od preadipocita do
zrelog adipocita. Julijen 1 saradnici jo§ 1989. godine otkrili dve razli¢ite vrste adipocita u
masnom tkivu, zrele adipocite koji su imali izgled lipidske kapljice, odnosno ¢elije sa manje

udela masti- preadipocite [36]. Adipocit predstavlja prvu prepoznatiljivu ¢eliju masnog tkiva,




dok preadipocit predstavlja intermedijarni stadijum u ovom procesu sazrevanja [37, 38].
Diferencijacija adipocita je kontrolisana uticajem hormona, (glikokortikoidima,
testosteronom, insulinom), ekspresijom gena ukljucenih u diferencijaciju adipocita. Proces
nastanka adipocita iz preadipocita dokazan je na animalnom modelu [39]. Prelazak iz
preadipocita u adipocit prolazi kroz ¢etiri stadijuma: stadijum mirovanja, stadijum klonalne
ekspanzije, stadijum rane diferencijacije i stadijum kasne diferencijacije. Ovi stadijumi su
omoguéeni zahvaljujuéi transkripcionim faktorima PPARy (eng. peroxisome proliferator-

activated receptor y) i C/EBP (eng. enhancer binding proteins) [40].

Slika 2. Diferencijacija adipocita, preuzeto Rafols ME. [40]
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PPARy je glavni transkripcioni faktor adipogeneze i neophodan je za adekvatnu
adipocitnu diferencijaciju [39]. PPARY je neophodan i u fazi kasne diferencijacije adipocita,
tako da ekspresija negativnog PPARY dovodi do dediferencijacije adipocita, gubitka lipidske
komponente i smanjenja ekspresije adipocitnih markera. Takode, nedostatak PPARYy u in vivo

moze da dovede do smrti adipocita braon i belog masnog tkiva. Postoje dve izoforme PPARYy




(PPARYy 1 i PPARY 2). Iako su obe forme ovog faktora karakteristi¢ne za adipocit, PPARy 2

se smatra specifi¢nijim markerom masnog tkiva [39].

C/EBP familija transkripcionih faktora se sastoji iz pet razli¢itih ¢lanova (C/EBPS -
C/EBP a, C/EBP 5, C/EBP o, C/EBP y i CHOP). Ekspresija ovih transkripcionih faktora
dokazana je tokom diferencijacije adipocita i to na taj nacin Sto prvo dolazi do ekspresije
C/EBP B i C/EBP 9, koji potom dovode do ekspresije C/EBP a i PPARy [41]. Takode,
adipogenezu mogu da stimulisu i insulinu sli¢an faktor rasta 1 (eng. Insulin like grown factor
I- IGF-1), masne kiseline, transformisuci faktor rasta beta (eng. Transform grown factor p-
TGF- p), familija fibroblastnih faktora rasta (FGF), hipoksija i pojedini proinflamatorni

citokini [42].

Funkcija adipocita je veoma slozena. U fizioloskim uslovima adipocit ucestvuje u
sintezi 1 skladiStenju masti, uc€estvuje u sekreciji razlicitih bioaktivnih molekula, ucestvuje u
autokrinim, parakrinim i endokrinim funkcijama. Broj adipocita determinisan je joS tokom
detinjstva, te se stoga promene u masnoj masi tela prepisuju promenom u veli¢ini adipocita.
Masno tkivo je konstantno izmenjivo tkivo. Dokazano je da je prosecan vek adipocita oko 8,3
godina i da je povecane masne mase tela uzrokovano na pocetku hipertrofijom adipocita.
Sama masa adipocita raste do 0,8 pg lipida po Celiji, gde nakon toga sledi povecanje broja
adipocita [43]. Povecano nakupljanje masnog tkiva posledica je povecane lipogeneze, §to
prvenstveno dovodi do hipertrofije, a potom 1 do hiperplazije adipocita. Takode nastanak
metabolickih oboljenja, kao posledica pozitivnog kalorijskog unosa u gojaznosti ¢e biti
direktna posledica hipertrofije adipocita. Hiperplazija adipocita posledica je dugotrajne
hipertrofije adipocita. Pojedine studije doSle su do zakljucka da gojazni ispitanici imaju vece
adipocite u odnosu na normalno uhranjene ispitanike [44], dok je uvecanje masne mase tela,

kao posledica hipertrofije i hiperplazije adipocita, pracena promenama u nivou sekrecije
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citokina i hemokina, koja moze da dovede do nastanka hipoksije, ¢elijske smrti, infiltracije

zapaljenskim ¢elijama i disregulacije metabolizma i skladiStenja masnih kiselina [45].

1.2.3. Funkcione karakteristike masnog tkiva

Zreli adipociti sekretuju interleukin- 6 (IL- 6), monocitni vezujuci protein hemotakse
1 (MCP- 1), leptin, adiponektin i mnoge druge, koji imaju autokrinu, parakrinu ili endokrinu
ulogu u organizmu u smislu regulisanja homeostaze glikoze i lipida. [46]. Ekspresija azot
oksid sintetaze (iINOS), MCP-a i IL-6 konstantno povecava frakciju zrelih adipocita, §to je
dokazano na animalnom modelu, dok paralelno dolazi i do povecanja nivoa 11f-
hidroksisteroid dehidorgenaze tip 1 (HSD1). Enzim HSD-1 regulise fiziolosku funkciju
glikokortikoida u masnom tkivu, tako $to prevodi aktivnu formu glikokortikoida u neaktivnu,
dok istovremeno dovodi i do dalje diferencijacije adipocita [47]. Povecanje ekspresije MCP-1
dovodi do monocitne infiltracije visceralnog masnog tkiva i kasnije do diferencijacije u
makrofage masnog tkiva. Makrofazi masnog tkiva sekretuju pojedine hemokine i citokine i

na taj nacin moze da nastane proinflamatorno okruzenje u masnom tkivu [45].

Vaskularna stroma masnog tkiva sastoji se iz nekoliko metabolic¢ki aktivnih ¢elija i
zapaljenskih Celija, ukljucujuci preadipocite, endotelne celije, fibroblaste, dendriticke cCelije,
mastocite, granulocite i makrofage u ekstracelijskom matriksu. Vaskularna stroma masnog
tkiva ima klju¢nu ulogu u ekspanziji masnog tkiva kod zdravih, normalno uhranjenih osoba
[48, 49]. Uvecanje TM povezano je sa povecanjem broja preadipocita. Takode povecanje
preadipocita povezano je i sa nastankom IR. Mnogi hemokini imaju uticaj na preadipocite.
Tako Tumor nekrosis faktor alfa (TNF-a), interferon gama (IFN v), inteleukin 1 (IL- 1) i IL-6
su odgovorni za nakupljanje lipida u 3T3-L1 preadipocitima [50, 51], pri ¢emu se delovanje

IL-6 ogleda u smanjenju koncentracije adiponektina i GLUT-4 transportera, dok TNF-a
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povecava sekreciju IL-6 i MCP-1 [52]. Studije Poulainela i Fogela su pokazale da je sekrecija
proinflamatornih adipokina veéa u preadipocitima u odnosu na adipocite [53], dok je Hirata
sa saradnicima dokazao i da enzim odgovoran za regulaciju adipogeneze- fosfolipaza Cdl
(PLC31), regulise i diferencijaciju 3T3-L1 preadipocita [54]. Preadipociti sekretuju i tzv.
osnovni fibroblastni faktor rasta 2 (FGF-2), koji dovodi do privlacenja zapaljenskih celija,
monocita i neutrofila, u stanjima hroni¢ne inflamacije niskog stepena i ima sinergisticko
delovanje sa TNF-a i IFNy, dok u odsutnosti ovih citokina, FGF-2 nije u stanju da indukuje
regrutaciju zapaljenskih Celija [55]. Preadipocitni faktor 1 (Pref- 1), je transmembranski
protein izolovan samo u preadipocitima i njegova osnovna uloga je inhibicija adipogeneze.
Nivoi Pref- 1 se povecavaju u metaboli¢ki oSte¢enom visceralnom masnom tkivu, njihov broj
je odraz veli¢ine masnog tkiva [56]. Kapacitet preadipocita da se podvrgne adipogenezi je
klju¢ni faktor u gojaznosti i IR. Medutim, potencijal za adipogenezu se smanjuje sa godinama
i sa povecanjem koncentracije citokina, preko transkripcionog faktora PPAR-y [57]. U
gojaznosti se redukuje kapacitet za de novo adipogenezu usled povecanja depoa SMK, §to
moze dovesti do prelaska hiperplasticnog u hipertroficno masno tkivo, koje ima negativne

posledice na samo skadiStenje SMK.

1.2.4. Adipozopatija

Masno tkivo ucestvuje u energetskoj homeostazi zahvalju¢i konstantnim izmenama
hranljivih materija u organizmu. Ovo je omoguceno zahvaljujuéi hipetrofiji i hiperplaziji
adipocita. Remodeling masnog tkiva je ubrzan u gojaznosti. Smanjeno vaskularno
remodelovanje, prekomerna produkcija ekstracelularnog matriksa i povecano stvaranje,
odnosno infiltracija imunskim c¢elijama za posledicu moze imati pojac¢an proinflamatorni

odgovor [58]. Koncept ,,metabolicki zdrava“ gojaznost, sa druge strane, sugerise da pojedini
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gojazni ljudi mogu ocuvati sistemsku osetljivost na insulin zbog ,,zdrave* ekspanzije masnog

tkiva, zaobilazeéi sve patoloSke puteve i posledice povezane sa gojaznoscu [59].

Disfunkcionalnost masnog tkiva odredena je infiltracijom makrofaga. Infiltracija
makrofaga u masnom tkivu gojaznih pacijenata je patofizioloski fenomen, koji dovodi do
stanja inflamacije, ¢ime se Cvrsto uspostavlja fenomen zapaljenskog odgovora, uz IR
izazavanu gojaznos¢éu [60, 61]. Medutim, smanjenje TM, odnosno smanjenje depoa
visceralnog masnog tkiva rezultuje u smanjenju zapaljenskih markera, Sto sugerise da je
makrofagna infiltracija reverzibilna [62]. Hipetrofija i hiperplazija adipocita dovode do
ekspanzije masnog tkiva. Ovo prosirenje dovodi do nastanka nebrojenih negativnih efekata
ukljucujuc¢i hipoksiju i ¢elijsku smrt adipocita, povecanu sekreciju hemokina i disregulaciju

sekrecije masnih kiselina [63].

Hipetrofija adipocita dovodi do nastanka lokalne hipoksije u najranijim fazama Sirenja
masnog tkiva, $to sugeriSe da je masno tkivo u gojaznosti slabo oksigenizovano. Takode,
mnogi adipokini masnog tkiva su povezani sa inflamacijom. U njih spadaju inhibitorni faktor
migracije makrofaga (MIF), matriks metaloproteinaze MMP2 i MMP 9, IL-6, inhibitor
aktivacije plazminogena (PAI-1), vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF), leptin i mnogi
drugi, za koje je karakteristicno da su regulisani hipoksijom [64-66]. Glavni regulator
homeostaze kiseonika i hipoksije je hipoksijom indukovani faktor 1 (HIF-1). Hipoksijom
indukovani faktor 1 dovodi do transkripcije vise od 60 gena koji su ukljuceni u fizioloske
procese poput angiogeneze i eritropoeze, na taj na¢in §to povecava dopremanje kiseonika u
regije sa smanjenom koncentracijom kiseonika. Kao faktor transkripcije, HIF- 1 se sastoji iz
kiseonik senzitivne HIF-1a subjedinice i HIF- 1B subjedinice, pri ¢emu je HIF-1a subjedinica

specifi¢na za masno tkivo. Smanjena eksrepsija HIF-1a subjedinice dovodi do hipoksije u
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disfunkcionalnom masnom tkivu i do fibroze, §to doprinosi lokalnoj inflamatornoj reakciji

[67, 68].

Slika 3. Remodeling masnog tkiva u gojaznosti, preuzeto iz Kai Sun et al. [65]
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Nekroza adipocita uzrokovana hipertrofijom predstavlja stimulus za makrofage koji
reguliSu infiltraciju masnog tkiva. Makorofazi su u stanju da odrzavaju lokalnu homeostazu
tkivno specifi¢cnim mehanizmima, iako imaju razli¢ite funckionalne karakteristike. Makrofazi
masnog tkiva mogu se klasifikovati na M1 i M2, na osnovu ekspresije markera na svojoj
povrsini, odnosno mogu se klasifikovati na osnovu sekretornog profila hemokina i citokina.

U hiperalimentacionom tipu gojaznosti i u gojaznosti uzrokovanoj genetskim nasledem, broj i
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fenotip makrofaga je izmenjen. U gojaznosti dolazi do povecanja broja M1 makrofaga koji
imaju proinflamatornu ulogu, dok istovremeno dolazi do smanjenja M2 makrofaga [69, 70].
Inicijalni dogadaj u inflamaciji koja nastaje u gojaznosti je upravo infiltracija masnog tkiva
M1 makrofazima [71]. Jedna od osnovnih karakteristika M1 makrofaga je sekrecija
proinflamatornih adipokina, kao §to su TNF-a, IL-6, interleukin 1 beta (IL-1B), dok M2
makrofazi sekretuju antiinflamatorne citokine kao $to su interleukin 10 (IL-10) i interleukin
18 (IL-18) [70]. Studija Osborna i saradnika dokazala je da je stepen infiltracije masnog tkiva
proinflamatornim M1 makrofazima u direktnoj pozitivnoj korelaciji sa progresijom IR.
Takode, pretpostavka je da M1 makrofazi nastaju iz monocita, pre nego iz vaskularne strome
masnog tkiva [45], [72]. Tako, sa napredovanjem gojaznosti fenotip makrofaga masnog tkiva
u jednom dinami¢nom procesu se menja, odnosno prelazi iz antiinflamatornog M2 fanotipa u
proinflamatorni M1 fenotip [45]. Nekroti¢ne adipocite okruzuju M1 makrofazi i formiraju
posebnu strukuru ,,sli¢nu kruni*“ (eng. Crown- like structure) [73]. Infiltracija masnog tkiva
M1 makrofazima ¢e dovesti do povecane sekrecije proinflamatornih adipokina, malih
molekula koji promovisu mobilizaciju makrofaga iz koStane srzi u masno tkivo, koji u

krajnjem dovode do nastanka IR.

Slobodne masne kiseline uskladistene u formi TGL oslobadaju se iz adipocita u
periodima gladovanja, procesom lipolize. Neke od SMK se premestaju u jetru i skladiste se u
lipidnim kapljicama, kao i u drugim organima, pri ¢emu se mnoge od njih ponovo
reesterifikuju u adipocite [74, 75]. Sa druge strane, SMK mogu takode da aktiviraju
makrofage preko tzv. Toll like receptora 2 i 4 (TLR 2) i (TLR 4), indukujuci ekspresiju MCP-
1, IL-6 i IL-1p [76]. Slobodne masne kiseline mogu da indukuju i makrofagnu sekreciju PAI-
1, ali ovo se desava samo ukoliko su prisutni LT3-L1 adipociti, sugeriSu¢i da zajednicka
sekrecija SMK 1 adipocita ima sinergisticko delovanje na makrofagnu sekreciju. Pojedine

studije su dokazale da se infiltracija masnog tkiva makrofazima javlja ve¢ nakon nedelju dana
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ishrane bogate SMK i da se infiltracija progresivno povecava sa stepenom gojaznosti [77]. Sa
povecanjem stepena gojaznosti makorfazi masnog tkiva mogu da se ponasaju i kao penaste
¢elije, akumuliraju¢i u sebe visak lipida, dok je gubitak na TM i smanjenje depoa masnog
tkiva povezan sa smanjenjem broja makrofaga [78, 79]. lako se makrofazi masnog tkiva
smatraju ¢elijama koje su povezane sa nastankom IR, postoji jo§ jedna vrsta celija koje
infiltriSu masno tkivo. To su T limfociti (eng. T-Lym). Tako subpopulacija T regulatornih
limfocita (Treg) koji Cine oko 20% celijske populacije T limfocita imaju antiinflamatorni
efekat. Oni sekretuju antiinflamatorne citokine, inhibiraju migraciju makrofaga i na taj na¢in
promovisu M2 tip makrofaga [45]. Istrazivanja su pokazala da je smanjenje broja Teg
limfocita povezana sa pove¢anjem TM na animalnom modelu i kod ljudi [80, 81]. Takode,
subpopulacija  antinflamatornihn  CD4" T pomoénih (Ty) 2 limfocita, sekretuje
antiinflamatorne adipokine interleukin-4 (IL-4) i interleukin-13 (IL-13). Interleukin-4
stimuli$e aktivaciju M2 makrofaga koji potom sekretuju IL-10, koji ima pozitivno delovanje
na IR. Medutim populacija proinflamatornih T pomoc¢nih (Ty) 1 limfocita skeretuje IFN-y,
dovode¢i do polarizacije proinflamatornih M1 makrofaga i do aktivacije IL-1, IL-6 i TNF-a.
Koli¢ina SMK je u direktnoj pozitvnoj korelaciji sa brojem Ty 1 limfocitia, pri ¢emu
povecanje SMK smanjuje i sekreciju antiinflamatornih Ty 2 i Treq limfocita [82]. Infiltracija
masnog tkiva subpopulacijom CD 8" limfocitima jedan od najranijih dogadaja koje prati
uvecanje visceralnog masnog tkiva. Visceralno masno tkivo u stanju je da aktivise CD 8"
limfocite koji dovode do regrutovanja makrofaga [83]. Smanjenje koliCine visceralnog
masnog tkiva dovodi do smanjenja koncentracije CD 8* limfocita i do smanjenja M1

makrofaga, bez uticaja na koncentracju antiinflamatornih M2 makrofaga.

Gojaznost dovodi do morfoloSkih promena na mnogim organima ukljucujuéi jetru i
miSi¢e. Nealkoholna masna bolest jetre (engl. non- alcohlic fatty liver disease- NAFLD)

predstavlja slozeni metabolic¢ki poremecaj, koji je strogo povezan sa gojaznoscu, IR i DM tip
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2. Ovo stanje se manifestuje steatozom koja moze da dovede do steatohepatitisa, do ciroze
jetre i jetrene insuficijencije [84]. U gojaznosti jetra pokazuje selektivnu IR. Inhibitorni
efekat insulina na hepaticku glikoneogenezu je oStecen, dok je de novo poboljsan, §to moze
patofizioloSkih mehanizama odgovornih za nastanak IR je da povecana lipoliza u
visceralnom masnom tkivu dovodi do priliva SMK u jetru, a sistemom portne vene dovodi do
steatoze jetre. Povecanje hepati¢ne produkcije SMK moze indukovati IR translokacijom iz
citosola u membranu hepatocita, preko enzima protein kinaza Cé (PKC3). Uz to, povecanje
visceralnog masnog tkiva dovodi do povecane sekrecije TNF-a i istovremene smanjene
sekrecije adiponektina, koji imaju uticaj na nastanak jetrene IR. Kod gojaznih pacijenata sa
NAFLD dolazi i do povecane de novo lipogeneze, §to sprecava insulin da deluje u smislu
smanjenja lipogeneze [86]. U jetri se nalazi i velika populacija rezidualnih makrofaga-
Kupferovih cCelija. Nealkoholna masna bolest jetre je povezana sa povecanom
inflamalatornom  aktivacijom Kupferovih celija. Adipozopatija povecava aktivnost
Kupferovih ¢elija, ali ne uti¢e na njihov broj, kao i na produkciju proinflamatornih adipokina
ukljuéuju¢i TNF-a i reaktive azotne okside (ROS) [87]. Takode, Kupferove celije imaju
sposobnost da menjaju fenotip proinflamatornih M1 i aintiinflamatornih M2 makrofaga, kao
odgovor na specificno okruZenje u kojem se nalaze [88]. Ablacija PPAR-5 dovodi do
polarizacije Kupferovih ¢elija i do aktivacije M1 makrofaga povecavajuci hepaticku steatozu
kroz redukciju beta oksidacije SMK, dok deplecija Kupferovih ¢elija smanjuje eskpresiju i
dovodi do supresije gena za hepaticku glukoza 6- fosfatazu, najvaznijeg gena u glikonegenezi

[89, 90].

Popre¢no prugasti misi¢i predstavljaju ciljni organ nakupljanja glikoze jer se preko
80% glikoze iz krvi odlaze u skeletne miSice. Sinteza glikogena je osnovni put kojim se

odlaze glikoza, dok je defekt sinteze glikogena odgovoran za nastanak IR i DM tip 2.
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Insulinska stimulacija u DM tip 2 ne dovodi do povecanja glikoza-6 fosfataze i sinteze
glikogena. Povecanje koncentracije SMK 1 disregulacija metabolizma SMK u miSi¢ima moze

da rezultuje smanjenju sinteze glikogena u misi¢ima za oko 50 % [91].

Slika 4. Mogu¢i mehanizmi nastanka insulinske rezistencije i inflamacije u gojaznosti,

Preuzeto i modifikovano prema Yao L et al. [91]
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1.3. MASNO TKIVO KAO ENDOKRINA ZLEZDA

Dugi niz godina se smatralo da je masno tkivo samo depo masnih kiselina. Medutim,
danas se zna da je masno tkivo jedna velika endokrina zlezda sa mnogobrojnim heterogenim
funkcijama u organizmu [92]. Masno tkivo ima centralnu ulogu u metabolizmu lipida i
ugljenih hidrata. Takode studije koje su radene prethodnih decenija dokazale su da povecanje
masne mase tela, na raun visceralnog masnog tkiva, povecava rizik za nastanak
dislipidemije, IR, inflamacije niskog stepena (engl. low grade inflammation), nastanak MS,
KVB, pojedinih tumora [93]. Belo masno tkivo predstavlja multifunkcionalni organ, koji
pored centralne uloge u skladiStenju lipida ima i znacajnu endokrinu funkciju. Endokrina
funkcija belog masnog tkiva ogleda se u sekreciji velikog broja hormona i drugih proteinskih
faktora. Ovi razliciti signalni molekuli se nazivaju adipokinima. Masno tkivo sekretuje veliki
broj adipokina, od kojih velika ve¢ina spada u grupu proinflamatornih adipokina, koji dovode
do stanja inflamacije niskog stpena i do IR, MS, DM tip 2 i KVB. Sa druge strane, masno
tkivo proizvodi tek nekoliko antiinflamatornih adipokina koji imaju povoljan uticaj na

homeostazu masnog tkiva u gojaznosti i na prevenciju komplikacija koje prati gojaznost.

Prve naznake da je masno tkivo nije samo depo SMK pojavile su se jo§ 1987. godine
kada je masno tkivo identifikovano kao glavno mesto metabolizma polnih hormona [94].
Prva pretpostavka u ulozi masnog tkiva kao endokrine Zlezde pojavila se 1993. godine kada
je grupa naucnika okupljena oko Hotamisligila (Hotamisligil) dokazala da povecana
produkcija TNF-a kod gojaznih miseva dovodi do razvoja IR [58]. Identifikacija leptina (grc-
leptos- mrsav) kao prvog hormona masnog tkiva, 1994. godine, utemeljilo je ulogu masnog

tkiva kao endokrine zlezde [95].
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Slika 5. Vremenski kontinuum otkri¢a adipokina, preuzeto i modifikovano prema Zhang Y et

al. [95]
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Tabela 1. Pojedini adipokini i njihova uloga

ADIPOKIN MESTO SEKRECIJE ULOGA
Tumor nekrozis faktor alfa Masno tkivo Insulinska rezistencija
(TNF- a) Makrofazi
Leptin Masno tkivo Inhibicija apetita
Homeostaze glikoze
Inflamacija
Makrofagni protein Masno tkivo Inflamacija
hemotakse- 1 Insulinska rezistencija
Interleukin 6 (IL- 6) Masno tkivo Insulinska rezistencija
Skeletni misici Inflamacija
Jetra
Angiopoetinu sli¢an protein Masno tkivo Inflamacija

2 (ANGPTL 2)

Insulinska rezistencija
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Visfatin Masno tkivo Insulinska rezistencija
Kosna srz Inflamacija
Jetra
Retinol vezujuéi protein- 4 Masno tkivo Inflamacija
Inhibitor aktivacije Masno tkivo Insulinska rezistencija
plazminogena (PAI-1) Fibroblasti Inflamacija

Endotelne celije

Adiponektin

Masno tkivo

Antiinflamaorno dejstvo
Povecanje insulinske

senzitivnosti

Omentin

Masno tkivo

Antiinflamatorno dejstvo
Povecanje insulinske

senzitivnosti

Adipolin

Masno tkivo

Povecanje insulinske
senzitivnosti

Antiinflamatorno dejstvo

Interleukin 10 (IL- 10)

Monociti

M2 makrofagi

Antiinflamatorno dejstvo
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1.4. HEMERIN

Hemerin (tazatoren- indukovani gen 2 ili responsivni protein 2 receptora retinoinske
kiseline) je adipokin molekulske mase 16-kDa, inflamatorni hemokin, sa autokrinim,
parakrinim 1 endokrinim ulogama, koji je prvi put opisan u literaturi jo§ 1997. godine u
psorijaticnim promenama koze. Ovaj adipokin se sekretuje predominantno u belom masnom
tkivu, a njegova ekspresija prisutna je i u drugim tkivima, kao $to su jetra, pluca, imunske

¢elije, placenta, trombociti i bubrezi [96, 97].

1.4.1. Hemerin- sinteza, struktura i metabolizam

Hemerin se sekretuje iz molekule preprohemerina (163 aminokiselina), a potom
odvajanjem N terminalnog dela sa 20 aminokiselina, nastaje inaktivni prekursor (prohemerin
- hemerin S-163 - proteina satavljenog iz 143 aminokiseline), koji se oslobada u
ekstracelularnu tec¢nost 1 cirkulaciju. Dalje se odvaja C terminalni deo prohemerina,
proteolitiCkom razgradnjom u kojoj u€estvuju enzimi iz grupe proteaza, ukljucujuéi katepsin
G, plazmin 1 elastazu i stvaraju se razlicite bioloske izoforme hemerina. Takode je pokazano
da cepanje molekule prohemerina mora biti strogo specifi¢no u cilju nastanka aktivne forme
hemerina [98]. Enzimi iz grupe proteaza (porekla koagulacijske, fibrinoliti¢ke i inflamatorne
kaskade) ne cepaju molekulu prohemerina na istim mestima, $to ukazuje na postojanje
razli¢itih izoformi hemerina [99]. Izoforme hemerina su razli€ite i prisutne su cirkulaciji
(hemerin-K158, -S157 i -F156) i imaju razliCiti afinitet prema receptorima za hemerin.
Izoforme hemerina su prisutne i u drugim telesnim te¢nostima, cerebropinalnoj tec¢nosti,
ascitesu, sinovijalnoj teCnosti, prvenstveno u inflamatornim stanjima [100, 101]. Dalje
cepanje bioaktivnog hemerina delovanjem himaze rezultuje stvaranjem izoforme hemerin

F154. Stoga, proteoliticka razgradnja C terminalnog dela prohemerina je klju¢ni regulatorni
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mehanizam koji determiniSe lokalnu i sistemsku koncentraciju aktivnog hemerina. Do sada je

identifikovano 8 serumskih proteaza koje determinisu bioloske efekte hemerina [102].

U masnom tkivu kod gojaznih osoba, izoforme hemerina imaju razlicite profile u
plazmi, sa manjim Kkolicinama prekursora hemerina i znacajnjim nivoima bioaktivnog
hemerina S-157, sto ukazuje da se proces stvaranja bioaktivnog hemerina odvija in vivo, u

toku inflamacije [103].

Slika 6. Stvaranje hemerina — (A) slika objasnjava nastajanje bioloski aktivne molekule
hemerina od preprohemerina, proteolizu prohemerina u bioaktivni hemerin, kao i
transformaciju aktivne forme izoforme u inaktivnu formu; (B) 3D struktura hemerina; (C)

Razlaganje prohemerina proteazama. Preuzeto i modifikovano prema Helfer G et al. [104]
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1.4.2. Receptori hemerina

Prisustvo raznih bioloski aktivnih izoformi hemerina, njegova strukturna razli¢itost u
odnosu na druge proteine, kao i prisustvo receptora na razli¢itim c¢elijama u organizmu ¢ine
ovaj protein raznovrsnim u smislu funkcija u organizmu. U krvi hemerin se vezuje za tri vrste
G-protein vezuju¢ih receptora: hemokinu sli¢an receptor 1 (CMKLR1), poznatiji kao
ChemR23, zatim za okupirani G-protein receptor 1 (GPR1) i za C-C hemokinu sli¢an

receptor 2 (CCRL2) [105, 106].

Ekspresija ChemR23, najvaznijeg receptora za hemerin, prisutna je u masnom tkivu —
sa vecom ekspresijom u belom u komparaciji sa braon masnim tkivom, imunskim ¢elijama
(monocitima,  makrofazima, @ NK  ¢elijama, dendriticnim  ¢elijama), c¢elijama
kardiovaskularnog sistema (endotelnim ¢elijama, ¢elijama glatkih misic¢a, kardiomiocitima)
[107, 108]. ChemR23 je receptor vezan za G protein koji vrsi signalizaciju preko mitogenom-
aktivirane proteinske (MAP) kinaze, ekstracelularnim signalom regulisane kinaze (ERK) i

fosfatidilinositol 3 kinaze (PI3K)-AKT puteva i reguli$e angiogenezu i inflamaciju.

ChemR23 receptor se vezuje za dva liganda za molekulu hemerina i za lipidski
medijator eikozapentanoi¢ne kiseline- resolvin E1 (RvE1l). Hemerin kao ligand za ovaj
receptor je prisutan u visokim koncentracijama u inflamatornim lezijama, ima antimikrobno
dejstvo, vrSi hemotaksu 1 ekspresiju na ChemR23 leukocitima 1 promovise adheziju
makrofaga na ekstracelijski matriks [109- 111]. Drugi ligand, RvVE1l dovodi do stanja
hroni¢ne inflamacije niskog stepena. Na celijskom nivou, RvE1 blokira TNF-a indukovanu
signalizaciju. Na taj nalin poboljSava fagocitozu ostataka apoptoicnih neutrofilnih
granulocita. RvE1 je jedan od medijatora koji imaju zastitnu funkciju u stanjima hroni¢ne
inflamacije [112]. Ekspresija ChemR23 je u visokim koncentracijama prisutna u M1

makrofazima, dok ista ekspresija nije dokazana u M2 makrofazima. Tako, M1 makrofazi
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postaju hemotakti¢ni za hemerin, smanjuju koncentraciju IL-10 i fagocitozu ostataka
neutrofila u odgovoru na RvEl, $to govori u prilog regulacije inflamatornog odgovora i

antiinflamatorne stimulacije.

Ekspresija GPR1 receptora je prisutna u centralnom nervnom sistemu, kozi i belom
masnom tkivu, kao i u nekoliko tipova c¢elija ukljucujuc¢i Leydigove celije [113, 114].
Pojedine studije su istrazivale signalne mehanizme aktivacije hemerina preko GPR1
receptora. Kao i Chem R23, GPR1 aktivira ERK1/2-MAPK puteve [115, 116]. Nadalje,
vezivanje hemerina za CMKLR1 i GPR1 promovise RhoA/ROCK -zavisne puteve [115].
Hemerin koji se vezuje preko GPR1 receptora aktivise mobilizaciju kalcijuma sli¢no kao i
ChemR23. Ovo vezivanje izaziva brzu regulaciju hemerina, ukazuju¢i da bi vezivanje

hemerina za GPR1 mogao biti odgovoran za regulaciju serumskih nivoa hemerina [106].

C-C hemokinu sli¢an receptor 2- CCRL2 je protein iz familije CCR receptora.
Njegova ekspresija je prisutna u makrofazima, dendritickim celijama, dok se ekpresija
CCRL2 povecava stimulacijom lipopolisaharidima ili INF-y [117]. CCRL2 pokazuje sli¢nost
sa Chem R23 i GPRI receptorima. U vise od 40 % aminokiselinskih sekvenci CCRL2 je
slican sa familijom citokina CCR1, CCR2 i CCRS5 [118]. Istrazivanja su potvrdila da
vezivanje hemerina za CCRL2 receptor ne indukuje signalne puteve, mobilizaciju kalcijuma i
internalizaciju liganda, te se smatra atipicnim, tihim ili ne-signalnim hemokinskim
receptorom [119, 120]. Sadasnji model pretpostavlja da je CCRL2 atipi¢ni receptor za
hemerin, koji bi mogao da dovede do povecanja lokalne koncentracije hemerina i da

predstavlja ligand za leukocite koji svoje dejstvo ispoljavaju preko receptora ChemR23 [121].
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Slika 7. Receptori za hemerin CMKLR1 (ChemR23), GPR1, CCRL2 i signalni putevi.

Preuzeto i modifikovano prema Kaur et al. 2010. [108]
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1.4.3. Uloga hemerina u patogenezi pojedinih oboljenja

Uloga hemerina kao hemokina, adipokina i faktora rasta, kao i razli¢itost postojanja
receptora za hemerin u tkivima, postavljaju ga medu znacajnim ucesnicima u patogenezi
inflamatornih 1 metaboli¢kih oboljenja u brojim organima, masnom tkivu, plu¢ima, koZi,
kardiovaskularnom sistemu, reproduktivnom traktu, digestivnhom sistemu, kostano zglobnom
sistemu. BioloSke uloge hemerina kao proinflamatornog modulatora su predmet brojnih
istrazivanja. Na pocetku inflamatornih reakcija, polimorfonukleari se prvi regrutuju na mesto
oStecenja, gde promovisu generaciju bioaktivnog hemerina putem proteaza. Dejstvo hemerina
je da poboljsa hemotaksu nezrelih dendriticnih Celija i makrofaga, povezujuéi urodeni i

steceni imunski odgovor za inicijaciju inflamatorne reakcije.
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1.4.3.1. Efekti hemerina na metabolicke procese

Rezultati nekoliko studija upucuju na znacCajnu ulogu hemerina u regulaciji
adipogeneze. U pocetku su studije na ljudima ukazale da su ekspresija i nivo cirkulacije gena
hemerina u pozitivnoj korelaciji sa povecanim ITM i biomarkerima povezanim sa gojaznos¢u
[96, 122-124]. Osim toga, pokazano je da hemerin igra glavnu ulogu u remodelovanju
hipotalamusa, pokretaju¢i dugoro¢ne promene TM 1 regulaciju unosa hrane. Hemerin i
njegov receptor CMKLR1 su takode eksprimirani u beta ¢elijama pankreasa, $to implicira
njihovu ulogu u modulaciji sekrecije insulina [125]. Iako prethodne studije daju odredeni
uvid u ulogu hemerina — CMKLRL1 ili hemerin — GPR1 osovini u koordinaciji lu¢enja

indukovane glukozom, precizni mehanizmi jo§ uvek nisu jasni.

Povisene cirkuliSu¢e koncentracije hemerina prisutne su u gojaznosti decijeg i
odraslog doba i pozitvno korelisu zajedno sa TGL, ITM, CRP, odnoso sa ICAM-1 i E-
selektinom [126, 127], dok je HDL- holesterol u negativnoj korelaciji sa vrednostima
hemerina [128]. Tesna veza koja postoji izmedu hemerina i gojaznosti ogleda se i u tome da
nakon naglog smanjenja TM, cCesto posle barijatrijske hirurgije, dolazi do izrazitog pada
serumskih koncentracija hemerina, zajedno sa vrednostima metabolickih parametara, glikoze,
TGL i HOMA-IR [128]. Porast u sekreciji hemerina moze biti uzrok nastanka i drugih
patoloskih stanja, kao S§to je IR, jer je pokazano da redukcija ekspresije hemerina u masnom
tkivu dovodi do poboljdanja insulinske senzitivnosti i inflamacije [125]. Cest pratilac
gojaznosti je DM tip 2. Pacijenti koji nisu gojazni, ali imaju DM tip 2 imaju poviSene
vrednosti hemerina i CRP-a, $to govori o njegovoj inflamatornoj ulozi, pored uloge adipokina
[129]. Hemerin pozitivno koreliSe sa pojedinim paremetrima MS, povisenim krvnim
pritiskom (sistolnim i dijastolnim), dislipidemijom [130, 131]. Promene na glatkoj miSi¢noj

¢eliji su zajednicka karakteristika za hipertenziju, aterosklerozu i druge kardiovaskularne
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komponente MS. Skorasnja istrazivanja pokazala su da se ChemR23 receptor nalazi na
endotelu krvnog suda i na glatkoj misi¢noj ¢eliji [132]. Ovo stanje ima dve posledice. Prva je
da ChemR23 moze da dovede do izmena u vaskularnom koritu, potencijalno dovode¢i do
hipertenzije, a druga je da stanja koja oStecuju vaskularni endotel mogu da budu izlozena
dejstvu ChemR23 na glatkoj miSi¢noj c¢eliji dovodeci do ateroskleroze. U prilog ovoj
Cinjenici je i rezultat studije koja je pokazala da je ekspresija ChemR23 prisutna na penastim
¢elijama u aterosklerotskim lezijama [133], odnosno da povisene vrednosti hemerina
smanjuju relaksaciju glatke misi¢ne ¢elije indukovane azot- monoksidom (NO) [134]. Ove
¢injenice pokazaju da je hemerin preko svojih receptora uklju¢en u patogenezu ateroskleroze,

hipertenzije i MS.

Slika 8. Multidimenzioni efekti hemerina u gojaznosti u regulaciji inflamacije, hiperplazije,

angiogeneze u belom masnom tkivu, preuzeto i modifikovano prema Sell H et al. [123]
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1.4.3.2. Efekti hemerina na efektore kardiovaskularnog sistema

Hemerin ima ulogu hemokina, adipokina, parakrinog i autokrinog Cinioca i1 faktora
rasta. Svaka od ovih uloga hemerina indirektno je povezana sa promenama na
kardiovaskularnom sistemu. Kao hemokin, hemerin omogucava privlacenje zapaljenskih
¢elija [135], promenu nivoa endotelnih adhezionih molekula [136]. Kao adipokin, hemerin
prilagodava nivoe glikoze i lipida, najverovatnije smanjivanjem glikozne tolerancije, odnosno
infiltracijom endotela krvnih sudova [97], [125]. Uloga hemerina kao faktora rasta ogleda se

u promovisanju rasta krvnih sudova adipocita [137].

Uporedo sa stimulacijom diferencijacije preadipocita, prekomerna ekspresija
hemerina reguliSe vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF) koji podsti¢e proliferaciju
endotelnih éelija, diferencijaciju i angiogenezu u kultivisanim ¢elijama. Stavise, vaskularna
mreza u masnom jastuku povecava se prekomernom ekspresijom hemerina [138], $to sugeriSe
da hemerin pojacava angiogeni potencijal masnog tkiva. Studija povezanosti genoma (engl.
genome wide associated study — GWAS) na ljudskoj populaciji implicira da je nivo hemerina
u serumu nasledan i zna¢ajno je povezan sa polimorfizmom jednog nukleotida u genu EIDL3,
za koji se zna da reguliSe angiogenezu [137]. Stoga, recipro¢na interakcija izmedu adipocita i
vaskularnih endotelnih ¢elija moze formirati pozitivhu povratnu vezu koja promovise

adipogenezu i gojaznost.

Pacijenti sa hipertenzijom imaju znacajno vise nivoe hemerina u serumu [139, 140].
Uprkos potencijalnoj povezanosti hemerina sa metaboli¢kim karakteristikama, visok nivo
hemerina moze posluziti kao nezavisni prediktor hipertenzije nakon prilagodavanja
metabolickim faktorima rizika kod ljudi [140]. Kako je abnormalna kontraktilnost glatkih
miSi¢a glavni uzrok hipertenzije, hemerin moze delovati na CMKLR1 da promovise

vazokonstrikciju ili proliferaciju éelija glatkih misi¢a vaskularnih Celija [141, 142]. Nedavno
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istrazivanje dalje otkriva da hemerin aktivira L-tip kalcijum (Ca'") zavisnih kanala i izaziva
dozno-zavisan priliv kalcijuma u ¢elijama glatkih misi¢a [143]. Rezultati studija impliciraju i
na druge potencijalne mehanizme efekta hemerina u arterijskoj hipertenziji. Tako se navodi
da hemerin ima moguénost delovanja preko dendritickih ¢elija i da na taj nacin, sekundarno,
dovodi do vaskularnog oStecenja. U stanjima inflamacije niskog stepena, hemerin aktivira
dendriticke celije i istovremeno intereaguje sa glatkom miSi¢nom cCelijom [132], [144].
Ateroskleroza i pridruzeni komorbideti ateroskleroze su u tesnoj vezi sa serumskim
koncentracijama hemerina i u¢estvuju na nekoliko razli€¢itih nivoa. Obzirom da su hemerinski
receptori prisutni u makrofazima i da hemerin ucestvuje u inflamatornoj kaskadi, verovatan
mehanizam jeste da povecana aktivnost makrofaga u oSte¢enom tkivu dovodi do migracije
zapaljenskih ¢elija na mesto povrede [132]. U prilog ovome govori i podatak da hemerin
smanjuje koncentraciju NO. Sa druge strane zna¢aj hemerina u progresiji aterosklerotskog
procesa ogleda se u sposobnosti da reguliSe adipogenezu i metabolizam lipida. Sa
napredovanjem aterosklerotskog plaka, da bi se formirala nekroti¢na kora, potreban je
povecan dotok krvi. Regulacija MMP enzima i pojedinih faktora rasta je pod kontrolom
hemerina, ¢ime se objaSnjava jo§ jedan moguéi patofizioloski mehanizam povezanosti

hemerina i aterosklerotskog procesa [108].

Hemerin aktiviSu enzimi iz grupe proteaza koji su ukljueni u mehanizme
koagulacije, fibrinolize i druge inflamatorne kaskadne reakcije [99]. Hemotaksna uloga
hemerina omoguc¢ava mu delovanje na mestu oSte¢enja i1 interakciju sa makrofazima,
dendriticnim c¢elijama i NK- c¢elijama [99], [107], [145]. Sli¢no, delovanje adhezionih
molekula, ICAM-1 i E- selektina, na endotelnu celiju je indukovana hemerinom [127].
Takode hemerin reguliSe enzime iz grupe metaloproteoaza (MMP), tako S$to stimuliSe
indukovanje MM2, MMP7 i MMP9 [146]. Regulisanje aktivnosti ovih enzima direktno utice

na rast i remodeling krvnih sudova, pre svih u adipogenezi [97]. lako patofizioloski
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mehanizmi povezanosti hemerina i najces¢ih kardiovaskularnih patoloskih stanja, kao Sto su
hipertenzija 1 koronarna arterijska bolest, nisu dovoljno istrazeni, nesumnjivo postoji

povezanost sa povisenim nivoom hemerina.

1.4.3.3. Efekti hemerina na druga patolo$ka stanja

U NAFLD, narusena metabolicka homeostaza i zapaljenje, kao osnovne karakteristike
bolesti, dovode do steatoze, hepatitisa i ciroze. Pacijenti sa NAFLD imaju poviSene vrednosti
hemerina, odnosno hemerin moze biti odgovoran za nakupljanje masnih kapljica u jetri,

obzirom da uc¢estvuje u patogenezi inflamacije i IR [147].

Reumatodini artritis (RA) 1 hemerin imaju uzro¢no- posledicnu vezu. Istrazivanja su
pokazala da je u sinovijalnoj teCnosti obolelih od RA eksrpesija hemerina i ChemR23

receptora povecana i da hemerin moze biti biomarker za RA [148].

Slika 9. Patofizioloski mehanizam koji povezuje hemerin, pojedine maligne tumore i
tumorske metastaze je angiogeneza. Hemerin ubrzava invazuju tumora povecava nivoe

VEGF, MMP7 i IL-6, preuzeto prema Wang N et al. [149]
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1.5. BESKRILNI N- TIP SINGALNI PUT

Disfunkcionalno masno tkivo je glavni pokazatelj gojaznosti povezane sa
inflamacijom i IR. Medutim, razli¢iti depoi masnog tkiva imaju uticaj na nastanak ovih
stanja. Smatra se da je ekspanzija visceralnog depoa masnog tkiva odgovorna za nastanak
metabolickih komplikacija, dok ekspanzija subkutanog masnog tkiva nema toliki uticaj, §to
se objasnjava sekreternom sposobnoséu visceralnog masnog tkiva i oSte¢enom

adipogenezom.

Beskrilni N signalni put- WNT (engl. Wingless N- type) proteini su signalni molekuli
koji imaju veoma vaznu ulogu u embrionalnom razvoju i imaju kriticku ulogu u mnogim
fizioloskim 1 patofizioloskim stanjima [150]. Wnt proteini kontrolisu ¢elijsku proliferaciju,
¢elijsku determinaciju i diferencijaciju tokom embrionalnog razvoja. Familija Wnt se sastoji
1z 19 razlic¢itih Clanova, Cije su aktivnosti medusobno isprepletane i koji ispoljavaju autokrinu
I parakrinu aktivnost u mnogim signalnim putevima. Wnt signalni putevi se klasifikuju na
kanonski (B+ katein zavisni), nekanonski put (B- katein nezavisni) i klacijumski put. Vecina
Wnt proteina (Wntl, Wnt3a,Wntl0b...) aktiviraju kanonski put, dok tek nekoliko Wnt
proteina (Wnt 5a i Wnt 11) aktiviraju nekanonski put. Wnt familija signalnih proteina ima
vaznu ulogu u homeostazi masnog tkiva inhibicijom diferencijacije progenitornih celija
masnog tkiva [151, 152]. Wnt5a je jedinstven put koji ima ulogu u modulaciji imunog
odgovora masnog tkiva [153, 154], aktiviraju¢i nekanonski put koji dovodi do razvoja
inflamacije u masnom tkivu i IR nezavisno od ekspanzije masnog tkiva. Indukcija Wnt5a
signalnog puta posredovana je aktivacijom c-Jun N- terminalnom kinazom (JNK), koji je
jedan od glavnih puteva za mitogen aktiviraju¢i protein kinaza signalni put (MAPK).
Mitogen aktiviraju¢i protein kinaza signalni put u¢estvuje u kontroli brojnih ¢elijskih procesa,

ukljucujuéi proliferaciju, embrionalni razvoj i apoptozu. Efekat Wnt5a nekanonskog puta
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posredovana je aktivacijom JNK [155]. Makrofazi su najrasprostranjenije imunske celije
visceralnog masnog tkiva, a istrazivanja su dokazala da makrofazima aktivisan i posredovan
JNK signalni put predstavlja glavni regulator inflamacije u masnom tkivu [156]. Ovo ukazuje

da upravo Wnt5a indukuje aktivaciju JNK u makrofazima.

1.6. IZLUCENI FRIZZLEDU SLICAN PROTEIN-5

Izluc¢eni Frizzledu slican protein-5 (engl. Secreted Frizzeled Related Protein- 5,
SFRP- 5) je jedan od poslednjh otkrivenih adipokina. Izlu¢eni Frizzledu sli¢an protein-5
spada u grupu antiinflamatornih adipokina i njegova osnovna uloga je inhibicija Wnt5a
signalnog puta [157]. IstraZivanja su pokazala da su zdravi adipociti u stanju da sekretuju
SFRP-5 i na taj nacin su u moguénosti da se zastite od WntS5a [158]. Zato SFRP-5 spada u

grupu antiinflamatornih adipokina.

Izlu€eni Frizzledu sli¢an protein-5 se sastoji iz 5 identi¢nih glikoproteina, dok je gen
za ovaj protein kodiran na 10. hromozomu. Svoje efekte, SFRP-5 ispoljava regulacijom
prenosa signala koji je u kompeticiji sa membraniskim frizzeled- receptorima, na vezuju¢em
domenu za Wnt ligande [159]. Kao funkcionalni antagonista Wnt signalnog puta, SFRP-5
kontrolise mnoge bioloske procese, kao §to su embrioni razvoj, imunski odgovor i inflamacija
[160]. Izlu¢eni Frizzledu sli¢an protein-5 blokira Wnt signalni put tako $to onemogucava Wnt
proteinima da se vezu za ciljane frizzeled proteine i inhibiSe prenos njihovog signala [161].
Takode, SFRP-5 inhibise i aktivaciju JNK singnalnog puta [162]. Antagonizam serinske
fosforilacije od strane SFRP-5 na substratu insulinskog receptora 1 (IRS- 1), inhibira signalni
put za insulin. Izluceni Frizzledu sli¢an protein-5 dovodi do smanjenja hroni¢ne inflamacije
niskog stepena i dovodi do poboljsanja insulinske senzitivnosti, ¢ime dobija veoma znacajnu

ulogu u odrzavanju homeostaze glikoze [163].
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Slika 10. Wnt vs. SFRP5, preuzeto prema Schulte MD et al. [162]
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1.6.1. SFRP- 5 i gojaznost

Izlu¢eni Frizzledu sli¢an protein-5 pomazZe povecavanju akumulacije lipida u
adipocitima kako bi se omogucilo Sirenje masnog tkiva. Ovi efekti su rezultat povecane
mitohondrijalne aktivnosti izazvane supresivnim efektima na oksidativni metabolizam, $to se
ostvaruje blokiranjem Whnt signalizacije i spreCavanjem vezivanja Wnt proteina na svoje
odgovarajuce receptore [164]. Uloga Wnt signala, kao prekidaca, koji blokira Wnt ligande i
inhibira adipogenezu i akumulaciju lipida u adipocitima je razjasnjena, dok su brojne
hipoteze ukazivale na osovinu SFRP-5 - Wnt5a u masnom tkivu, kao novi cilj u kontroli
metaboli¢kih poremecaja [165]. Beskrilni N signalni put- Wnt5a se sekretuje iz makrofaga
visceralnog masnog tkiva, dok je Wnt5a signalizacija u hroni¢noj inflamaciji niskog stepena
uravnotezena od strane glavnog inhibitora signalizacije- SFRP5 [166]. Proteini Wnt puta

potiskuju diferencijaciju adipocita smanjenjem nivoa ekspresije preadipocitogenih
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transkripcionih faktora, ukljuju¢u C/EBP familiju proteina i PPAR y [167]. Peroksizmalni
proliferiSuc¢i-aktivisani receptori gama su receptori koji regulisu inicijalni stadijum
preadipocitne diferencijacije u adipocite. Supresija Wnt signalizacije se ostvaruje i
degradacijom B katein zavisnog puta. Blokada Wnt signalnog puta preko antiinflamatornog
adipokina SFRPS5, je klju¢ni proces diferencijacije adipogeneze [168]. Ekspresija SFRP5 je
slabo indukovana u procesu diferenciranja belog i braon masnog tkiva, dok su koncentracije
SFRP5 visoke u zrelim adipocitima [169]. Istrazivanja na animalnom modelu su pokazala da
u nedostatku SFRP-5 dolazi do zna¢ajne makrofagne infiltracije M1 makrofazima, koja moze
uzrokovati nastanak IR i inflamacije u masnom tkivu [167]. Mnogobrojne studije dokazale su
regulatornu ulogu SFRP-5 kao ekstracelijskog antagonistu Wnt signalizacije u razlicitim
procesima tokom adipogeneze [170, 171]. Takode drugi signalni put, Wnt 10b, inhibise
diferencijaciju adipocita, smanjujuci nivo traskripcionih faktora PPAR y. Signalizacija Wnt
puta, kao rezultat delovanja Wnt 10b posreduje u ravnotezi izmedu adipogenih,
osteoblastogenih i miogenih stanja, s$to rezultuje smanjenju adipogeneze [172]. Povecana
eksrepsija SFRP-5 dovodi do supresije Wnt signalizacije, ¢ime se formira pozitivna povratna
sprega. Mehanizam ove sprege ukljuuje neutralizaciju Wnt5a pomocéu SFRP-5. U
gojaznosti, ekspanzija masnog tkiva rezultuje aktivacijom JNK1 i dovodi do aktivacije
makrofaga i metabolickih poremecaja. Tako, niski nivoi SFRP-5 su verifikovani kod gojaznih
ispitanika, u poredenju sa normalno uhranjenim ispitanicima gde je dokazana i korelacija sa
ITM, WHR, procentom masnog tkiva i lipidskim statusom, odnosno da ekspresija SFRP-5, za

razliku od Wnt5a, znacajno varira izmedu gojaznih i normalno uhranjenih ispitanika [162,

173].
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1.6.2. SFRP- 5 i insulinska rezistencija

Na nastanak IR i DM tip 2 znacajno uti¢e hroni¢na inflamacija niskog stepena, kao
odgovor na metabolicki stres [174]. Pojedina istrazivanja su dokazala da su serumski nivoi
SFRP-5 znacajnije niZi u populaciji gojaznih u odnosu na normalno uhranjene ispitanike, pri
¢emu SFRP-5 moze predstavljati nezavistan faktor koji utice na metabolizam lipida, glikoze i
na nastanak IR [175]. Ovo ukazuje na klju¢nu ulogu SFRP-5 u patogenezi gojaznosti i DM
tip 2. Takode serumski nivoi SFRP-5 su u bliskoj vezi sa HOMA-IR indeksom, ITM i
duzinom trajanja DM tip 2 [176]. Medutim, druge studije su pokazale da su povisSeni nivoi
SFRP-5 prisutni kod novootkrivenih pacijenata sa DM tip 2 u poredenju sa kontrolnom
grupom [177]. U prilog ovome govori studija koja je zakljucila da su niski nivoi SFRP-5 u
serumu doprinoseci Cinilac u patofiziologiji gojaznosti i DM tip 2, obzirom da su HOMA-IR,
ITM i TGL nezavisni faktori koji uticu na plazmatske nivoe SFRP-5 [178]. Protektivna uloga
SFRP-5 u nastanku IR 1 DM tip 2 ogleda se u povecanju insulinske senzitivnosti, smanjenju
koncentracije proinflamatornih adipokina i smanjenju makrofagne infiltracije. Ekspresija
SFRP-5 i njegova transkripcija su u negativnoj korelaciji sa IR, dok redukcija SFRP-5 moze
da rezultuje u povecanju WntSa, koji inhibira signalizaciju insulina [162]. Pojedine
komponente Wnt puta, kao Sto su Wnt ligandi i glavni Wnt efektor- T celijski faktor 4
(TCF7L2), ukljuceni su u metabolizam glikoze i lipida i posledi¢no uti¢u na razvoj IR i
drugih metabolickih stanja [179]. Aktivacija JNK dovodi do fosforilacije IRS-1 i do supresije
stimulacije insulina dovodec¢i do IR [180]. Izlu¢eni Frizzledu sli¢an protein-5 smanjuje IR i
inflamaciju aktiviraju¢i Wnt signalni put u adipocitima i makrofazima. Izluceni Frizzledu
sli¢an protein-5 pozitivno deluje na glikoznu toleranciju. Stavise istrazivanja su sugerisala da
aktivacija Wnt B- nekanoskog signalnog puta u skeletnim misi¢ima dovodi do poboljSanja
insulinske senzitivnosti na tri nacina: smanjenjem lipidskih depozita u miocitima,

povecanjem efekta insulina putem aktivacije adenozin mono fosfat aktivisane protein kinaze
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(AMPK) i inhibicijom MAPK puta [181]. Ekspresija SFRP-5 tokom oralnog glikoza tolerans
testa (OGTT) se smanjuje kao odgovor na hiperglikemiju [182]. Izlu¢eni Frizzledu sli¢an
protein-5 je antiinflamatorni, protektivni adipokin, koji vezivanjem za Wnt5a blokira Wnt
signalni put 1 na taj nacin dovodi do poboljSanja insulinske senzitivnosti 1 do redukcije

hroni¢nog inflamatornog odgovora u gojaznosti.

Slika 11. Uticaj adipokina u masnom tkivu normalno uhranjenih i gojaznih, preuzeto prema

Abiola M et al. [182]
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1.6.3. SFRP- 5 i inflamacija

Izluceni Frizzledu sliCan protein-5 ubrzava diferencijaciju adipocita i skladistenje
lipida, potiskivaju¢i Wnt signalizaciju, Sto dovodi do otezanog vezivanja Wnt proteina za
svoje receptore. Tako, supresija vezivanja Wnt5a proteina za receptor negativno koreliSe sa
inflamatornim odgovorom [182, 183]. Sa druge strane, smanjenje ekspresije SFRP-5 u
masnom tkivu, dovodi do povecanja WntS5a, Sto govori o potencijalnoj ulozi SFRP-5 u
antiinflamatornom odgovoru masnog tkiva [184]. Ekspresija SFRP-5 je najveca u WAT-u, u
poredenju sa drugim tkivima. IstraZivanja su pokazala da postoji pozitivna korelacija SFRP-5
sa markerima oksidativnog stresa i IR u gojaznosti, te u odgovoru na metabolic¢ki stres,
produkcija SFRP-5 u adipocitima vrsi antiinflamatorni efekat, regulacijom JNK singnalnog
puta, kako bi se poboljsala IR [185]. Kao antiinflamatorni adipokin, SFRP-5 deluje negativno
na razvoj gojaznosti, doprinose¢i negativnom metabolickom fenotipu [186]. Povecanje
ekspresije Wntb5a singnalnog puta istovremeno smanjuje ekspresiju SFRP-5 i na taj nacin
moze dovesti do nastanka proinflamatornog stanja u visceralnom masnom tkivu i do nastanka
komorbiditeta povezanih sa gojaznos¢u [183]. Stavise, SFRP- 5 onemoguéava vezivanje
Whnt5a u ekstracelijskom prostoru masnog tkiva, blokira aktivaciju JNK-1, redukuje Wnt
singnalni put, ¢ime ublazava hroni¢ni inflamatorni odgovor Sto u krajnjem poboljSava
insulinsku senzitivnost [186]. Funkcionalnost beta ¢elije pankreasa je neophodna da se odrzi
homeostaza glikoze, jer inflamatorni adipokini disfunkcionalnog masnog tkiva dovode do
disfunkcije beta ¢elija i nastanka IR 1 DM tip 2 u gojaznosti [174]. Proinflamatorni adipokini
igraju kljucnu ulogu u disfunkciji beta ¢elija, kao posledicu disfunkcionalnog adipocita.
Istrazivanja su dovela do zakljucka da Wnt signalni put moze biti regulator proliferacije beta
¢elija pankreasa. Smanjenje SFRP-5 dovodi do proliferacije beta ¢elija, preko aktivacije Wnt
signalnog puta, a IGF vezujuci protein 3, sintetisan u visceralnom masnom tkivu, posreduje

ekspresiji SFRP-5 [187]. Koncentracije SFRP-5 u serumu u negativnoj su korelaciji sa I1L-1p,
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TNF-a, LDL- hol. i apo B lipoproteinom. Beskrilni N signalni put je u inverznoj korelaciji sa

adipoznoScu i direktno je povezan sa insulinskom sekrecijom.

1.6.4. SFRP- 5 i kardiovaskularni sistem

Pojedina istrazivanja pruzila su ubedljiv dokaz da su serumske vrednosti SFRP-5 nize
kod pacijenata sa koronarnom arterijskom bolesti, ukazujuéi na ¢injenicu da postoji negativna
korelacija izmedu stepena koronarne arterijske bolesti i nivoa SFRP-5. Stoga odredivanje
nivoa SFRP-5 moze biti koristan indikator odredivanju stepena tezine koronarne arterijske
bolesti [188]. U makofazima, ekspresija SFRP-5, inhibira efekte WNt5a signalnog puta i
aktivaciju JNK1 u cilju povecanja ekspresije inflamatornih gena na srcu. Stoga se moze
zakljuciti da SFRP-5 igra klju¢nu ulogu u antagonizovanju inflamatornog odgovora,
prac¢enog ishemijskim i reperfuzionim promenama na srcu, najverovatnije preko mehanizma

koji ukljucuje Wnt5a/JNK signalizaciju [189].

1.7. REZISTIN

Rezistin spada u grupu proinflamatornih adipkina i jedan je od prvih adipokina koji je
pokazao povezanost sa gojaznoscu, IR i DM tip 2 [190]. Novija istrazivanja dovode u vezu
rezistin sa aterosklerozom, Kkardiovaskularnim oboljenjima, NAFDL i pojedinim
autoimunskim bolestima [191, 192]. Rezistin spada u familiju rezistin slicnih molekula (engl.
resistin like moleculs- RELMS), pri ¢emu su kod ¢oveka identifikovana dva molekula: rezistin
I rezistinu slican molekul o (RELM-a0). Kod ljudi rezistin je prisutan u vecéim
koncentracijama kod Zena u odnosu na muskarce [193]. Primarno mesto ekspresije rezistina

je masno tkivo. Pored masnog tkiva, ekspresija molekula rezistina je prisutna u koStanoj srzi i
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plu¢ima [194], kao i u makrofazima i monocitima gde je transkrpcija gena za rezistin
indukovana IL-1, IL-6 i TNF-o [195]. Hormoni, kao $to su insulin i hormon rasta, glikoza i

glikokortikoidi mogu imati uticaj na ekspresiju i na funkciju rezistina.

Slika 12. Rezistin i pojedina patofizioloska stanja. Preuzeto i modifikovano prema

Jamaluddin MS et al. [191]
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1.7.1. Rezistin i insulinska rezistencija

Prva ispitivanja rezistina bila su upravo ukljucena u pravcu nhjegove povezanosti sa
IR. Tako su ranije studije ispitivale povezanost rezistina i IR kod gojaznih osoba sa i bez DM
tip 2 [196], pri ¢emu su pojedine studije dokazale povezanost rezistina i IR, dok druge studije
nisu uspele tu povezanost da dokazu [197, 198]. Rezistin predstavlja sponu izmedu IR i

inflamacije u masnom tkivu, i dokazano je da inflamatorno okruZenje u disfunkcionalnom
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masnom tkivu mozZe da predstavlja osnovu za nastanak IR. Takode, poviSene vrednosti
rezistina inhibiSu nakupljanje glikoze u miocitima, odnosno mogu da oteZzaju insulinsku
signalizaciju u miocitima tako §to vrSe njihovu supresiju i indukuju IR AMPK zavisnih i
nezavisnih mehanizama u hepatocitima [199]. Prospektivne studije su dokazale i da povisene
bazalne vrednosti rezistina dovode do povecanog rizika za razvoj tip 2 DM, u odsustvu

drugih faktora rizika [200].

1.7.2. Rezistin i inflamacija

Rezistin igra glavnu regulatornu ulogu u inflamatornom odgovoru, pri ¢emu su
makrofazi i endotelne ¢elije primarna mesta delovanja rezistina [191]. Rezistin povecava
ekspresiju proinflamatornih citokina, kao $to su TNF-a, IL-6, IL-12 i MCP-1 u makrofazima
i hepatocitima preko nukelarnog faktora kapa B (NF-«xB) [201]. Ekspresija rezistina je takode
prisutna i u vaskularnoj stromi WAT-a i aterosklerotskim lezijama [202]. Takode rezistin
pozitivno korelise sa proinflamatornim markerima kao sto su CRP, broj leukocita i fibrinogen
u opstoj populaciji, odnosno kod osoba sa DM tip 2, aterosklerozom koronarnih arterija, RA,
hroni¢énom bubreznom bolesti (HBB) [196]. Osim toga, rezistin znacajno ucestvuje i u
procesima promocije ekspresije proinflamatornih vaskularnih i intracelijskih adhezionih
molekula (VCAM1, ICAM1 i P-selektin), kao i smanjenja antiinflamatornih efekata

adiponektina na endotelnu vaskularnu ¢eliju [203, 204].

1.7.3. Rezistin i dislipidemija

Pojedina istrazivanja dokazala su pozitivhu korelaciju rezistina i TGL, lipoproteina
veoma niske gustine (VLDL), kao i negativnu korelaciju sa HDL- holesterolom [205, 206].

Sa druge strane pokazano je da je rezistin u obrnutoj korelaciji sa nivoom holesterola niske

41




gustine (LDL- hol.) u opstoj populaciji [207], odnosno da je u pozitivnoj korelaciji sa
vrednostima LDL- hol. kod osoba sa DM tip 2 [208]. Potencijalni patofizioloski mehanizam
koji objasnjava pozitivhu povezanost rezistina i TGL je da dolazi do povecane stimualcije i
sinteze apolipoproteina B100 (apoB 100) i do povecane aktivnosti mikrozomalnih triglicerid
transfer proteina, kao i do de novo lipogeneze preko puteva sterol regulatornih elemenata
vezujucih proteina 1 i 2 (SREBP 1) i (SREBP 2) [209]. Takode, rezistin povecava aktivnost
proproteina subtilizin/keksin tip 9 (PCSK9) u hepatocitima, §to za posledicu ima degradaciju
i smanjenje ekspresije LDL- receptora [210]. Povecane vrednosti rezistina dovode do
signifikantne redukcije nivoa LDL- receptora. Povecana hepaticka stimulacija VLDL
lipoproteina, povecana hepaticka lipogeneza i supresija LDL- receptora do kojih dovode
poviSene vrednosti rezistina objaSnjavaju njegovu potencijalnu ulogu u nastanku

dislipdemijskih aterogenih poremecaja.

1.7.4. Rezistin i kardiovaskularni sistem

U endotelnim celijjama rezistin povecava ekspresiju razli¢itth proinflamatornih
faktora, kao $to si MCP-1, endotelin- 1 i matriks metaloproteinaze, kao i adhezionih molekula
ICAM- 1, VCAM- 1 i P- selektin. Rezistin takode povecava proliferaciju i migraciju
endotelnih ¢elija 1 na taj nacin povecava njihovu permeabilnost dovode¢i do adhezije i
infiltracije endotela krvnog suda monocitima [211, 212]. Stavise, rezistin inhibise iNOS,
pospeSuju¢i stvaranje penastih Celija u makrofazima. Na ovaj nain indukuje se
protrombotski fenotip u endotelnim c¢elijama 1 aktivacija trombocita preko povecane
ekspresije P- selektina [213]. Zato, rezistin moze igrati znac¢ajnu ulogu u interakciji izmedu
endotelnih ¢elija, monocita, makrofaga i glatkih miSiénih ¢elija u patogenenzi i progresiji

ateroskleroze. Pojedini zakljucci u istazivanjima govore da su poviSene vrednosti rezistina
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povezane sa koronarnim bolestima, inzultom i sr¢anom insuficijencijom, kao i da visoke
serumske vrednosti rezistina mogu imati prediktivnhu ulogu za nastanak ateroskleroze, kod
asimptomatskih ispitanika sa koronarnom arterijskom bolesti, pri ¢emu su vise vrednosti
rezistina korelisale sa lo$ijim ishodom kardiovaskularnog dogadaja [196, 214]. Takode,
studije su pokazale da su poviSene vrednosti rezistina povezane sa akutnim koronarnim
sindromom, kao i sa ishemijskim inzultom kod prethodno klini¢ki zdravih osoba [215, 216].
PoviSene vrednosti rezistina su povezane sa razvojem i teZinom sréane insuficijencije, pa se
moze smatrati da rezistin ima prediktivnu vrednost za ishod same src¢ane insuficijencije.
Medutim uloga rezistina kao jednog od etioloskih faktora u razvoju sréane insuficijencije
ostaje i dalje nepoznata. Studije na oglednim Zivotinjama su dokazale da povisene vrednosti
rezistina smanjuju kontraktilnost i dovode do hipertrofije leve komore [217]. Sa druge strane
poviSene vrednosti rezistina kod ljudi mogu biti povezane sa smanjenjem ejekcione frakcije

(EF) srca [218].

1.8. GOJAZNOST | KARDIOVASKULARNE BOLESTI

1.8.1. Gojaznost i faktori rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti

Gojaznost kao hronicno oboljenje predstavlja faktor rizika za nastanak
kardiovaskularnih oboljenja, kao S§to su hipertenzija, sr€ana insuficijencija i atrijalna
fibrilacija. Takode, gojaznost ima negativan uticaj na nastanak dislipidemijskih poremecaja,
IR, DM tip 2 i sistemske inflamacije. U Framingamskoj studiji, viSe od tre¢ine muSkaraca i
cak preko 60 % zena, koji su imali povisen krvni pritisak, imali su istovremeno i ITM >25
kg/m? [219]. Druga istraZivanja su potvrdila da sa svakim porastom ITM, povecava se rizik
za nastanak hipertenzije za 8%. [220]. Kao $to je poznato, gojaznost je povezana sa razvojem

IR i MS, koji povecavaju rizik za nastanak DM tip 2 i kardiovaskularnih oboljenja.
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Metabolicki sindrom, hipertenzija, IR, proinflamatorno i protromboticko stanje povecavaju
rizik za nastanak kardiovaskularnih bolesti za dva puta, pri ¢emu su MS i dislipidemija glavni
Cinioci na nastanak kardiovaskularnih oboljenja u gojaznosti [221]. lako se povezanost
gojaznosti i rizika za nastanak kardiovaskulatnih oboljenja moze objasniti povecanjem
poznatih riziko faktora (hipertenzija, IR, dislipidemija) i brojni drugi faktori povezani sa
hormonima masnog tkiva (adipokini), imaju uticaj na nastanak ovih oboljenja. Inflamacija
niskog stepena, kao pratilac disfunkcionalnog masnog tkiva, ogleda se u povecanju
proinflamatornih adipokina i istovremenom smanjenju antiinflamatornih adipokina, koji u
kranjem dovode do ubrzane ateroskleroze 1 kardiovaskularnih dogadaja. Regionalna
distribucija masnog tkiva ima klju¢nu ulogu u nastanku kardiovaskularnih oboljenja. Tako,
postojanje depoa epikardijalnog i perikardijalnog masnog tkiva smatra se nezavisnim
faktorom rizika za nastanak kardiovaskularnih komplikacija, ukljuujuéi mortalitet, sr¢anu
insuficijenciju i inzult [222]. Gojaznost dovodi do nastanka hemodinamskih promena koje
doprinose promenama u morfologiji srca. Ove promene na srcu ¢e se manifestovati kao
oStecenje funkcije leve i desne komore [223]. Ovakva maladaptacija srca je Cest pratilac
ekstremne gojaznosti, ali se u manjem procentu opisuje i u predgojaznosti i pocetnoj
gojaznosti (ITM 30-35 kg/m?), kao i u gojaznosti u de¢ijem i adolescentnom dobu [224].
Gojaznost je povezana i sa povecanjem sréane kontrakcije. Medutim protok krvi kroz masno
tkivo je mali u poredenju sa drugim organima i kao takav nije dovoljan da poveca sr¢anu
kontrakciju [225]. Istrazivanja na ovu temu su dokazala da ekcesivno nakupljanje masnog
tkiva doprinosi pove¢anju ukupnog volumena krvi i centralnog volumena krvi, koji dovodi do

povecanja sr¢ane kontrakcije [224].

U gojaznosti, frekvencija srca ostaje nepromenjena ili se blago ubrzava. Zato,
povecanje sréane kontrakcije se pripisuje povecanoj snazi kontrakcije leve komore (LK),

zbog smanjenja sistemskog vaskulnog otpora.
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Slika 13. Efekti masnog tkiva na kardiovaskularni sistem, preuzeto prema Oikonomou et al.

[226]

a Endocrine signalling b Paracrine signalling ¢ Vasocrine signalling
_

s ,\ﬁw’ 3
Remote |\ ./
adipose tissue /\)\ ,‘ \/ \<

depots \_

4

Adipose tissue
) ) microvessel
Adipose tissue products

(such as adipokines)

U Bloodstream
-

Regulation of entire vascular beds

o

Effects on Effects on the EAT — Heart (ca?éliomyocytes)
the heart arterial wall

1.8.1.1. Gojaznost i sr¢ana insuficijencija

Sr¢ana insuficijencija u gojaznosti manifestuje se promenama strukture i funkcije LK.
Prevalencija sr€ane insuficijencije u gojaznosti se povecava za 6% sa svakim povecanjem
ITM za 1kg/m® Medutim inicijalna dijagnoza srcane insuficijencije u gojaznosti je oteZana,
nesr¢anog porekla, restriktivne bolesti pluénog parenhima, edeme donjih ekstremiteta
uzrokovane venskom insuficijencijom, kao i povec¢an volumen krvi u poredenju sa normalno
uhranjenim osobama. Gojazni pacijenti imaju poviseni krvni pritisak i dijastolnu disfunkciju,
koja moze dovesti do povecane prevalencije sr¢ane insuficijencije, kao i nizi funkcioni
kapacitet od normalno uhranjenih pacijenata [227]. Oko polovine pacijenata sa sr¢anom
insuficijencijom ima redukciju EF LK- sistolnu disfunkciju, dok ostatak ima dijastolnu
disfunkciju, odnosno ima ocuvanu EF, pri ¢emu razli¢iti patofizioloski mehanizmi dovode do

nastanka ovih poremecaja [228, 229].
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Patofizioloski mehanizmi u nastanku sr€ane insuficijencije su veoma slozeni.
Remodelnig LK rezultuje u strukturnim, hemodinamskim, neurohumoralnim, sistemskim,
inflamatornim promenama tokom razvoja sr¢ane insuficijencije, pri ¢emu su strukturne
promene na srcu i hemodinamske promene najéeS¢e u gojaznosti [223, 230, 231].
Hemodinamske promene ukljucuju povecanje volumena krvi i povecanje sréane kontrakcije
proporcionalno stepenu gojaznosti, a ne povrsini tela [232]. Iako su oStecenje dijastolne
funkcije 1 poveéanje pritiska punjenja komore smatrani uzrokom povecanja mase LK, sréana
insuficijencija se moze razviti i bez hipetrofije LK [233], $to ukazuje na druge moguce
patofizioloSke mehanizme. Gojazni pacijenti sa sr¢anom insuficijenciom i sa ocuvanom EF
imaju zadebljanje zida LK i smanjenje srcane Supljine §to dovodi od koncentri¢nog
remodelinga LK sa losijim prognosti¢ckim ishodom [234]. Ove strukturne i hemodinamske

promene mogu biti odraz kompenzatornih mehanizama, koji imaju paradoksalni efekat.
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Slika 14. Mehanizmi nastanka sr¢ane insuficijencije u gojaznosti, preuzeto prema Shah AM

et al. [234]
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Veéina pacijenata sa dijastolnom disfunkcijom LK su gojazni pacijenti ili imaju
odredene metaboli¢ke kompikacije, kao Sto su IR i DM tip 2. Mehanizmi koji dovode do
nastnaka dijastolne disfunkcije LK i dalje su nepoznati, ali se smatra da povecana i
neadekvatna produkcija adipokina mogu imati direktan efekat na nastanak dijastolne
disfunkcije. Tako, masno tkivo produkuje veliki broj proinflamatornih adipokina, koji mogu
da indukuju dijastolnu disfunkciju, a pokazalo se da antiinflamatorna terapija moZe imati
pozitivan uticaj na srcanu insuficijenciju [235]. Sa druge strane, dijeta bogata ugljenim

hidratima 1 mastima moze da oSteti sistolnu i dijastolnu funkciju praveéi vezu izmedu dijetom
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indukovane inflamacije i sr¢ane insuficijencije. Ugljeni hidrati aktiviraju proinflamatorne
puteve koji dovode do povecanja produkcije IL-1 i IL-18, koji imaju kardiodepresivno
dejstvo [237]. lako se rizik za nastanak sréane insuficijencije povecava sa porastom ITM,
pacijenti sa sistolnom disfunkcijom koji su predgojazni ili gojazni Cesto imaju bolji ishod
bolesti u poredenju sa normalno uhranjenim ili pothranjenim ispitanicima [237, 238]. Ova
fenomen se naziva ,,paradoks gojaznosti“. Moguci patofizioloSki mehanizmi koji dovode do
ovog paradoksa se pripisuju nemogucnosti ITM u cilju procene stepena gojaznosti. Zato su
masna masa, bezmasna masa 1 mrSava masa tela kljuéne u razvoju 1 progresiji
kardiovaskuarnih bolesti, ukljucujuci i sréanu insuficijenciju [239]. Jo§ jedan od mogucéih
mehanizama koji objasnjavaju paradoks gojaznosti je 1 povecanje miSi¢ne mase kod gojaznih.
Karakteristika sréane insuficijencije je smanjena sr¢ana kontrakcija i povecana sistemska
vaskularna rezistencija. StaviSe, normotenzivni gojazni pacijenti imaju sniZenu sistemsku
vaskularnu rezistenciju, §to dovodi do smanjenja afterload opterecenja srca i do bolje sréane

kontrakcije [240].

1.8.1.2. Gojaznost i hipertenzija

Hipertenzija zahvata skoro tre¢inu ukupne svetske populacije, pri ¢emu hipertenzija
urokovana gojazno$éu predstavlja poseban entitet. Cak i u odsustvu hipertenzije, gojaznost
pozitivno korelise sa neoptimalnim vrednostima krvnog pritiska. Modifikacija strukture i
geometrije LK nastaje u pocetnim fazama nastanka hipertenzije, ¢ak i kod prehipertenzije
[241], pri ¢emu je hipertrofija LK klju¢ni biomarker hipertenzivne bolesti srca, udruzena sa
sistolnom i dijastolnom disfunkcijom LK i sa povecanim rizikom za nastanak sréane
insuficijencije i mortaliteta [242]. Patofizioloski mehanizmi koji dovode do nastanka

hipertenzije u gojaznosti su mnogobrojni i kompleksne su etiologije. Visak masnog tkiva
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uti¢e na samo srce preko hemodinamskih, metabolickih i inflamatornih komponenti dovodeci
do nakupljanja masnog tkiva u epikardu i unutar misi¢nog zida samog srca, hipertrofije LK
i/ili uvecanja volumena LK [243]. PatofizioloSki mehanizmi koji objasnjavaju vezu izmedu
gojaznosti i hipertrofije LK kod normotenzivnih i hipertenzivnih pacijenata su povecanje
intravaskularnog volumena, aktivacija simpatickog sistema i sistema renin-angiotenzin-
aldosteron (RAAS), abnormalna produkcija miokardih faktora rasta iz abdominalnog masnog
tkiva i sréanog masnog tkiva i metabolicka oStec¢enja koja dovode do povecanja krutosti
arterija i periferne vaskularne rezistencije. Doprinos bubrega u nastanku hipertenzije u
gojaznosti je mnogostruk i obuhvata poveéanu aktivnost simpatikusa, aktivaciju RAAS i
intrarenalne depozite masnog tkiva 1 ekstracelijskog matriksa [244]. Gojaznost ima razlicite
efekte na simpaticki nervni sistem. Signifikantno povecanje simpaticke aktivnosti bubrega
kod gojaznih normotenzivnih ispitanika pokazuje supresiju simpati¢ke aktivnosti srca, dok
hipertenzivni gojazni pacijenti imaju povecanu simpaticku aktivnost i srca i bubrega [245].
Stepen simpaticke stimulacije bubrega u gojaznosti je isti 1 kod normotenzivnih i
hipertenzivnih pacijenta, $to ukazuje na postojanje drugih doprinosecih faktora, kao Sto je
supresija simpati¢ke aktivnosti srca kod normotenzivnih gojaznih ispitanika. Takode
pojacana centralna simpati¢ka aktivnost moZe biti uzrok nastanka hipertenzije u gojaznosti, a
objasnjava se povisenim nivoima oksidativnog stres markera, kao $to je nikotinamid adenin
dinukleotid fosfat oksidaza (NADPH oksidaza), koja na nivou mozga moze da dovede do

povecéanja tonusa simpatikusa i do nastanka hipertenzije [246].
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Slika 15. Mehanizam nastanka hipertenzije u gojaznosti, preuzeto iz Kotsis et al. [247]
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Sistem RAAS je veoma znacajan u nastanku hipertenzije u gojaznosti. Adipociti su u
stanju da sektretuju angiotenzinogen (ANG), ¢iji su nivoi poviSeni u gojaznosti. Povecane
plazamtske koncentracije aldosterona u gojaznosti pozitivno koreliSu sa visceralnom
adipozno$¢u i sa WHR [248]. Poviseni nivoi aldosterona dovode do povecane reapsorpcije
natrijuma (Na), povecanja volumena i do povecanja nivoa reaktivnih kiseoni¢nih produkata-
RKP (engl. ROS). Aldosteron aktivira NADPH- oksidazu, povecavaju¢i nivo RKP. Reaktivni
kiseoni¢ni produkti reaguju sa NO i redukuju biolosku raspoloZivost peroksinitrita,
doprinose¢i nastanku endotelne disfunkcije. Takode, RKP stimuliSu i mineralokortikoidne
receptore stvarajuci zaCaran krug. Aldosteron takode smanjuje i aktivnost glukoza-6- fosfat
dehidrogenaze (G6PD) u endotelu krvnih sudova, koji je glavni izvor za unutarcelijsku
produkciju NADPH [249]. Za sada nije jasno u kojoj meri je smanjenje krvnog pritiska

posledica smanjenog volumena krvi i sr¢ane kontrakcije, zbog smanjene reapsorpcije Na ili
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zbog smanjenja aktivnosti simpatikusa direktnim delovanjem aldosterona na centralni nervni

sistem (CNS).

Reapsorpcija Na u bubrezima je glavni faktor u progresiji hipertenzije u gojaznosti.
Povecanje angiotenzinogena Il (ANG II) u gojaznosti dovodi do vazokonstrikcije eferentne
arteriole 1 do povecanja reaposorpcije Na. Hiperinsulinemija i IR su Cest pratilac gojaznosti, a
insulin, takode ima uticaj na tubulsku funkciju bubrega u smislu poveéanja reapsorpcije Na i

zadrzavanja vode $to dovodi do povecanja volumena krvi i posledi¢ne hipertenzije [247].

1.8.1.3. Gojaznost i poremecaj sréanog ritma

Poremecaj sréanog ritma u gojaznosti ogleda se na prvom mestu kao atrijalna
fibrilacija (AF). Atrijalna fibrilacija je najces¢i poremecaj ritma, pratilac je brojnih patoloskih
stanja 1 predstavlja Cest uzrok mortaliteta i morbiditeta [250, 251]. Gojaznost i MS su
povezani sa nastankom AF [251]. Mnoge studije dosle su do zakljucka da je prevalencija AF
poviSena u gojaznosti, kao multifaktorijalnog stanja i da moze biti povezana sa povecanom
prevalencijom hipertenzije, povecanjem velic¢ine i volumena leve pretkomore [252].
Prakti¢no sve KVB povecavaju rizik za nastanak AF, pri ¢emu su poremecaj geometrije LK i
dijastolne disfunkcija LK najce$¢i u populaciji gojaznih [253, 254]. Istrazivanja na velikom
uzorku potvrdila su da se u gojaznosti prevalencija AF povecava za oko 50 %, odnosno da se
sa svakim poveéanjem ITM za 1 kg/m? rizik za nastanak AF povecava za 4% [255, 256].
Medutim pojedine studije su dokazale i paradoks gojaznosti, odnosno da je mortalitet
urokovan AF bio nizi u grupi gojaznih u poredenju sa normalno uhranjenim ispitanicima
[257]. Bez obzira, redukcija TM za najmanje 10% i povecanje fizicke aktivnosti mogu
dovesti do 6 puta vece verovatnoce za bolji ishod ove bolesti srca u poredenju sa ispitanicima

koji nisu redukovali svoju TM [251, 258].
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1.8.2. Geometrija leve komore u gojaznosti

Postojala su razli¢ita mi$ljenja o remodelingu LK i gemetrije LK u gojaznosti.
Komparativna klasifikacija poremecaja LK zasnovana na osnovu ehosonografskog pregleda
srca prvi put se pojavljuje u literaturi 90-ih godina i deli se na Cetiri podtipa: 1. normalna
geometrija: masa leve komore (MLK) i relativna debljina zida leve komore (RWT) su
ocuvani, 2. koncentri¢ni remodeling leve komore: povecanje RWT, a MLK je ocuvana, 3.
ekscentri¢na hipertrofija leve komore: MLK je poveéana, a RWT je o¢uvan i 4. koncentri¢na
hipertrofija leve komore: MLK i RWT su povecani [259]. Ranije se smatralo da je gojaznost
povezana sa ekscentricnom hipertrofijom LK, $to se moze pripisati uvecanoj TM [260].
Medutim dana$nja shvatanja poremecaja geomtrije LK su se promenila. Tako, istrazivanja su
pokazala da postoji niska prevalencija hipetrofije LK, sa preovladuju¢om prevalencijom
koncetri¢nog remodelinga, koji je obi¢no povezan sa visokom perifernom rezistencijom.
Drugi radovi su istakli visoku prevalenciju koncetri¢ne hipertofije LK u gojaznosti [261, 262,

263].

Remodeling srca se definise kao promena oblika, veli¢ine ili strukture jedne ili viSe
sr¢anih komora. Ovaj termin prakticno je sinonim i najceS¢e se upotrebljava za opis LK.
Remodeling komore moZze biti fizioloski 1 patoloski. PatoloSki remodeling komore moZze
dovesti do nastanka disfunckije leve ili rede desne komore (DK), odnosno moze dovesti do
njihove insuficijencije. Gojaznost kao oboljenje u stanju je da dovede do promena u
morfologiji 1 funkeiji komora 1 moze dovesti do sr€¢anog zastoja u odsustvu komorbiditeta,
kao sto su hipertenzija ili koronarna arterijska bolest. Ovako nastao srcani zastoj u literaturi
se opisuje i kao ,kardiomiopatija gojaznih* [264, 265]. Ranije studije ukazivale su na
¢injenicu da su promene strukture i funckije LK u gojaznih povezane sa hemodinamskim

oStecenjima, ali danas je evidentno da je remodeling LK u gojaznosti multifaktorijalan proces
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[224, 266, 267]. Hemodinamske promene u srcu ¢ine vaznu komponentu, medutim brojni
dokazi ukazuju da neurohumoralna i metabolicka oSte¢enja povezana sa gojaznoS¢u igraju

klju¢nu ulogu u promenama strukture i funkcije srca [264, 268].

Gojaznost je Cesto povezana sa povecanim sréanim radom, ¢ak i u odsustvu
hipertenzije. Ovo poveéanje dovodi do povecanog rada srca, snaznog stimulusa za nastanak
hipetrofije LK [269]. Gojaznost i hipertenzija Cesto koegzistiraju, pri ¢emu gojaznost
predstavlja i nezavistan faktor rizika za nastanak arterijske hipertenzije, dok istovremeno
postojanje gojaznosti i hipertenzije poveéava prevalenciju hipertrofije LK, bez obzira na
stepen ITM [270]. Kod gojaznih ¢esto postoji ¢ak i blaga hipetenzija, koja moze da generise
povecanje periferne rezistencije i da dovede do nastanka koncentricne hipetrofije LK. Sa
druge strane, u gojaznosti moze da dode i do nastanka ubrzane sréane frekvencije, sa
minimalnim ili ¢ak bez povecanja periferne rezistencije koja moze dovesti do ekscentricne
hipetrofije LK. Takode, u gojaznih pacijenata Cesto kao prva manifestacija moze da se javi
koncentri¢ni remodelnig LK, obzirom da gojazni mogu imati i normalno ili blago povisenu
perifernu rezistenciju, koja upravo =zavisi od duzine trajanja gojaznosti. Progresivno
povecanje preload opterecenja LK i volumena krvne plazme moze dovesti do prelaska iz

koncentriénog remodelinga u ekscentri¢nu ili koncentri¢nu hipertrofiju LK [271].

1.8.2.1. Mehanizam promene geometrije leve komore u gojaznosti

Ehokardiografska istrazivanja dokazala su da je koncentricna hipertrofija LK
predominanta u odnosu na ekscentri¢nu hipetrofiju, kako se smatralno prethodnih decenija
[272]. Gojazni pacijenti izlozeni su vecoj sréanoj kontrakciji u odnosu na normalno uhranjene
individue. Tako je povecanje prevalencije koncentri¢ne u odnosu na ekscentri¢nu hipetrofiju

prisutno ¢e$¢e u gojaznih [271]. Vazno je naglasiti da gojazni pacijenti klasifikovani kao
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normotenzivni, imaju viSe vrednosti krvnog pritiksa u odnosu na normalno uhranjene.
Pojedine komponente krvi koje uti¢u na ukupnu preifernu rezistenciju deluju 1 na krvni
pritisak dovode i do nastanka koncentri¢ne promene geometrije LK [273], jer je opteretenje
pritiskom u gojaznosti konstantno povec¢ano. Dva dodatna faktora su uklju¢ena u mehanizam
geometrije LK. Prvo, uobicajeni krvi pritisak ne isklju¢uje u potpunosti prisustvo arterijske

hipertenzije i drugi je da je hipertenzija ¢esto zamaskirana u gojaznosti [274].

Slika 16. Oblici remodelinga leve komore, preuzeto prema Khouri et al. [271]
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1.8.2.2. Remodeling leve pretkomore u gojaznosti

U gojaznosti uvecanje leve pretkomore Cesto je prisutno. Mnoge studije koje su
uporedivale veli¢inu leve pretkomore u grupi gojaznih i normalno uhranjenih dovele su do
zakljucka da je volumen leve pretkomore mnogo veéi u grupi gojaznih, odnosno da postoji
pozitivna korelacija izmedu gojaznosti i veli¢ine leve pretkomore [266, 267, 276]. Medutim i
dalje je nejasno da li da li je ova povezanost usled povec¢anja masne mase tela, ukupne mase
tela ili sadejstvom ovih faktora. Prevalencija promena leve pretkomore u gojaznosti otezana
je zbog pridruzenih komorbiditeta kao S$to je hipertenzija i ona iznosi od 33-56 %.
Hipertenzija i hipertrofija LK mogu da dovedu do uvecanja leve pretkomore, ali ne postoji
jasna korelacija izmedu mase LK i veli¢ine leve pretkomore. Povecanje epikardnog masnog
tkiva, koje zahvata zadnji zid leve pretkomore takode moze da utice na remodeling leve
pretkomore putem parakrinih i inflamatornih mehanizama koji dovode do fibroze i
hipertrofije. Kod gojaznih hipertenzivnih pacijenata, hipertenzija i gojaznost predstavljaju
nezavisne faktore rizika za nastanak dilatacije leve pretkomore. Gojaznost, se medutim
pokazala kao najdominatniji faktor rizika za uvecanje leve pretkomore [276]. Koncentri¢ni
remodeling LK uvek je povezan sa remodelingom i geometrijom leve pretkomore. Povecanje
leve pretkomore u gojaznosti je prisutno bez obzira na primenjeni metod normalizacije [277].
Anteriorno- posteriorna dimenzija leve pretkomore i volumen leve pretkomore se povecavaju
sa progresijom gojaznosti. Istrazivanja su dovela do zakljucka da je veli¢ina leve pretkomore
najbliza u korelaciji sa hipertenzijom i da tokom vremena moze da dode do dilatacije leve
pretkomore, odnosno da volumen leve pretkomore najbolje koreliSe sa indikatorima veli¢ine

tela [277, 278, 279].
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1.8.2.3. Sistolna (dis)funkcija leve komore u gojaznosti

OsteCena kontraktilnost prisutna u hipertrofiji LK povezana je sa strukturnim i
funkcionalnim poremecajima (ektracelijski matriks i fibrozno tkivo, vaskulatura i
kardiomiociti). Kod velikog broja gojaznih hipertenzivnih ispitanika, kod kojih nije prisutno
povecanje mase LK, sistolna funkcija procenjena preko EF u miru moze biti lako povisena.
Globalna procena sistolne funkcije LK izrazava se preko EF, dok se u prisustvu hipertrofije
LK ehokardiografska procena sistolne funkcije izrazava kao skracenje zida LK [280]. Podaci
iz pojedinih studija koje su invazivnim i neinvaznim tehnikama procenjivale EF u gojaznosti,
ukazuju na nedostatak pozitivne povezanosti izmedu ITM i EF, odnosno da EF moze biti u
granicama referentnih vrednosti ¢ak i kod ekstremno gojaznih pacijenata (ITM> 40 kg/m?)
[281, 282]. Skracenje zida LK je mera regionalne sistolne funkcije i delimi¢no je korisna
kada je koncentricna geometrija LK u pitanju, medutim ovaj indeks u gojaznosti nije
adekvatan [283], iako su podaci u istrazivanjima razli¢iti [284, 285]. Ovi razli¢iti podaci
mogu se interpretirati i objasniti tako da je promena geometrije LK u bliskoj vezi sa

skrac¢enjem zida LK srca.

1.8.2.4. Dijastolna (dis)funkcija leve komore u gojaznosti

Dijastona funkcija LK je slozen kompleks dinamskih procesa koji je shematski
podaljen u cetiri faze. Prva dijastolna faza odgovara izovolemijskoj relaksaciji i nema uticaja
na punjenje LK. Druga faza je rana faza ili faza brzog punjenja LK koja obezbeduje izmedu
60-85 % ukupnog punjenja. Na nju se nastavlja treca, spora faza punjenja LK i zatim
poslednja faza, pretkomorski buster, koja ¢ini oko 5-30 % ukupnog punjenja LK. Dijastolna
relaksacija i punjenje LK su aktivni procesi koji zahtevaju jone kalcijuma preuzete iz citosola

endoplazmatskog retikuluma pomoc¢u proteina kalcijum vezuju¢ih ATP-aza, u prisustvu
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ATP-a [286]. Dijastolna disfunkija zahvata proces ponovnog preuzimanja jona kalcijuma. U
gojaznosti, ukoliko je ista udruzena i sa hipertenzijom, mnogobrojni faktori ukljuc¢ujuci sam
krvi pritisak, promene strukture miokarda (povecanje kolagenog matriksa, reorganizacija
kolegenih vlakana) i o$te¢ena mikrocirkulacija miokarda doprinose o$tec¢enju relaksacije LK i
povecanju tvrdo¢e zida LK. Prevalencija dijastolne disfunkcije u gojaznosti moze biti
povezana sa stepenom hipertrofije miokarda LK, pri ¢emu su IR, sleep apnea sindrom i DM
tip 2 doprinoseci faktori za nastanak dijastolne disfunkcije, ¢ak i u odsustvu iste [287]. Pored
navednog, dijastolne disfunkcija LK moze biti povezana i sa koncentriénim remodelingom
LK, dok svako povecanje mase LK za 1 gr povecava relativni rizik za nastanak dijastolne
disfunkcije za 1,3% [288]. lIzolovana dijastolna disfunkcija u gojaznosti, u odsustvu
hipertenzije kao Cestog pratilaca gojaznosti i dalje je tema opre¢nih miSljenja [289]. U
gojaznosti, a na osnovu ehokardiografskog pregleda, moze do¢i do manjih ili veéih
abnormalnosti u smislu smanjenog dijastolnog punjenja LK, kao i produzene aktivne
relaksacije LK. Odnos izmedu ITM i abnormalnosti u parametrima dijastolne funkcije su
prisutne u grupi predgojaznih i gojaznih ispitanika [233]. Odnos izmedu ITM i pritiska u
levoj komori (E/e’) ukazuje da gojazni ispitanici sa brojnim drugim znacajnim riziko
faktorima, imaju visi pritisak u LK tokom relaksacije (faze odmora) [233]. Jasno je da je
samo prisustvo gojaznosti, (bez postojanja DM; hipertenzije, uz normalnu masu LK), ¢esto

povezano sa produzenom relaksacijom i dijastolnom disfunkcijom.
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1.8.2.5. Mehanizam nastanka sistolne i dijastolne disfunkcije leve komore u gojaznosti

Sistolna funkcija LK ¢esto moze biti o¢uvana, ¢ak i kod ekstremno gojaznih ljudi.
Medutim, postoje suptilne i verovatne klinicke abnormalnosti u sistolnoj funkciji, kada
postoji koncentricna promena geometrije LK i kada je stepen gojaznosti ozbiljan. Mehanizmi
koji dovode do ovih promena su slede¢i. Kao prvo, sistolno opterec¢enje srca se povecava u
gojaznosti, ¢ak i kad hipertenzija nije prisutna. Drugo, promene geometrije LK su povezane
sa poremecajem mehanike samog srca. U meri u kojoj se koncentricna geometrija LK
najcesce susrece, kod ekstremno gojaznih ljudi, ne dolazi istovremeno do abnormalnosti u
smislu skrac¢enja zidova LK. Da li postoji neka uzro¢no- posledi¢na veza izmedu relativne
debljine zida LK i subklincke disfunkcije ili se disfunkcija desava uporedo sa remodelingom
srca, za sada nije razjasnjeno. Zakljucci pojedinih studija govore da koncentri¢ni remodeling
LK komore ucestvuje u ocuvanju funkcije LK, kada su ostec¢eni zidovi komore [290, 291],

ukazuju¢i da miokardna disfunkcija moze da inicira ova stanja.

v

Dijastolna disfunkcija LK je po obimu slicna velicini sistolne disfunkcije, sto
pokazuje prisustvo blage subklinicke disfunkcije LK u relaksaciji i kod povec¢anog pritiska
punjenja koji moze postojati u ekstremnoj gojaznosti. Moze se re¢i da je abnormalnost
punjenja LK proporcionalna povecanju ITM [292]. Patofizioloski mehanizmi koji dovode do
dijastolne disfunkcije, su slicno kao 1 kod sistolne disfunkcije, za sada nerazjasnjeni. Isti
faktori koji doprinose sistolnoj disfunkciji, povezani su sa poremecenom relaksacijom
komore, povisen arterijskim pritiskom i koncetricnom geometrijom, koja moze dovesti do

dijstolne disfunkcije [283].
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1.8.2.6. Remodeling desne komore u gojaznosti

U gojaznosti takode moze do¢i do hipetrofije DK srca, ali dobijene informacije o
morfologiji i debljini zida DK su tehnicki teske za izvodenje. Gojazni ispitanici imaju vecu
debljinu DK u poredenju sa normalno uhranjenima. Druge studije su pokazale da predgojazni
i gojazni pacijenti, bez kardiovaskularnih oboljenja imaju veéu masu DK i enddijastolni
volumen DK u odnosu na normalno uhranjene ispitanike [293, 294]. Povecanje mase DK
prisutno je udruzeno sa povecanjem ITM, ali ovo povecanje nije linearno, najverovatnije

zbog nezavisnih efekata koji uticu na morfologiju DK.
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2. RADNA HIPOTEZA | CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ispitivanje odnosa geometrije miokarda leve komore i fenotipskih karatkeristika masnog

tkiva kod gojaznih osoba imalo je sledece ciljeve:

2.1. CILJEVI

1. Ispitati povezanost veli¢ine subkutanih i visceralnih abdominalnih masnih depoa,
cirkulisu¢ih koncentracija hemerina i Sfrp5 i geometrije miokarda leve komore kod
gojaznih bolesnika sa kardiometabolickim sindromom.

2. Utvrditi da li porast stepena kardiometabolickog sindroma doprinosi vecoj ucestalosti

poremecaja geometrije miokarda leve komore kod gojaznih ispitanika.

Radi ostvarenja navedenih ciljeva postavljene su sledece hipoteze

2.2. HIPOTEZE

1. U gojaznih bolesnika sa kardiometaboli¢kim sindromom postoji povezanost veliine
subkutanih i visceralnih masnih depoa, cirkulisu¢ih koncentracija hemerina i SFRP-5
I geometrije miokarda leve komore.

2. Prisustvo arterijske hipertenzije je znacajan faktor koji nezavisno od stepena
kardiometabolickog sindroma doprinosi poremecaju geometrije miokarda leve

komore kod gojaznih ispitnika
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3. MATERIJAL | METODE

3.1. ISPITANICI

3.1.1. Konstrukcija i nacin izbora uzorka

Istrazivanje je koncipirano kao studija preseka i sprovedeno je u Klinickom centru
Vojvodine u Novom Sadu i na Institutu za kardiovaskularne bolesti VVojvodine u Sremskoj
Kamenici u periodu od aprila 2017 do aprila 2019. godine. Istrazivanje je sprovedeno na
Klinici za Endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, gde je vrSeno ukljucivanje
pacijenata u ispitivanje. Laboratorijsko ispitivanje uzoraka bioloSkog materijala, krvi i urina
je uradeno u Centru za laboratorijsku medicinu Klinickog centra Vojvodine, ultrazvuéni
pregled abdomena sa merenjem depoa masnog tkiva uradeno je u Centru za radiologiju
Klinickog centra Vojvodine, dok je ehosonografski pregled srca uraden na Institutu za

kardiovaskularne bolesti VVojvodine.

Ukljucujuéi kriterijumi za istrazivanje su bili ispitanici oba pola 18 — 50 godine
Zivota, Zene u generativnom periodu, koji u poslednjih Sest meseci nemaju promene u nacinu

ishrane, promene u dotada§njem nivou fizicke aktivnosti i promene u navici pusenja cigareta.

Kriterijumi za isklju¢ivanje iz istrazivanja su bili sledeci:

1. Pacijenti sa dokazanim postojanjem dijabetes melitusa (glikemija naste > 7
mmol/l 1/ 1ili nivo glikoziliranog hemoglobina > 42 mmol/mol)
2. Pacijentkinje tokom trudnoce ili perioda laktacije

3. Pacijenti sa oboljenjem jetre i bubrega
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4. Pacijenti sa infektivnim i inflamatornim bolestima

5. Pacijenti sa malignim bolestima
6. Pacijenti sa amputacijama ekstrmiteta
7. Pacijenti sa dokazanim kardiovaskularnim bolestima (koronarna arterijska

bolest dokazana neinvazivnim dijagnostickim procedurama ili preboleli akutni koronarni
dogadaj, hemodinamski znacajne valvularne mane (aortna stenoza i insuficijencija, mitralna
stenoza i insuficijencija), prethodna kardiohirurska operacija

8. Periferna okluzivna arterijska bolest, poremecaj ritma srca kao $to je atrijalna
fibrilacija sa apsolutnom aritmijom komora, sréana insuficijencija

9. Tehnicka nemoguénost izvodenja pregleda, nesaradnja pacijenta (odbijanje

potpisivanja informisanog pristanka i nemoguénost izvodenja ultrasonografskih pregleda)

Ispitivana grupa od 60 gojaznih bolesnika, podeljena je u tri podrgupe u odnosu na

kriterijume za postojanje kardiometabolickog sindroma (stadijum I, stadijum II i stadijum I1I)

[295].
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Tabela 2. Stadijumi kardiometaboli¢kog rizika, preuzeto i modifikovano prema Guol F

et al. 2014. [295].

Stadijumi kardiometabolickog rizika

Stadijum 1 1 ili 2 faktora rizika e Obim struka (>102 cm za
muskarce; >88 cm za Zene)

e Povisen krvni pritisak (>130
mmHg sistolni i/ili >85 mm Hg
dijastolni)

e HDL holesterol (<1,0 mmol/l za
muskarce; <1,3 mmol/l za zene)

e Trigliceridi (> 1,7 mmol/l)

Stadijum Il Metaboli¢ki sindrom ili predijabetes | Postoji samo jedan od tri faktora
rizika

e Metabolic¢ki sindrom baziran na
tri ili viSe faktora rizika:
povec¢an obim struka, poviSen
krvni pritisak, smanjen HDL
holesterol 1 poviSeni trigliceridi

e Ostecena glikemija naste

¢ Intolerancija na glikozu

Stadijum I11 Metaboli¢ki sindrom i predijabetes e Metaboli¢ki sindrom

e Ostecena glikemija naste

¢ Intolerancija na glikozu
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3.2. PROTOK ISPITIVANJA

Klini¢ki tok ispitivanja obuhvatio je atropometrijska merenja, analizu telesne
kompozicije, merenje krvnog pritiska i1 elektrokardiogram u dvanaest odvoda. Samo
izvodenje pregleda zahtevalo je pripremu u vidu dvanaesto¢asovnog gladovanja. U jutarnjim
casovima, sa uzorkom prvog jutarnjeg urina i nakon mirovanja u leze¢em polozaju od trideset
minuta, svim ispitanicima uradeno je uzorkovanje krvi iz kubitalne vene. Vadenje krvi je
vrseno u 4 epruvete. Nakon uzorkovanja, plazma je odvajana centrifugiranjem u trajanju od
10 minuta na 3000 obrataja u minuti. Serum se, nakon perioda potrebnog za kolagulaciju,
odvajao centrifugiranjem u trajanju od 15 minuta, na 3000 obrtaja u minuti. Sve analize iz
uzorka plazme i seruma su odredivane istog dana, unutar nekoliko ¢asova, osim serumskih
vrednosti za hemerin, SFRP-5 i rezistin koji su alikvotirani i ¢uvani na temperaturi od -73 °C,
najduze do mesec dana do izvodenja analiza. Dalji tok ispitivanja obuhvatio je odredivanje
dvocasovnog glikoza tolerans testa (opterecenje 75 gr glikoze ratvorene u 300 ml vode), a
potom je uzet jo$ jedan uzorak krvne plazme za odredivanje glikemije 1 insulinemije. Unutar
14 dana od uzorkovanja krvi svim pacijentima je uradeno ultrasonografsko merenje debljine

kompartmana masnog tkiva i ehosonografski pregled srca.

3.3. METODE ISPITIVANJA

3.3.1. Antropometrijska merenja

Analiza antropometrijskih karakteristika obuhvatila je merenje telesne visine (TV),
koje je vrSeno antropometrom po Martinu, sa preciznos¢u od 0,1 cm, koje je radeno u
stoje¢em stavu, sastavljenih peta i odmaknutih prstiju, sa rukama uz telo. Polozaj glave

tokom merenje TV je horizontalan, a vrednosti su izrazavane u centrimetrima. Telesna masa
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(TM) je odredivana na medicinskoj vagi sa preciznos¢u od 0,1 kg. Merenje obima struka
vrseno pomocu fleksibilne merne trake, preciznosti 0,1 cm, u stojeCem stavu, na sredini
izmedu najnize tacke rebarnog luka i prednje gornje bedrene bodlje ilijacne kosti. Postojanje
abdominalne gojaznosti vrSeno je na osnovu NCEP ATP Il kriterijuma, prema kojima je
vrednost OS > 102 cm za muskarce, odnosno OS > 88 cm Zene definiSe postojanje
abdomnialne gojaznosti [296]. Obim vrata (OV) uraden je mernom trakom, sa precizno$¢u od
0,1 cm, koji je radeno u stojeCem stavu, na sredini vrata u projekciji laringealne hrskavice.
Merenje obima kukova vrSeno je mernom trakom u stoje¢em stavu na sredini izmedu gornje
bedrene bodlje ilijaéne kosti i pubi¢ne kosti. Odnos obima struka i kuka (WHR) vrSen je na
osnovu formule OS (cm) / OK (cm). Indeks telesne mase prikazan je kao odnos TM i
kvadrata TV izrazene u metrima- ITM (kg/m?) = TM (kg) / TV (m?). Prema parametrima
SZ0O za procenu stepena gojaznosti koriS¢ene su sledece referentne vrednosti (gojaznost I
stepena — ITM >30 — 34,9 kg/m, gojaznost Il stepena - ITM > 35 — 39,9 kg/m i gojaznost 1lI

stepena - ITM > 40 — 44,9 kg/m? [1].

Za analizu parametara telesne kompozicije koriS¢ena je metoda bioelektri¢ne
impedncne analize (BIA), koja se zasniva na merenju protoka otpora tkiva prolasku
jednosmerne struje, na aparatu Tanita Body Composition Analyzer BC — 418 MA Ill. Aparat
indukuje jednosmernu struju frekvencije 50mHz i jac¢ine 800 mA, poseduje dve eletrode sa
senzorom, na kojima ispitivana osoba stoji, Sto omogucava analizu telesne kompozicije.
Senzori na aparatu registruju pad napona pri prolasku struje kroz pojedine segmente tela, te
na osnovu te razlike se indirektno izraCunava masna masa tela (eng. FAT — Kkg) i procenat
masne mase tela (eng. FAT —%) [297]. U cilju odredivanja ovih vrednosti koristili smo
referentne vrednosti po Bray-u, gde normalne vrednosti FAT % za muskarce 12-20 %, a za

zene 20-30%, dok su patoloske vrednosti za muskarce >25 % i za zene >33 % [298].
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Krvni pritisak je odredivan sfingomanometrom, metodom po Riva Rocciju, pri ¢emu
su dobijene vrednosti izrazavane u militerima zivinog stuba (mmHg). Hipertenzijom se
smatra svaka vrednost sistolnog krvnog pritiska iznad 140 mm Hg, ili dijastolnog pritiska
iznad 90 mm Hg, odnosno vrednost ispod ovih granica, ukoliko ispitanik uzima

antihipertenzivnu terapiju [299, 300].

3.3.2. Laboratorijske analize

Za odredivanje parametara metabolizma glikoze radeni su glikemija i inuslinemija
naste i nakon 2 sata od oralnog opterecenja sa 75 gr glikoze i glikozilirani hemoglobin
(HbAlc) iz bazalnog uzorkovanja pune venske krvi. A) Koncentracija glikoze odredivana je
standardnim enzimskim UV testom (hekoskinaza metoda), na biohemijskom analizatoru,
Advia 1800 (Siemens, SAD), korisS¢enjem komericalnih kitova. Referentne vrednosti iznose
od 4,0 - 6,1 mmol/L. B) Koncentracija HbAlc odredivana je enzimskim imuninhibicionim
testom na analizatoru Architect ci 4100 (Abbot SAD), uz koriS¢enje komercijalnih setova
istog proizvodaca. Referentne vrednosti za HbAlc su 20 - 42 mmol/mol. C) Koncentraija
insulina vrSena je hemiluminiscentnom metodom (CMIA) na automatizovanom analizatoru
ADVIA Centaur XP, (Siemens, SAD). Referentne vrednosti za insulin su 3,0 — 25,0 mIU/I.
Vrednosti izmerenih koncentracija glikoze i insulina koris¢ene su za izraCunavanje indeksa za
procenu sekretorne sposobnosti i insulinske rezistencije pomoc¢u slede¢ih matematickih

modela;

HOMA-IR (homeostasis model assessment) indeks izraCunavan je iz vrednosti
bazalne koncentracije glikoze i insulina, na osnovu formule: HOMA- IR= Gg X | /22,5

Insulinska rezistencija definisana je na osnovu HOMA-IR > 2,5 [301].
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MATSUDA index izraCunavan je na osnovu vrednosti glikoze i insulina, a na osnovu

formule

ISI (maTsuba) = 1000/+/Go x o x G mean x I mean, gde je G - koncentracija glikoze naste, Ip
- Koncentracija insulina naste, Gmean - Srednja koncentracija glikoze tokom OGTT | yean -
srednja koncentracija insulina tokom OGTT. Normalna vrednost za ovaj indeks iznosi <2,5 i

predstavlja insulinsku senzitivnost jetre i perifernih tkiva [302].

Za odredivanje parametara lipidskog i1 lipoproteinskog statusa uradene su sledece
laboratorijske analize. A) parametri lipidskog statusa (ukupni holesterol i trigliceridi)
odredivani su standardnom enzimskom metodom na biohemijskom analizatoru Architect ci
4100 (Abbot SAD), sa komercijalnim setovima istog proizvodaca. Serumske koncetracije
HDL- holesterola odredivane su direktnim enzimskim putem, dok su vrednosti LDL-
holesterola dobijene ra¢unskim putem (metoda po Fridevaldu i sar.). Referentne, odnosno
pozeljene vrednosti parametara lipidskog i lipoproteinskog statusa dobijene su iz Odeljenja za
specijalizovanu laboratorijsku dijagnostiku, Centra za laboratorijsku medicinu, Klinickog
centra Vojvodine. Referentne vrednosti za ukupan holesterol iznose < 5,2 mmol/l, za
trigliceride < 1.7 mmol/l, HDL- holesterol > 1.6 mmol/l, LDL- holesterol < 3.4 mmol/l,
indeks ateroskleroze (LDL / HDL) < 3.0 mmol/l. B) Serumske koncentracije apolipoproteina
A-1i B- (apo A |'i apo B) i lipoproteina a (Lp (a)), odredivane su imunoturbidimetrijskom
metodom na analizatoru Architect ci 4100 (Abbot SAD), sa koris¢enjem komercijalnih setova
istog proizvodaca. Referentne vrednosti za apo A-l i apo B iznose za zene: 1,18-1,86 g/L
(apoA-1) i 0,38-0,9 ¢g/L (apo B), odnosno za muskarce: 1,03-1,83 g/L (apoA-I) i 0,35-1,07 g/L
(apo B). C). Referentne vrednosti Lp(a) u serumu su u koncentracijama do 0,3 g/l, dok se

patoloskim povisenim vrednostima smatraju od 0,3-0,5 g/l [303].
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Za odredivanje parametara inflamacije kod ispitanika uradene su sledece
laboratorijske pretrage: A) Kompletna krva slika (KKS), sa diferencijalnom krvnom slikom
odredivana je standardnom metodom proto¢ne citometrije, na hematoloskom brojacu ABX
Pentra XL (Horiba, Japan), uz koris¢enje komercijalnih setova istog proizvodaca. B)
Sedimentacija eritrocita (SE), radena je metodom po Westergrinu. C) Koncentracija C-
reaktivnog proteina (CRP), radena je imunoturbidimetrijskom metodom na automatizovanom
analizatoru Advia 1800 (Siemens, SAD), uz koris¢enje komercijalnih setova istog
proizvodaca. Referentne vrednosti za CRP su 0 - 5 mg/L. D) Koncentracija fibrinogena u
plazmi izra¢unavana je po Klausovoj metodi u citriranoj plazmi na ACL sistemu, proizvodaca
Instrumentation Laboratory (Milano, Italija). Referntni opseg za fibrinogen iznosi 2,2 - 4,96

g/L.

Preostale laboratorijske analize u cilju iskljucenja funkcijskih oboljenja bubrega i jetre
obuhvatile su sledece: A) odredivanje uree, kreatinina, cistatina C i mokra¢ne kiseline
odredivane su kinteickim UV testom (urea), Kinetickim kolor testom- metoda po Jaffeu
(kreatinin) i standardnim enzimskim kolor testom- PAP metod sa urikazom i peroksidazom
(mokra¢na kiselina), na biohemijskom analizatoru Advia 1800 (Siemens, SAD), uz kori$¢enje
komercijalnih setova istog proizvodaca. Referentni opseg vrednosti za ureu iznosi: 2,5 - 7,5
mmol/l, za kreatinin iznosi: 50 - 115 umol/L, za cistatin C iznosi 0,62 - 1,15 mg/l i za
mokraénu kiselinu iznosi: za muskarce 208,3 - 428,4 umol/L, odnosno za zene 154,7 - 357,0
pmol/L. B) odredivanje koncentracije bilirubina, AST, ALT i GGT odredivane su kinetickim
UV testom na biohemijskom analizatoru Advia 1800 (Siemens, SAD), uz kori§éenje
komercijalnih setova istog proizvodaca. Referentni opseg vrednosti za bilirubin je 3 - 21
pmol/L, za AST je 5 - 37 U/L, za ALT je 5 - 48 U/L i za GGT je 1 - 64U/L. C) Serumska
koncentracija  ukupnog  kalcijuma 1 jonizovanog kalcijuma, odredivana je

spekotrfotometrijskom metodom sa Arsenazo Il, na biohemijskom analizatoru Advia 1800
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(Siemens, SAD), uz koriS¢enje komercijalnih setova istog proizvodaca. Referentni opseg za
kalcijum iznosi 2,2 — 2,6 mmol/l, dok za jonizovani kalcijum iznosi 1,0 - 1,35 mol/l. D)
Serumske koncentracije magnezijuma (Mg), gvozda (Fe) i fosfora (P) odredivace se
fotometrijskim UV testom, na biohemijskom analizatoru Advia 1800 (Siemens, SAD), uz
koris¢enje komercijalnih setova istog proizvodaca. Referentne vrednosti za Mg su 0,68 - 1,06
mmol/l, za P su 0,74 - 1,52 mmol/l, za Fe 11,6 - 31,3 pumol/L. E) Mikroalbuminurija i
kreatininurija odredivale su se pomocu sendvi¢-imunometrijske metode na NycoCard ¢itacu,
uz koriS¢enje komercijalnih setova istog proizvodaca. Referentne vrednosti za

mikroalbuminuriju iznose 0 - 2,5 mg/L, odnosno 0 - 2,5 mmol/L za kreatininuriju.

U cilju isklju¢ivanja sekundarnih, hormonskih uzroka gojaznosti odredivane su: A)
serumske koncentracije hormona rasta i insulinu slicnog faktora rasta- 1 (IGF-1)
hemiluminiscentnom tehnologijom (CMIA), na aparatu Liaison XL, koris¢enjem
komercijalnih setova istog proizvodaca. B) serumske koncentracije tireostimusi¢eg hormona
(TSH) i kortizola, metodom hemiluminiscentne tehnologije (CLIA), na aparatu ADVIA
Centaur XP (Siemens, SAD), koriS¢enjem komercijalnih setova istog proizvodaca. Refrentne
vrednosti za hormon rasta su 0,11 - 5,5 ng/ml, za IGF-1 su 151 - 185 ng/ml, za TSH su 0,5 -

4.9 mlU/ml i za kortizol 101,2 - 535,7 nmol/I.

3.3.3. Odredivanje serumskih koncentracija hemerina i rezistina

Serumska koncentracija proinflamatornih adipokina, hemerina i rezistina su
odredivane ELISA tehnikom (Enzyme-linked immunosorbent Assay), proizvodaca R&D
Systems, Inc., Minneapolis, USA. Princip testa je ,,sendvi¢ ELISA imunoesej tehnika.
Casice mikrotitarskih plodica su obloZene &vrsto vezanim monoklonalnim antitelima

specificnim za humani hemerin i rezistin. Nakon $to se uzorci i standardi odpipetiraju u ove
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CaSice, prisutni hemerin i rezistin se vezuje za antitela. Nakon toga se ispiranjem otklanjaju
sva nevezana antitela, a dodavanjem konjugata dodaju se druga monoklonalna antitela
specifi¢na za drugu antigenu determinantu humanog hemerina i rezistina vezana za enzim
peroksidazu i na taj nacin se fomira ,,sendvic* preko dve razliite antigene determinante
vezane za dve vrste monoklonalnih antitela. Nakon ovog sledi ispiranje i dodaje se novi
reagens koji sadrzi stabilizovani hromogen (tetrametilbenzidin), kao supstrat za pomenutu
peroksidazu u prisustvu vodonik peroksida. Formira se plava boja koja se potom stopira sa
jakom kiselinom a intenzitet stvorene Zute boje koji se ocitava na 450 nm je direktno
proporcionalan koncentracijama hemerina i rezistina u uzorku. Tako obradeni uzorci su
alikvotirani 1 cuvani na —73 C° do momenta samog analiziranja, dok su vrednosti izrazavane u

jedinicama ng/ml [304].

3.3.4. Odredivanje serumske koncentracije SFRPS

Serumska koncentracija SFRP-5 je odredivana DuoSet ELISA tehnikom (Enzyme-
linked immunosorbent Assay), proizvodaca R&D Systems, Inc., Minneapolis, USA. Princip
testa je ,,sendvi¢® ELISA imunoesej tehnika. U prvom aktu se vrsi oblaganje mikrotitarskih
¢aSica monoklonalnim antitelima specificnim za humani SFRP-5. Nakon S§to se uzorci i
standardi odpipetiraju u ove c¢asice, prisutan SFRP-5 se vezuje za antitela. Nakon toga se
ispiranjem otklanjaju sva nevezana antitela i dodaju se detekciona antitela specificna za drugu
antigenu determinantu SFRP-5. Nakon ponovnog ispiranja dodaje se steptavidin koji je
konjugovan za enzim peroksidazu i na taj nacin se fomira ,,sendvi¢” preko dve razlicite
antigene determinante SFRP-5 vezane za dve vrste monoklonalnih antitela. Nakon ovog sledi
ispiranje i dodaje se novi reagens koji sadrzi stabilizovani hromogen (tetrametilbenzidin) kao

supstrat za pomenutu peroksidazu u prisustvu vodonik peroksida. Formira se plava boja koja
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se potom stopira sa jakom kiselinom, a intenzitet stvorene Zute boje koji se o¢itava na 450 nm
je direktno proporcionalan koncentraciji SFRP-5 u uzorku. Tako obradeni uzorci su
alikvotirani i cuvani na —73 C°® do momenta samog analiziranja, dok su vrednosti izraZavane u

jedinicama ng/ml [305].

3.3.5. Odredivanje ehokardiografskih parametara srca

Ehokardiografski dvodimenzionalni transtorakalni pregledi srca (2D, pulsni, tkivni i
kolor Doppler) izvodeni su u Kabinetu za ehokardiografiju Klinike za kardiologiju Instituta
za kardiovaskularne bolesti Vojvodine, na ultrazvu¢nom aparatu Vivid 9, proizvodaca
“General Electrics Co”, koris¢enjem sonde niske frekvencije od 2,5 MHz. Pregled je uraden u
leze¢em polozaju ispitanika (levi lateralni dekubitus), a merenja i izratunavanja morfoloskih i
funkcionih pokazetelja LK komore prema standardima Ameri¢kog udruzenja za

ehokardiografiju i Evropske asocijacije za kardiovaskularni imidzing [306]:

debljina zadnjeg zida leve komore u dijastoli (PLWd, cm)

- debljina interventrikularnog septuma u dijastoli (I\VVSd, cm)

- stepen hipertrofije miokarda leve komore izracunavan je na osnovu formule:
SHMLK= (1VSDd + PLWd) / 2. Prisustvo hipertrofije LK na osnovu vrednosti

debljine zida (HLMK zid): bez hipertrofije <1,1 cm; sa hipertrofijom LK >1,2 cm

- dimenzije LK: end-sistolni (LVIDs) i end-dijastolni (LVIDd) dijametar

- relativna debljina zida LK (RWT) izracunavana je iz formule:

RWT =2 x PLWd / LVIDd; normalna vrednost je 0,42
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end-dijastolni (EDVLV) i end-sistolni (ESVLV) volumen LK; volumeni su
indeksirani na telesnu povrSinu, odnosno na telesnu visinu pacijenta prema

alometrickoj metodi

Kontrolna grupa: normalne vrednosti EDVLV indeksa su 74 ml/m? 3i 61 ml/m? @, ESVLV

indeksa su 31 ml/m? &i 24 ml/ m* @

Ispitivana grupa: LVEDV/visina 44

udarni volumen krvi LK (eng. stroke volume) SVLV = EDVLV - ESVLV i indeks
udarnog volumena LK (eng. stroke volume index) = SVLVI = SVLV / BSA za

procenu globalne sistolne funkcije miokarda LK

minutni volumen (eng. cardiac output- CO) je racunat po formuli: CO = SV x SF /

1000; normalne vrednosti su od 4 - 8 I/min

sréani indeks (eng. cardiac index - Cl) je minutni volumen indeksiran prema

povrsini tela: Cl = CO / BSA; normalne vrednosti su od 2,5 - 4 I/min/m?

udarni rad LK (eng. left ventricle stroke work - LVSW) je rac¢unat po formuli:
LVSW = SVI x MAP x 0,0144 kg/m% normalne vrednosti su 50 - 62

g/m?/otkucaju

sréani rad LK (eng. left cardiac work - LCW) je racunat prema formuli: CW = CO

X MAP x 0.0144 kg/m?

ejekciona frakcija leve komore (EF %) izraCunavana je prema modifikovanoj
Simpsonovoj Metodi disca EF = ((EDVLV - ESVLV) / EDVLV) x100 %;

normalne vrednosti: 55-69 %
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- masa leve komore (MLK) izracunata je iz ehosonografskih parametara po
Devereux formuli, automatski u softverskom sistemu: Lvmass = 0,8x (1,04 x
((LVIDd + IVSd + PLWd] x 3 — LVIDd x 3) + 0,6. Indeks mase LK izra¢unavan
indeksiranjem na telesnu povrsinu pacijenta (BSA), odnosno u odnosu na telesnu
visinu (MLK / BSA, MLK / TV, MLK / TV?"). Kod normalno uhranjenih

ispitanika primenjivana je normalizacija na telesnu povr§inu — MLK / BSA, a xod

gojaznih ispitanika primenjivana je normalizacija na telesnu visinu — MLK / TV’
Geometrija LK je definisana na osnovu RWT i indeksa MLK:

Normalna geometrija: RWT < 0,42 i indeks MLK & < 115g/m? (50 g/m®") i @

<95 g/m* (47 g/m?")

Koncentrican remodeling: RWT > 0,42 i indeks MLK & < 115g/m® (50

g/m?’)i @ <95 g/m? (47 g/m>")

Koncentricna hipertrofija: RWT > 0,42 i indeks MLK & >115g/m? (50 g/m?>")

i Q> 95 g/m® (47 g/m?")

Ekscentricna hipertrofija: RWT <0,42 i indeks MLK & >115g/m? (50 g/m®’) i

Q >95 g/m? (47 g/m*”")

Procena dijastolne funkcije LK vrsena je na osnovu odredivanja brzine pokretanja mitralnog

anulusa tkivnim dopplerom sa odredivanjem slede¢ih parametara:
- brzina ranog pokreta mitralnog prstena septalno “e’s” (< 0,08 m/s);

- brzina ranog pokreta mitralnog prstena lateralno “e’1” (< 0,10 m/s);
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- odnos brzina ranog transmitralnog utoka i ranog pokreta mitralnog prstena
srednja vrednost - E/E’av < 8). Vrednost parametra E/E’av < 8 udruzena sa
normalnim pritiskom punjenja LK je isklju¢ivala poremecaj dijastolne

funkcije LK.

3.3.6. Ultrasonografsko odredivanje debljine masnog tkiva

Za ultrasonografsko merenje debljine visceralnog i subkutanog masnog tkiva koristio
se aparat General Electric (GE) Logic 7. Za merenje debljine subkutanog masnog tkiva
koristila se linearna sonda visoke frekvencije od 12 MHz, dok se za merenje debljine
visceralnog masnog tkiva koristila konveksna sonda niske frekvencije od 5 MHz. Za
definisanje parametara debljine subkutanog i visceralnog masnog tkiva koristili su se slede¢i
parametri dobijeni standardnim pregledom: Minimalno potkoZzno masno tkivo (eng. minimal
subcutaneus fat tissue- Min SFT) - odredivano je merenjem distance od povrsine koze do
linee albe, ispod ksifoidnog nastavka. Maksimalna debljina potkoznog masnog tkiva a (eng.
maximal subcutaneus fat tissue- Max SFTa) odredivana je merenjem distance od povrSine
koze do linee albe, 2 cm iznad umbilikusa. Maksimalna debljina potkoZznog masnog tkiva b
(eng. maximal subcutaneus fat tissue- Max SFTb)- odredivana je merenjem distance od
povrsine koze do linee albe, 2 cm ispod umbilikusa. Debljina intraabdominalng masnog tkiva
(eng. intra abdominal fat tissue- IAFT) odredivana je merenjem distance od zadnjeg zida
miSica rectusa abdominisa do prednjeg zida aorte, 2 cm iznad umbilikusa. Visceralno masno
tkivo (eng. visceral fat- VF)- odredivano je merenjem distance od zadnjeg zida miSi¢a rectusa
abdominisa do paravertebralnih miSi¢a, na nivou ispod umbilikusa, dok je makismalno
preperitonealno masno tkivo (eng. maximal preperitoneal fat tissue- Max PFT), odredivano

merenjem distance od linee albe do levog reznja jetre ispod ksifoidnog nastavka. Ultrazvucne
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preglede su izvodila dva lekara specijalisti radiologije sa 15 godina odnosno sa 7 godina
profesionalnog iskustva. U ultrasonografskim pregledima abdomena su se radili nezavisna
tzv. ,,slepa“ merenja (IAFT, Max SFTa, Max SFTb i VF) pri ¢emu lekari nisu bili upoznati sa
klinickim podacima ispitanika. Reproducibilnost merenja je analizirana u grupi od 20
gojaznih ispitanika. Koeficijent varijacije (intraobserver i interobserver) za Max SFTa bio je
2,7 %, i 3,6 %, Max SFTb 4,1 % i 3,3 %, IAFT 3,6 % i 4,2 %, Max PFT 29 % i 3,2 % i VF

4,6 %1 6,2 %.

3.4. STATISTICKE METODE

Osnovna kvantitativna analiza podataka je radena primenom metoda deskriptivne
statistike. Podaci (varijable) su pre primene statisticke obrade razvrstani na kontinuirane
(intervalna skala i skala merenja razmere- ratio) i kategorijske (ordinalne i nominalne)
varijable. Podaci su dalje razvrstavani na varijable sa normalnom distribucijom (parametrijski
podaci) i varijable koji nemaju normalnu distribuciiju (neparametrijski podaci). Za
utvrdivanje normalnosti distribucije koristen je Shapiro Wilkin’s test, i dodatno je normalnost
potvrdivana grafickom analizom QQ grafikona. Utvrdivana je asimetrija (engl. skewness) i
zaobljenost (engl. kurtosis) krive distribucije podataka. Asimetrija +1,96 smatrana je
prihvatljivim za tumacenje normalnosti distribucije s obzirom na simetriju. Zaobljenost +1,96
smatrana je prihvatljivim za tumacdenje normalnosti distribucije s obzirom na zaobljenost
vrha. Srednja vrednost distribucije varijabli je prikazivana kao aritmeti¢ka sredina (X) ili
geometrijska sredina (medijana, Me). Vrednost disperzije varijabli je prikazivana kao
standardna devijacija (SD), varijansa (CV) i interval poverenja za Me (95% CI za Me). U
deskriptivnoj statistici kontinuirane parametrijske varijable su prikazivane kao srednja

vrednost + standardna devijacija dok su kontinuirane neparametrijske varijable prikazivane
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kao medijana i interval poverenja za medijanu. Kategorijski podaci su prikazivani kao
ucestalost kategorije u okviru ispitivane grupe. Podaci su graficki prikazani koris¢enjem
pravougaonog grafikona ili B-P grafikona (engl. Box plot). Statisticke analize su radene

kori$¢enjem programa SPSS (version 23, Systat Software Inc., San Jose, CA, USA).

Antropometrijski parametri (sem pripadnost polu), parametri debljine viscelarnog i
subkutanog masnog tkiva, laboratorijski parametri (koji se odnose na metabolizam ugljenih
hidrata, metabolizam lipida, postojanje inflamacije, i merene koncentracije jona), parametri
ultrasonografskog pregleda srca su bili kontinuirane varijable. Kategorijske varijable su bili
pripadnost polu i ispitivanoj (i podgrupama u okviru ispitivane grupe) i kontrolnoj grupi. Na
osnovu indeksa telesne mase, i laboratorijskih testova (OGT testa, vrednosti sistolnog i
dijastnolnog krvnog pritikska i HLD holesterola) u okviru ispitivane grupe (gojazni
ispitanici) utvrdene su 3 kategorije (podgrupe): stadijum I, II i III kardiometabolickog rizika.
Takode, na osnovu vrednosti parametara ultrasonografskog pregleda srca odredene su 1
kategorije: a) RWT (engl. Relative Wall Thickness) 2 kategorija: 0-nema poremecaja i 1-
postoji koncentri¢ni remodeling u ispitanoj populaciji pacijenata; b) MLK/TV (masa leve
komore / telesna visina) 3 kategorije: O-nema poremecaja, 1-poremecaj geometrije leve

komore, 2-poremecaj geometrije leve komore.

Za poredenje postojanja statisticki znaCajne razlike za poredenje kontinuiranih
varijabli dve grupe koriSteni su: Studentov T test za podatke koji pokazuju normalnu
distribuciju i Mann Whitney U test za podatke koji ne pokazuju normalnu distribuciju
(neparametrijski test). Za poredenje postojanja statistiCki znaCajne razlike izmedu
kontinuiranih podataka koris¢eni su: ANOVA za parametrijske podatke i Kruskal Wallis H
test za neparametrijske podatke sa odgovaraju¢im post hoc testovima. Razlike su smatrane

statistiCki znacajnim ako je p < 0,05.
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Za poredenje kategorijskih nominalnih varijabli koris¢en je x2 test. Statisticka
znacajnost je utvrdivana kori$¢enjem likelihood ratio asiptotiCke p vrednosti. Razlike su
smatrane statisticki znacajnim ako je p < 0,05. Ukoliko bi se utvrdio statisticki znacajan
uticaj, efekat posmatranog faktora na pripadnost kategoriji je utvrdivan Phi (2 x 2 kategorije)

ili Cramer’s V ( za vise od 2 kategorije) vrednostima.

Radena je 1 korelacija radi utvrdivanja postojanja povezanosti zavisnih varijabli (y) od
nezavisnih varijabli (x). Pre primena metode korelacije radeno je odredivanje normalnosti
podataka, utvrdivanje outlier vrednosti i kreirani su graficki matriksi korelacije (radi
utvrdivanja linearne povezanosti). Za parametrijske podatke koris¢ena je Pearson-ova
korelacija (gde su obe varijable normalne distribucije i postoji linearna povezanost), a za
neparametrijske podatke koris¢ena je Spearman-ova Kkorelacija (nema pretpostavke o
normalnoj distribuciji i ne mora biti linearna povezanost). Stepen korelacije je meren
Pearson-ovim koeficijentom korelacije (r) i Spearman-ovim koeficijentom korelacije (p).

Korelacija je smatrana statisticki znacajnom ako je p < 0,05.

Poremecaj geometrije leve komore utvrdivan je na osnovu RWT vrednosti i ispitanici
kontrolne i ispitivane grupe su razvrstavani na kategorije: 0-nema poremacaja ili 1-postojanje
koncentri¢nog remodelinga. Odredivanje povezanosti gojaznosti (pripadnost kontrolnoj ili
ispitivanoj grupi) kao i vrednosti visceralnih i abdominalnih masnih depoa i koncentracija
cirkuliSu¢ih adipokina (hemerina i Sfrp5) na pripadnosti jednoj od navedenih kategorijskih
varijabli (zavisnih varijabli) poremecaja geometrije LK srca, radena je primenom
multinominalne logisticke regresije. Kontinuirani podaci su standardizovani primenom z-

scora. Regresioni model je smatran statisti¢ki znacajnim ako je p < 0,05.
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4. REZULTATI

4.1. OPSTE KARAKTERISTIKE ISPITANIKA U ISPITIVANOJ | KONTROLNOJ

GRUPI

4.1.1. Demografski podaci ispitivane i kontrolne grupe

U Tabeli 3 T- testom dokazali smo da ne postoji statistiCki znacajna razlika u

starosnoj strukturi izmedu ispitivane i kontrolne grupe, dok y2 testom smo pokazali da ne

postoji statisti¢ki znacajna razlika u polnoj strukturi. Shaprio- Wilk testom je utvrdena

normalna distribucija ispitivanih parametara.

Tabela 3. Demografski podaci.

Ispitivana grupa Kontrolna grupa P
N=70 N=26
Godine zivota 38,39+7,87 (20-55)* | 37,35+5,03 (28-46)* ** 0,448
Pol (n): 24/46 13/13 *** 0,160
muski/Zenski

Legenda: *-Shapiro- Wilk test; P- 0,860 (ispitivana grupa), P-0,359 (kontrolna grupa)

% T-test; ***- y2 test.
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4.1.2. Antropometrijske karakteristike ispitanika u ispitivanoj i kontrolnoj grupi

U Tabeli 4 su prikazani antropometrijski parametri u ispitivanoj grupi gde smo
Shapiro- Wilk testom pokazali da analizirani parametri nemaju normlanu distribuciju, osim

masne mase tela (FAT kg i %).

Tabela 4. Antropometrijski parametari ispitanika u ispitivanoj grupi

Parametar X SD Min Max Me 95%ClI za p*

Me

ITM (kg/m®) | 35,7 3,8 30 42 | 353 | 34,8366 | 0,00

OS (cm) 111,6 14,3 89 153 108,5 | 108,3-115,1 | 0,01
OK (cm) 1194 15,3 99 178 116,6 | 115,8-123,1 | 0,00
WHR 0,98 0,13 0,74 1,72 0,95 0,95-1,01 | 0,00
OV (cm) 40,6 4,5 34 54 39 39,5-41,6 | 0,00
FAT (%) 47,7 9,7 28 68 47,5 45,3-50,0 | 0,6
FAT (kg) 51,5 14,7 25,2 96,4 51 48-55 0,08

Legenda: ITM — Indeks telesne mase, OS — obim struka, OK - obim kuka, OV — obim
vrata, WHR - odnos obima struka i kuka, FAT % - procenat masne mase u telesnoj
kompoziciji, FAT kg — masna masa tela, P -* Shapiro- Wilk test.

U Tabeli 5 su prikazani antropometrijski paremetri u kontrolnoj grupi gde smo
Shapiro- Wilk testom pokazali da vecina analiziranih paremetara, osim OS, OK i OV imaju

normalnu distribuciju.
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Tabela 5. Antropometrijski parametri ispitanika u kontrolnoj grupi

Parametar X SD Min Max Me 95%ClI | P*
za Me
ITM (kg/m?) 226 | 1,9 | 185 25 22,9 | 22-23 | 0,08
OS (cm) 80,6 8,6 68 97 81 77-84 | 0,03
OK (cm) 88,3 8,2 63 100 87,5 85-92 | 0,03
WHR 1 0,1 0,8 1,3 1 1-1,1 | 0,09
QV (cm) 36 3,9 31 43 35 34-38 | 0,01
FAT (%) 23 5,7 12 38 22,1 | 21-25 | 0,46
FAT (kg) 163 | 41 | 86 27,4 15,6 | 15-18 | 0,54

Legenda: ITM — Indeks telesne mase, OS — obim struka, OK - obim kuka, OV — obim
vrata, WHR - odnos obima struka i kuka, FAT % - procenat masne mase u telesnoj
kompoziciji, FAT kg — masna masa tela, P - * Shapiro- Wilk test.

U Tabeli 6 smo pokazali da postoji statisticki znaajno visa vrednost pojedinih
antropometrijskih parametara u ispitivanoj grupi u odnosu na kontrolnu grupu, osim WHR
parametra (ITM- 35,7+3,8 vs 22,6+1,9 kg/m? P= 0,00; OS- 111,6+14,3 vs 80,6+8,6 cm, P=
0,00; OK 119,4+15,3 vs 88,3+8,2 cm P= 0,00; OV 40,6+4,5 vs 36+3,9 cm, P= 0,00; FAT%

47,7£9,7 vs 23+5,7 %, P= 0,00; FATkg 51,5+14,7 vs 16,3+4,1, P=0,00).
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Tabela 6. Poredenje antropometrijskih parametara izmedu ispitivane i kontrolne grupe

Parametar Ispitivana grupa Kontrola grupa P

N=70 N=26

X+SD X+SD

Median Median

(interquartile range) | (interquartile range)

ITM (kg/m?) 35,7+3,8 22,6+1,9 0,00*
OS (cm) 111,6+14,3 80,6+8,6 0,00*
OK (cm) 119,4+153 88,3+8,2 0,00*
WHR 0,98+0,13 1+0,1 0,051*
OV (cm) 40,6+4,5 36+3,9 0,00*
FAT (%) 47,7+9,7 23+5,7 0,00%*
FAT (kg) 51,5+14,7 16,3+4,1 0,00%*

Legenda: ITM — Indeks telesne mase, OS — obim struka, OK - obim kuka, OV — obim
vrata, WHR - odnos obima struka i kuka, FAT % - procenat masne mase u telesnoj
kompoziciji, FAT kg — masna masa tela, P- * Mann Whitney; P- **-T-test nezavisnih
uzoraka.

U Tabeli 7 je prikazano poredenje antropometrijskih parametara izmedu ispitanika u
ispitivanoj grupi, podeljenih na grupe I, 11'i 11l u zavisnosti od postojanja kardiometabolickog
rizika. Grupe su poredene T-testom i Kruskal Wallis testom u zavisnosti da li su podaci
parametrijski ili neparametrijski. Obim struka, OV 1 WHR su poredeni Kruskal Wallis testom
i utvrdeno je da nema razlike medu grupama sa OS (P= 0,061) i OV (P= 0,064), dok WHR
istim testom pokazuje da postoji statisti¢ki znacajna razlika medu grupama (I vs. 11 P=0,025;
I vs Il, P=0,013; 1l vs Ill, P= 0,033). T- testom dokazali smo da postoji statisticki znacajna

razlika u antropometrijskim parametrima FAT% i FATkg izmedu podgrupa I i 1l (P(FAT%)
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0,004; (P(FATKg) 0,03)). U ostalim antropometrijskim parametrima nije pokazano postojanje

statistiCki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa. Takode, uoceno je da postoji trend rasta

pojedninih parametara (ITM, OS, WHR, OV) sa rastom faktora za KM rizik.

Tabela 7. Poredenje antropometrijskih parametara u ispitivanoj grupi u odnosu na

postojanje kardiometaboli¢kih rizika I stepen, II stepen, I1I stepen

Parametar Grupa | KM Grupa Il KM Grupa 11l KM
rizik rizik rizik
N=29 N=25 N=16
X+SD X£SD X£SD
ITM (kg/m®) 35,1+3,8 35,9+3,9 36,6+3,7
0OS (cm) 107,8+12,6 112,2+13,9 117,6+16,1
OK (cm) 116,8+12,6 123,5+19 118+12,4
WHR 0,9+0,9 1+0,2 # 1+0,8 # #
OV (cm) 39,3+4,5 40,7+4 # 42 5+4.6 # #
FAT (%) 50,5+9,2 47,7£10,4 42,3+7,4 **
FAT (kg) 52,4+13,4 51,3+17,5 49,9+12 5 **

Legenda: ITM — Indeks telesne mase, OS — obim struka, OK - obim kuka, OV — obim
vrata, WHR - odnos obima struka i kuka, FAT % - procenat masne mase u telesnoj
kompoziciji, FAT kg — masna masa tela. * T-test: Grupa | vs Grupa Il; ** T-test:
Grupa I vs Grupa I11I; *** T-test Grupa Il vs Grupa Ill; # Kruskal Wallis test: Grupa |
vs Grupa Il; ## Kruskal Wallis test: Grupa | vs Grupa IlI; ### Kruskal Wallis test:

Grupa Il vs Grupa Il1.
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4.1.3. Parametri metabolizma glikoze u ispitivanoj i kontrolnoj grupi

U Tabeli 8 su prikazani parametri metabolizma glikoze u ispitivanoj grupi gde smo

Shapiro- Wilk testom pokazali da analizirani parametri nemaju normalnu distribuciju.

Tabela 8. Parametri metabolizma glikoze u ispitivanoj grupi

Parametar X SD Min Max | Me 95%ClI p*

za Me

Glikoza naste (mmol/L) | 5,3 0,7 4,2 6,0 | 52 | 5154 | 0,03*

Glikoza 2h (mmol/L) 6 1,8 3 98 | 58 | 56-65 | 0,02*

Insulin naste (mU/ml) 17,1 16,3 47 11346134 | 13,2-21 | 0,00*

Insulin 2h (mU/ml) 57,1 | 49,5 4,7 | 2716 | 43,3 | 453-69 | 0,00*
HbAlc (mmol/l) 34,9 4,3 27 47,1 | 34,4 | 33,9-35,9 | 0,03*
HOMA-IR 3,2 1,9 0,7 96 | 25| 2,7-3,6 | 0,00*
MATSUDA 3,5 1,9 0,5 91 | 31 3,1-4 0,00*

Legenda: Glikoza naste i glikoza 2h — koncentracija glikoze u toku oralnog glukoza
tolerans testa, Insulin i insulin 2 h — koncentracija insulina u toku oralnog glukoza
tolerans testa, HbAlc - glikozilirani hemoglobin, HOMA- IR — indeks insulinske
rezistencije (model homeostaze), MATSUDA index, P - *Shapiro-Wilk test.

U Tabeli 9 su prikazani parametri metabolizma glikoze u kontrolnoj grupi gde smo
Shapiro- Wilk testom pokazali da analizirani parametri imaju normalnu distribuciju, osim

HOMA-IR.
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Tabela 9. Parametri metabolizma glikoze u kontrolnoj grupi

Parametar X SD Min Max Me | 95%CI p*

za Me

Glikoza naste (mmol/L) | 4,8 0,5 4,2 5,9 4,7 4,6-5 | 0,13*

Glikoza 2h (mmol/L) 4,8 1,2 3 8 46 | 4,3-53 | 0,13*
Insulin naste (mU/ml) 6 2,4 2,7 12,7 55 5,1-7 | 0,05*
Insulin 2h (mU/ml) 20,1 | 98 4,9 38,4 | 226 | 17-25 |0,16*
HbAlc (mmol/l) 332 | 28 28 41,2 | 32,7 | 32-34,3 | 0,28*
HOMA-IR 0,9 0,2 0,5 1,6 0,8 | 0,8-0,9 | 0,04*
MATSUDA 8,7 3,1 4 16 8,4 | 7,5-10 | 0,36*

Legenda: Glikoza naste i glikoza 2h — koncentracija glikoze u toku oralnog glukoza
tolerans testa, Insulin i insulin 2 h — koncentracija insulina u toku oralnog glukoza
tolerans testa, HbAlc - glikozilirani hemoglobin, HOMA- IR — indeks insulinske
rezistencije (model homeostaze), MATSUDA indeks, P *- Shapiro-Wilk test.

U Tabeli 10 smo pokazali da postoji statisticki znacajna razlika u ispitivanim
paremetrima metabolizma glikoze izmedu ispitivane i kontrolne grupe, osim HbAlc gde nije
dokazana statisticki znacajna razlika (P= 0,07). Gojazni ispitanici imaju statisti¢ki znac¢ajno
vise vrednosti glikoza naste (5,3+0,7 vs 4,8+0,5, P=0,02), glikoza 2h (6£1,8 vs 4,8£1,2,
P=0,01), insulin naste (17,1£16,3 vs 6+2,4, P=0,00), insulin 2h (57,1£49,5 vs 20,1+9,8,
P=0,00), i HOMA-IR (3,2+1,9 vs 0,9+0,32, P=0,00), kao 1 statisti¢ki znac¢ajno nize vrednosti

MATSUDA indeksa (3,5+1,9 vs 8,7+3,1, P=0,00).
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Tabela 10. Poredenje parametara metabolizma glikoze izmedu ispitivane i kontrolne

grupe

Parametar Ispitivana grupa | Kontrola grupa P

N=70 N=26

X+SD X+SD

Median Median

(interquattile (interquattile

range) range)
Glikoza naste (mmol/L) 5,3%0,7 4.8+0,5 0,02*
Glikoza 2h (mmol/L) 6+1,8 4,8+1,2 0,01*
Insulin naste (mU/ml) 17,1+16,3 62,4 0,00*
Insulin 2h (mU/ml) 57,1+49,5 20,1+9,8 0,00*
HbA1c (mmol/l) 34,9+4,3 33,2+2,8 0,07*
HOMA-IR 3,2+1,9 0,9+0,32 0,00*
MATSUDA 3,519 8,7£3,1 0,00*
Legenda: Glikoza naste i glikoza 2h — koncentracija glikoze u toku oralnog glukoza
tolerans testa, Insulin i insulin 2 h — koncentracija insulina u toku oralnog glukoza
tolerans testa, HbAlc - glikozilirani hemoglobin, HOMA- IR — indeks insulinske
rezistencije (model homeostaze), MATSUDA, P * - .Mann Whitney test.
U Tabeli 11 je prikazano poredenje parametara metabolizma glikoze izmedu

ispitanika u ispitivanoj grupi, podeljenih na grupe I, Il i 1ll u zavisnosti od postojanja

kardiometabolickog rizika. Insulin naSte, insulin nakon 2h i HOMA-IR poredeni Kruskal
Wallis testom i utvrdeno je da nema razlike medu grupama (Insulin naste P= 0,116 , Insulin
nakon 2h P= 0,653 i HOMA- IR P= 0,185). T- testom dokazali smo da postoji statisticki

znacajna razlika u HbAlc izmedu grupa I i IT (P= 0,005), I i 1l (P=0,000), Glikoza nakon 2h
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izmedu grupa I i IT (P=0,002); grupa I i III (P= 0,043). Gojazni ispitanici sa KM rizikom Il i
IIT imaju statisticki znacajno viSe vrednosti glikoza naste, glikoza 2h, insulin naste i insulin
2h. U ostalim parametrima metabolizma glikoze nije pokazano postojanje statisti¢ki znacajne

razlike izmedu ispitivanih grupa.

Tabela 11. Poredenje parametara metabolizma glikoze u ispitivanoj grupi u odnosu na

postojanje kardiometaboli¢kih rizika I stepen, II stepen, I1I stepen

Parametar Grupa | KM Grupa Il KM rizik | Grupa 1l KM
rizik N= 25 rizik
N=29 X£SD N=16
XxSD X+SD
Glikoza naste (mmol/L) 5,1+0,7 5,4+0,6 5,5+0,5
Glikoza 2h (mmol/L) 53+1,1 6,9+2,4 * 6+1,3 **
Insulin naste (mU/ml) 15,5+7,8 18,5+25,4 17,847,4
Insulin 2h (mU/ml) 49,6+37,9 63,3+62,2 61+47
HbAlc (mmol/l) 32,2+2,9 36,84, 5* 36,6+3,6 **
HOMA-IR 3,3x1,7 2,9+2,2 3,5+1,8
MATSUDA 3,7£2,1 3,82 2,713

Legenda: Glikoza naste i glikoza 2h — koncentracija glikoze u toku oralnog glukoza
tolerans testa, Insulin i insulin 2 h — koncentracija insulina u toku oralnog glukoza
tolerans testa, HbAlc - glikozilirani hemoglobin, HOMA- IR — indeks insulinske
rezistencije (model homeostaze). * T-test: Grupa | vs Grupa Il; ** T-test: Grupa | vs
Grupa I1; *** T-test Grupa Il vs Grupa Ill; # Kruskal Wallis test: Grupa | vs Grupa
I1; ## Kruskal Wallis test: Grupa | vs Grupa I11; ### Kruskal Wallis test: Grupa Il vs
Grupa IlI.
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4.1.4. Parametri lipidskog i lipoproteinskog statusa u ispitivanoj i kontrolnoj grupi

U Tabeli 12 su prikazani parametri metabolizma lipida i lipoproteina u ispitivanoj

grupi gde smo Shapiro- Wilk testom pokazali da analizirani parametri nemaju normalnu

distribuciju, osim odnosa Apo B/ Apo A-I koji ima normalnu distribuciju.

Tabela 12. Parametri lipidskog i lipoproteinskog statusa u ispitvanoj grupi

Parametar X | SD | Min | Max Me 95%CI | P*
za Me
Ukupni holesterol (mmol/L) | 53 | 1,1 3 8,1 51 5,1-5,6 | 0,03
TGL (mmol/L) 16| 07 | 05 | 39 14 1,4-1,8 | 0,00
HDL- hol (mmol/L) 121 03| 08 | 21 1,2 1,2-1,3| 0,03
LDL-hol (mmol/l) 34| 1 1,7 | 63 3,2 3,1-3,6 | 0,00
1A 29| 13 | 11 | 81 2,6 2,6-3,2 | 0,001
Apo A-I (g/L) 14 0209 | 25 1,3 [ 1,3-1,4]0,001
Apo B (g/L) 1,1/ 03[ 06 | 1,9 1 1-1,1 | 0,00
Apo B/ Apo A-I 14| 04 | 05 | 26 1,3 1,3-15| 0,54
Lp (a) (g/L) 02] 02 [001] 01 0,1 0,2 | 0,00

Legenda: TGL - trigliceridi, HDL —hol — HDL holesterol, LDL — hol — LDL
holesterol, IA — indeks ateroskleroze, apo A-I — apolipoprotein A-l, apo B —
apolipoproteina B, Lp(a) — lipoprotein —a , P *- Shapiro- Wilk.

U Tabeli 13 su prikazani parametri metabolizma lipida i lipoproteina u kontrolnoj

grupi gde smo Shapiro- Wilk testom pokazali da LDL- holeesterol, Lp(a), kao i odnos Apo B/

Apo A-11 1A nemaju normalnu distribuciju. Ostali ispitivani parametri su pokazali postojanje

normalne distribucije.
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Tabela 13. Parametri lipidskog i lipoproteinskog statusa u kontrolnoj grupi

Parametar X | SD | Min | Max | Me 95%Clza | P*
Me

Ukupni holesterol (mmol/L) | 48| 09 | 34 | 74 4,6 4,5-5,2 0,18
TGL (mmol/L) 09 04 | 03 | 19 0,8 0,7-1 0,09
HDL- hol (mmol/L) 16| 0,3 1 2,1 1,6 14-1,7 0,51
LDL-hol (mmol/l) 29| 09 | 1,8 | 55 2,7 25-32 | 0,01
IA 2 0,8 0,9 4,1 1,7 1,7-2,3 | 0,001
Apo A-1 (g/L) 15102 [ 11 ] 2 15 14-16 | 0,99
Apo B (g/L) 09 02 | 05 | 13 0,9 0,8-1 0,39
Apo B/ Apo A-I 19| 06 | 09 4 1,8 1,6-2,1 0,02
Lp (a) (g/L) 01| 02 [001| 08 ] 01 | 00702 | 0,00
Legenda: TGL - trigliceridi, HDL —hol — HDL holesterol, LDL — hol — LDL
holesterol, IA — indeks ateroskleroze, apo A-I — apolipoprotein A-l, apo B —

apolipoproteina B, Lp(a) — lipoprotein —a, P *- Shapiro- Wilk.

U Tabeli 14 smo pokazali da postoji statisticki znacajna razlika u ispitivanim

paremetrima metabolizma lipida i lipoproteina izmedu ispitivane i kontrolne grupe, osim

Lp(a) gde nije dokazana statisticki znacajna razlika (0,2+0,2 vs 0,1+£0,2, P= 0,54). Gojazni

ispitanici imaju statisticki znacajno viSe koncentracije ukupnog holesterola (5,3+1,21 vs

4,8+0,9 mmol/L, P= 0,04), triglicerida (1,6+0,7 vs 0,9+0,4 P= 0.00), LDL-holesterola (3,4+1

Vs 2,940,9, P=0.03), IA (2,9+1,3 vs 2+0,8, P=0.00), apoB (1,1+0,3 vs 0,920,2, P=0.00), a

statisticki znacajno niZe koncentracije HDL- holesterola (1,2+0,3 vs 1,6+0,3, P=0.00) i apo

A- 1 (1,4£0,2 vs 1,520,2, P=0.00).
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kontrolne grupe

Tabela 14. Poredenje parametara lipidskog i lipoproteinskog statusa izmedu ispitivane i

Parametar Ispitivana grupa Kontrola grupa P

N=70 N=26

X+SD X+SD

Median Median

(interquartile range) | (interquartile range)

Ukupni holesterol 5,3+1,21 4,8+0,9 0.04**
(mmol/L)
TGL (mmol/L) 1,6+0,7 0,9+0,4 0.00*
HDL- hol (mmol/L) 1,2+0,3 1,6+0,3 0.00**
LDL-hol (mmol/l) 3,411 2,9+0,9 0.03*
1A 2,9+1,3 2+0,8 0.00*
Apo A-I (g/L) 1,4+0,2 1,5%0,2 0.00*
Apo B (g/L) 1,1+0,3 0,9+0,2 0.00*
Apo B/ Apo A-I 1,4+0,4 1,9+0,6 0.00*
Lp (3) (g/L) 0,2+0,2 0,1%0,2 0.54*

Legenda: TGL - trigliceridi, HDL —hol — HDL holesterol, LDL — hol — LDL
holesterol, IA — indeks ateroskleroze, apo A-I — apolipoprotein A-l, apo B —

apolipoproteina B, Lp(a) — lipoprotein - a, P- * - Mann Whitney test, **- T-test.
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U Tabeli 15 je prikazano poredenje parametara metabolizma lipida i lipoproteina
izmedu ispitanika u ispitivanoj grupi, podeljenih na grupe I, Il i Il u zavisnoti od postojanja
kardiometabolickog rizika. Ispitivani paremetri, TGL, LDL-hol, IA, Apo-A, Apo-B su
poredeni Kruskal Wallis testom kojim je utvrdeno postojanje statisticki znaCajne razlike
izmedu grupa I, I1'i Il (TGL P=0,00: 1 vs 1l P=0,07, I vs I1l P=0,00, Il vs 111 P=0,00; LDL-
hol P=0,03: 1 vs 11 P=0,01, I vs 11l P=0,06; 1A P=0,00: I vs 11 P=0,09, I vs 111 P=0,00, Il vs Il
P=0,05; Apo-A P=0,01; I vs Il P=0,47, I vs I1l P=0,01, Il vs Il P=0,00; Apo-B P= 0,00, I vs
Il P=0,02, I vs 111 P=0,00, Il vs Il P=0,17). Parametri koncentracije ukupnog holesterola i
HDL-hol, kao i odnos Apo-A/ Apo-B poredeni su T-testom. Koncentracije ukupnog
holesterola statisticki se znacajno razlikuju izmedu grupa I i II (P=0,03). Vrednosti HDL-hol
se razlikuju izmedu grupa I i IIT (P= 0,00) i grupa Il i 11l (P=0,00). Odnos Apo-A/Apo-B se
razlikuju izmedu grupa I 1 II 1 II 1 III (P= 0,00 za sve). Sa porastom stepena
kardiometaboli¢kog rizika rastu koncentracije triglicerida, LDL- hol, apo B i IA. U ostalim
parametrima metabolizma lipida i lipoproteina nije pokazano postojanje statisticki znacajne

razlike izmedu ispitivanih grupa.
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Tabela 15. Poredenje parametara lipidskog i lipoproteinskog statusa u ispitivanoj grupi

u odnosu na postojanje kardiometabolickih rizika I stepen, II stepen, I1I stepen

Parametar Grupa | KM Grupa Il KM Grupa Il
KM rizik rizik KM rizik
N=29 N=25 N=16
X+SD X+SD X+SD
Ukupni holesterol (mmol/L) 5+1,1 5,6+1* 5,6+0,9
TGL (mmol/L) 1,3+0,7 1,4+0,4 ### 2,4+0,5 ##
HDL- hol (mmol/L) 1,3+0,3 1,3+0,3 ** 1+0,2 ***
LDL-hol (mmol/l) 30,9 3,71 # 3,6+1,1
1A 2,5%,1,3 2,9+1,2 #it# 3,6x1,2 ##
Apo A-1 (g/L) 1,4+0,2 1,5+0,3 ### | 1,2+0,1 ##
Apo B (g/L) 1+0,3 1,1+0,3 # 1,2+0,2 ##
Apo B/ Apo A-I 1,6+0,5 1,4+0,4 *** 1,1+0,3 **
Lp (a) (g/L) 0,2+0,2 0,1%0,2 0,2+0,2

Legenda: TGL - trigliceridi, HDL —hol — HDL holesterol, LDL — hol — LDL
holesterol, IA — indeks ateroskleroze, apo A-I — apolipoprotein A-l, apo B —
apolipoproteina B, Lp(a) — lipoprotein - a, * T-test: Grupa | vs Grupa Il; ** T-test:
Grupa I vs Grupa I11I; *** T-test Grupa Il vs Grupa Il1; # Kruskal Wallis test: Grupa |
vs Grupa Il; ## Kruskal Wallis test: Grupa | vs Grupa IlI; ### Kruskal Wallis test:
Grupa Il vs Grupa Il1.
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4.1.5. Parametri inflamatornog odgovora kod ispitanika u ispitivanoj i kontrolnoj grupi

U Tabeli 16 su prikazani parametri inflamatornog odgovora u ispitivanoj grupi gde

smo Shapiro- Wilk testom pokazali da analizirani parametri nemaju normalnu distribuciju.

Tabela 16. Parametri inflamacije u ispitivanoj grupi

Parametar X SD Min Max Me 95%ClI p*

za Me

Leukociti (nx 10°) | 6,9 | 1,9 39 | 159 | 68 | 64-7,4 | 0,001

hs CRP (mg/l) 48 | 39 | 02 |181A| 34 | 3857 | 0,000

Fibrinogen (g/L) 3,5 1,7 2,1 15,9 3,3 | 3,1-3,9 | 0,000

Legenda: hs CRP — C- reaktivni protein visoke senzitivnosti, P - Shapiro- Wilk.

U Tabeli 17 su prikazani parametri inflamatornog odgovora u kontrolnoj grupi gde
smo Shapiro- Wilk testom pokazali da analizirani parametri nemaju normalnu distribuciju,

osim broja leukocita.

Tabela 17. Parametri inflamacije u kontrolnoj grupi

Parametar X SD Min Max Me 95%ClI p*

za Me

Leukociti (n x 10°%) 5,4 1,6 3,2 91 54 | 49-6,1 0,1

hs CRP (mg/l) 1,3 1,4 0,1 7,6 1,1 | 0,8-1,9 | 0,00

Fibrinogen (g/L) 25 | 04 1,9 4 23 | 2,3-2,6 | 0,00

Legenda: hs CRP — C- reaktivni protein visoke senzitivnosti, P - Shapiro- Wilk.

92




U Tabeli 18 smo pokazali da postoji statisticki znacajna razlika u svim ispitivanim
paremetrima inflamatornog odgovora izmedu ispitivane i kontrolne grupe. Gojazni ispitanici
imaju statisti¢ki znacajno viSe parametre broj leukocita (6,9+1,9 vs 5,4+1,6, P=0,00), hs CRP

(4,8+£3,9 vs 1,3+1,4, P=0,00) i fibrinogen (3,5x1,7 vs 2,5+0,4, P=0,00).

Tabela 18. Poredenje parametara inflamacije u ispitivanoj i kontrolnoj grupi

Parametar Ispitivana grupa Kontrola grupa p*
N=70 N=26
X+SD X+SD
Median (interquattile Median (interquattile

range) range)
Leukociti (n x 10°%) 6,9+1,9 5,4+1,6 0,00
hs CRP (mg/l) 4,8+3,9 1,3+t14 0,00
Fibrinogen (g/L) 3,517 2,5+0,4 0,00

Legenda: hs CRP — C- reaktivni protein visoke senzitivnosti, P- * - Mann Whitney
test.

U Tabeli 19 je prikazano poredenje parametara inflamacije izmedu ispitanika u
ispitivanoj grupi, podeljenih na grupe u odnosu na postojanje kardiometabolickog rizika.
Grupe su poredene Kruskal- Wallis testom kojim je utvrdeno da ne postoji statisicki znacajna
razlika u ovim parametrima izmedu grupa (Leukociti P=0,96, hsCRP P= 0,18; fibrinogen P=

0,08).
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kardiometabolickih rizika I stepen, II stepen, III stepen

Tabela 19. Poredenje parametara inflamacije u ispitivanoj grupi u odnosu na postojanje

Parametar

Grupa | KM rizik
N=29
X+SD
Median

(interquattile

Grupa Il KM rizik
N=25
X+SD
Median

(interquattile

Grupa Il KM rizik
N=16
X+SD
Median

(interquattile range)

range) range)
Leukociti (n x 10%) 6,7+£1,5 7+1,9 7,1+2,8
hs CRP (mg/l) 5,6+4,8 4,8+3,5 3,1+2,2
Fibrinogen (g/L) 3,5+0,7 3,8+£2,6 3,1+0,9

Legenda: hs CRP — C- reaktivni protein visoke senzitivnosti, P - Kruskal- Wallis.

4.1.6. Ispitivanje vrednosti ultrazvu¢nih merenja visceralnog i subkutanog masnog

tkiva u ispitivanoj i kontrolnoj grupi

U Tabeli 20 su prikazani parametri pojedinih kompartmana masnog tkiva u ispitivanoj

grupi gde smo Shapiro- Wilk testom pokazali da vrednosti ispitivanih parametra nemaju

normalnu distribuciju.
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Tabela 20. Ispitivanje vrednosti debljina pojedinih kompartmana masnog tkiva u

ispitivanoj grupi

Parametar X SD Min Max | Me | 95%ClI za P
Me

Max SFTa (mm) 384 | 126 | 179 78,2 | 352 | 354-41,4 | 0.00

Max SFTb (mm) 43 141 | 16,5 85,1 | 40,8 | 39,6-46,3 | 0.00

IAFT (mm) 575 | 254 | 24,7 | 125 | 53,9 | 51,4-63,6 | 0.00

Max PFT (mm) 25 |273| 108 | 200 | 19,6 | 18,5-31,5 | 0.00

VF (mm) 1139 | 36,6 | 424 212 124 | 105,2-122,6 | 0.03

Legenda: Max SFTa - maksimalna debljina potkoznog masnog tkiva a, Max SFTb -
maksimalna debljina potkoznog masnog tkiva b, IAFT - debljina intraabdominalnog masnog
tkiva, Max PFT - maksimalno preperitonealno masno tkivo, VF - visceralno masno tkivo, P -
Shapiro- Wilk test.

U Tabeli 21 su prikazani parametri pojedinih kompartmana masnog tkiva u kontrolnoj
grupi gde smo Shapiro- Wilk testom pokazali da vrednosti ispitivanih parametra imaju

normalnu distribuciju, osim parametra VF.
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Tabela 21. Ispitivanje vrednosti debljina pojedinih kompartmana masnog tkiva u

kontrolnoj grupi

Parametar X SD Min Max Me | 95%CI P
za Me

Max SFTa (mm) 17,3 5,2 7 28,9 17,2 | 15,2-19,4 | 0.73

Max SFTb (mm) 18,9 6,7 7,3 36,1 18,3 | 16,2-21,6 | 0.40

IAFT (mm) 257 | 98 | 104 | 461 | 239218297 05

Max PFT (mm) 9,2 4,5 2,1 17,8 8,4 7,4-11 0.7

VF (mm) 50,6 21,2 27,7 113,2 | 44,8 | 42-59,2 | 0.1

Legenda: Max SFTa - maksimalna debljina potkoznog masnog tkiva a, Max SFTb -
maksimalna debljina potkoznog masnog tkiva b, IAFT - debljina intraabdominalnog masnog
tkiva, Max PFT - maksimalno preperitonealno masno tkivo, VF - visceralno masno tkivo, P -
Shapiro- Wilk test.

U Tabeli 22 je prikazano poredenje vrednosti debljine pojedinih kompartmana
masnog tkiva izmedu ispitivane i kontrolne grupe, gde je utvrdena statisti¢ki znacajna razlika
u svim ispitivanim parametrima. Gojazni ispitanici imaju statisticki znacajno vise vrednosti
parametara Max SFTa (38,4+12,6 vs 17,3+5,2, P=0.00); Max SFTb (43+14,1 vs 18,9+6,7, P
P=0.00); IAFT (57,5+25,4 vs 25,7+9,8, P=0.00); Max PFT (25+27,3 vs 9,2+4,5, P=0.00); VF

(113,9+36,6 vs 50,6+21,2, P P=0.00).
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Tabela 22. Poredenje vrednosti debljina pojedinih kompartmana masnog tkiva izmedu

ispitivane i kontrolne grupe

Parametar Ispitivana grupa Kontrola grupa p*
N=70 N=26
X+SD X+SD
Max SFTa (mm) 38,4+12,6 17,345,2 0.00
Max SFTb (mm) 43+14,1 18,9+6,7 0.00
IAFT (mm) 57,5+25,4 25,7+9,8 0.00
Max PFT (mm) 25+27,3 9,2+4.5 0.00
VF (mm) 113,9+36,6 50,6+21,2 0.00

Legenda: Max SFTa - maksimalna debljina potkoznog masnog tkiva a, Max SFTb -
maksimalna debljina potkoznog masnog tkiva b, IAFT - debljina intraabdominalnog masnog
tkiva, Max PFT - maksimalno preperitonealno masno tkivo, VF - visceralno masno tkivo, P -
*- Mann Whitney test.

U Tabeli 23 je prikazano poredenje vrednosti pojedinih kompartmana masnog tkiva
izmedu ispitanika u ispitivanoj grupi, podeljenih na grupe I, I1 i I1l u zavisnosti od postojanja
kardiometaboli¢kog rizika. T- testom je utvrdeno da postoji statisti¢ki znacajna razlika u Max
SFTb izmedu grupa | vs 11l (P=0,02). Ostali parametri su ispitani Kruskal Wallis testom koji
je pokazao da ne postoji statisticki znacajna razlika u parametrima Max SFTa (P= 0,53);
MaxPFT (P=0,29); VF (P=0,49), dok se IAFT statisticki znacajno razlikuje izmedu grupa | i
Il (P=0,03), I'i l1l (P=0,00), Il i 11l (P=0,04). Takode, zakljucili smo da se Max SFTb i IAFT

povecavaju sa stepenom KM rizika.
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Tabela 23. Poredenje vrednosti debljina pojedinih kompartmana masnog tkiva u

ispitivanoj grupi u odnosu na postojanje kardiometaboli¢kih rizika I stepen, II stepen,

111 stepen

Parametar Grupa | KM rizik Grupa Il KM rizik Grupa 1 KM rizik
N=29 N=25 N=16
X+SD X+SD X+SD

Max SFTa (mm) 35,9+10,5 38,8+12,3 42,4+16

Max SFTb (mm) 38,7+10,9 44,2+14.8 48,6+£16,5 **

IAFT (mm) 48+23,2 58,4+23,1 #i## 73,6125,8 ##

Max PFT (mm) 19,2+4.8 28,2+36,4 30,6+33,8

VF (mm) 119,2+34,7 109,8+41,6 110,7+32,6

Legenda: Max SFTa - maksimalna debljina potkoznog masnog tkiva a, Max SFTb -
maksimalna debljina potkoznog masnog tkiva b, IAFT - debljina intraabdominalnog masnog
tkiva, Max PFT - maksimalno preperitonealno masno tkivo, VF - visceralno masno tkivo, P -
* T-test: Grupa I vs Grupa Il; ** T-test: Grupa | vs Grupa Ill; *** T-test Grupa Il vs Grupa
I11; # Kruskal Wallis test: Grupa | vs Grupa Il; ## Kruskal Wallis test: Grupa | vs Grupa IlI;
### Kruskal Wallis test: Grupa 11 vs Grupa |11,

U Tabeli 24 su prikazani koeficijenti korelacije izmedu ultrazvu¢nog merenja debljine
pojedinih kompartmana masnog tkiva i antropometrijskih paremetara. Statisticki znacajna
povezanost visokog stepena utvrdena je izmedu koncentracije IAFT i indeksa telesne mase
(r=0,715; P=0,00) i obima struka (r=0,796; P=0,001), dok su statisticki znacajne korelacije
srednjeg stepena utvrdene izmedu IAFT i obima kuka (r=0,654; P=0,00), obima vrata
(r=0,662; P=0,00), koli¢ine masne mase tela (kg) (r=0,615; P=0,000) i koli¢ine masne mase
tela (%) (r=0,344; P=0,004). Statisticki znacajna korelacija srednjeg stepena utvrdena je
izmedu VF 1 indeksa telesne mase (r=0,543; P=0,00), obima struka (r=0,566; P=0,001),
obima kuka (r=0,523; P=0,00), obima vrata (r=0,401; P=0,001), koli¢ine masne mase tela

(kg) (r=0,535; P=0,000) i koli¢ine masne mase tela (%) (r=0,467; P=0,000).
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Tabela 24. Korelaciona analiza izmedu visceralnog masnog tkiva, intraabdominalnog

masnog tkiva i antropometrijskih parametara

IAFT* VF*
(cm) (cm)
Parametar r p r p
ITM (kg/m?) 0,715%* 0,000 0,543** 0,000
OS (cm) 0,796*** 0,001 0,566** 0,001
OK (cm) 0,654*** 0,000 0,523** 0,000
WHR -0,089*** 0,469 -0,204** 0,096
QV (cm) 0,662*** 0,000 0,401** 0,001
FAT (%) 0,344** 0,004 0,467** 0,000
FAT (kg) 0,615** 0,000 0,535** 0,000

Legenda: IAFT - debljina intraabdominalng masnog tkiva, VF - visceralno masno tkivo, ITM
— Indeks telesne mase, OS — obim struka, OK - obim kuka, OV — obim vrata, WHR - odnos
obima struka i kuka, FAT % - procenat masne mase u telesnoj kompoziciji, FAT kg — masna
masa tela, *sve vrednosti logaritmovane, P **Spearaman test . ***Pearson test.

4.1.7. Ispitivanje vrednosti parametara ehosonografskog pregleda srca

U Tabeli 25 su prikazani parametri ehokardiografskog pregleda u ispitivanoj grupi gde
smo Shapiro- Wilk testom pokazali da vrednosti ispitivanih parametra nemaju normalnu

distribuciju, osim parametara LVIDs, LVIDd, E/e'av i puls.
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Tabela 25. Vrednosti parametara ehosonografskog pregleda srca u ispitivanoj grupi

Parametar X SD Min Max Me 95%CI za Me p*
IVSd (cm) 1,08 0,14 0,8 1,5 1,0 1,04-1,11 0,000
PLWd (cm) 1,09 0,14 0,8 15 1,1 1,05-1,12 0,000
LVIDs (cm) 2,86 0,40 2,0 4,0 2,8 2,76-2,95 0,2
LVIDd (cm) 4,69 0,42 3,7 58 4,7 4,58-4,79 0,343
RWT (cm) 0,47 0,07 0,34 0,75 0,46 0,45-0,48 0,001
EDVLV (ml) 90,65 | 20,94 60 136 90 754-996 | 0,170
ESVLV (ml) 34,52 | 9,76 22,5 67 34 29,2 - 37 0,003
EDVLYV indeks 16,88 4,68 987 |31910| 90,0 |754-99,6 0,007
(ml/ visina 1.44)

SVLV (ml) 56,13 | 12,48 36 88 55 47,6 - 63,6 0,601
SVLVI 56,13 5,14 18,64 21,7 26,1 24,5-31.3 0,62
(ml/ visina 1.44)

CO (I/min) 4,61 1,16 3,078 | 6,984 | 4,212 38-51 0,0860
Cl 2,09 0,71 1,96 3,351 | 2,018 1,7-24 0,0985
(I/min/ visina 1.44)

LCW (kg*m) 5,75 1,21 531 9,12 5,76 5,12-6.23 0,641
EF (%) 62,56 2,83 51 70 62 61,88-63,24 | 0,000
MLK (gr) 159,97 | 41,85 97 325,9 150 149-170 0,002
MLK/BSA 72,96 | 14,63 | 50,98 120 70,53 | 69,08-76,84 | 0,000
MLK/TV*' 36,26 | 7,56 | 2331 | 53,7 | 3550 | 34,29-38,23 | 0,000
MLK/TV" 62,62 | 13,21 | 40,56 | 104,72 | 60,64 | 59,18-66,07 | 0,003
e's 0,1 0,02 0,01 0,14 0,09 0,09-0,1 0,000
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e'l 0,12 0,07 0,04 0,7 0,11 0,1-0,14 0,000

Ele'av 8,75 1,81 5 13,6 8,8 8,31-9,19 0,571

Puls (min) 76,25 | 10,61 56 100 76 73,68-78,82 | +0,403

Legenda: 1VVSd - debljina interventrikularnog septuma u dijastoli, PLWd — debljina zadnjeg
zida leve komore u dijastoli, LVIDs - dimenzija leve ventrikularne Supljine u sistoli, LVIDd -
dimenzija leve ventrikularne Supljine u dijastoli, RWT- Relativna debljina zida leve komore,
EDVLYV - end-dijastolni volumen leve komore; ESVLV - end-sistolni volumen leve komore ;
SVLV- udarni volumen krvi leve komore; CO- minutni volumen; ClI- sréani indeks; LCW-
sr¢ani rad leve komore, MLK — masa leve komore, MLK/BSA — odnos mase leve komore i
povrsine tela, MLK/TV?' — odnos mase leve komore i telesne visine stepenovane na 2,7,
MLK/TV*" — odnos mase leve komore i telesne visine stepenovane na 1,7, €'s - brzina ranog
punjenja leve komore, €'l - brzina anulusa ranog punjenja leve komore, E/e'av - odnos E
(transmitralni protok) /E’ septalni-medijalni mitralni anulus, P - *Shapiro- Wilk test.

U Tabeli 26 su prikazani pojedini parametri ehokardiografskog pregleda u kontrolnoj
grupi gde smo Shapiro- Wilk testom pokazali da za razliku od ispitivane grupe vise

ispitivanih parametara ima normalnu distribuciju.

Tabela 26. Vrednosti parametara ehosonografskog pregleda srca u kontrolnoj grupi

Parametar X SD Min | Max Me | 95%CI za Me p*

IVSd (cm) 0,98 0,13 0,7 1,20 1,0 0,92-1,03 0,097
PLWd (cm) 0,85 0,12 0,7 1,1 0,8 0,81-0,9 0,016
LVIDs (cm) 2,66 0,39 2,2 3,8 2,6 2,5-2,81 0,010
LVIDd (cm) 451 | 033 | 4 5 45 4,37-4,65 | 0,034
RWT (cm) 0,38 | 0,05 | 0,29 | 0,46 | 0,37 0,36-0,4 0,298
EDVLV (ml) 85,67 | 16,45 56 116 87 |71,2-916 0,25
ESVLV (ml) 31,24 | 857 | 213 | 61 32 29,1-34 0,001
EDVLYV indeks (ml/m2) | 15,48 | 3,26 | 9,14 | 30,97 | 87 71,2-93,4 0,003
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SVLV (ml) 5461 [ 11,32 | 35 83 52 483-612 | 0,56
SVLVI (ml/ m2) 53,45 | 509 | 17,45| 26,9 | 253 | 22,3-30,9 | 0,58
CO (I/min) 434 | 1,09 | 302 | 6,35 | 4,12 3,2-4,9 0,075
Cl (I/min/ m2) 2,06 | 069 | 1,83 | 312 | 201 | 154-231 | 0,085
LCW (kg*m) 512 | 2,13 | 4,97 | 845 | 534 5,12-6-43 0,42
EF (%) 63,84 | 2,56 | 60 70 | 645 | 62,81-64,88 | 0,043
MLK (gr) 119,96 | 22,42 | 87 | 176 | 115 | 110,91-129,02 | 0,129
MLK/BSA 64,84 | 9,22 | 51,1 | 93,62 | 64,84 | 61,12-68,57 | 0,045
MLK/TV? 26,08 | 4,03 | 20,11 | 40,07 | 25,98 | 24,46-27,71 | 0,005
MLK/TVY 4581 | 7,13 | 36,63 | 69,32 | 45,01 | 42,93-48,69 | 0,012
e's 0,12 | 0,02 | 0,08 | 0,17 | 0,12 0,11-0,13 | 0,535
el 013 | 0,02 | 09 [ 018 | 0,12 0,12-0,13 | 0,202
Ele'av 664 | 108 | 44 | 84 | 6,68 6,21-7,08 | 0,265
Puls (min) 65,03 | 8,04 | 47 80 | 625 | 61,79-68,28 | 0,258

Legenda: 1VVSd - debljina interventrikularnog septuma u dijastoli, PLWd — debljina zadnjeg
zida leve komore u dijastoli, LVIDs - dimenzija leve ventrikularne Supljine u sistoli, LVIDd -
dimenzija leve ventrikularne Supljine u dijastoli, EDVLV - end-dijastolni volumen leve
komore; ESVLV - end-sistolni volumen leve komore, SVLV- udarni volumen krvi leve
komore; SVLVI- indeks udarnog volumena leve komore, CO- minutni volumen; CI- sréani
indeks; LCW- sré¢ani rad leve komore, MLK — masa leve komore, MLK/BSA — odnos mase
leve komore i povrsine tela, MLK/TV?’ — odnos mase leve komore i telesne visine
stepenovane na 2,7, MLK/TV"" — odnos mase leve komore i telesne visine stepenovane na
1,7, e's - brzina ranog punjenja leve komore, €'l - brzina anulusa ranog punjenja leve komore,
E/e'av - odnos E (transmitralni protok) /E’ septalni-medijalni mitralni annulus, P - *Shapiro-

Wilk test .
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4.1.8. Ispitivanje vrednosti merenja arterijskog krvnog pritiska u ispitivanoj grupi

U Tabeli 27 su prikazani parametri arterijskog krvnog pritiska u ispitivanoj grupi gde

smo Shapiro- Wilk testom pokazali da nemaju normalnu distribuciju.

Tabela 27. Vrednosti parametara krvnog pritiska u ispitivanoj grupi

Parametar X SD Min Max | Me | 95%Cl za Me p*
SKP (mm Hg) 131,41 | 14,59 90 160 | 135 | 127,88-134,94 | 0,006
DKP (mm Hg) 81,79 9,53 60 100 80 79,49-84,1 0,008
SDKP (mmHg) 96,36 | 15,3068 | 69,9 | 114,85| 99,8 | 98,1-103,10 | <0,0001

Legenda: SKP — sistolni krvni pritisak, DKP — dijastolni krvni pritisak, SDKP — srednji
dinamski krvni pritisak P - Shapiro- Wilk test.

U Tabeli 28 su prikazani parametri arterijskog krvnog pritiksa u kontrolnoj grupi gde

smo Shapiro- Wilk testom pokazali da ispitivani parametri imaju normalnu distribuciju.

Tabela 28. Vrednosti arterijskog krvnog pritiska u kontrolnoj grupi

Parametar X SD Min Max | Me 95%ClI za Me p*
SKP (mm Hg) 108,84 | 10,89 90 125 11 104,45-113,24 | 0,011
DKP (mm Hg) 68,85 8,63 60 80 70 65,36-72,33 0,000
SDKP (mmHg) 82,05 9,01 69,9 | 94,85 | 83,2 74,1 - 88,1 0,0062

Legenda: SKP — sistolni krvni pritisak, DKP — dijastolni krvni pritisak, SDKP — srednji
dinamski krvni pritisak P - Shapiro- Wilk test.
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U Tabeli 29 je prikazano poredenje vrednosti pojedinih parametara ehokardiografskog
nalaza izmedu ispitivane i kontrolne grupe, gde je utvrdena statisticki znacajna razlika u svim
ispitivanim parametrima, osim u parametrima LVIDd, EF i RDZLK. Gojazni ispitanici su
imali statisticki znacajno vise vrednosti parametara IVSDd (1,08+0,14 vs 0,98+0,13,
P=0,006); PLWd (1,09+0,02 vs 0,85+0,12, P=0,000); LVIDs (2,86+0,4 vs 2,66+0,39,
P=0,012); RWT (0,47+0,07 vs 0,38+0,05, P=0,000); SHMLK (1,08+0,14 vs 0,97+0,13,
P=0,002); MLK (159,97+41,86 vs 119,96+22,41, P=0,000); MLK/BSA (72,96+14,63 vs
64,84+9,22, P=0,012); MLK/TV*'(36,26+7,65 vs 26,08+4,03, P=0,00); MLK/TV"’
(62,62+13,22 vs 45,81+7,13, P=0,00); E/e'av (8,75+1,81 vs 6,64+1,08, P =0,00); SKP
(131,41+14,59 vs 108,84+10,89, P=0,00); DKP (81,79+9,53 vs 68,85+8,36, P=0,00) i puls
(76,25+10,61 vs 65,03+8,04, P=0,00). Takode gojazni ispitanici su imali statisticki znacajno

nize vrednosti parametara e's (0,1+0,02 vs 0,12+0,02, P=0,00).

Tabela 29. Poredenje parametara ehosonografskog pregleda srca izmedu ispitivane i

kontrolne grupe

Parametar Ispitivana grupa Kontrola grupa P*[**
N=70 N= 26
X+SD X£SD
IVSd (cm) 1,08+0,14 0,98+0,13 0,006
PLWd (cm) 1,09+0,02 0,85+0,12 0,000
LVIDs (cm) 2,86+0,4 2,6610,39 0,012
LVIDd (cm) 4,69+0,42 4,51+0,33 0,110
RWT (cm) 0,47+0,07 0,38+0,05 0,000
EDVLV (ml) 90,65+20,94 85,67+16,45 0,049




ESVLV (ml) 34,52+9,76 31,24+8,57 0,051
EDVLYV indeks 16,88+4,68 15,48+3,26 0,053
(ml/ visina 14%)

SVLV (ml) 56,13+12,48 54,61+11,32 0,062
SVLVI (ml/visina™**) 55,19+5,14 53,45+5,09 0,081
CO (I/min) 4,61+1,16 4,34+1,09 0,057
CI (I/min/ visina ** 2,09£0,71 2,06+0,69 0,095
LCW (kg*m) 5,75+1,21 5,12+2,13 0,012
EF (%) 62,56+2,83 63,84+2,56 0,053
MLK (gr) 159,97+41,86 119,96+22,41 0,000
MLK/BSA 72,96+14,63 64,84+9,22 0,012
MLK/TV?' 36,267,656 26,08+4,03 0,000
MLK/TV" 62,62+13,22 45,81+7,13 0,000
e's 0,1+0,02 0,12+0,02 0,000
el 0,12+0,07 0,13+0,02 0,007
Ele'av 8,75+1,81 6,64+1,08 **0,000
SKP (mm Hg) 131,41+14,59 108,84+10,89 0,000
DKP (mm Hg) 81,79+9,53 68,85+8,36 0,000
Puls (min) 76,25+10,61 65,03+8,04 **0,000

Legenda: 1VSd - debljina interventrikularnog septuma u dijastoli, PLWd — debljina zadnjeg
zida leve komore u dijastoli, LVIDs - dimenzija leve ventrikularne Supljine u sistoli, LVIDd -
dimenzija leve ventrikularne Supljine u dijastoli, EDVLV - end-dijastolni volumen leve
komore; ESVLV - end-sistolni volumen leve komore, SVLV- udarni volumen krvi leve
komore; SVLVI- indeks udarnog volumena leve komore, CO- minutni volumen; CI- sréani
indeks; LCW- sréani rad leve komore, RWT- Relativna debljina zida leve komore, MLK —
masa leve komore, MLK/BSA — odnos mase leve komore i povriine tela, MLK/TV? — odnos
mase leve komore i telesne visine stepenovane na 2,7, MLK/TV*’ — odnos mase leve komore
i telesne visine stepenovane na 1,7, e's - brzina ranog punjenja leve komore, €'l - brzina
anulusa ranog punjenja leve komore, E/e'av - odnos E (transmitralni protok) /E’ septalni-
medijalni mitralni anulus, P - * Mann Whiteney test, **t- test.
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U Tabeli 30 je prikazano poredenje vrednosti pojedinih parametara ehokardiografskog
pregleda srca izmedu ispitanika u ispitivanoj grupi, podeljenih na grupe I, Il i Il u zavisnosti
od postojanja kardiometabolickog rizika. Kruskal Wallis testom je pokazano da postoji
statisti¢ki znacajna razlika izmedu grupa u parametrima IVSd (P= 0,04; Grupa | vs Grupa 1l
P=0,005; Grupa I vs Grupa I11 0,007), PLWd (P= 0,039; Grupa | vs Grupa Il P=0,039; Grupa
I vs Grupa 111 0,028), SHMLK (P=0,008; Grupa | vs Grupa Il P=0,007; Grupa | vs Grupa IlI
0,012), MLK (P= 0,004; Grupa I vs Grupa Il P=0,017; Grupa | vs Grupa Ill P= 0,003). Za
ostale parametre koji nemaju normalnu distribuciju Kruskal Wallis test nije pokazao
statisticki znacajnu razliku (LVIDs P= 0,574; LVIDd P= 0,367; RWT P= 0,228; BSA P=
0,191; EF P=0,190, RDZLK P=0,362; es P= 0,515; el P=0,504; E/eav P=0,095). Podaci koji
su imali normalnu distribuciju poredeni su T- testom koji je pokazao da postoji statisticki
znacajna razlika izmedu u parametrima MLK/BSA (Grupa I vs Grupa II P= 0,014; Grupa | vs
Grupa Il P= 0,001), MLK/TV?>’ (Grupa | vs Grupa 1l P= 0,001; Grupa | vs Grupa Ill P=
0,001); MLK/T"" (Grupa | vs Grupa Il P= 0,002; Grupa | vs Grupa Il P= 0,001; dok u

vredosti parametra Puls ne postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu grupa.

Tabela 30. Poredenje pojednih parametara ehosonografskog pregleda srca u ispitivanoj

grupi u odnosu na postojanje kardiometabolickih rizika | stepen, Il stepen, I11 stepen

Parametar Grupa | KM rizik Grupa Il KM rizik Grupa Il KM rizik
N=29 N=25 N=16
X+SD X+SD X£SD

IVSd (cm) 1,01+0,12 # 1,11+0,13 1,14+0,15 ##

PLWd (cm) 1,03+0,13 # 1,12+0,14 1,15+0,13 ##

LVIDs (cm) 2,81+0,31 2,82+0,39 2,98+0,52
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LVIDd (cm) 4,63+0,37 4,66+0,39 4,81%0,54
RWT (cm) 0,45%0,07 0,48+0,08 0,48+0,07
BSA (kg/m°) 2,17+0,25 2,14+0,26 2,33+0,34

EF (%) 62,5%3,4 63,04+2,05 61,94+2,83
MLK (gr) 142,56+35,02 # 163,69+32,62 184,26+50,95 ##
MLK/BSA 65,86+9,86 * 76,84+17,41 78,94+13,12 **
MLK/TV? 32,19+3,85 * 39,18+8,44 39,33+8,28 **
MLK/TV*’ 55,66+8,30 * 66,46+13,49 69,37+14,7 **
e's 0,1+0,03 0,10,02 0,09+0,02

el 0,11%0,03 0,13+0,12 0,10,03
Ele'av 8,2+1,62 9,0+1,59 9,32+2,26
Puls (min) 77,369,4 76,42+12,80 74,069,21

Legenda: 1VVSd - debljina interventrikularnog septuma u dijastoli, PLWd — debljina zadnjeg
zida leve komore u dijastoli, LVIDs - dimenzija leve ventrikularne Supljine u sistoli, LVIDd -
dimenzija leve ventrikularne Supljine u dijastoli, RWT- Relativna debljina zida leve komore,
MLK — masa leve komore, MLK/BSA — odnos mase leve komore i povrsine tela, MLK/TV?’
— odnos mase leve komore i telesne visine stepenovane na 2,7, MLK/TV"’ — odnos mase leve
komore i telesne visine stepenovane na 1,7, e's - brzina ranog punjenja leve komore, €'l -
brzina anulusa ranog punjenja leve komore, E/e'av - odnos E (transmitralni protok) /E’
septalni-medijalni mitralni anulus, P - * T-test: Grupa | vs Grupa Il; ** T-test: Grupa | vs
Grupa II; *** T-test Grupa Il vs Grupa IlI; # Kruskal Wallis test: Grupa | vs Grupa II; ##

Kruskal Wallis test: Grupa | vs Grupa I1; ### Kruskal Wallis test: Grupa Il vs Grupa I11.
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4.1.9. Prisustvo poremecaja geometrije miokarada leve komore

Da bismo dokazali da li poremecaj geometrije miokarda leve komore preovladuje u
okviru ispitivane ili kontrolne grupe odnosno u okviru ispitivanih podgrupa I, Il i 11l KM

rizika uraden je Chi- kvadrat test.

Na osnovu rezultata utvrdeno je da 23,2 procenata pacijenata u okviru ispitivane
grupe nema poremecaj, dok u kontrolnoj grupi taj broj iznosi 80,8 procenata. U ispitivanoj
grupi 76,8 % pacijenata ima poremecaj geometrije miokarda leve komore, a 19,2 % u
kontrolnoj grupi. y2 test je pokazao da je poremecaj geometrije miokarda leve komore
ucestaliji u ispitivanoj grupi u odnosu na kontrolnu grupu, a na osnovu Phi vrednosti se moze
zakljuciti da je gojaznost znaCajan doprinose¢i faktor nastanka poremecaja geometrije

miokarda leve komore (52,6 %).

Tabela 31. Prisustvo poremecaja geometrije miokarada leve komore u okviru ispitivane

i kontrolne grupe

Parametar Ispitivana grupa Kontrolna grupa | p* Phi
N=70 N=26
Prisutvo poremecaja 0/1** 17/53 21/5 0,000 | 0,526

**0-nema poremecaj geometrije miokarada leve komore; 1- ima poremecaj geometrije
miokarada leve komore, *y2 test nezavisnosti.

U Tabeli 32 pokazali smo da u ispitivanoj grupi kod 53 od 70 ispitanika je prisutan
poremecaj geometrije miokarda, bez statisticki znacajne razlike u zastupljenosti poremecaja u

odnosu na stepen KM rizika (19/29 vs. 21/25 vs. 13/16 vs. X =0,24)
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Tabela 32. Prisustvo poremeéaja geometrije miokarda leve komore u okviru ispitivane

grupe u odnosu na postojanje kardiometabolic¢kih rizika I stepen, II stepen, I1I stepen

Parametar Grupa | KM Grupa Il KM Grupa Il KM p*
rizik rizik rizik
N=29 N=25 N=16

Prisutvo poremecaja 0/1** 10/19 4/21 3/13 0,24

**0-nema poremecaj geometrije miokarda leve komore; 1- ima poremecaj geometrije
miokarda leve komore (MLK/BSA), *y2 test nezavisnosti.

Takode, mozemo reéi da je poremecaj geometrije najvise zastupljen u podgrupi I KM

rizika (67,9 % KM rizik I, 84 % KM rizik I1'i 81,2 % KM rizik I1l). Ispitanici u grupi | KM

rizik su svi imali koncentri¢ni remodeling miokarda LK, u grupi I KM rizika 6 ispitanika je

imalo koncentri¢nu hipertrofiju i 15 ispitanika koncentri¢ni remodeling miokarda LK, u grupi

III KM rizik 3 ispitanika je imalo koncentriénu hipertrofiju i 10 ispitanika koncentri¢ni

remodeling miokarda LK.
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Tabela 33. Poredenje zastupljenosti vrste poremecaja geometrije miokarda leve komore

u ispitivanoj grupi u odnosu na postojanje kardiometabolickih rizika | stepen, Il stepen,

11 stepen

Parametar Grupa | KM rizik | Grupa Il KM rizik | Grupa Il KM rizik p

Poremecaj 0,24
19/29 21/25 13/16

geometrije (n/N)

Koncentriéni 0,25
19/19 15/21 10/13

remodeling (n/Nvp)

Koncentri¢na 0,32
0/19 3/21 3/13

hipertrofija (n/Nvp)

n/N — broj ispitanika sa poremecajem geometrije miokarda leve komore / ukupan broj
ispitanika u podgrupi; n/Nvp- broj ispitanika sa vrstom poremecaja geometrije miokarda leve
komore / ukupan broj ispitanika sa poremec¢ajem u podgrupi, *y2 test nezavisnosti.

Grafikon 1. Prisustvo poremecaja geometrije miokarada leve komore u okviru ispitivane

grupe u odnosu na postojanje kardiometabolickog rizika | stepen, 11 stepen, 111 stepen
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Grafikon 2. Prisustvo koncentri¢nog remodelinga miokarada leve komore u okviru ispitivane

grupe u odnosu na postojanje kardiometabolickog rizika | stepen, 11 stepen, 111 stepen
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Grafikon 3. Prisustvo koncentri¢ne hipertrofije miokarada leve komore u okviru ispitivane

grupe u odnosu na postojanje kardiometaboli¢kog rizika I stepen, Il stepen, Il stepen

grupe prema stepenu KM rizika
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m 2

2
Koncentri¢na hipertrofija MLK
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U Tabeli 34 je prikazano poredenje vrednosti sistolnog i dijastolnog arterijskog
krvnog pritiska izmedu ispitanika u ispitivanoj grupi, podeljenih na grupe I, I1i 11l u zavisnoti
od postojanja kardiometaboli¢kog rizika. Kruskal Wallis testom je pokazano da postoji
statisti¢ki znacajna vrednost izmedu grupa u parametrima SKP (P= 0,000; Grupa | vs Grupa
Il P=0,000; Grupa I vs Grupa Il 0,000) i DKP (P= 0,017; Grupa | vs Grupa Il P=0,015;
Grupa I vs Grupa Il 0,02). Takode uoceno je da postoji trend rasta sistolnog pritiska i

dijastolonog pritiska sa rastom faktora za KM rizik.

Tabela 34. Poredenje vrednosti parametara sistonog i dijastolnog krvnog pritisak u

ispitivanoj grupi u odnosu na postojanje kardiometabolickih rizika | stepen, Il stepen,

I11 stepen
Parametar Grupa | KM rizik Grupa Il KM rizik Grupa Il KM rizik
N=29 N=25 N=16
X+SD X+SD X£SD
SKP (mm Hg) 117,32+10,23 # 143,3+6,98 142,69+7,36 ##
DKP (mm Hg) 71,79+9,75 # 84,33+7,65 759,66 #

Legenda: # Kruskal Wallis test: Grupa | vs Grupa Il; ## Kruskal Wallis test: Grupa | vs

Grupa IlI.
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4.2. ISPITIVANJE ENDOKRINE FUNCKIJE MASNOG TKIVA — CIRKULISUCE

KONCENTRACIJE ADIPOKINA

4.2.1. Koncentracije adipokina u ispitivanoj i kontrolnoj grupi

U Tabeli 35 su prikazane su koncentracije adipokina u ispitivanoj grupi gde smo
Shapiro- Wilk testom pokazali da vrednosti serumskih koncentracija hemerina, SFRP-5 i

rezistina nemaju normalnu distribuciju.

Tabela 35. Adipokini masnog tkiva ispitanika u ispitivanoj grupi

Parametar X SD Min Max Me | 95%CI za Me p*
Hemerin (ng/mL) 47,6 | 26,9 8,1 1136 | 40,4 41,4-54 0,00
SFRP-5 (ng/mL) 396,6 | 575,2 156 |2569,8| 107,9 | 259,4-533,8 | 0,00
Rezitin (ng/mL) 473 | 0,86 2,36 8,31 472 4 52-4 93 0,00

Legenda: SFRP-5 - Izlu¢eni Frizzledu sli¢an protein-5, P - Shapiro- Wilk.

U Tabeli 36 su prikazane su koncentracije adipokina u kontrolnoj grupi gde smo
Shapiro- Wilk testom pokazali da vrednosti serumskih koncentracija hemerina, SFRP-5 i

rezistina nemaju normalnu distribuciju.
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Tabela 36. Adipokini masnog tkiva ispitanika u kontrolnoj grupi

Parametar X SD Min Max Me 95%CI| za Me p*
Hemerin (ng/mL) 24,6 15,2 75 67,5 19,3 16,8-32,4 0,02
SFRP-5 (ng/mL) 403,3| 7399 |156| 2631,2 | 92 22,9-783,7 0,00
Rezitin (ng/mL) 3,75 1,08 1,72| 5,31 3,84 3,19-4,30 0,38

Legenda: SFRP-5 - Izluceni Frizzledu sli¢an protein-5, P - Shapiro- Wilk.

U Tabeli 37 je prikazano poredenje vrednosti serumskih koncentracija hemerina,
SFRP-5 1 rezistina izmedu ispitivane 1 kontrolne grupe, gde je utvrdena statisticki znacajna
razlika u serumskim koncentracijama hemerina (47,6 (41,4-54) vs 24,6 (16,8-32,4), P=0,00) i
rezistina (4,73 (4,52-4,93) vs 3,75 (3,19-4,30), P=0,00), dok koncentracije SFRP-5 nemaju

statisticki znacajnu razliku (P=0,28).

Tabela 37. Poredenje serumskih koncentracija hemerina i SFRP-5 u ispitivanoj i

kontrolnoj grupi

Parametar Ispitivana grupa Kontrolna grupa p*
N=70 N=17
Me (95%Ci za ME) Me (95%Ci za ME)
Hemerin (ng/mL) 47,6 (41,4-54) 24,6 (16,8-32,4) 0,00
SFRP-5 (ng/mL) 396,6 (259,4-533,8) 403,3 (22,9-783,7) 0,28
Rezitin (ng/mL) 4,73 (4,52-4,93) 3,75 (3,19-4,30) 0,00

Legenda: SFRP-5 - Izlu¢eni Frizzledu sli¢an protein-5 , P -* Mann Whitney test.
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U Tabeli 38 je prikazano poredenje vrednosti serumskih koncentracija hemerina i
SFRP-5 izmedu ispitanika u ispitivanoj grupi, podeljenih na grupe I, Il i 11l u zavisnosti od
postojanja kardiometaboli¢kog rizika. Parametri su ispitani Kruskal Wallis testom koji je
pokazao da ne postoji statisticki znaCajna razlika u koncentracijama hemerina, SFRP-5 i

rezistina izmedu ispitivanih grupa. (hemerin P= 0,65; SFRP-5 P= 0,43, rezistin P = 0,27).

Tabela 38. Poredenje serumskih koncentracija hemerina, SFRP-5 i rezistina u

ispitivanoj grupi u odnosu na postojanje kardiometabolic¢kih rizika I stepen, II stepen,

I11 stepen

Parametar Grupa | KM rizik Grupa Il KM rizik Grupa Il KM rizik
N=29 N=25 N=16
X£SD X£SD X+SD

Hemerin (ng/ml) 4274219 52,8+34,7 48,1+20,4

SFRP-5 (ng/mL) 419,8+551,2 338,6+548 445,3+681,9

Rezitin (ng/mL) 4,51+0,78 5,07+1,03 4,58+0,50

Legenda: SFRP-5 - Izlu¢eni Frizzledu sli¢an protein-5.
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4.3. KORELACIONA | REGRESIONA ANALIZA IZMEDU HEMERINA I SFRP-5 i

ANALIZIRANIH PARAMETARA

4.3.1. Korelaciona analiza izmedu hemerina i SFRP-5 i antropometrijskih parametara

U Tabeli 39 je prikazani koeficijenti korelacije izmedu koncentracija hemerina i
SFRP-5 i antropometrijskih parametara. Statisticki znacajna povezanost srednjeg stepena
utvrdena je izmedu koncentracije hemerina i parametara I'TM (r=0,41, P=0,00), OS (r=0,46,
P=0,00), OK (r=0,41, P=0,00), i FAT (kg) (r=0,36, P=0,00), odnosno utvrdena je povezanost
niskog stepena izmedu vrednosti hemerina i parametara OV (r=0,26, P=0,01) i FAT (%)

(r=0,28, P=0,01).

Tabela 39. Koeficijenti Kkorelacije izmedu vrednosti hemerina i SFRP-5 |

antropometrijskih parametara.

Hemerin *(ng/ml) SFRP-5 *(ng/ml)
Parametar r** p r** p
ITM * (kg/m?) 0,41 *** 0,00 -0,05 *** 0,66
0S * (cm) 0,46 0,00 -0,03 0,82
OK * (cm) 0,41 0,00 0,04 0,74
WHR * -0,19 0,09 0,04 0,76
OV * (cm) 0,26 0,01 -0,06 0,61
FAT * (%) 0,28 *** 0,01 0,03 *** 0,82
FAT * (kg) 0,36 *** 0,00 0,02 *** 0,86

Legenda: ITM — Indeks telesne mase, OS — obim struka, OK - obim kuka, , WHR - odnos
obima struka i kuka, OV — obim vrata, FAT % - procenat masne mase u telesnoj kompoziciji,
FAT kg — masna masa tela, SFRP-5 - IzluCeni Frizzledu sli¢an protein-5, *- log 10
transformisani podaci, **-Pearsonov koeficijent korelacije- r, ***- Spearmanov koeficijent
korelacije- p.
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4.3.2. Korelaciona analiza izmedu hemerina i SFRP-5 i metabolizma glikoze

U Tabeli 40 su prikazani koeficijenti korelacije izmedu koncentracija hemerina i
SFRP-5 i paremetara metabolizma glikoze. Statisticki znacajna povezanost utvrdena je
izmedu koncentracije hemerina 1 parametara glikoza nakon 2h (r=0,29, P=0,00), insulin naste
(r=0,47, P=0,00), insulin nakon 2h (r=0,24, P=0,03), HOMA- IR (r=0,45, P=0,00), kao i
statistiCki znacajna negativna povezanost srednjeg stepena izmedu hemerina i MATSUDA

indeksa (r=-0,34, P=0,00).

Tabela 40. Koeficijenti korelacije izmedu vrednosti hemerina i SFRP-5 i metabolizma

glikoze.

Hemerin *(ng/ml) SFRP-5 *(ng/ml)
Parametar r>** p r** p
Glikoza naste * (mmol/L) 0,04*** 0,72 -0,13*** 0,26
Glikoza 2h * (mmol/L) 0,29 0,00 -0,07 0,55
Insulin naste * (mU/ml) 0,47 0,00 -0,01 0,91
Insulin 2h * (mU/ml) 0,24 0,03 0,00 0,98
HbAlc * (mmol/l) 0,19 0,07 -0,11 0,32
HOMA-IR * 0,45 *** 0,00 0,08 *** 0,44
MATSUDA * -0,34 0,00 0,05 0,67

Legenda: * Glikoza naste i glikoza 2h — koncentracija glikoze u toku oralnog glukoza tolerans
testa, Insulin i insulin 2 h — koncentracija insulina u toku oralnog glukoza tolerans testa,
HbAlc - glikozilirani hemoglobin, HOMA- IR — indeks insulinske rezistencije (model
homeostaze), MATSUDA, SFRP-5 - Izlufeni Frizzledu sli¢an protein- 5, *- log 10
transformisani podaci, **-Pearsonov koeficijent korelacije- r, ***- Spearmanov koeficijent
korelacije- p.
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4.3.3. Korelaciona analiza izmedu hemerina i SFRP-5 i lipidskog i lipoproteinskog

statusa

U Tabeli 41 su prikazani koeficijenti korelacije izmedu koncentracija hemerina i
SFRP-5 i paremetara lipidskog i lipoproteinskog statusa. StatistiCki znacajna povezanost
srednjeg stepena utvrdena je izmedu koncentracije hemerina i parametara TGL (r=0,34,
P=0,00), i Apo B/ Apo A-I (r=0,31, P=0,00), zatim slabog stepena izmedu hemerina i IA
(r=0,25, P=0,02). Takode utvrdena je statisticki negativna korelacija srednjeg stepena izmedu
hemerina i Apo A-1 (r=-0,31, P=0,00), kao i statisticki negativna korelacija slabog stepena

izmedu hemerina i HDL- hol (r=-0,27, P=0,01), i Apo B (r=-0,26, P=0,01).

Tabela 41. Koeficijenti korelacije izmedu vrednosti hemerina i SFRP-5 i lipidskog i

lipoproteinskog statusa

Hemerin*(ng/ml) SFRP-5*(ng/ml)
Parametar r** p r** p
Ukupni holesterol * (mmol/L) 0,15 0,15 0,00 0,99
TGL * (mmol/L) 0,34 0,00 -0,02 0,83
HDL- hol * (mmol/L) -0,27 0,01 -0,2 0,07
LDL-hol * (mmol/l) 0,18 0,09 0,00 0,96
IA* 0,25 0,02 0,1 0,37
Apo A-1* (g/L) -0,31 0,00 -0,14 0,22
Apo B * (g/L) -0,26 0,01 -0,03 0,77
Apo B/ Apo A-1* 0,31 0,00 -0,01 0,93

118



Lp (a) * (g/L) -0,06 062 0,01 0,94

Legenda: TGL — trigliceridi, HDL —hol — HDL holesterol, LDL — hol — LDL holesterol, 1A —
indeks ateroskleroze, apo A-1 — apolipoprotein A-l, apo B — apolipoproteina B, Lp(a) —
lipoprotein —a, SFRP-5 - Izlu¢eni Frizzledu sli¢an protein-5, *- log 10 transformisani podaci,
**-Pearsonov koeficijent korelacije- r.

4.3.4. Korelaciona analiza izmedu hemerina i SFRP-5 i parametara inflamacije

U Tabeli 42 su prikazani koeficijenti korelacije izmedu koncentracija hemerina i
SFRP-5 i paremetara inflamacije. Statisticki znacajna povezanost srednjeg stepena utvrdena
je izmedu koncentracije hemerina i fibrinogena (r=0,38, P=0,00), odnosno statisti¢ki znacajna
povezanost niskog stepena utvrdena je izmedu koncentracije hemerina i hsCRP (r=0,29,

P=0,01).

Tabela 42. Koeficijenti korelacije izmedu vrednosti hemerina i SFRP-5 i parametara

inflamacije

Hemerin *(ng/ml) SFRP-5 *(ng/ml)
Parametar r** p r** p
Leukociti * 0,11 0,29 -0,1 0,39
hs CRP (mg/l) * 0,29 0,01 0,05 0,68
Fibrinogen (g/L) * 0,38 0,00 0,09 0,46

Legenda * hs CRP — C- reaktivni protein visoke senzitivnosti, SFRP-5 - Izluceni Frizzledu
slican protein-5, *- log 10 transformisani podaci, **-Pearsonov koeficijent korelacije- r.
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4.3.5. Korelaciona analiza izmedu hemerina i SFRP-5 i cistaina C i mokraéne Kkiseline

U Tabeli 43 su prikazani koeficijenti korelacije izmedu koncentracija hemerina i
SFRP-5 1 cistatina C 1 mokra¢ne kiseline, gde je utvrdena statisticki znaCajna povezanost

srednjeg stepena izmedu koncentracije hemerina i parametra Mok. Kiselina.

Tabela 43. Koeficijenti korelacije izmedu vrednosti hemerina i SFRP-5 i parametara

mokra¢éna Kiselina i Cystatin C

Hemerin *(ng/ml) SFRP-5 *(ng/ml)
Parametar r** p r** p
Mok. kiselina (umol/L) * 0,36 0,00 0,08 0,47
Cystatin C * 0,11 0,29 0,15 0,18

Legenda: Mok. kiselina — mokre¢na kiselina, SFRP-5 - Izlu¢eni Frizzledu sli¢an protein-5 *-
log 10 transformisani podaci, **-Pearsonov koeficijent korelacije- r.

4.3.6. Korelaciona analiza izmedu hemerina i SFRP-5 i pojedinih kompartmana masnog

tkiva

U Tabeli 44 su prikazani koeficijenti korelacije izmedu koncentracija hemerina i
SFRP-5 i pojedinih kompartmana masnog tkiva. Statisticki znacajna povezanost srednjeg
stepena utvrdena je izmedu koncentracije hemerina i parametara Max SFTa (r=0,35, P=0,00),

Max SFTb (r=0,45, P=0,00), IAFT (r=0,37, P=0,00) i Max PFT (r=0,34, P=0,00).
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Tabela 44. Koeficijent korelacije izmedu vrednosti hemerina i SRFP-5 i pojedinih

kompartmana masnog tkiva

Hemerin *(ng/ml) SFRP-5 *(ng/ml)
Parametar r** p r** p
Max SFTa (mm) * 0,35 0,00 -0,16 0,16
Max SFTh (mm) * 0,45 0,00 -0,08 0,47
IAFT (mm) * 0,37 0,00 -0,02 0,88
Max PFT (mm) * 0,34 0,01 -0,11 0,4
VF (mm) 0,04 *** 0,00 0,2 *** 0,1

Legenda: Max SFTa - maksimalna debljina potkoznog masnog tkiva a, Max SFTb -
maksimalna debljina potkoznog masnog tkiva b, IAFT - debljina intraabdominalng masnog
tkiva, Max PFT - makismalno preperitonealno masno tkivo, VF - visceralno masno tkivo,
SFRP-5 - Izlu¢eni Frizzledu sli¢an protein-5, *- log 10 transformisani podaci, **-Pearsonov
koeficijent korelacije- r, ***- Spearmanov koeficijent korelacije- p.

4.3.7. Korelaciona analiza izmedu hemerina i SFRP-5 i parametara ehosonografskog

pregleda srca

U Tabeli 45 su prikazani koeficijenti korelacije izmedu koncentracija hemerina i
SFRP-5 i parametara ultrasonografskog pregleda srca. Statisti¢ki znacajna korelacija srednjeg
stepena utvrdena je izmedu hemerina 1 MLK (gr) (= 0,373, P=0,01), MLK/BSA (r=0,371,
P=0,01), MLK/TV?'(r=0,46, P=0,00), MLK/TV"'(r= 0,44, P= 0,00). Statisticki znadajna
korelacija slabog stepena utvrdena je izmedu hemerina i BSA (kg/m?) (r= 0,224, P= 0,04),
E/e'av (= 0,215, P= 0,04); puls (r= 0,207, P= 0,04). Statisti¢ki znacajna negativna korelacija
srednjeg stpena utvrdena je izmedu hemerina i e's (= -0,334, P= 0,02). Takode, utvrdili smo 1
slabu statisticki znacajnu povezanost izmedu SFRP-5 i LVIDs (cm) (r= -0,215, P= 0,046) i

E/e'av (r=-0,240, P=0,03)
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Tabela 45. Koeficijent korelacije izmedu vrednosti hemerina i SRFP-5 i pojedinh

parametara ehosonografskog pregleda srca

Hemerin *(ng/ml) SFRP-5 *(ng/ml)
Parametar r p r p
IVSd (cm) 0,128 *** 0,242 -0,107 *** 0,346
PLWd (cm) 0,229 *** 0,034 -0,097 *** 0,394
LVIDs (cm) 0,192 ** 0,079 -0,215 ** 0,046
LVIDd (cm) 0,179 ** 0,098 -0,174 ** 0,122
RWT (cm) 0,149 ** 0,183 0,158 ** 0,179
BSA (kg/m?) 0,224 ** 0,04 0,115 ** 0,321
EF (%) -0,023*** 0,835 0,099 *** 0,387
SHMLK 0,115 **=* 0,292 -0,174 *** 0,123
RDZLK (%) -0,014 ** 0,902 0,052 ** 0,659
MLK (gr) * 0,373 ** 0,001 -0,039** 0,751
MLK/BSA * 0,371 ** 0,001 -0,074 ** 0,555
MLK/TV>"* 0,46 ** 0,000 0,000 ** 0,997
MLK/TV" * 0,44 ** 0,000 -0,059 ** 0,628
e's -0,334 *** 0,002 0,087 *** 0,449
el -0,097 *** 0,379 0,175 *** 0,122
Ele'av 0,215 ** 0,047 -0,240 *** 0,032
Puls (min) * 0,207 ** 0,037 -0,002 ** 0,983

Legenda: 1VSd - debljina interventrikularnog septuma u dijastoli, PLWd — debljina zadnjeg
zida leve komore u dijastoli, LVIDs - dimenzija leve ventrikularne Supljine u sistoli, LVIDd -
dimenzija leve ventrikularne Supljine u dijastoli, RWT- Relativna debljina zida leve komore,
SHMK - stepen hipretrofije miokarda leve komore, MLK — masa leve komore, MLK/BSA —
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odnos mase leve komore i povriine tela, MLK/TV*’ — odnos mase leve komore i telesne
visine stepenovane na 2,7, MLK/TV*" — odnos mase leve komore i telesne visine
stepenovane na 1,7, e's - brzina ranog punjenja leve komore, €'l - brzina anulusa ranog
punjenja leve komore, E/e'av - odnos E (transmitralni protok) /E’ septalni-medijalni mitralni
annulusSFRP-5 - Izlu¢eni Frizzledu sli¢an protein-5, *- log 10 transformisani podaci, **-
Pearsonov koeficijent korelacije- r, ***- Spearmanov koeficijent korelacije- p.

4.3.8. Korelaciona analiza izmedu hemerina i SFRP-5 i vrednosti sistolnog i dijastolnog

krvnog pritiska

U Tabeli 46 su prikazani koeficijenti korelacije izmedu koncentracija hemerina i
SFRP-5 i vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska. Statisticki znacajna pozitivna
korelacija slabog stepena utvrdena je izmedu hemerina i SKP (r=0,254, P=0,019); i DKP

(r=0,215, P=0,048).

Tabela 46. Koeficijent korelacije izmedu vrednosti hemerina i SRFP-5 i parametara

sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska

Hemerin *(ng/ml) SFRP-5 *(ng/ml)

Parametar r p r p
SKP (mm Hg) 0,254 *** 0,019 -0,131 *** 0,251
DKP (mm Hg) 0,215%** 0,048 0,132 *** 0,245

Legenda; ***- Spearmanov koeficijent korelacije- p.

123




4.3.9. Korelaciona analiza izmedu hemerina i SFRP-5, veli¢ine subkutanih i visceralnih
masnih depoa i parametara geometrije miokarda leve komore u grupi gojaznih

ispitanika sa karidiometaboli¢kim sindromom

U Tabeli 47 su prikazani koeficijenti korelacije izmedu vrednosti hemerina, SFRP-5,
veli¢ine subkutanih i visceralnih masnih depoa i parametara geometrije miokarda leve
komore u grupi gojaznih ispitanika sa KM sindromom. U okviru podgrupe, gojazni ispitanici
kod kojih nije postojao poremecaj geometrije miokarda leve komore utvrdena je statisticki
znaajna negativna korelacije srednjeg stepena izmedu parametara FAT (%) i MLK (r=-
0,627, P=0,029) i FAT (kg) i MLK (r=-0,587, P=0,045). U okviru podgrupe gojazni ispitanici
kod kojih je postojao poremecaj geometrije miokarda leve komore utvrdena je statisticki
znacajna pozitivna korelacija srednjeg stepena izmedu parametara ITM i MLK (r=0,471,
P=0,001); OS i MLK (r=0,663, P=0,000); OK i MLK (r=0,462, P=0,001); FAT (kg) i MLK
(r=0,34 P=0,019); MAXxSFTa i MLK (r=0,363, P=0,012); MaxSFTb i MLK (r=0,412,
P=0,004); IAFT i MLK (r=0,568, P=0,000); MaxPFT (r=0,349, P=0,032), odnosno statisticki
znacajna povezanost srednjeg stepena dokazana je izmedu parametara WHR i RWT (=0,31,
P=0,034) i IAFT 1 RWT (r=0,369, P=0,007), dok je statisticki znacajna slaba pozitivna

povezanost utvrdena izmedu FAT (kg) i RWT (r=0,261, P=0,041).
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Tabela 47. Koeficijenti korelacije izmedu vrednosti hemerina, SFRP-5, veli¢ine
subkutanih i visceralnih masnih depoa i parametara geometrije miokarda leve komore

u grupi gojaznih ispitanika sa KM sindromom

Parametar Nema poremecaja geometrije Postoji poremecaj geometrije
miokarda leve komore miokarda leve komore
RWT MLK RWT MLK #

ITM (kg/m?) 0,110 0,686 | 0,060 | 0,853 | 0.233 | 0.096 | 0.471 | 0.001

OS (cm) * 0,188 0,503 | 0,313 | 0,323 | 0.255 | 0.069 | 0.663 | 0.000

OK (cm)*, # -0,157 0,576 | -0,469 | 0,124 0.19 0.181 | 0.462 | 0.001

WHR 0,049 0,869 | 0,067 | 0,855 0.31 0.034 | 0.205 | 0.193
FAT (%) -0,065 | 0,811 | -0,627 | 0,029 | 0.087 0.54 | -0.245 | 0.096
FAT (kg) -0,004 | 0,989 | -0,587 | 0,045 | 0.261 | 0.041 | 0.340 | 0.019

Max SFTa -0,085 0,753 | -0,337 | 0,284 | 0.128 | 0.365 | 0,363 | 0,012

(mm) #

Max SFTb -0,061 0,823 | -0,475 | 0,119 0.14 0.327 | 0,412 | 0,004

(mm) #

IAFT (mm) # 0,203 0,450 0,5 0,098 | 0.369 | 0.007 | 0,568 | 0,000

Max PFT 0,4209 | 0,164 | 0,116 | 0,749 | 0.131 | 0.409 | 0,349 | 0,032

(mm)*, #

VF (mm)* | 0.246*** | 0.378 | 0.552 0.06 0.223 | 0.141 | -0,124 | 0,447

Hemerin 0,281 0,293 | 0.009 | 0.978 | 0.105 | 0.459 | 0.168 | 0.260

(ng/ml)*, #
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SFRP-5 -0,002 0.994 0.06 | 0.853 0.071 | 0.626 | -0.134 | 0.388

(ng/ml)*, #

Legenda: ITM — Indeks telesne mase, OS — obim struka, OK - obim kuka, OV — obim vrata,
WHR - odnos obima struka i kuka, FAT % - procenat masne mase u telesnoj kompoziciji,
FAT kg — masna masa tela, Max SFTa - maksimalna debljina potkoZznog masnog tkiva a,
Max SFTb - maksimalna debljina potkoznog masnog tkiva b, IAFT - debljina
intraabdominalng masnog tkiva, Max PFT - makismalno preperitonealno masno tkivo, VF -
visceralno masno tkivo, SFRP-5 - Izluceni Frizzledu sli¢an protein-5, RWT- Relativna
debljina zida leve komore, MLK- masa leve komore, *- log 10 transformisani podaci (nema
poremecaja geometrije), # log 10 transformisani podaci (postoji poremecaj geometrije) **-
Pearsonov koeficijent korelacije- r, ***- Spearmanov koeficijent korelacije- p.

4.3.10. Korelaciona analiza izmedu parametara metabolizma glikoze, lipidskog statusa i
lipoproteinskog statusa, parametara inflamacije, arterijskog krvnog pritiksa i
parametara geometrije miokarda leve komore u grupi gojaznih ispitanika sa

kardiometaboli¢kim sindromom

U Tabeli 48 su prikazani koeficijenti korelacije izmedu vrednosti parametara
metabolizma glikoze, lipidskog i lipoproteinskog statusa, parametara inflamacije, arterijskog
krvnog pritiska i parametara geometrije miokarda leve komore u grupi gojaznih ispitanika sa
kardiometabolickim sindromom. U ispitivanoj podgrupi gojaznih kod kojih ne postoji
poremecaj geometrije miokarda leve komore utvrdena je statisticki znaCajna pozitivna
korelacija izmedu sledecih parametara glikoza 2h i MLK (r=0,427, P=0,048); Insulin naste i
MLK (r=0,606, P=0,003); Insulin 2h i RWT (r=0,507, P=0,016); HOMA-IR i MLK (r=0,657,
P=0,001); TGL i MLK (r=0,583, P=0,004); IA i MLK (r=0,618, P=0,002); ApoB i MLK
(r=0,567, P=0,005); Apo B/ Apo A-l i MLK (r=0,645, P=0,001); Leukociti i MLK (r=0,461,
P=0,031); hs CRP i MLK (r=0,460, P=0,031), fibrinogen i MLK (r=0,508, P=0,016); TA
sistolni i MLK (r=0,473, P=0,008); TA dijastolni i RWT (r=0,398, P=0,029); TA dijastolni i

MLK (r=0,407, P=0,026), dok je statisticki znacajna negativna korelacija srednjeg stepena
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utvrdena izmedu parametara MATSUDA i RWT (r=-0,506, P=0,016); MATSUDA i MLK
(r=-0,594, P=0,004), HDL hol. i MLK (r=-0,625, P=0,002), odnosno izmedu APO A-l i MLK
(r=-0,486, P=0,022). U ispitivanoj podgrupi gojaznih kod kojih postoji poremecaj geometrije
miokarda leve komore utvrdena je statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu sledecih
parametara Insulin naste i RWT (r=0,434, P=0,009); HOMA-IR i RWT (r=0,419, P=0,012);
TGL i RWT (r=0,329, P=0,043); HDL i RWT (r=0,351, P=0,039); IA i MLK (r=0,354,
P=0,037); Apo B i MLK (r=0,317, P=0,044); Apo B/ Apo A-l i MLK (r=0,411, P=0,014);
Leukociti i RWT (r=0,509, P=0,002); SKP i MLK (r=0,613, P=0,001) i DKP i MLK
(r=0,331, P=0,018). Takode statisticki znaCajna negativna korelacija srednjeg stepena
utvrdena je izmedu parametara MATSUDA i RWT (r=-0,455, P=0,006); HDL-hol i MLK

(r=-0,365, P=0,031) i Apo A-l i MLK (r=-0,373, P=0,027).
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Tabela 48. Koeficijenti korelacije izmedu vrednosti parametara metabolizma glikoze,
lipidskog i lipoproteinskog statusa, parametara innflamacije, arterijskog krvnog
pritiska i parametara geometrije miokarda leve komore u grupi gojaznih ispitanika sa

kardiometaboli¢kim sindromom

Parametar Nema poremecaja geometrije Postoji poremecaj geometrije
miokarda leve komore miokarda leve komore
RWT* MLK* RWT* MLK#
r>* p r** p r*x* p r* p

Glikoza naste * | 0,234 | 0,295 | 0,02 0,926 0,02 0,908 | -0,026 | 0,882

(mmol/L)

Glikoza 2h * 0,267 | 0,230 | 0,427 | 0,048 | -0,124 | 0,479 | 0,218 | 0,208

(mmol/L)

Insulin naste * 0,260 | 0,242 | 0,606 | 0,003 | 0,434 | 0,009 | 0,255 | 0,139

(mU/ml)

Insulin 2h * 0,507 | 0,016 | 0,390 | 0,073 | 0,278 | 0,106 | -0,035 | 0,843

(mU/ml)

HbAlc * 0,019 | 0,934 | -0,133 | 0,556 | -0,004 | 0,983 | 0,446 | 0,007

(mmol/l)

HOMA-IR * 0,390 | 0,073 | 0,657 | 0,001 | 0,419 | 0,012 | 0,171 | 0,326

MATSUDA * -0,506 | 0,016 | -0,594 | 0,004 | -0,455 | 0,006 | -0,210 | 0,255

Ukupni holesterol | -0,061 | 0,775 | 0,281 | 0,206 | 0,249 | 0,393 | 0,192 | 0,269

* (mmol/L)

TGL * (mmol/L) | 0,317 | 0,150 | 0,583 | 0,004 | 0,329 | 0,043 | 0,296 | 0,084
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HDL- hol * -0,415 | 0,055 | -0,625 | 0,002 | 0,351 | 0,039 | -0,365 | 0,031

(mmol/L)
LDL-hol * 0,063 | 0,780 | 0,400 | 0,065 | 0,090 | 0,605 | 0,198 | 0,255
(mmol/l)
IA* 0,162 | 0,471 | 0,618 | 0,002 | 0,231 | 0,181 | 0,354 | 0,037

Apo A-1*(g/L) | -0,421 | 0,051 | -0,486 | 0,022 | -0,284 | 0,099 | -0,373 | 0,027

ApoB*(g/L) | 0,089 | 0,695 | 0,567 | 0,006 | 0,167 | 0,339 | 0,317 | 0,044

Apo B/ Apo A-l1 | 0,265 | 0,233 | 0,645 | 0,001 0,249 | 0,150 | 0,411 | 0,014

*

Lp (@ * (/L) | -0,279 | 0,208 | -0,130 | 0,565 | 0,233 | 0,177 | -0,155 | 0,373

Leukociti * -0,301 | 0,174 | 0,461 | 0,031 0,509 | 0,002 | 0,043 | 0,807

hs CRP (mg/l)* | 0,247 | 0,269 | 0,460 | 0,031 | -0,064 | 0,713 | 0,065 | 0,709

Fibrinogen (g/L) | 0,130 | 0,564 | 0,508 | 0,016 | 0,183 | 0,294 | -0,077 | 0,660

*

SKP (mm Hg) 0,350 | 0,058 | 0,473 | 0,008 |0,105 |0,465 |0,613 |0,001

DKP (mm Hg) 0,398 | 0,029 | 0,407 | 0,026 0,219 | 0,123 | 0,331 | 0,018

Legenda: Glikoza naste i glikoza 2h — koncentracija glikoze u toku oralnog glukoza tolerans
testa, Insulin i insulin 2 h — koncentracija insulina u toku oralnog glukoza tolerans testa,
HbAlc - glikozilirani hemoglobin, HOMA- IR — indeks insulinske rezistencije (model
homeostaze), MATSUDA, TG — trigliceridi, HDL —hol — HDL holesterol, LDL — hol — LDL
holesterol, 1A — indeks ateroskleroze, apo A-I — apolipoprotein A-1, apo B — apolipoproteina
B, Lp(a) — lipoprotein — a, hs CRP — C- reaktivni protein visoke senzitivnosti, SKP- sistolni
krvni pritisak, DKP- dijastolni krvni pritisak RWT- Relativna debljina zida leve komore,
MLK- masa leve komore, *- log 10 transformisani podaci (nema poremecaja geometrije), #
log 10 transformisani podaci (postoji poremecaj geometrije) **-Pearsonov koeficijent
korelacije- r, ***- Spearmanov koeficijent korelacije- p.

129



4.4, BINARNA LOGISTICKA REGRESIONA ANALIZA

Da bismo utvrdili uticaj godina zivota, pola i arterijske hipertenzije na prisustvo
poremecaja geometrije leve komore, uradena je binarna logisticka regresija, zavisna
promenjivu je predstavljala pripadnost grupi bez poremecaja (0) i pripadnost grupi sa
poremecajem (1). Od nezavisnih promenljivih kori§¢ene su godine Zivota su definisane kao

vise od 40 godina (1) i manje od 40 godina (0), pol muski (1), hipertenzija (1).

Na osnovu primenjene regresione analize statistlcki znacajnu pozitivnu povezanost je
utvrdena za godine Zivota, za muski pol i arterijsku hipertenziju nije uo¢en znac¢ajan uticaj.
Ispitanici stariji od 40 godina imaju 3,49 (0,99 - 12,22) vec¢u Sansu da imaju poremecaj

geometrije miokarda leve komore.

Tabela 49. Uticaj godina Zivota, pola i arterijske hipertenzije na prisustvo poremeéaja

geometrije leve komore

Nezavisni parametri Odds ratio 95% ClI P
Starost, > 40 godina 3,49 0,99-12,22 0,04
Muski pol 1,26 0,35-4,54 0,71
Aurterijska hipertenzija 1,15 0,34 - 3,92 0,81
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4.5. MULTINOMINALNA LOGISTICKA REGRESIONA ANALIZA

Da bismo utvrdili uticaj pojedinih parametara na prisustvo poremecaja geometrije leve
komore, uradena je multinominalna logisticka regresija, zavisnu promenjivu je predstavljala
pripadnost grupi bez poremecaja (0) i1 pripadnost grupi sa poremecajem (1). Kao faktor koji
moze da utiCe na prisustvo poremecaja geometrije miokarda leve komore zavisnu nominalnu
promenljivu je (0 ili 1) korS¢ena je pripadnost ispitivanoj odnosno kontrolnoj grupi. Od
nezavisnih promenljivih koriS¢ene su standardizovane vrednosti slede¢ih promenljivih: FAT
mass, 1A, ApoB/ApoA, CRP, fibrinogen, glikoza naste i nakon 2 sata, insulin naste i nakon 2

sara, hemerin, SFRP-5 i parametri ultrasonografskog merenja debljine masnog tkiva.

Na osnovu primenjene regresione analize najznacajniji doprinos za poremecaj
geometrije leve komore ima na prvom mestu postojanje gojaznosti, odnosno visok indeks

ateroskleroze, odnos apolipoproteina B 1 A, poviSen fibrinogen.

Tabela 50. Multinominalna logisticka regresiona analiza povezanosti isitivanih

parametara i prisustva poremecaja geometrije miokarda leve komore

Nezavisni parametri Parametri regresije
Znacajnost modela: p=0,036

Pseudo R?= 0,413

p p
FAT mass (kg) -0,625 0,325
1A 2,325 0,037
Apo B/ ApoA -2,620 0,023
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Glikoza 0 min (mmol/l) 0,489 0,153
Glikoza 120 min (mmol/l) 0,195 0,691
Insulin 0 min (mU/ml) 0,643 0,405
Insulin 120 min (mU/ml) 0,084 0,854
hs CRP (mg/l) -0819 0,06
Fibrinogen (mg/l) 2,044 0,041
Hemerin (ng/ml) -0,606 0,136
SFRP-5 (ng/ml) 0,264 0,430
Max SFT-a -0222 0,775

Max SFT-b 0,359 0,684

IAFT 0,624 0,282

Max PFT -0,197 0,601

VF -0,112 0,820
Ispitivana grupa 2,8 0,045
Kontrolna grupa 0,00* 0,00*

Legenda: FAT mass- masna masa tela, IA — indeks ateroskleroze, Apo B / ApoA- odnos
apolipoproteina B i A, Glikoza naste i glikoza 2h — koncentracija glikoze u toku oralnog
glukoza tolerans testa, Insulin i insulin 2 h — koncentracija insulina u toku oralnog glukoza
tolerans testa, hs CRP — visoko senzitivni C reaktivni protein, SFRP-5 -- Izluceni Frizzledu
slian protein-5, Max SFTa - maksimalna debljina potkoznog masnog tkiva a, Max SFTb -
maksimalna debljina potkoznog masnog tkiva b, IAFT - debljina intraabdominalng masnog
tkiva, Max PFT - makismalno preperitonealno masno tkivo, VF - visceralno masno tkivo,
*vrednost predstavlja vrednost koja ne uti¢e na model (normalno uhranjeni ispitanici-

kontrolna grupa).
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5. DISKUSIJA

Gojaznost predstavlja multifaktorijalno oboljenje koje u sadejstvu sa naslednim i
steCenim faktorima rizika dovodi do niza oboljenja, pre svih na kardiovaskularnom sistemu.
U prilog ovoj c¢injenici govori podatak da disfunkcionalno masno tkivo povecanom
sekrecijom mnogobrojnih tzv. proinflamatornih adipokina direktno uti¢e na metabolizam
glikoze i lipida [307]. Modulacija masnog tkiva, odnosno disfunkcionalnost izmenjenog
masnog tkiva u gojaznosti dovodi od nastanka hroni¢nog proinflamatornog stanja, koje
predstavlja rani dogadaj u patofizioloskom aspektu nastanka aterosklerotskog procesa.
Povecanje visceralnog masnog tkiva i postojanje kardiovaskularnih faktora rizika blisko su
povezani i zajedno povecavaju incidenciju DM tip 2 i KVB [307, 308]. Bliska veza izmedu
povecanja koli¢ine visceralnih masnih depoa, metabolickih oStecenja i KVB bolesti ¢ine
disfunkcionalno masno tkivo endokrinim organom. Sa patofizioloske tacke gledanja
,kvalitet masnog tkiva je vazniji od koli¢ine masnog tkiva, ali je glavni ¢inilac za nastanak
KVB u gojaznosti ipak koli¢ina visceralnog masnog tkiva. Insulinska rezistencija i lipidski
poremecaji su godinama unazad dovodeni u vezu sa nastankom ateroskleroze, koja je u
osnovi kardiovaskularnih oboljenja. Posednjih godina, ta¢nije nakon istrazivanja Rosa I sar.,
hroni¢na inflamacija niskog stepena prisutna u disfunkcionalnim adipocitima predstavlja
osnovu za nastanak ateroskleroze [309]. Stanje hroni¢ne inflamacije niskog stepena u
gojaznosti rezultat je nekoliko kljucnih faktora i1 uklju¢uje komponente klasi¢nog
inflamatornog odgovora i specificnu sekreciju proinflamatornih adipokina. Sadejstvo ovih
faktora ubrzava aterosklerotski proces i povecava rizik za nastanak komorbiditeta na KVS-u
[310, 311]. Gojaznost je nezavistan faktor za nastanak kardiovaskularnih bolesti i direktno
uti¢e na promenu strukture i funkcije krvih sudova i srca [312, 313]. Medutim, nemaju sve

gojazne osobe identi¢an rizik za nastanak oboljenja na srcu, obzirom da je sklonost ka razvoju
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kardiovaskularnih bolesti i nasledna. Pozitivna porodi¢na anamneza kardiovaskularnih bolesti
predstavlja faktor rizika za subklinicku aterosklerozu [314]. Zato je rezultat Kklinickog
ispoljavanja disfunkcionalnog masnog tkiva u gojaznosti (dis)balans izmedu inflamatornih,

metaboli¢kih i fenotipskih karakteristika gojaznih.

Cilj ovog istrazivanja, izmedu ostalog, bilo je ispitivanje veli¢ine depoa masnog tkiva
I uticaj pojedninih proinflamatornih i antiinflamatornog adipokina masnog tkiva gojaznih
pacijenata na poremecaj strukure miokarda LK. Odabir ispitanika za studiju je bio strogo
kontrolisan, ukljuc¢ivao je gojazne osobe i zdrave ispitanike. Glavni iskljucujuci faktor za
ulazak u studiju bilo je postojanje dijabetes melitusa, obzirom da velika veéina gojaznih
pacijenata sa DM tip 2 ima i arterijsku hipertenziju, sto otezava procenu da li gojaznost per se
uti¢e na poremecaj geometrije LK, odnosno otezava taénu procenu IR kao faktora u nastanku
hipertenzije gojaznih. Medutim ovaj patofizioloski mehanizam do sada nije u potpunosti
razjasnjen. Takode, brojne studije dokazale su da ispoljavanje DM tip 2, ateroskleroze i
dislipidemije u osnovi imaju zajednicku fenotipsku ekspresiju gena za IR i nekog od gena za

dislipidemiju i aterosklerozu [315, 316].

Nivo fizicke aktivnosti, odnosno loSe Zivotne navike, uzimane su u obzir prilikom
odabira ispitanika u studiju. Svi gojazni ispitanici su imali hiperalimentacioni tip gojaznosti,
nisu uzimali antihipertenzivnu terapiju, vodili su sedentarni nacin Zivota 1 nisu imali promene

fiziCke aktivnosti u poslednja tri meseca.

Ispitanici uklju€eni u studiju bili su srednje Zivotne dobi, bez statisticki znacajne
razlike u godinama zivota izmedu ispitivane i kontrolne grupe. U isptivanoj grupi medijana
godina zivota iznosila je 38 (20-55) godina, a u kontrolnoj grupi medijana godina Zzivota
iznosila je 37 (28-46) godina. Uticaj godina Zivota na ispoljavanje aterosklerotskog procesa je

dobro poznat, $to pokazuju i rezultati drugih studija [317, 318]. Takode, sa starenjem dolazi
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do redistribucije masnog tkiva iz subkutanog depoa u visceralni depo. Patofizioloski
mehanizam u ovom sluCaju objasnjava se time da sa starenjem organizma dolazi do
smanjenja diferencijacije mezehimnih mati¢nih Celija u potkoznom masnom tkivu, dolazi do
smanjenja sazrevanja preadipocita, dok smanjene koncentracije polnih hormona (testosterona
i estrogena) dovode do istovremene ekspanzije visceralnog masnog tkiva, u kojem moze doc¢i
do nekroze adipocita, inflamacije i pojacane sinteze proinflamatornih adipokina [319, 320].
Koncentracija mnogih proinflamatornih i antiinflamatornih adipokina se menja sa starenjem.
Sa starenjem dolazi do dominantnog povec¢anja proinflamatornih adipokina koji narusavaju
ravnotezu u korist inflamacije niskog stepena, inicijacije i propagacije aterosklerotskog
procesa [321]. U odnosu na pol u ispitivanoj grupi gojaznih zastupljeniji je bio zenski pol sa
udelom od 65%, dok je u kontrolnoj grupi iznosio 50 %. Ovaj podatak je u skladu sa
podacima pojedinih studija gde su Zene u srednjim godinama ce$¢e gojazne u odnosu na
muskarce, iako gojazni muskarci u srednjim godinama ¢e$ce oboljevaju od DM i KVB [5,

322, 323].

Distribucija masnog tkiva (periferni i centralni tip gojaznosti), odnosno telesna
kompozicija (udeo masne masne mase tela u ukupnoj telesnoj masi), znacajni su za nastanak
ateroskleroze, IR i kardiovaskularnih bolesti u gojaznosti, $to je pokazano u mnogobrojnim
studijama [324-327]. Zato je analiza telesne kompozicije, odnosno odredivanje pojedinih
antropometrijskih parametara veoma vazno, jer je postojanje centralnog- abdominalnog tipa
gojaznosti udruzeno Sa povec¢anom incidencijom kardiovaskularnih oboljenja i sa
metabolickim poremecajima, IR, DM tip 2, poremecajima lipidskog statusa koji Su uz
hipertenziju prisutni kod ¢ak oko 50 % gojaznih i ¢ine osnovu MS [328, 329]. U ispitivanju je
ustanovljeno da je velika vecina antropometrijskih parametara (ITM, OS, OK, OV FAT% i
FATKg) ocekivano visa u grupi gojaznih u odnosu na grupu normalno uhranjenih ispitanika

(Tabela 6). Ova studija preseka koncipirana je, izmedu ostalog i u odnosu na postojanje
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kardiometabolickog rizika. Kardiometabolicki rizik je wukupan rizik za nastanak
kardiovaskularnih oboljenja i predstavlja rezultat sadejstva genetskih faktora i pojedinih
Cinilaca u koje spadaju gojaznost, proaterogeni lipidski profil, hipertenzija i IR [295]. Svaki
od pojedinih faktora za nastanak kardiometaboli¢kog sindroma je sam po sebi veoma Stetan,
medutim postojanje udruZzenosti ovih faktora, koje je Cesto prisutno u gojaznosti i / ili
kombinacija ovih faktora mnogostruko povecava rizik za nastanak akutnog infarkta miokarda
ili inzulta. PatofizioloSki mehanizam nastanka kardiometaboli¢kog rizika je veoma sloZen.
Naime, postojanje IR na prvom mestu, uz postojanje odredenog stepena masne infiltracije
jetre, postojanje visceralnog / ektopi¢nog masnog tkiva kao i pojacana sekretorna aktivnost
adiopkina izmenjenog masnog tkiva, blisko su povezane sa nastankom dislipidemije,
hipertenzije, DM tip 2 i stanja hroni¢ne inflamacije niskog stepena koje Cine preduslov za
nastanak kardiovaskularninh komorbiditeta, a koji su dokazani na velikom uzorku ispitanika
[330-332]. Obim struka pokazao se u pojedinim istrazivanjima kao bolji prediktor za
nastanak kardiovaskularnih oboljenja u odnosu na ITM [333], §to je dokazano i u ovom
istrazivanju. Pacijenti iz ove studije su bili razvrstani u tri podgrupe u odnosu na postojanje
faktora za nastanak kardiometaboli¢kog rizika [295]. Studija je pokazala da postoji statisticki
znacajna razlika u parametrima WHR, FAT % i FAT kg medu podgrupama I i III, §to je u
skladu sa zaklju¢cima pojedinih autora [334, 335]. Takode, dokazali smo da u grupi gojaznih
ispitanika postoji trend porasta ITM, OS, OV, WHR sa porastom faktora za

kardiometabolicki rizik. (Tabela 7).

U ovom istrazivanju odredivani su su proinflamatorni i antiinflamatorni adipokini
hemerin, rezistin i SFRP-5. Dobijeni rezultati su pokazali da postoje statisticki znacajno vise
koncentracije proinflamatornih hemerina i rezistina u grupi gojaznih u odnosu na grupu
normalno uhranjenih ispitanika, dok za antiinflamatorni SFRP-5 nije postojala statisticki

znacajana razlika izmedu ispitivanih grupa (Tabela 37).
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Takode, u ovom istrazivanju dokazali smo da postoji znacajni stepen korelacije
izmedu prakticno svih ispitivanih antropometrijskih parametara (osim WHR) i nivoa
proinflamatornog adipokina hemerina. Rezultati govore u prilog korelacije umerenog stepena
izmedu ITM, OS 1 OK 1 nivoa hemerina, odnosno moze se reci da distribucija masne mase
tela, posebno u abdominalnoj regiji ima veliki uticaj na povecano lucenje proinflamatornih
adipokina u celosti kod gojaznih ispitanika (Tabela 39). Nedavna studija Aursulesea i sar.
pokazala je da postoji statisticki znacajna korelacija hemerina samo sa OS i WHR, dok su
druga istrazivanja pokazala suprotne rezultate, odnosno dokazala su povezasnot izmedu
hemerina i ITM, kao inicijanog pokazatelja postojanja gojaznosti [96, 131, 336, 337].
Prospektivne studije koje su pratile nivoe hemerina dokazale su da smanjenje TM neminovno
dovodi i do pada ovog adipokina, $to moze imati znafaj i na redukciju ukupnog

kardiovaskularnog morbiditeta kod gojaznih [338].

Nivoi serumskog hemerina i SFRP-5 analizirani su i u odnosu na stepen
kardiometabolickog rizika. lako postoji trend blagog porasta vrednosti hemerina sa porastom
stepena kardiometaboli¢kog rizika, nije uocena statisti¢ki znacajana razlika izmedu ovih
podgrupa (Tabela 38), dok za koncentracije SFRP-5 takode nismo dobili statisti¢ki znacajnu
razliku. Ovaj rezultat se moze objasniti i ¢injenicom da postoji povezanost hemerina sa

pojedinim komponentama kardiometaboli¢kog sindroma (Tabele 40 i 41).

Ditribucija masnog tkiva, odnosno masne mase tela ima veliki znacaj za nastanak
komorbiditeta na KVS. Razli¢iti masnotkivni depoi sekretuju razli¢ite, endokrine i parakrine
faktore 1 imaju mogucnost da aktiviraju ili odgovaraju na dejstvo pojedinih hormona.
Pojacana sekrecija proinflamatornih adipokina u gojaznosti tokom starenja je direktno

zavisna od vrste depoa masnog tkiva [339].
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Pored antropometrijskih parametara, imidzing tenhike imaju veliki znacaj u
vizuelizaciji i merenju kompartmana masnog tkiva. Kao $to je poznato, U gojaznosti dolazi do
povecéanja veli¢ine masno tkivnih depoa subkutanog i visceralnog masnog tkiva. Radioloski
imidzing, CT odnosno MR u cilju merenja debljine kompartmana masnog tkiva predstavljaju
zlatni standard odredivanja veli¢ine ovih depoa. Medutim, radijaciono optere¢enje pacijenta
CT pregledom, odnosno trajanje i cena samog MR pregleda su ograni¢enja ovih metoda. Zato
se ultrasonografsko merenje debljine depoa masnog tkiva pokazalo kao odli¢na, jeftina, brza i
reproducibilna metoda vizuelizacije veli¢ine i kompartmana masnog tkiva, posebno u regiji
abdomena. Ultrasonografsko merenje depoa visceralnog i subkutanog kompartmana masnog
tkiva pokazalo se kao jednostavna i pouzdama metoda u evaluaciji kardiometabolickog
rizika, preciznija i reproducibilnija u odnosu na OS, OK i WHR [340, 341]. Gojazni ispitanici
u naSem radu, su imali statisticki znacajno vise vrednosti debljine kompartmana subkutanog i
visceralnog masnog tkiva u komparaciji sa normalno uhranjenim ispitanicima (Tabela 22).
Istrazivanje pojedinih autora pokazalo je da debljina subkutanog masnog tkiva, kao
kvantitativni marker adipoznosti predstavlja bolji pokazatelj u odnosu na standardne
antropometrijske pokazatelje i kod pacijenata koji imaju MS [342, 343]. Takode veli¢ina
subkutanog i visceralnog depoa masnog tkiva udruzena je sa povecanim nastankom
kardiometabolickog rizika 1 sa kardiovaskularnim oboljenjima. Ovo istrazivanje je pokazalo
da postoji statisticki znacajna razlika u parametru Max SFTb izmedu podgrupa I i III,
odnosno da postoji statisticki zna€ajna razlika u parametru IAFT izmedu svih ispitivanih
podgrupa (Tabela 23). Studija poljskih autora pokazala je da je ultrasonografsko merenje
subkutanih i visceralnih masnih depoa u korelaciji sa hipertenzijom i da povecava ukupni
kardiovaskularni rizik kod gojaznih ispitanika [344]. Nasa analiza dokazala je da su gojazni
ispitanici koji su imali porast povecanja stepena kardiometabolickog sindroma imali i

znacajan porast veli¢ine intraabdominalnih masnih depoa, odnosno u ovoj studiji smo
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dokazali da visceralni abdomnialni masni depoi su o¢ekivano znacajno visi kod gojaznih u
odnosu na normalno uhranjene ispitanike. Medutim, veli¢ina kompartmana masnih depoa se
nije znacajno razlikovala izmedu gojaznih ispitanika razli¢itog stepena kardiometabolickog

sindroma.

Glavna odlika disfunkcionalnog masnog tkiva jeste upravo veli¢ina i metabolicka
aktivnost masno tkivnih depoa, koja moze da dovede do IR, inflamacije niskog stepena,
dislipidemije i hipertenzije. lako je 10 do 40 % gojaznih metabolicki zdravo, oni su i dalje u
veéem riziku za nastanak ateroskleroze u odnosu na normalno uhranjene individue. Sa druge
strane, 5-8% normalno uhranjenih su ,,metabolicki gojazni“, S$to objasnjava Cinjenicu da
disfunckionalno masno tkivo moze biti prisutno i u odsustvu gojaznosti, odnosno da se kod
normalno uhranjenih individua moze razviti MS, DM tip2 i KVB [345-347]. Pored
navedenog u naSem istrazivanju smo doSli i do zaklju¢ka da debljina svih izmerenih
kompartmana subkutanog masnog tkiva i intraabdominalnog masnog tkiva pokazaju
statistiCki  znaCajnu korelaciju srednjeg stepena sa serumskim koncentracijama
proinflamatornog hemerina, dok statisticki znac¢ajna povezanost nije dokazana kod
antiinflamatornog adipokina SFRP-5 (Tabela 44). Sa patofizioloskog aspekta ovaj podatak je
veoma vazan jer je hemerin adipokin sa razli¢itim ulogama u organizmu (hemokin, faktora
rasta, adipokin, uéestvuje u adipogenezi i u inflamatornom odgovoru). Ranije studije koje su
ispitivale uticaj hemerina na nastanak KVB, MS i inflamacije u gojaznosti, dokazale su
pozitivnu korelaciju hemerina i debljine kompartmana visceralnog masnog tkiva, odnosno
pokazale su da je ekspresija hemerina veca u visceralnom masnom tkivu, pri ¢emu hipetrofija
adipocita, inflamacija i fibroza masnog tkiva imaju veliki uticaj na nastanak ovih
komorbiditeta [348-350]. Gruzdeva i sar. su u svojoj studiji pokazali da je pored veli¢ine
masno tkivnih depoa i lokalizacija masno tkivnih depoa veoma znaCajna sa aspekta

kardiovaskularnog rizika, zbog produkcije pojednih adipokina, §to je u skladu i sa ovim
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istrazivanjem [351]. Prospektivne studije koje su ispitivale uticaj distribucije masnog tkiva i
proinflamtornih adipokina u gojaznih ispitnika, dokazale su da nakon redukcije TM, odnosno
nakon gubljenja masne mase tela, kako smanjenim kalorijskim unosom, tako i barijatrijskom
hirurgijom, dovode do statisti¢ki znacajnog pada vrednosti hemerina, $to se objasnjava time
da je primarno mesto luc¢enja hemerina disfunkcionalni adipocit visceralnog masnog tkiva i
da se njegova heterogena uloga u organizmu smanjuje sa smanjenjem koli¢ine masne mase
tela [352, 338]. U analizi povezanosti, u ovoj studiji, pokazali smo da postoji korelacija
visokog i srednjeg stepena izmedu ultrasonografski izmerenih kompartmana masnog tkiva
(intraabdominalnog i visceralnog masnhog tkiva) sa prakticno svim izmerenim
antropometrijskim parametrima (Tabela 24). Dobijeni podatak znac¢ajni je utoliko §to smo ve¢
dokazali povezanost hemerina sa merenim subkutanim kompartmanima i visceralnim
komartmanom masnog tkiva, pa se moze izvesti zakljucak da su distribucija i koli¢ina
masnog tkiva proporcionalni njenoj disfunckionalnosti. Druga vazna odlika disfunkcionalnog
masnog tkiva je neravnoteza izmedu proizvodnje proinflamatornih i antiinflamatornih
adipokina. Patofiziolo$ki mehanizmi koji leze u osnovi razvoja disfunkcionalnog masnog
tkiva, nevezano od postojanja same gojaznosti, su fizicka neaktivnost, ishrana bogata
zasi¢enim mastima, genetska predispozicija kao i aktivnost simpati¢kog nervnog sistema
[353-355]. Disfunkcionalno masno tkivo ¢esce je prisutno u gojaznosti, §to je dokazano i u
ovom istrazivanju. Vrednosti proinflamatornog hemerina su u pozitivnoj korelaciji sa
adipozno$¢u i sa veliCinom intraabdominalnih masnih depoa, pri ¢emu pojedine studije
navode vaznost subkutanog masnog tkiva, kao novog depoa masnog tkiva povezanog sa
kruto¢u arterija [356, 357]. Skorasnja studija Srovera i sar. pokazala je da su
disfunkcionalnost masnog tkiva, a ne samo gojaznost per se u posledi¢noj vezi sa

metaboli¢kim promenama koje dovode do nastanka MS, DM tipa 2 i KVB [358].
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U daljem toku istrazivanja pristupilo se odredivanju parametara metabolizma glikoze,
lipida i lipoproteina. Insulinska rezistencija predstavlja glavno obeleZje gojaznosti. Koncept
masnog tkiva kao endokrine zlezde koja sekretuje razlicite bioaktivne proteine 1 koja utice na
insulinsku senzitivnost danas je opSteprihvacena, dok se povecanje visceralnog kompartmana
masnog tkiva opisuje u literaturi kao glavni uzrok za razvoj DM tip 2 [359, 360]. Parametri
metabolizma glikoze koji su pokazali statisti¢ki znac¢ajnu razliku izmedu ispitivanih grupa
gojaznih i normalno uhranjenih su bili glikoza naste i glikoza nakon 2h od OGTT, odnosno
insulinemija naste i insulinemija nakon 2h od OGTT, HOMA-IR i MATSUDA indeks
(Tabela 10). Kao i u do sada publikovanim pojedinim literaraturnim podacima [361, 362] i u
ovom istrazivanju je pokazano da gojazni pacijenti imaju IR, odnosno da su imali statisticki
znacajno vise vrednosti indeksa za dokazivanje insulinske senzitivnosti u odnosu na grupu
normalno uhranjenih. Sa druge strane, vrednosti HbAlc bile su u granicama normalno

ocekivanih vrednosti bez uocene statisticki znacajne razlike.

Gojaznost kao oboljenje je prepoznato kao jedan od osnovnih uzroka za nastanak IR
[363-367]. Patofizioloski mehanizmi koji u€estvuju u nastanku IR su veoma kompleksni, a
ukljucuju genetske i steCene faktore rizika. Insulinska rezistencija je ukljucena u proces
nastanka ateroskleroze, iako su istrazivanja i dalje opre¢na [368]. Geni odgovorni za nastanak
gojaznosti i IR intereaguju sa faktorima okoline (povecéan kalorijski unos i smanjenje fizicke
aktivnosti), sto dovodi do povecanih sekretornih zahteva B- celija pankreasa. Insulinska
singalizacija u kardiovaskularnom tkivu odvija se preko dva puta: fosfatidil inozitol-3 OH
kinazni put i slicnog faktoru rasta put. Ukoliko je ocuvana funkcija B c¢elija, dolazi do
hiperinsulinemije u cilju odrzavanja normalne glikozne tolerancije. Medutim disfunkcionalne
B ¢elije nisu u stanju da svojom pojacanom sekrecijom odrze normoglikemijsko stanje, sto u
sadejstvu sa pojacanim kalorijskim unosom i sa pojacanom sekrecijom proinflamatornih

adipokina iz disfunkcionalnih adipocita rezultuje smanjenjem mase B celija pankreasa. Ovo
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za posledicu ima nastanak IR i DM tip 2 [363, 369]. Insulinska rezistencija povecava
kardiovaskularni rizik. Insulinska rezistencija dovodi do mikro i makronagiopatija,
disfunkcije perifernih arterija, hipertenzije, endotelne disfunkcije i disfunkcije kardiomiocita
dovode¢i do stenoze arterija, sr¢anog zastoja i inzulta. Moguéi patofizioloSki mehanizmi
izmedu ova dva patoloska stanja su oSteceni insulinski signalni proteini kao $to su Insulin
receptor B (IR- B), Insulin receptor substrat-1 (IRS-1), Insulin senzitivni transporter glikoze
(GLUT 4), Fosfatidilinozitol 3-kinaza (PI3K), PPAR-y i koaktivator la (PGC-1a) koji
ometaju unos glikoze posredovan insulinom kao i druge funkcije insulina u kardiomiocitima i
endotelnim ¢elijama srca [370]. U kardiovaskularnom tkivu, kada postoji IR dolazi do
inhibicije fosfatidil inozitol-3 OH kinazog puta, koji dovodi do smanjenog nakupljanja i
iskoris¢avanja glikoze u sr¢anom tkivu i na taj nacin dovodi do smanjenja normalnog

funkcionisanja sr¢anog misic¢a [371].

Nase istrazivanje dovelo je do zakljucka da postoji statisticki znacajna razlika u
vrednostima HbALc izmedu podgrupa I i I, i 111, odnosno vrednosti glikoze nakon 2h od
OGTT izmedu podrgrupa I i 1, odnosno I i 11l (Tabela 11). Ovaj zaklju¢ak moze se objasniti
velikim uticajem prisutne IR, odnosno neadekvatnog odgovora B celija pankreasa na KVS.
Takode, vrednost HbAlc moze predstavljati nezavistan prediktor nastanka i stratifikacije

koronarne arterijske bolesti i kod nedijabetesnih gojaznih ispitanika [372, 373].

HOMA model za procenu IR uveden je pre viSe od 30 godina i kao metod se koristi
za kvantifikaciju IR i B- ¢elija pankreasa iz bazalnih vrednosti glikoze i insulina. HOMA- IR
model je robusan alat za procenu IR i kao takav je dobar za inicijalnu procenu [301], jer
periferna tkiva mogu pre da razviju IR nego jetra. Zato je pored ovog indeksa u nasem
istrazivanju koris¢en MATSUDA index za procenu insulinske senzitivnosti, koji kombinuje

zajedno hepatic¢ku i perifernu insulinsku senzitivnost [302]. Rezultati u ovom radu pokazali
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su i statisti¢ki znacajnu povezanost blagog stepena izmedu koncentracije hemerina i glikoze
naste, odnosno korelaciju srednjeg stepena izmedu koncentracije hemerina 1 insulina naste i
HOMA-IR, kao i negativnu korelaciju srednjeg stepena izmedu hemerina i MATSUDA

indeksa (Tabela 40).

Studije koje su uporedivale serumske nivoe pojedinih proinflamatornih adipokina i
parametara metabolizma glikoze, dokazale su njihovu medusobnu poveznost, $to je u skladu
sa ovim istrazivanjem. Objasnjenje ovih rezultata lezi u ¢injenici da je IR prisutna u velikom
procentu kod gojaznih, odnosno da parametri metabolizma glikoze imaju znacajan uticaj na
nastanak inflamacije niskog stepena i na nastanak komorbiditeta pre svih na KVS-u [374].
Takode, pojedine prospektivne studije koje su pratile nivo serumskog hemerina pokazale su
njegovu prediktivnu vrednost u nastanku IR, razvoju DM tip 2 i kardiovaskularnih bolesti
[375, 376]. Pored navedenog studije koje su ispitivale ulogu antiinflamatornih adipokina
dokazale su obrnutu korelaciju izmedu SFRP-5 i IR [377, 378]. lako postoje mnogi dokazi za
uticaj hemerina na homeostazu glikoze precizni patofiziolo§ki mehanizmi i njihov uticaj jos
uvek nije dovoljno jasan. Tako na primer kulture 3TL-1 adipocita koje produkuju hemerin,
mogu da inhibisu i / ili stimuliu preuzimanje glikoze [379, 380]. Stavide, u gojaznosti
hemerin smanjuje hepaticko preuzimanje glikoze, ali se isti proces ne dogada u masnom
tkivu, odnosno u miSi¢ima, sugeriSu¢i da je efekat hemerina izazvan prevenstveno
modulacijom ekspresije insulin senzitivnog transportera glikoze (GLUT 2) i / ili
neadekvatnom aktivnoscu [381]. Povecana sekrecija hemerina moze tokom evolucije bolesti
da dovede do smanjenja sekrecije insulina i nastanka DM tip 2. Precizni mehanizam nastanka
ovog poremecaja nije dovoljno jasan, ali eksperimentalni modeli sugeriSu da hemerin
odnosno CMKLRI1 signalni put pozitivno koreliSe sa ekspresijom glavnog transkripcionog
faktora beta celija pankreasa (MafA), koji potom pozitivno reguliSe ekspresiju GLUT 2

receptora. Kako je GLUT 2 glavni senzor nivoa glikoze u krvi, povecanje koncentracije
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hemerina moze da dovede do redukcije MafA-a i posledi¢nog smanjenja ekspresije GLUT 2

receptora, $to za posledicu ima redukciju oslobadanja glikoze stimulisane insulinom [125].

Abnormalnosti metabolizma lipida su veoma ¢esto prisutne u gojaznosti §to je
potvrdeno u mnogobrojnim studijama [382-385]. Povisene vrednosti TGL, ukupnog
holesterola i LDL- holesterola, smanjene vrednosti HDL- holesterola i Apo A-I su Cesto
prisutni u uve¢anoj masnoj masi tela, pri ¢emu su poremecaji izrazeniji sa sa povisenjem ITM
[386]. Takode u obzir treba uzeti i Cinjenicu lokalizacije masnog tkiva, jer visceralno
abdominalno masno tkivo pozitivno koreliSe sa povisenim vrednostima TGL i snizenim
vrednostima HDL- holesterola, kao i sa poviSenim rizikom za nastanak kardiovaskularnih
oboljenja [387-390]. Poznato je da su adipociti odgovorni za skladiStenje TGL. Posledi¢no
energetski disbalans u gojaznosti moze da dovoede do hipertofije i hiperplazije adipocita i do
povecanja koncentracije proinflamatornih adipokina i masnih kiselina, koji su zajedno
ukljuceni u patogenezu dislipdemije [391]. Imajuci u vidu gore navevedeno, ova studija je
pokazala da postoji statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa u vrednostima svih
ispitivanih parametara metabolizma lipida i lipoproteina, osim u vrednostima Lp-a, gde nije
uoCena statistiCki znaCajna razlika (Tabela 14). Patofizioloski mehanizmi ukljuceni u
nastanak poremecaja metabolizma lipida 1 lipoproteina su veoma kompleksni 1 ukljucuju
mnoge organe i organske sisteme. Tu spadaju povecan priliv SMK u jetru iz visceralnog
masnog tkiva, IR i stanje hroni¢ne inflamacije izazvane makrofagnom infiltracijom masnog
tkiva, pri cemu pojacan priliv SMK u jetru ima najznacajniji uticaj. Kod gojaznih pacijenata
dokazano je takode da IR inhibiSe lipolizu TGL i na taj nacin dovodi do pojacanog priliva
SMK u jetru. Brojna istrazivanja su pokazala da je de novo sinteza masnih kiselina povecana
kod gojaznih pacijenata i da je posredovana IR. Insulin stimuliSe transkripcioni faktor
vezivanja za elemente regulisan sterolom (SREBP-1c) koji povecava eksrepesiju enzima

zaduzenih za sintezu masnih kiselina [382, 392-394]. Ovim mehanizmima svakako treba
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pridodati i ¢injenicu povecane sekrecije lipoproteina bogatih TGL i poveéan kalorijski unos u
hiperalimentacionom tipu gojaznosti. Poremacaj lipidskog i lipoproteinskog statusa ima
veliki uticaj i na KVS i kardiometabolicki rizik kod gojaznih pacijenata. Insulinska
rezistencija i abdominalna gojaznost dovode do kardiovaskularnih oboljenja kod pacijenata sa
porodi¢nom hiperholesterolemijom [395]. Nase istrazivanje je pokazalo da se vrednosti TGL,
LDL- holesterola, indeksa ateroskleroze (1A), Apo-A i Apo-B statisticki zna¢ajno razlikuju
izmedu svih podgrupa. Vrednosti ukupnog holesterola statisticki su se znacajno razlikovale
izmedu podgrupa I i II. Vrednosti HDL- holesterola su se razlikovale izmedu podgrupa Ii III,
odnosno izmedu podgrupa II i III, dok su se vrednosti odnosa Apo-A/Apo-B razlikovale
izmedu podgrupa I i II, odnosno II i IIT (Tabela 15). Ovakva heterogenost dobijenih rezultata
u istrazivanju moze da govori u prilog slozenih patofiziolo§kih mehanizama koji su ukljuceni
u razvoj i nastanak KVB, kao i stratifikaciju kardiometabolickog rizika. Prospektivna
Framingam studija, u uzorku od 2529 pacijenata, u periodu pracenja od cetiri godine,
dokazala je pozitivnu korelaciju veli¢ine abdominalnih visceralnih masnih depoa sa razli¢itim
kardiometaboli¢kim faktorima rizika, $to je dokazano i u ovom istrazivanju [396]. Despres je
svom istrazivanju dokazao da postoji pozitvna korelacija stratifikacije kardiometabolickog
rizika sa parametrima naruSenog lipoproteinskog statusa, koji su u osnovi istog, pri ¢emu su
se vrednosti TGL, Apo-B, LDL- holesterola i IR pokazali kao najznacajniji faktori [397].
Drugo istrazivanje Filipsa i sar. dokazalo je da visceralna abdominalna masna masa tela
pozitivno koreliSe sa pojedinim komponentama MS povecavaju¢i na taj nacin ukupan

kardiometabolicki rizik [398].

Dalje, u istrazivanju smo dokazali da postoji statisticki znacajna pozitivna korelacija
izmedu vrednosti hemerina i TGL, IA 1 odnosa Apo B/Apo Al, odnosno utvrdena je
statisticki znacajna negativna korelacija izmedu vrednosti hemerina i HDL- holesterola

(Tabela 41). Ovi rezultati su u skladu sa rezultatim drugih autora opisanih u literaturi [122,
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399]. Uticaj povisenih vrednosti hemerina na poremecaj lipidskog statusa ostvaruje se
direktnim i indirektnim patofizioloskim mehanizmima. Indirektan efekat hemerin ostvaruje
kroz povecanje visceralnog masnog tkiva koje dovodi do pozitivne korelacije sa
proaterogenim parametrima lipidskog statusa, $to je verifikovano u mnogobrojnim studijama
do sada [96, 122, 129, 400]. Pored ovoga, Hah i sar. su dokazali pozitivnu korelaciju izmedu
hemerina i parametara lipidskog statusa u grupi pacijenata sa koronoranom arterijskom
bolesc¢u [401]. Ovo se moze objasniti efikasnom ulogom hemerina u regulaciji i upravljanju
parametrima lipidskog statusa, na primarnom nivou, kao osnovom buduéih negativnih ishoda
povezanih sa gojaznoS¢u. Sekrecija 1 funkcija hemerina blisko su povezane sa receptorskom
funkcijom tokom adipogeneze, a sam mehanizam je slican mehanizmu leptinske rezistencije.
Tokom diferencijacije adipocita dolazi do povecéanja trasnkripcije gena za hemerin, dok se
istovremeno smanjuje ekspresija CMKLR1 receptora [380]. Visoke koncentracije hemerina
mogu biti prac¢ene istovremenom desenzibilizacijom hemerinskih receptora, Sto dovodi do
opstrukcije u prenosu signala tokom diferencijacije adipocita. Medutim nakon zavrSene

adipogeneze hemerin ne ispoljava signifikantan uticaj na metabolizam lipida [402].

Studija je obuhvatila i uticaj inflamacije, odnosno inflamatornog odgovora u
gojaznosti. Gojaznost kao hroni¢no oboljenje, karakteriSe se inflamacijom niskog stepena, a
dobijeni rezultati ukazuju da postoji statisti¢ki zna¢ajna razlika izmedu pojedinih parametara
inflamacije u ispitivanoj grupi gojaznih u odnosu na grupu normalno uhranjenih ispitanika
(Tabela 18). Takode utvrdili smo da ne postoji statisticki znacajna razlika u ispitivanim
parametrima inflamacije izmedu podgrupa u odnosu na postojanje kardiometabolickog rizika.
Ova razlika u ispitvanim parametrima izmedu grupe gojaznih i grupe normalno uhranjenih
govori o slozenosti patofizioloskih mehanizama na prvom mestu jer je adipocit glavno mesto
sekrecije proinflamatornih adipokina, koje u gojaznosti moze da dovede do nastanka

inflamacije niskog stepena.
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Jedna od znacCajnih karakteristika disfunkcionalnog masnog tkiva u gojaznosti je
smanjena sekrecija antiinflamatornih protektivnih faktora kao $to su adiponektin, NO, SFRP-
5 i dr., dok sa druge strane dolazi do povecane aktivacije tzv. ,,stres puteva“ koji u krajnjem
dovode do otpustanja velikog broja patoloskih, proinflamatornih adipokina (rezistin, visfatin,
hemerin, leptin, MCP-1, TNF-o, IL-1, IL-6, PAI-1, angiopoetinu slican protein 2
(ANGPTL2) i dr.). Ovako nastao disbalans dovodi do inflamacije niskog stepena, koja se
moze javiti i kod zdravih negojaznih osoba [403]. Interkacija adipocita i imunih éelija u
gojaznosti je dvosmerna i zavisi od neurohumoralnih puteva i lokalno sekretovanih
humoralnih faktora [404]. U patoloskim stanjima adipociti produkuju proinflamatorne
citokine, proteine ekstracelijskog matriksa. Na ovaj nacin dolazi do infiltracije masnog tkiva
imunskim ¢elijama i stvara se optimalna sredina za inflamaciju [405]. U isto vreme aktivisane
imunske celije sekretuju citokine, koji direktno uti¢u na funkciju adipocita, njihovu
dieferencijaciju i sekreciju. Centralno mesto za nastanak inflamacije niskog stepena je
adipocit u kome dolazi do otpustanja razli¢itih proinflamatornih adipokina, hemokina i
citokina [406]. Mnogi od adipokina, uklju¢uju¢i MCP-1, interlukine (IL)- IL-1, IL-6, IL-8,
mogu dovesti do nastanka IR [407]. Stavise, makrofagna komponenta masnog tkiva je u
pozitivnoj korelaciji sa veli¢inom adipocita, sa TM i sa ekspresijom proinflamatornih
adipokina. Sa povecanjem broja makrofaga u disfunkcionalnom masnom tkivu dolazi do
fenotipskog prelaza antiinflamatornih M-2 makrofaga u proinflamatorne M-1 makrofage.
Povecanje broja M-1 makrofaga u masnom tkivu rezultuje sekrecijom razlicitih
proinflamatornih adipokina i hemokina koji mogu da dovedu do IR i inflamacije u masnom
tkivu [408]. Sa druge strane M-2 makrofagi ucestvuju u remodelovanju masnog tkiva, na taj
nacin $to uklanjaju apoptoti¢ne adipocite i Sto vrSe diferencijaciju preadipocita [409].
Povecana koli¢ina masnog tkiva dovodi do disregulacije u sekreciji adipokina i do povecanog

otpustanja SMK. Slobodne masne kiseline i proinflamatorni adipokini vezuju se za celije
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jetre, za celije skeletnih miSica i modifikuju inflamatorni odgovor, kao i metabolizam lipida i
ugljenih hidrata, doprinose¢i nastanku MS. Fricker i sar. su u skoraSnjem istraZivanju
pokazali, na uzorku od 2482 pacijenata, da je prisutna steatoza jetre u gojaznih pacijenata u
korelaciji sa serumskim koncentracijama markera sistemske inflamacije [410]. Produkcija
antiinflamatornih adipokina i insulin senzitivnih adipokina sa antiinflamatornim odgovorom
je snizena. Stanje inflamacjie niskog stepena nije samo karakteristika disfunkcionalnog
masnog tkiva, ve¢ i metabolicke i vaskularne disfunkcije [411]. Klini¢ke i epidemioloske
studije dokazale su vezu izmedu hemerina i inflamatornih markera poput hsCRP, fibrinogena,
TNF- « ili IL-6 [125, 379, 399]. Ovo istrazivanje takode je pokazalo pozitivnu korelaciju
izmedu hemerina i hs CRP-a i fibrinogena (Tabela 42). Ekspresija CMKLR1 receptora je
prisutna i nekoliko tipova imunih ¢elija, kao §to su makrofagi, dendriti¢ne ¢elije i NK celije
[115]. Kako u gojaznosti dolazi do povecanja masnog tkiva, ove populacije leukocita se
povecavaju i mogu uticati na produkciju inflamatornih medijatora i hemerina. Medutim, neke
in-vitro studije pokazale su da hemerin ima i antiinflamatorni uticaj, $to se moze objasniti
samo merenjnem razli¢itih bioaktivnih izoformi hemerina koje imaju razli¢ite uloge u

inflamatornom odgovoru [115, 136, 412].

Gojaznost dovodi do disproporcionalnog uvecanja masne mase tela u ukupnoj TM.
Danas se zna da masno tkivo nije homogeni organ, nego da se razlikuje u svojoj metaboli¢koj
aktivnosti. Kako za nakupljanje masnog tkiva u subkutanoj regiji nije potrebno stalno
snabdevanje krvlju, organi koje okruzuje masno tkivo su metaboli¢ki aktivni, zahtevaju
energiju i imaju brojne efekte na KVS, koji mogu biti direktni i indirektni [64, 413]. Sa druge
strane, sama masna masa tela i mrSava masa tela imaju visoke metabolicke zahteve koje
dovode do pojacanog sranog rada i do povecanja mase LK [414]. Bazirano na
mnogobrojnim epidemoioloskim studijama u fizioloskim uslovima, kao i na matematickim

formulama u velikim populacijama, predlozena je normalizacija mase LK na TV stepnovanu
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na 1,7 i 27 (TVY i TV?'), obzirom da se na taj nadin dobija adekvatan i daleko precizniji
odnos izmedu trodimenzionalnog prikaza mase LK i jednodimenzionalnog prikaza TV,

bazirane na izometrijskom merenju [415].

Nase istrazivanje obuhvatilo je ehokardiografski pregled srca, kod koga smo pokazali
da postoji statisticki znacajna razlika U prakti¢éno svim ispitivanim parametrima (0Sim u
LVIDd, EF i RDZLK) izmedu ispitivane i kontrolne grupe (Tabela 29). Takode u odnosu na
podgrupe za postojanje kardiometabolickog rizika dosli smo do =zakljucka da postoji
statisticki zncajana razlika u paremetrima IVSd, PLWd, SHMLK, MLK, MLK/BSA,
MLK/TV?" i MLK/TV?’, dok se vrednost pulsa kao ispitivanog paremetra nije statisticki
razlikovala izmedu grupa (Tabela 30). Razlike u ispitivanim parametrima izmedu ispitivanih
grupa, posebno parametri MLK i arterijski pritisak mogu da se objasni time da ¢ak i u
odsustvu hipertenzije gojazni pacijenti ¢esto imaju suboptimalne vrednosti krvnog pritiska
koji predstavlja snazni stimulus za povecanje mase LK [416, 417]. Gojaznost i hipertenzija
cesto koegzistiraju, sto je potvrdeno mnogobrojnim epidemioloskim studijama [270, 418,
419]. Gojaznost predstavlja nezavisni faktora za nastanak hipertenzije, dok istovremeno
prisustvo gojaznosti i hipertenzije dovodi do znacajnijeg povecanja prevalencije hipertrofije
LK, bez obzira na nivo ITM [420]. Razlike u ispitivanim parametrima ehoa srca izmedu
pojedinih podgrupa, a u odnosu na postojanje kardimetabolo¢kog rizika je vrlo heterogena.
Naime pojedine komponente kardiometabolickog sindroma mogu zasebno da uticu na
poremecaj geometrije LK, dok njihovo udruzeno postojanje amplifikuje nastanak poremecaja
u samoj LK, kako presréanih tako i postsrcanih i na taj nacin moze da ubrza nastanak
uvecanja MLK i da dovede do hipertrofije LK, pri ¢emu su ovi rezultati u korelaciji sa

ve¢inom u do sada objavljenim studijama [421-425].
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U daljem toku studije, nivo proinflamatornog hemerina i antiinflamatornog SFRP-5
analizirani su u odnosu na parametre ehokardiografskog prikaza srca (Tabela 45). Korelacija
niskog stpena dokazana je izmedu hemerina i PLWd, BSA, E/e'av i pulsa, dok je korelacija
srednjeg postojala izmedu hemerina i MLK, MLK/BSA, MLK/TV*’, MLK/TV?’. Negativna
korelacija slabog stepena dokazana je izmedu SFRP-5 i LVIDs, dok u ostalim parametrima

nismo imali statisti¢ki znac¢ajnu povezanost.

Povezanost hemerina i pojedninih parametara dobijenih iz ultrasonografskog pregleda
srca ne moze se objasniti direktinim primarnim efektima. Medutim, hemerin ispoljava i
mnoge druge efekte, jer kao hemokin dovodi do privlatenja zapaljenskih ¢elija na mesto
oStec¢enja endotela, kao adipokin uti¢e na promenu nivoa glikoze i moze da dovode do IR,
kao faktor rasta utice na rast celija endotela i masnog tkiva, gde upravo preko ovih
sekundarnih efekata moze imati uticaj i na promene na nivou srca [125, 127, 137]. Poznato je
da je primarno mesto sekrecije hemerina adipocit. Takode, hemerin je ukljucen u razlicite
procese kao sto su regulacija imunog odgovora, inflamacija, IR i angiogeneza [426].
Istrazivanja su pokazala i da hemerin pospesuje migraciju makrofaga, pri ¢emu je poznata
¢injenica prelaska makrofaga u penaste celije, kao inicijalnog dogadaja u razvoju
ateroskleroze. Zato hemerin moze biti uklju¢en u razlicite stadijume aterosklerotskog
procesa, regulisuc¢i upravo migraciju makrofaga, te indirektno na ovaj nacin moze da
ucestvuje i u promenama na niovu srca [427]. U prilog ovoj tezi govori i ¢injenica da hemerin
pozitivno korelise i sa markerima inflamacije, te se inflamacija moze smatrati vezom izmedu

proinflamatornih adipokina i poremecajima na srcu.

U daljem toku studije pristupilo se odredivanju povezanosti hemerina i SFRP-5 sa
vrednostima sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska, gde smo dokazali da postoji korelacija

hemerina i vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska (Tabela 46). Hipertenzija
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predstavlja sastavni deo MS. Studije su dokazale da pacijenti sa hipertenzijom imaju
znacajno vise nivoe hemerina [139], kao i da visoke vrednosti hemerina mogu da budu
nezavistan prediktor hipertenzije [140]. Moguéi patofizioloski mehanizam koji povezuje
hemerin 1 hipertenziju lezi u ¢injenici da je uzrok hipertenzije neadekvatna kontraktilnost
glatke miSi¢ne celije krvnog suda. Naime, hemerin preko CMKLR1 receptora povecava
vazokonstrikiciju i dovodi do proliferacije glatkih miSi¢nih Celija [141, 142]. Veoma je
znaajno skorasnje istraZzivanje Ferlanda i saradnika koji su zakljucili da hemerin preko G;
proteina aktivira L-tip kalcijumskih kanala i dovodi do doznog priliva kalcijuma u endotel
glatke miSi¢ne celije, Sto je u osnovi vazokonstrikcije 1 hpertenzije izazvane hemerinom
[143]. Multicentri¢na prospektivna EPIC (European Prospectivee Investigation into Cancer
and Nutrition) studija na velikom uzorku od 27548 ispitanika u svom zaklju¢ku dokazala je
da su pacijenti koji su tokom pracenja oboleli od miokardnog infarkta, insulta i DM tip 2
imali statisticki znacajno viSe vrednosti hemerina u odnosu na ostale ispitanike u prisustvu
ve¢ poznatih riziko faktora [428], §to hemerin moze svrstati u prediktivni biomarker sa

znacajnom ulogom u imuno-inflamatornom putu u nastanku i razvoju KVB.

Tradiocionalni pristup koji je ustanovljen pre viSe od 30 godina govori o tome da je
gojaznost Cesto udruzena sa ekscentricnom hipetrofijom LK, gde je dominantno opterecenje
volumenom (engl. volume overload) [260]. Normalizacijom mase LK na telesnu povrsinu
(MLK/BSA) pojedini autori su u svojim istrazivanjima dosli do zakljucka da postoji veoma
niska prevalencija hipertrofije LK (7% ekscenetri¢na, 8% koncentri¢na hipertrofije i ¢ak u
34% ispitanika postoji koncentriéni remodeling LK- geometrijski oblik Cesto povezan sa
niskim sréanim radom i visokom perifernom otpornos¢u), dok su drugi autori naglasavali
visoku prevalenciju koncentricne geometrije u gojaznih ispitanika [262, 269, 271, 429].
Woodwiss je u svojoj studiji zaklju¢io da koncentri¢na geometrija LK (hipetrofija LK i

remodeling LK, koriste¢i odnos MLK i TV?7), ima veéu prevalenciju nego ekscentri¢na
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hipertrofija LK [263]. Na osnovu rezultata nase studije dosli smo do zaklju¢ka da u grupi
gojaznih ¢ak 76,8 % ispitanih ima poremec¢aj geometrije miokarda LK, dok je u kontrolnoj
grupi taj procenat 19,2 %. Iz navedenog se moze zakljuciti da je gojaznost znacajan
doprinosec¢i faktor nastanka poremecaja miokarda LK. U okviru ispitivanih podgrupa za
postojanje kardiometabolickog rizika ne postoji statisticki znacajna razlika u prisustvu

poremecaja geometrije miokarda LK (Tabela 31).

Postojanje ekscentricne hipertrofije LK u gojaznih pacijenata zamenila je ucestalija
prevalencija koncentri¢ne hipertrofije LK, sto je dokazano ehokardiokarafskim studijama i
MR studijama. Patofizioloski mehanizmi koji objasnjavaju postojanje koncentri¢nog
remodelinga srca ukazuju da gojazne osobe mogu da razviju povecani sréani rad u odnosu na
normalno uhranjene osobe. Naime iako je povecani sréani rad veéi kod postojanja
ekscentri¢ne hipertrofije, ¢esto je isti povezan i sa povec¢anjem LK. Distribucija geometrijskih
podtipova u gojaznih (ITM > 30 kg/m?) i ekstremno gojaznih (ITM > 40 kg/m?) ispitivana u
Dalas studiji (engl. Dallas Heart Study), dokazala je predominaciju koncentri¢ne hipetrofije
LK u odnosu na ekscentri¢nu hipertrofiju u gojaznih ispitanika sa razli¢itim rizikom za
nastanak KVB [430]. Takode, potrebno je naglasiti i da gojazni pacijenti iako klasifikovani
kao normotenzivni i dalje mogu da imaju vise vrednosti krvnog pritiska u poredenju sa
normalno uhranjenima ispitanicima. Sastav krvi i tok krvi uticu na perifernu otpornost, uticu
na krvni pritisak i povezuju se sa koncentricnom geometrijom LK i sa gojaznoscu [431 432].
Zato, opterecenje krvnim pritiskom kod gojaznih je vise u poredenju sa normalno uhranjenim

individua i pored prisustva vrednosti krvnog pritiska unutar referentnog opsega.

Dalji tok studije obuhvatio je odredivanje povezanosti poremecaja geometrije
miokarda LK sa antropometrijskim parametrima, veli¢inom subkutanih i visceralnih masnih

depoa i sa hemerinom i SFRP-5 (Tabela 47). U okviru podgrupe gojaznih pacijenata kod
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kojih postoji poremecaj geometrije miokarada LK, dokazana je statisticki znacajna pozitivna
korelacija srednjeg stepena izmedu MLK i prakticno svih antropometrijskih i
ultrasonografskih ispitivanih parametara, dok povezanost nije dokazana izmedu hemerina,
odnosno SFRP-5 i MLK/RWT. Mnogobrojni patofizioloski mehanizmi ukljuceni su u
povezanost poremecaja na srcu i veli¢ine ukupne TM, masne mase tela i distribucije masne
mase tela. Jo§ je Framingamska studija iz 1991. godine, na populaciji od 3992 zdrava
ispitanika, dokazala je da ITM korelise sa istovremeno i sa masom LK i sa debljinom zida
LK (MLK, RWT) [433]. Metaanaliza 22 ehokardiografske studije u periodu od 2001. do
2013. godine na uzorku od 5486 ispitanika dokazala je da je hipetrofija LK u gojaznih
prisutna od 20 % do 85 %, u zavisnosti od studija, u proseku se javlja u 56 % ispitivane
populacije gojaznih, pri ¢emu se ista javlja 4,2 puta ¢es¢e u populaciji gojaznih u odnosu na
populaciju normalno uhranjenih, dok je koncentri¢na hipertrofija LK najées¢i zastupljeni tip
poremeceja geometrije LK [434]. Sa druge strane, nekoliko studija nije uspelo da dokaze
korelaciju izmedu antropometrijskih parametara i hipetrofije LK [435, 436]. Takode,
regionalna distribucija masne mase tela (visceralna masna masa i intraabdominalna masna
masa), ima veéi uticaj na nastanak poremecaja geometrije miokarada LK u odnosu na
antropometrijske parametre, $to je u skladu i sa naSim istrazivanjem [437]. Rezultati
Mendelian randomizirane studije dokazali su pozitivhu korelaciju izmedu abdominalne
gojaznosti, KVB, DM tip 2, hipertrofije LK, displipidemi¢nog proaterogenog profila i
proinflamatornih markera [438]. Osim kolicine masnog tkiva, sastav masnog tkiva i
sekretrorna aktivnost masnog tkiva su u studijama inverzno korelisale sa rizikom za buduci
nastanak kardiovaskularnih nezeljenih dogadaja [439]. Takode, studije su pokazale da profil
adipokina masnog tkva igra ulogu u nastanku poremecaja na srcu. U nasoj studiji nije
dokazana korelacija izmedu hemerina i SFRP-5 i poremecaja gometrije miokarda LK.

Medutim meta- analize i prospektivne studija dokazale su pozitivnhu korelaciju izmedu
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proinflamatornih adipokina i kardiovaskualrnih poremecaja, odnosno obrnutu korelaciju
izmedu antiinflamatornih adipokina i kardiovaskualrnih dokgadaja [440, 441]. Cuspidi i sar.
su dokazali da se rizik za natanak hipertrofije LK povecava tokom trajanja gojaznosti [434],
dok su druge studije pokazale da je povecanje mase srca kod gojaznih rezultat kombinacije
uveéanja ektopi¢nog masnog tkiva i hipertrofije LK [442]. Stavise, podaci iz
ehokardiografskih studija u opstoj populaciji i hipertenzivnoj populaciji dokazale su da
prevalencija hipertrofije miokarda LK direktno korelise sa ITM i OS, sto je u skladu i sa
ovom studijom [443]. Odnos izmedu koli¢ine masnog tkiva odredenog pomoc¢u ITM i MLK,
odnosno poremec¢aja geometrije LK u gojaznosti je veoma slozen, obzirom da MLK i
geometrije LK mogu, a i ne moraju da se menjaju istovremeno sa pove¢anjem masne mase
tela. Kod nekomplikovane gojaznosti uvecanje masne mase tela ne dovodi do povecanje
MLK i do disfunkcije LK poredenju sa normalno uhranjenim ispitanicima [444], odnosno
nije dokazana signifikantna razlika u sréanim parametrima izmedu blage i ekstremne
gojaznosti [445]. Stoga, uvec¢anje masne mase tela u gojaznosti, samo po sebi ne objasnjava u
potpunosti vezu izmedu adipoziteta i mase LK, te se u obzir moraju uzeti hemodinamski i
nehemodinamski mehanizmi [446]. Hemodinamski poremecaj u gojaznosti manifestuju se
pre svega kao optere¢enje volumenom sa razli¢itim stepenom opterecenja pritiskom koji je
konstatntan, ¢ak i u prisustvu normotenzije. Jedno od objasnjenja patofizioloskog mehanizma
opterecenja volumenom je povecanje cirkulisuceg volumena, usled pove¢anog unosenja soli
putem hrane, koje moze da dovede do zadrzavanja vode i u kranjem do povecanja debljine
zida LK i MLK [447]. Ovome doprinosi i ostecenje sistema RAAS, oskidativni stres,
endotelin-1, kao i povec¢anje tonusa sipmatikusa [446]. Nehemodinamske komponente koje
uti¢u na razvoj hipertrofije miokarda LK su inflamacija niskog stepena, povisena vrednost
glikemije, IR, narusen adipokinski profil masnog tkiva u korist proinflamatornih adipokina,

povecana produkcija SMK, lipotoksicnost i dr [446]. Strukturne modifikacije koje leze u
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osnovi hipertrofije LK u gojaznih rezultat su povecanja fibroze miokarda [448]. Stoga, u
gojaznosti, povecanje mase LK posledica je opsteg povecanja mase tela i neadekvatnog
povecanja razli¢itih ¢elijskih komponenti koje dovode do promene normalne strukture srca.
Hipetrofija LK moze da nastane kao rezultat hipertrofije kardiomiocita, ali u gojaznosti
hipertrofija kardiomiocita moze da bude samo jedan od komponenti koja dovode do

povecanja mase miokarda.

U studiji su dalje ispitivane povezanosti izmedu parametara metabolizma glikoze,
lipidskog i lipoproteinskog statusa, parametera inflamacije i arterijskog krvnog pritiksa sa
parametrima geometrije miokarda LK u grupi gojaznih sa kardiometabolickim sindromom. U
podgrupi gojaznih pacijenata kod kojih postoji poremecéaj geometrije miokarda LK utvrdili
smo statistiCcki zna¢ajnu pozitivhu povezanost izmedu parametara RWT 1 Insulin naste,
HOMA-IR, TGL, HDL, Leukociti, odnosno izmedu parametara MLK i IA, Apo B,
ApoB/ApoA-1, SKP i DKP. Statisti¢ki znacajna negativna korelacija utvrdena je izmedu
parametera RWT i MATSUDA, odnosno MLK i HDL-hol i MLK i Apo A-l. (Tabela 48)
Kao $to je poznato, hipetrofija LK je nezavistan faktor rizika za nastanak kardiovaskularnih
bolesti [449]. Takode, drugi faktori mogi imati ulogu u povecanju mase LK, kao §to su
metabolicki faktori, genetski faktori i faktori okoline [450, 451]. Skila¢i i sar. su pokazali da
prisustvo gojaznosti, IR, dislipidemi¢nog aterogenog profila u sadejstvu sa hipertenzijom,
dovode do nastanke hipetrofije LK [452], pri ¢emu i pojedine komponente zasebno mogu
dovestri do poremecaja geometrije LK [453, 454]. Insulinska rezisitencija, proaterogeni
lipidski profil i hipertenzija imaju uticaj na nastanak i razvoj hipertrofije LK, koja je
dokazana u studiji Ratta i sar., a u skladu je i sa ovom studijom [453]. Pojedine studije
pokazale su da je incidencija hipertrofije LK c¢esca kod pacijanata koji imaju IR, proaterogeni
lipidksi profil i istovremenu hipertenziju, u odnosu na pacijente koji nisu hipertenzivni [455,

456], pa se moze zakljuciti da metabolicki faktori zajedno sa mehanickim faktorima imaju
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sinergisticki efekat na nastanak hipertrofije LK. Podaci eksperimentalne studije ukazuju da
postojanje IR igra glavnu ulogu u nastanku hipetrofije LK, obzirom da postojanje IR utice i
na nastanak hipetenzije, na nastanak poremecaja lipoproteinskog statusa i inflamacije [457].
Podaci iz Kklini¢kih i eksperimentalnih studija ukazuju da insulin ima efekat na povecanje
mase LK, kao i na nastanak koncentri¢ne i ekscentri¢ne hipertrofije LK. Ovo se objasnjava
efektima insulina na stimulaciju rasta kardiomiocita i aktivacije simpati¢kog nervnog sistema,
koji mogu dovesti do koncentri¢ne hipetrofije LK direktnim efektima [458]. Epidemioloske
studije sa druge strane pokazale su da povecanje nivoa insulina naste utice na nastanak
kardiovaskularnih oboljenja, u odsustvu drugih faktora, sto se moze objasniti ¢injenicom da
insulin ima direktni efekat na strukturu LK [459], dok je skorasnja studija indijskih autora
dokazala da HOMA-IR i insulin naste znac¢ajno pozitivno korelisu sa relativnom debljnom
zida LK i masom LK, sto je u skladu i sa nasom studijom [460]. Studija Magkosa i sar. je
dokazala povezanost dislipidemije i promena u strukturi i funkciji masnog tkiva [461]. Ovi
poremecaji imaju efekat na unutarcelijske strukture adipocita, u smislu nastanka stresa u
endoplazmatskom retikulumu i disfunckije mithondrija adipocita [462], dok povec¢ano luéenje
adipokina iz masnog tkiva dodatno doprinosi nastanku dislipdemije i IR. Stavise, promene u
adipocitima u IR kod gojaznih, dovode do povecanog lué¢enja SMK u cirkulaciju koji potom
mogu imati efekat na druge organe, pre svih na srce [464]. Stepen uticaja dislipidemije na
remodeling LK govore za i protiv prediktivnih vrednosti serumskih koncentracija lipida na
poremecaj strukutre LK. Tako, rezultati mnogih observacionih studija ispitivali su mogu¢nost
dislipidemije kao faktora za nastanak remodelinga LK [464-466]. U ovim studijama je
dokazano da niske vrednosti HDL- holesterola mogu imati uticaj na nastanak promene
strukture LK, kao sto je povecanje mase LK ili prisustvo hipertrofije LK. Poremecaji
morfologije miokarda LK u studiji Nhama i sar. rezultat su povecane koncentracije

triglicerida [467]. Dalje, 1A, u nedavnoj studiji, pokazao se kao dobar pokazatelj poremecaja
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strukture i funkcije srca, sto je u skladu i sa nasom studijom [468]. Indeks ateroskleroze se
pokazao kao dobar prognosticki faktor za nastanak hipetrofije LK u prospektivnoj studiji u
periodu pracenja vise od 20 godina [469]. Postoje mnogi potencijalni patofizioloski
mehanizmi koji se smatraju odgovornim za povecani rizik od nastanka poremecaja
geometrije LK, a koji su povezani sa dislipidemjom. HDL- hol se smatra najpotentnijim
medijatorom koji prevenira akumulaciju lipida u samom srcu, preko reverznog transporta
HDL- holestrola. Takode HDL- hol ima i antiinflamatorna svojstva, koja su znacajna obzirom
na postojanje inflamacije u gojaznosti [470]. Uzimaju¢i u obzir sve gore navedeno, HDL- hol
dovodi do slabljenja oksidacije LDL- hol i na taj nac¢in &titi od nastanka remodelniga srca
[471]. Lipotoksi¢ni produkti, nastali kao rezultat prekomerne produkcije TGL u srcu kod
gojaznih, ulaze u kontinuirani ciklus izmedu hidrolize i esterifikacije, sto moze rezultovati
pogorsanjem sréane strukture i funkcije, dok pojedine komponente proaterogenog lipidskog
profila mogu da korelisu sa IR, koja je vazan ¢inilac za nastanak hipertrofije LK [472].
Hipetrofija kardiomiocita ne predstavlja najvazniji patoanatomski supstrat u slucajevima
normalnog krvnog pritiska. Ukoliko dode do razvoja hipertenzije, kao ceste komponente
gojaznosti, drugi patofizioloski mehanizmi imaju uticaj na prevalenciju hipertrofije LK [473],
od kojih veli¢ina masne mase tela, insulin, IGF-1 i pol imaju znacajnu ulogu. Vazna je
Cinjenica i da su pojedine studije dokazale da kod oko trecine gojaznih ispitanika (35 %), ovi
faktori nemaju uticaj na nastanak poremecaja miokarda LK [474, 475]. Molekularni
mehanizmi koji su ukljuceni u razvoj hipertrofije kardiomiocita u gojaznosti su veoma
slozeni. Translacija hipetrofi¢nih stimulusa unutar kardiomiocita zahteva aktivaciju razli¢itih
intracelijskih signalnih puteva, koji reguliSu trasnkripciju i ekspresiju gena, koji indukuju
hipertrofiju LK. Eksperimentalni modeli su dokazali aktivaciju fosfolipaze C, mitogen-
aktivnu protein kinazu (MAPK), integrin, kao i m RNA, koji preko nekoliko signalnih puteva

dovode do hipertroficnog signala u kardiomiocitima u odgovoru na mehanic¢ke ili
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neurohumoralne stimuluse. Istovremeno moze da dode do smanjenog lucenja azot oksida
(NO), antihipetrofi¢cnog medijatora, koji sprecava razvoj hipertrofije kardiomiocita [476].
Stoga se moze smatrati da je za razvoj hipetrofije LK neophodno da postoji neravnoteza
izmedu pro- i antihipetrofi¢nih signalnih puteva [477]. 1z gore navedenih rezultata i
literaturnih podataka moze se zakljuciti da su novi mehanizmi koji postoje u gojaznosti jasno
odvojeni od tradicionalnih mehanizama koji su se iskljuivo oslanjali na hemodinamski
model. Tako moze se zakljuciti da pored promena u kolicini krvi i sréanog rada, povecane
koncentracije proinflamatornih adipokina koje su prisutne u gojaznosti mogu dovesi do
hipertrofije LK, imaju ulogu u remodelingu LK i mogu dovesti do koncentricnog
remodelinga LK nezavisno od povecanja volumena LK. Sve ovo ukazuje na prisutno

integrisanje hemodinamskih i metabolickih promena koje se deSavaju u gojaznosti.

Na kraju, studija je obuhvatila binarnu logisticku I multinominalnu logisti¢ku
regresionu analizu povezanosti pojedinih ispitivanih parametara sa poremecéajem geometrije
miokarda LK. U naSoj studiji dokazali smo da godine zivota, muski pol i postojanje arterijske
hipertenzije, odnosno postojanje gojaznosti, zatim visok nivo indeksa aeteroskleroze, odnos
apolipoproteina B i A i povisen fibrinogen imaju znacajniji doprinos za nastanak poremecaja
geometrije miokarda leve komore (Tabele 49 i 50). Sli¢ni rezultati dobijeni su u drugim
nau¢nim radovima, [478-480], Sto govori o sveobuhvatnoj analizi koja je potrebna kako bi se
na vreme prepoznao i pravovremeno dijagnostikovao poremecaj geometrije LK koji moze

postati sastavni deo slagalice prisutan u gojaznosti.
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6. ZAKLJUCCI

1. Velic¢ina 1 distribucija masnotkivnih depoa procenjena prema antropometrijskim
parametrima i ultrazvu¢nim merenjima abdominalnog masnog tkiva su statisticki znac¢ajno
vecéih vrednosti u ispitivanoj grupi gojaznih u komparaciji sa kontrolnom grupom normalno

uhranjenih ispitanika.

2. U gojaznih ispitanika, obim vrata, odnos obima struka i kuka i indeks telesne mase su
jedini antropometrijski parametri koji imaju statisti¢ki znacajan trend porasta sa porastom

stepena kardiometabolickog sindroma.

3. Veli¢ina ukupnih abdominalnih masnih depoa ima statisticki znacajan trend uvecanja
sa porastom stepena kardiometabolickog sindroma kod gojaznih ispitanika. Veli¢ina
visceralnih masnih depoa se statisti¢ki znafajno ne razlikuje izmedu podgrupa gojaznih
ispitanika razlic¢itog stepena kardiometaboli€¢kog sindroma. Veli¢ina visceralnih masnih

depoa ima pozitivnu statisti¢ki znacajnu korelaciju sa obimom struka i obimom vrata.

4. Fenotipske karakteristike endokrine funkcije masnog tkiva — cirkuliSu¢e koncentracije
hemerina 1 rezistina u gojaznih ispitanika su statisticki znacajno viSe u odnosu na
koncentracije adipokina u normalno uhranjenih ispitanika. Vrednosti serumskih koncentracija
proinflamatornih adipokina su u pozitivnoj korelaciji sa antropometrijskim parametrima,

ultrasonografski izmerenih subkutanim masnim depoima, insulinskom rezistencijom,
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proaterogenim lipidskim statusom, krvnim pritiskom, parametrima inflamacije i masom leve

komore.

5. CirkuliSu¢e koncentracije SFRP-5 se nisu statisticki znacajno razlikovale izmedu

ispitivane i kontrolne grupe, kao ni izmedu podgrupa gojaznih ispitanika.

6. Gojaznost 1 kardiometaboli¢ki sindrom su znacajan doprinosni faktor u nastanku
poremecaja geometrije miokarda leve komore; 76,8% gojaznih bolesnika sa

kardiometaboli¢kim sindromom ima promenu u geometriji miokarda leve komore.

7. Stepen kardiometaboli¢kog sindroma prisutan u gojaznih ispitanika nema signifakntni

znacaj na zastupljenost promene geometrije miokarda leve komore.

8. Koncentri¢no remodelovanje miokarda leve komore najces¢i je oblik geometrije
miokarda leve komore kod gojaznih bolesnika sa kardiometabolickim sindromom.
Ekscentriéna hipertrofija miokarda leve komore nije dijagnostikovana u ispitivanoj i

kontrolnoj grupi.

9. Gojazni ispitanici koji su stariji od 40 godina, imaju trostruko povecan rizik za
nastanak poremecaja miokarda leve komore, nezavisno od pola i prisustva arterijske

hipertenzije.

10.  Metabolicke i proinflamatorne karakteristike gojaznih ispitanika — proaterogeni

lipidni parametri, insulinska rezistencija i proinflamatorni parametri su znacajno povezani sa
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postojanjem promene u geometriji miokarda leve komore (koncentricno remodelovanje i

koncentri¢na hipertrofija leve komore).

11.  Ne psotoje signifikantne razlike u parametrima sistolne funkcije miokarda leve

komore izmedu gojaznih i normlalno uhranjenih ispitanika.

12.  Parametri dijastolne funkcije miokarda leve komore su signifikantno visi u grupi

gojaznih u komparaciji sa normalno uhranjenim ispitanicima.

13.  Stepen kardiometabolickog sindroma nema signifikantan uticaj na vrednosti

parametara dijastolne funkcije miokarda leve komore.
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8. PRILOZI

Prilog 1. Ispitivanje pojedinih parametara u grupi gojaznih

Parametar X SD Min | Max | Me | 95%ClzaMe | P*
Urea (mmol/L) 49 14 2,9 9,3 47 4,6-5,3 0,00
Kreatinin (umol/L) 73,7 14,6 48 113 74 70,2-77,2 0,2
Mok. kiselina (umol/L) | 331,6 | 80,8 157 | 511 | 332 | 312,3-350,8 | 0,76
Cystatin C 0,9 0,2 0,1 14 | 09 0,9-1 0,00
AlbuminU 9,7 11 0,3 78 6,8 7,1-12,3 0,00
Kreatinin U 151 7,1 25 | 334 | 155 13,4-16,8 0,27
AlbU/KrU 1,9 4.4 02 | 268 | 0,5 0,9-3 0,00
Parametar X SD Min | Max | Me | 95%Cl za Me | P*

Ca (mmol/L) 2,3 0,1 2,1 2,6 2,3 2,3-2,4 0,00
Ca++ (mmol/L) 1,1 0,1 1 1,3 1,1 1,1-1,2 0,16
P (mmol/L) 1 0,2 0,7 1,5 1 1-11 0,1
Mg (mmol/L) 0,8 0,1 0,6 1 0,8 0,8-0,9 0,68
PTH (pg/mL) 51,1 24,3 14 130 | 42,6 | 453-56,9 | 0,00
Parametar X SD Min | Max | Me | 95%ClzaMe | P*
TSH (mIU/l) 2,5 1,2 04 | 65 2,2 2,2-2,8 0,00
fT4 (nmol/l) 13,5 2,7 4.4 23 13,1 12,9-14,1 0,00
Kortizol (nmol/l) 356,7 | 138,4 |153,7| 753,3 | 362,9| 323,7-389,7 | 0,37
IGF-1 (ug/l) 175,8 | 554 | 43,1 | 289,5| 178 162,6-189 | 0,51
Hormon rasta (ug/l) 0,9 2,1 01 | 138 | 0,3 0,4-1,4 0,00
Vitamin D (nmol/l) 414 17,3 14 84 37,3 37,2-45,5 0,03
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Prilog 2. Ispitivanje pojedinih parametara u grupi normalno uhranjenih

Parametar X SD Min | Max Me 95%Cl za p*
Me

Urea (mmol/L) 5,2 1,3 2,2 7,8 5,1 4,6-5,7 0,98
Kreatinin (umol/L) 72 1212 93 106 70 63,3-80,4 | 0,16
Mok. kiselina (umol/L) | 282,2 | 77,7 | 182 487 266 251-313,7 0,03
Cystatin C 0,8 0,1 0,6 1,1 0,8 0,8-0,9 0,34
AlbuminU 3,4 31 0,3 10 2,6 2,1-4,7 0,00
Kreatinin U 16,7 | 7,6 44 | 304 | 16,9 13,6-19,7 0,48
AlbU/KrU 4,5 7 01 | 252 | 05 1,7-7,3 0,00

Ca (mmol/L) 2,3 0,1 2,2 2,4 2,3 2,2-2,3 0,16
Ca++ (mmol/L) 1,1 0,1 1 1,2 1,1 1,1-1,2 0,05
P (mmol/L) 1,1 0,1 0,8 1,4 1,1 1-1,2 0,71
Mg (mmol/L) 0,8 0,1 0,7 0,9 0,8 0,8-0,9 0,354
PTH (pg/mL) 56,6 | 18,7 | 26,1 | 958 | 56,8 49-64,1 0,44
TSH (mIU/) 2,1 1 0,6 5,3 2 1,7-2,5 0,04
fT4 (nmol/l) 12,8 1,3 10,9 | 158 | 12,3 12,2-13,3 0,01
Kortizol (nmol/l) 338 | 89,1 | 199,1 | 604,9 | 318,7 302-374 0,11
IGF-1 (ug/l) 173,7 | 39,3 | 40,5 | 228,6 | 174,8 | 157,9-189,6 | 0,00
Hormon rasta (ug/l) 1,8 3 0,1 11,2 0,3 0,6-3,1 0,00
Vitamin D (nmol/l) 56,2 | 17,8 | 18,7 | 84,7 | 57,2 49-63,4 0,74
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Prilog 3. Komparacije pojedinih parametara izmedu ispitivane i kontrolne grupe

Parametar Ispitivana grupa Kontrola grupa P
N=70 N=26
X+SD X+SD
Ca (mmol/L) 2,3+0,1 2,3+0,1 0,29 *
Ca™ (mmol/L) 1,1+0,1 1,1+0,1 0,60 **
P (mmol/L) 10,2 1,1+0,1 0,01 **
Mg (mmol/L) 0,8+0,1 0,84+0,1 0,57 **
PTH (pg/mL) 51,1+24,3 56,6+18,7 0,15 *
TSH (mIU/l) 2,5+1,2 2,1+1 0,17 *
T4 (nmol/l) 13,5+2,7 12,8413 0,14 *
Kortizol (nmol/l) 356,7+138,4 338+89,1 0,52 **
IGF-1 (ug/l) 175,8455,4 173,7+39,3 0,98 *
Hormon rasta (ug/l) 0,9+2,1 1,843 0,82 *
Vitamin D (nmol/l) 41,4+17,3 56,2+17,8 0,00 *
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Prilog 4. Ispitivanje pojedinih parametara u ispitivanoj grupi u odnosu na postojanje

kardiometaboli¢kih rizika I stepen, 11 stepen, I11 stepen

Parametar Grupa | KM rizik Grupa Il KM rizik Grupa Il KM rizik
N=29 N=25 N=16
X+SD X+SD X+SD
Ca (mmol/L) 2,30+0,1 2,3+0,1 2,3+0,1
Ca"" (mmol/L) 1,1+0,1 1,1+0,1 1,1+0,1
P (mmol/L) 1+0,2 1+0,1 1+0,2
Mg (mmol/L) 0,8+0,1 0,940,1 0,8+0,1
PTH (pg/mL) 39,3120 56,7+22,5 63,6126
TSH (mIU/I) 2,4+1,3 2,5+1,4 2,7+1
T4 (nmol/l) 14,8+2,6 12,6+2,5# 12,7+2,1 ##
Kortizol 367+138,6 352,5+144,2 344,7+136,4
(nmol/l)
IGF-1 (ug/l) 184,8+54,3 170,8+59,1 167,3+52,6
Hormon rasta 1+1,8 1,2+2,9 0,3+0,2
(Ha/)
Vitamin D 39,2+17,5 40,9+17,1 46175
(nmol/l)
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9. LISTA SKRACENICA

DMtip2-  Dijabetes mellitus tipa 2

SZO - Svetska zdravstvena organizacija

™ - Telesna masa

ITM - Indeks telesne mase

TV - Telesna visina

OS - Obim struka

OK - Obim kuka

WHR - Odnos obima struka i kuka

BIA - Bioelektri¢na impedancna analiza

FAT % - Veli¢ina masne mase tela u procentima
FAT kg - Veli¢ina masne mase tela u kilogramima
CT- Komjuterizovana tomografija

MR - Magnetna rezonanca

DXA - Denzitometrija

TGL - Trigliceridi

BAT - Braon masno tkivo

WAT - Belo masno tkivo

IR - Insulinska rezistencija

MS - Metabolic¢ki sindrom

KVB - Kardiovaskularne bolesti

SMK - Slobodne masne kiseline

PPARYy - Peroksizmalni proliferisuci-aktivisani receptor gama
C/EBP - Transkripcioni vezujuéi protein

IGF-1 - Insulinu slican faktor rasta 1

TGF-B - Transformisu¢i faktor rasta beta

FGF - Fibroblastni faktor rasta

IL- 6 - Interleukin-6

MCP-1 - Monocitni vezujuéi protein hemotakse 1
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iNOS - Azot oksid sintetaza

HSD1 - 11B- hidroksisteroid dehidorgenaze tip 1
TNF-a - Tumor nekrozis faktor alfa

IFN vy - Interferon gama

IL-1- Interleukin 1

| PLCS1 - Fosfolipaza C delta 1

FGF-2 - Fibroblastni faktor rasta 2

Pref- 1 - Preadipocitni faktor 1

MIF - Inhibitorni faktor migracije makrofaga
MMP - Matriks metaloproteinaze

PAI-1 - Inhibitor aktivacije plazminogena
VEGF - Vaskularni endotelni faktor rasta
HIF-1 - Hipoksijom indukovani faktor 1
IL-1P - Interleukin 1 beta

IL-10 - Interleukin 10

IL-18 - Interleukin 18

TLR - Tol sli¢ni receptori

Treg - T regulatorni adipociti

IL-4 - Interleukin 4

IL-13 - Interleukin 13

NAFLD - Nealkoholna masna bolest jetre
PKCs - Protein kinaza C delta

ROS - Reaktivni azot oksid

CMKLR1 - Hemokinu slican receptor 1

GPR1 - G-protein receptor 1

CCRL2 - C-C hemokinu slican receptor 2
RVEL - Resolvin E1

CRP - C reaktivni protein

HDL-hol -  Holesterol visoke gustine

IA - Indeks ateroskleroze

225




ICAM 1- Intracelijski adhezivni molekul 1

VCAM - Vaskularni ¢elijski adhezivni molekul

HOMA-IR - Indeks insulinske rezistencije (Homeostasis model assessment)
NO - Azot monooksid

KVS - Kardiovaskularni sistem

NK ¢éelije-  Celije prirodne ubice

RA - Reumatodini artritis

WNT - Beskrilni N signalni put

JNK - c-Jun N- terminalna kinaza

MAPK - Mitogen aktivirajuca protein kinaza
SFRP-5 - Izluceni Frizzledu slican protein-5
IRS-1- Insulinski receptor 1

TCF7L2 - T celijski faktor 4a

AMPK - Adenozin mono fosfat aktivisana protein kinaza
OGTT - Oralni glukoza tolerans test

RELM-a - Rezistinu slican molekul o

NF-kB - Nukelarni faktor kapa B

HBB - Hroni¢na bubrezna bolest

VLDL - Lipoprotein veoma niske gustine

LDL- hol -  Holesterol niske gustine

apoB 100 -  Apolipoprotein B 100

SREBP - Sterol regulatorni elementi vezujucih proteina
PCSKO - Proprotein subtilizin/keksin tip 9

EF - Ejekciona frakcija

LK - Leva komora

RAAS - Renin angiotenzin aldosteron

NADPH - nikotinamid adenin dinukleotid fosfat

ANG - Angiotenzinogen
Na - Natrijum
RKP - Reaktivni kiseoni¢ni produkti
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G6PD -
CNS -
ANG I -
AF -
MLK -
DK -
E/e’ -
oV -
mm Hg -
HbAlc -
Lp-a-
KKS -
SE -

GH -
TSH -
LVIDs -
LVIDd -
ESV -
ESVI -
RWT -
SVLV -
CO -

Cl -
LCW -
SV -
SVI -

FS -
IVSD -
PLWD -
RDZLK -

Glukoza 6-fosfat dehidrogenaza

Centralni nervni system

Angiotenzinogen Il

Atrijalna fibrilacija

Masa leve komore

Desna komora

Pritisak u levoj komori

Obim vrata

Milimetri Zivinog stuba

Glikozilirani haemoglobin

Lipoprotein- a

Kompletna krva slika

Sedimentacija eritrocita

Hormon rasta

TireostimuliSu¢i hormon

Dimenzija leve ventrikularne Supljine u sistoli
Dimenzija leve ventrikularne Supljine u dijastoli
Endsistolni volumen krvi

Indeks endsistolnog volumena Kkrvi

Relativna debljina zida leve komore

Udarni volumen krvi leve komore

Minutni volumen srca

Srcani indeks

Srcani rad leve komore

Udarni volumen krvi

Indeks udarnog volumena krvi

Frakcija skrac¢enja

Debljina interventrikularnog septuma u dijastoli
Debljina zadnjeg zida leve komore u dijastoli

Relativna debljina zida leve komore
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E/E’av -

Min SFT -
Max SFTa -
Max SFTb -
IAFT -

VF -

Max PFT -
IR- B -
IRS1-
GLUT 4 -
PI3K -
PGC-1la -
GLUT 2 -
MafA -
SREBP-1c -
ANGPTL2 -

Stepen hipertrofije miokarda leve komore
Relativna debljina zida leve komore

Indeks mase leve komore

Brzina ranog pokreta mitralnog prstena septalno

Brzina ranog pokreta mitralnog prstena lateralno

Odnos brzina ranog transmitralnog utoka i ranog pokreta mitralnog prstena-

srednja vrednost

Minimalno potkozno masno tkivo

Maksimalna debljina potkoznog masnog tkiva a
Maksimalna debljina potkoznog masnog tkiva b
Intraabdominalno masno tkivo

Visceralno masno tkivo

Makismalno preperitonealno masno tkivo
Insulin receptor f3

Insulin receptor substrat-1

Insulin senzitivni transporter glikoze- 4
Fosfatidilinozitol 3-kinaza

PPAR-y koaktivator 1a

Insulin senzitivni transporter glikoze- 2

Glavni transkripcioni faktor beta ¢elija pankreasa

Transkripcioni faktor vezivanja za elemente regulisan sterolom

Angiopoetin slican protein 2
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10. PLAN TRETMANA PODATAKA

OnHOC TeoMeTpuje MHOKapJa JieBe KOMOpe M ()CHOTHUIICKUX KapaKTepHCTHKA MACHOT TKHUBA KOJ
rojasHux ocoba

a) Kimmanaxu nentap Bojonnae

0) UucTuryT 3a kapauoBackyiapae 6onectu BojBonuae

1.1 Bpcra crynuje

Yxpamko onucamu mun cmyouje y okeupy Koje ce nooayu npukynvajy

JlokTOpCcKa qucepTanuja

1.2 Bpcre nonaTaka

a) KBAHTUTATHBHHU

0) KBaITUTaTUBHU

1.3. Haume npukymsbama moaaTtaka

a) AHKCTEC, YIIUTHUIH, TCCTOBH

6) KIMHHUYKE NIPOICHE, MEAUMIIMHCKH 3AIIUCH, CJICKTPOHCKMU 3IPABCTBCHU 3aIIUCH

B) TGHOTHITOBH: HABECTH BPCTY

T') aAMIHUCTPATUBHU TIOJJAIN: HABECTH BPCTY

) y30pIIY TKHBA: Y30PIH BEHCKE KPBH

1)) caumim, ¢pororpaduje: HaBeCTH BPCTY

€) TEeKCT, HABECTH BPCTY

’K) Mara, HaBeCTH BPCTY

3) OCTaJIO: OIUCATH

1.3 q)OpMaT ImoJaTaka, y1'IOTp66JT>€HC CKaJIC, KOJIMYMNHA IT0JaTaKa
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1.3.1 Ymorpebsbern codTBep U GopMaT TaTOTEKE:
a) Excel ¢ajin, natoreka XIsX. csv

b) SPSS ¢ajn, natoreka .Sps

¢) PDF oajn, naroreka .pdf

d) Teker dajn, qarorexa .docx

e) JPG ¢ajn, narorexa .jpg

f) Ocramno, maToreka

1.3.2. Bpoj 3anmca (koa KBaHTUTATHBHUX MOJaTaKa)

a) Opoj Bapujabiu BeTUK Opoj Bapujadin

0) Opoj Mepema (MCIUTaHWKa, TIPOIIEHA, CHUMaKa U CII.) 4
1.3.3. IloHoB/BEHA MEPEHHA
a) ma

0) He

YKOIMKO je OATOBOp /13, OATOBOPUTH Ha ciejeha muTama:

a) BPEMEHCKH pa3Mak n3Mel)y IOHOBJBEHHUX Mepa je

0) BapujalJe Koje ce BHIIE IyTa Mepe OHOCE Ce Ha

B) HOBe Bep3uje (ajiioBa Koju cajpe MOHOBJbEHA Mepemha Cy IMEHOBaHE Kao
Hamomene:

Ha nu popmamu u cogpmeep omozyhasajy demerve u dy20pouny 6arUOHOCH nOOAmMarKa?
a) Aa
6) He

Axo je 002080p He, obpaznodxcumu
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2.1 Metonosnoryja 3a IpUKyIJbamhe/ TeHEprCahe ToIaTaka

2.1.1. Y oxBHpY KOT UCTPXUBAYKOT HAI[PTA CY TOJAIH IPUKYTIJHEHN?

a) eKCIICPUMCHT, HABECTH THIT

0) KOpenaIroHO UCTPAXKUBAKE, HABECTH TUIT

I_I) aHalin3a TCKCTa, HaBCCTU THUII

1) octajo, HaBecTH mTa: CTyaMja nmpeceka HA penpe3aHTATHUBHOM Y30pKy. UcTpasknBame y
MOMnyJianuja rojazHux ocoda

2.1.2 Hagecmu epcme MepHUX UHCMPYMEHAMA ULl CMAaHoapoe nooamarka cneyuuunux 3a oopeheny
HAy4Hy OUCYUNIUHY (aKo nocmoje).

2.2 Kpaynurer mojataka u CTaHAapId

2.2.1. Tperman HepocTajyhux mojaraka

a) /la mu matpuna caapxu Henocrajyhe mogarke? Jla He

AKO je 0JIrOBOp J1a, OJTOBOPHUTH Ha cieneha nurama:

a) Komuku je 6poj Hemoctajyhnx momaraka?
0) Jla 11 ce KOPHCHUKY MaTpHIIE ITpernopy4yje 3ameHa Hepoctajyhux nogaraka? la He
B) AKO je 0JITOBOp J1a, HABECTH CYreCTHje 3a TPETMaH 3aMeHe HeocTajyhnx moaaraka

2.2.2. Ha Koju Ha4MH je KOHTPOJIMCaH KBaIuTeT rnojaraka? Omucatu

Kpanurer nonaTaKaje KOHTPOJIMCAH ITPUMCHOM CTATUCTHYKUX TCCTOBA, O,I[6aI_II/IBaH>CM CKCTpEMa U
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BaJIMIaIjOM JOOUjeHHX ToJaTaKka

2.2.3. Ha xoju Ha4¥H je uU3BpIIICHA KOHTPOJIA YHOCA M0/IaTaKka y MaTpuIry?

KonTpona yHOoca mogaraka y MaTpuIly je u3BeieHa nmopehemeM J00HjeHnX MmoiaTaka ca JTUTepaTypHIM

rnojanuMa

3.1. TpermaH u uyBame MojlaTaka

3.1.1. llooayu he bumu denonosanu y Penozumopujymy ookmopckux oucepmayuja Ha Yrusep3umemy
y Hosom Caoy.

3.1.2. URL aopeca https://cris.uns.ac.rs//searchDissertations.jsf.

3.1.3. DOI

3.1.4. Jla mu he nooayu bumu y omeopeHom npucmyny?

a) Aa
0) a, anu nocne embapea xoju he mpajamu 0o
8) He

Axo je 002060p He, Hagecmu pazioe

3.1.5. llooayu nehie 6umu denonosauu y penozumopujym, aiu fie oumu yyeanu.

Obpasnoocerve

3.2 Meranosiany u JOKyMEHTaIlWja TojjaTaka

3.2.1. Koju cranaapn 3a Meranoaarke he OUTH mpuMereH?
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3.2.1. HaBectn mMeTanoaaTke Ha OCHOBY KOjUX CY IOAAIH JETIOHOBAHH y PEIIO3UTOPH]YM.

Ako je nompebHo, Hasecmu memooe Koje ce Kopucme 3a npey3umarbe nooamaxd, aHaIumuyKe u
npoyedypanne uHgopmayuje, puxo80o KoOuparbe, OemassHe onuce sapujabnu, 3anuca umo.

3.3 Crpareruja u cTaHIap/y 3a 4yBame MojjaTaKa

3.3.1. Jlo xor nepuoja he moganu OUTH YyBaHH y PEHO3UTOPUjyMYy?

3.3.2. Jla iu he momaru OutH nenonoBanu nox mudpom? Ja He

3.3.3. Jla mu he mmdpa 6utn noctynHa oxpehenom kpyry uctpaxusada? Ja He

3.3.4. Jla 1 ce mogany Mopajy YKIOHUTH U3 OTBOPEHOT MPHCTYIIA MOCIIe N3BECHOT BpeMeHa?
/la He

O0pa3noKuTH

Ogaj onesbak MOPA OuTH IOIyH-EH aKo Ballly [TOJAlK YKJbYUY]y JIMYHE MOAATKE KOjU C& OJHOCE Ha
YYECHUKE y UCTpaKuBamy. 3a JIpyra HCTpaKMBama Tpeba Takohe pa3MOTPUTH 3aIITUTY U CUTYPHOCT
MoJaTaKa.

4.1 dopmaiHu cTaHAapAM 3a CUT'YPHOCT HH(pOpMaIija/moaaTaka

HcTpakuBaun Koju CIIPOBOJIC UCIIUTHBAKA C JbYMMa MOPajy Jia ce MPHIPKaBajy 3aKOHA O 3aITHTH
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nojaraka o TMIHOCTH () 1 oaroBapajyher HHCTUTYITHOHATHOT KOJEKCa O aKaJeMCKOM HHTETPUTETY.
4.1.2. la nm je uctpaxkupame 0100peHo of cTpane eTruke komucuje? Ja He
ETtruka xomucuja Kiuandkor nientpa Bojsoaune, 27. hedpyapa 2017. rogune

Axo je oaroop [la, HaBecTH JaTyM U Ha3UB €THYKE KOMHUCH]E KOja je 0100pHiIa HCTPaKUBAHE

4.1.2. la v moiaIy yKJbYdyjy JIMYHE MMOAATKE y9ecHUKa y uctpaxuBamy? /la He

AKO je oAroBop /1a, HaBeIuTe Ha KOjU HAYMH CTE OCUTYPAaJM MIOBEPJHPUBOCT M CUTYPHOCT WH(OpMaIija
BE3aHUX 3a UCITUTAHUKE:

a) IMogary HUCY Y OTBOPEHOM MPUCTYITY
0) [Monmaru cy aHOHUMHU3UPAHU
1) OcraJio, HaBeCTH IITa

5.1. Ilooayu he bumu

a) jaeno docmynnu

6) 0oCmynHU CAMO YCKOM Kpyey ucmpaxcueaya y oopehenoj nayunoj ooracmu

y) 3ameopenu

Axo cy nooayu 0ocmynHu camo yCKOM Kpyey UCIMpadicueaid, Hagecmu noo KOjum yCio8uma Moy 0a ux
Kopucme:

Axo ¢y nooayu 0ocmynHu camo YCKOM Kpy2y UCIpAdicusaid, Hagecmu Ha KOju HauuH Moy
NPUCIYRUMU NO0ayuUMa.
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5.4. Hasecmu nuyenyy noo kojom he npukynmsenu nooayu oumu apxusuparu.

6.1. Hagecmu ume u npesume u mejl aopecy 81acHuKa (aymopa) nooamaxa

Besbko LpHoOpma, crnobrnjaveljko@gmail.com

6.2. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe Koja o0pacasa Mampuyy ¢ nooayuma

Bessko LprobOpmsa, crnobrnjaveljko@gmail.com

6.3. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe xoja omo2yhyje npucmyn nooayuma Opyaum
ucmpasxcueauuma

Besbko LipHoOpma, crnobrnjaveljko@gmail.com
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