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1. UVOD 

 

1.1. Tiroidna funkcija  

U poslednjih dvadesetak godina u fokusu istraţivaĉa je efekat sintetskih jedinjenja na 

endokrini sistem, posebno na homeostazu estrogena i androgena. MeĊutim, znaĉajno se u 

savremenoj literaturi povećava broj dokaza, posebno na osnovu studija na ţivotinjama i in vitro 

studija, da je i tiroidna ţlezda podloţna dejstvu endokrinih disruptora (EDs).  

 

1.1.1. Hipotalamo-hipofizno-tiroidna osovina 

Funkciju tiroidnog sistema reguliše hipotalamusno-hipofizna jedinica (1). Tirotropin 

rilizing hormon (TRH) produkuju hipofizeotropni neuroni hipotalamusa, lokalizovani u 

medijalnim i periventrikularnim parvocelularnim subdivizijama paraventrikularnih jedara 

hipotalamusa (2). TRH kontroliše sintezu i sekreciju tirostimulišućeg hormona-tirotropina (TSH) 

iz hipofize (1, 2). TSH preko svojih receptora na štitastoj ţlezdi dovodi do produkcije i 

oslobaĊanja tiroidnih hormona (TH), T4 i T3, koji svoj uticaj na hipotalamus i hipofizu u 

regulaciji sekrecije ispoljavaju preko negativne povratne sprege (1, 3, 4).  

 

1.1.2. Tiroidni hormoni 

Oko 80% T3 nastaje perifernom konverzijom T4 pod dejstvom jodotironin dejodinaza 

(DIOs) koje time dobijaju presudnu ulogu u modifikovanju fizioloških efekata TH (1). Sama 

tiroidna ţlezda odgovorna je za oko 20% produkcije T3 (5). Poluţivot T4 je 7−10 dana, što je 

znaĉajno duţe u odnosu na T3 i posledica je vezanosti T4 u serumu za albumin i specifiĉne 

proteine: tiroksin-vezujući globulin (TBG) i transtiretin (TTR) (1). TH se kroz plazmatsku 

membranu transportuju visokospecifiĉnim transporterima: monokarboksilat transporter 8 (MCT8) 

monokarboksilat transporter 10 (MCT10) i organski anjon-transportujući peptid 1c1 (OATP 1c1) 

(6). Eliminacija TH odigrava se preko konjugacije sa glukuronskom kiselinom (7). Pri ulasku u 

ćeliju, TH se vezuju za tiroidni receptor (1, 7, 8). Nuklearni tiroidni receptor, transkripcioni 
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faktor koji se vezuje za specifiĉnu sekvencu nukleotida poznatu kao TSH reagujući element 

(TRE) i pojavljuje se kao homo ili heterodimer sa retinoidnim X-receptorom, vezuje se za 

specifiĉnu proteinsku sekvencu (korepresori ili ko-aktivatori) i reguliše transkripciju ciljnih gena 

(7, 8). Tipiĉno za tiroidne hormone je uglavnom konstantna serumska koncentracija, što odrţava 

metaboliĉke procese na adekvatnom nivou (9). Ipak, postoji fiziološka regulacija nivoa TH 

prilikom prelaska iz stanja sitosti u stanje gladi uz poslediĉno smanjenje upotrebe depoa energije 

(9).  

 

1.1.3. Uloga tiroidnih hormona 

Zdravlje svakog organa i tkiva zahteva oĉuvanu optimalnu funkciju hipotalamo-

hipofizno-tiroidne osovine, a ometanje ove funkcije ima negativan uticaj na neurološki i na 

fiziĉki razvoj dece, kao i na homeostazu celokupnog organizma kod odraslih (1). TH imaju 

presudnu ulogu u regulaciji rasta, tkivne diferencijacije, energetskog metabolizma, reprodukcije i 

formiranja centralnog nervnog sistema (1, 5, 9).  

 

1.1.4. Tiroidni hormoni i energetska homeostaza 

Tiroidni hormoni uĉestvuju u odrţavanju energetske homeostaze u smislu regulacije 

unosa i potrošnje energije, meĊutim, vrlo malo se zna o mehanizmima koji su za to odgovorni 

(10). Dobro je poznato da hipertiroidizam dovodi do gubitka, a hipotiroidizam do povećanja 

telesne mase, ali je sama tiroidna funkcija u gojaznosti nedovoljno rasvetljena (5). Kako raste 

prevalencija gojaznosti širom sveta, tako rastu i saznanja u vezi sa patogenezom i metaboliĉkim 

komplikacijama gojaznosti (5). Pokazano je da belo masno tkivo, za koje se dugo mislilo da je 

najveći, ali inertni depo energije, aktivno produkuje hormone, citokine i hemokine koji utiĉu na 

homeostazu tiroidnih hormona (11, 12). Telesna masa je posledica odnosa unosa energije i njene 

potrošnje, dok je potrošnja energije zavisna od fiziĉke aktivnosti i potrošnje energije u stanju 

mirovanja (5). Tiroidni hormoni mogu da moduliraju mnoge metaboliĉke puteve vaţne za bazalni 

nivo metabolizma: sintezu adenozin-tri-fosfata (ATP), fluks jona pri potrošnji ATP-a, nivo 

aktivnosti kinaza iefikasnost metaboliĉkih procesa niţe od mitohondrija (13). Najbolje rasvetljen 

primer uticaja nivoa tiroidnih hormona na potrošnju energije je adaptivna termogeneza (13, 14). 
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Na studijama sprovedenim na malim sisarima pokazano je da simpatiĉka adrenergiĉka stimulacija 

smeĊeg masnog tkiva indukuje proizvodnju specifiĉnog proteina: uncoupling protein -1 (UCP-1), 

koji odvaja mitohondrijalni protonski gradijent od sinteze ATP-a i time stimuliše stvaranje 

toplote (14). Kljuĉnu ulogu ima DIO2, tako što promoviše lokalnu intraćelijsku proizvodnju T3 

od T4, pa se pri izlaganju hladnoći saturacija tiroidnog receptora povećava sa oko 70% na skoro 

100%, a da istovremeno nema znaĉajne promene u serumskom nivou T3 (5, 15). Ovaj 

mehanizam oslikava i molekularne odnose izmeĊu adrenergiĉke signalne kaskade i dejstva TH, 

koji su vaţni i za termogene i za netermogene efekte TH (16, 17). Pretpostavka je da je 

ekvivalent smeĊem masnom tkivu kod malih sisara skeletni sistem kod ljudi, kao tkivo sa 

dovoljnom masom, inervacijom i metaboliĉkom aktivnošću (5). Nekoliko studija je pokazalo da 

je za varijacije u stepenu bazalnog metabolizma kod zdravih ljudi odgovorno gotovo samo 

skeletno mišićno tkivo, a istovremeno postoje i nezanemarljivi podaci koji ukazuju na znaĉajnu 

ulogu T3 u obligatornoj termogenezi u skeletnoj muskulaturi (18). Znaĉajni su i T3 zavisni 

procesi u drugim tkivima. Denfort i Burger su dokazali da je za rad srca potrebno oko 15% 

ukupne potrošnje energije u mirovanju (19). TakoĊe, znaĉajan deo energije mirovanja troši se na 

T3 posredovan metabolizam masnih kiselina i T3 posredovan utrošak energije u jetri, bubregu i 

drugim tkivima (13, 19, 20).  

S obzirom na navedene dokaze o ulozi TH na potrošnju energije u mirovanju, ne 

iznenaĊuje ĉinjenica da pacijenti sa tiroidnom disfunkcijom ispoljavaju promene u telesnoj masi, 

termogenezi i lipolizi i masnom tkivu: hipotiroidizam dovodi do uvećanja telesne mase, slabljenja 

termogeneze i smanjenja nivoa bazalnog metabolizma, a hipertiroidizam je praćen gubitkom na 

telesnoj masi uprkos pojaĉanom apetitu (5). Iako je kod većine gojaznih pacijenata tiroidna 

funkcija uredna, dokazana je pozitivna korelacija indeksa telesne uhranjenosti (BMI) i TSH, a 

nekoliko studija je jasno iskljuĉilo kliniĉki relevantan hipotiroidizam kod gojaznih pacijenata sa 

umereno povišenim TSH (21, 22). Postoji više pretpostavki za umereno povišen nivo TSH u 

gojaznosti (5): 

a) supkliniĉki hipotiroidizam, 

b) poremećaj u funkciji hipotalamo-hipofizno-tiroidne osovine, 

c) rezistencija na tiroidne hormone i 

d) adaptivni proces radi povećanja potrošnje energije. 
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Umereno povišen nivo TSH u gojaznosti nije praćen promenama u serumskom nivou 

slobodnog T4 (FT4) i ukupnog T4 (TT4) i nivo FT4 i TT4 kod gojaznih pacijenata je 

komparabilan sa nivoom kod normalno uhranjenih (22, 23). Objavljena je i studija de Pergole i 

saradnika ĉiji rezultati govore za sniţen nivo FT4 u populaciji gojaznih ispitanika tj. za negativnu 

korelaciju BMI i obima struka, najverovatnije zbog promena u aktivnosti DIOs (22−24). 

MeĊutim, nivo slobodnog (FT3) i ukunog T3 (TT3) raste u gojaznosti paralelno sa promenama u 

nivou TSH (22, 25, 26). Serumski nivo FT3 je kod gojaznih osoba povišen zbog promena u 

monodejodinaciji, jer je smanjena produkcija reverznog T3 (rT3) (27, 28). Navedene promene 

imaju za posledicu povišenje nivoa FT3 i TT3 na gornju granicu referentnih vrednosti ili tek 

nešto malo iznad normale, što ipak dovodi do povećanja potrošnje energije (5, 27). Nivo 

bazalnog metabolizma, ukupna potrošnja energije i potrošnja energije u snu pozitivno koreliraju 

sa nivoom TT3 i FT3, te se smatra da su promene u nivou TSH, TT3 i FT3 u gojaznosti 

adaptacija na povećanu telesnu masu, jer povećanje potrošnje energije redukuje raspoloţivost 

energije za konverziju u masno tkivo (5, 29). Smanjenje serumske koncentracije TSH za 1 IU/l u 

okviru referentnih vrednosti, dovodi do smanjenja potrošnje energije za oko 75±150 kcal/dan, što 

korelira sa 8±17 g deponovane masti, tj. nekoliko kilograma tokom godinu dana (30). 

 

1.1.5. Uloga leptina u funkcionisanju hipotalamo-hipofizno-tiroidne osovine 

Fiziološki mehanizmi koji povezuju gojaznost i promene u serumskom nivou pokazatelja 

tiroidne funkcije nisu u potpunosti rasvetljeni. Smatra se da bi leptin mogao biti veza izmeĊu 

telesne uhranjenosti i TH (5). Leptin je hormon od 16 kDa koga uglavnom produkuju adipociti, a 

cirkulišući nivo leptina proporcionalan je ukupnoj masnoj masi tela (5). Nivo leptina menja se u 

skladu sa telesnom uhranjenosti isto kao i TSH: nivo leptina povišen je u gojaznih osoba (31). 

Neki autori navode da leptin utiĉe na hipotalamusnu produkciju TSH (32). TakoĊe, dokazano je 

da leptin i TSH imaju gotovo identiĉan cirkadijalni ritam i da je deficijencija leptina povezana sa 

disregulacijom pulsatilnih i cirkadijalnih ritmova TSH sekrecije, što takoĊe ukazuje da bi leptin 

mogao biti jedan od faktora koji regulišu sekreciju TSH (32,33). U zavisnosti od energetskog 

statusa, leptin moţe i da modfikuje aktivnost DIOs u raznim tkivima (34, 35). Pokazano je da 

leptin deluje stimulatorno na hipotalamo-hipofizno-tiroidnu osovinu jer injekciono davanje 

leptina moţe da poništi efekte koje redukcija telesne mase ima na tiroidni status (23).  
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1.1.6. Tiroidna disfunkcija 

Tiroidna disfunkcija je vrlo ĉesta. Incidencija i hiper i hipotiroidizma povećava se sa 

starenjem, a ţene oboljevaju dva do osam puta ĉešće (36). Epidemiološki podaci Flina i saradnika 

za Škotsku, koji su primenjivi na opštu populaciju, ukazuju na inicidenciju primarnog 

hipotiroidizma od 4.98 na 1 000 osoba ţenskog pola godišnje i 0.88 na 1 000 osoba godišnje kod 

osoba muškog pola (36). Kombinovana incidencija primarnog hipotiroidizma za oba pola u ovoj 

studiji je 2.97/1 000 osoba godišnje (36). Vikam (Wickham) studija prijavljuje incidenciju 

primarnog hipotiroidizma od 3.5/1 000 osoba ţenskog pola godišnje i 0.6/1 000 osoba godišnje 

kod muškaraca (37). Za primarni hipertiroidizam incidencije su prema Flinu i saradnicima 0.77/1 

000 osoba godišnje kod ţena i 0.14/1 000 osoba godišnje kod muškaraca (36). Centralni 

hipotiroidizam je redak uzrok tiroidne hipofunkcije sa inicidencijom 1:80 000 do 1:120 000 (38). 

TSH sekretujući tumori hipofize koji dovode do centralnog hipertiroidizma su izuzetno retki 

(sveukupna inicidencija hipofiznih tumora je, u zavisnosti od godina ţivota i pola, 0.5−7.4 na 100 

000 stanovnika godišnje) (39). Autoimuna tiroidna bolest je najĉešći autoimuni poremećaj (40). 

U najvećem broju sluĉajeva manifestuje se kao Hašimotov tiroiditis sa procenjenom godišnjom 

incidencijom širom sveta na 0.3−1.5/1 000 osoba godišnje (40).  

 

1.1.7. Etiologija tiroidne disfunkcije 

Hiperitiroidizam nastaje ili kao posledica endogene hiperprodukcije TH ili jatrogeno, tj. 

primenom levotiroksina u okviru supstitucione terapije ili primenom lekova sa potencijalom da 

izazovu tiroiditis (amiodaron, litijum itd.) (36). Najĉešći endogeni uzrok je Grejvsova bolest 

(autoimuna tiroidna bolest (AITD)), toksiĉna multinodusa struma, toksiĉni adenom i tiroiditis 

(36, 39). Centralni hipertiroidizam zbog TSH sekretujućeg adenoma hipofize izuzetno je redak 

(39). Jatrogena pojaĉana funkcija štitaste ţlezde u supkliniĉkoj ili manifestnoj formi javlja se 

zbog prekomerne doze levotiroksina kod pacijenata sa hipotiroidizmom, ili u okviru leĉenja 

pacijenata sa karcionomom ili nodusom tiroidee (36, 39). 

Hašimotov limfocitni tiroiditis je vodeći uzrok primarnog hipotiroidizma (39, 40). 

Centralno uzrokovana hipofunkcija je znaĉajno reĊa i posledica je lezije hipofize ili hipotalamusa 

(39). Kao i hipertiroidizam, hipotiroidizam moţe nastati jatrogeno: nakon terapije radioaktivnim 

jodom, primenom lekova tipa litijuma ili amiodarona. (39, 41). 
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1.2. Endokrina disrupcija  

 

1.2.1. Definicija endokrine disrupcije 

Endokrini sistem podrazumeva nekoliko razliĉitih hormonskih sistema u organizmu 

sisara: tiroidne hormone, hormone pankreasa, jajnika, testisa, adrenalnih ţlezda i mozga (42). 

Interferencija egzogene supstance sa endokrinim sistemom je poznata kao endokrina disrupcija, a 

same supstance koje imaju mogućnost da remete funkciju endokrinog sistema nazivaju se 

endokrinim disruptorima (EDs) (42, 43). Nijedan endokrini sistem nije imun na dejstvo EDs, jer 

EDs imaju sliĉnu hemijsku strukturu, receptore i enzime kao i hormoni (42).  

Prema Evropskom društvu endokrinologa (ESE), EDs su supstance, prirodne ili sintetske, 

koje mogu, ukoliko im je jedinka izloţena, da menjaju i remete hormonske homeostatske sisteme 

(44). Postoji više defnicija EDs, od kojih su neke sveobuhvatnije od prethodno navedene: 

Weybridge 1996, Evropska Agencija za Bezbednost Hrane (EFSA 2013): 

EDs su egzogene supstance koje uzrokuju neţeljene efekte po zdravljes promenama u 

endokrinom sistemu u intaktnom organizmu ili njegovom potomstvu (45, 46). 

Internacionalni program za hemijsku bezbednost Svetske zdravstvene organizacije (WHO/IPCS, 

2002): 

Endokrini disruptor je egzogena supstanca ili smeša supstanci koje menjaju funkciju 

endokrinog sistema i izazivaju neţeljene efekte na zdravlje u intaktnim organizmima i/ili 

potomstvu ili (sub)populaciji (47). 

Agencija za zaštitu okoline Sjedinjenih Američkih država (US EPA), 2012: 

EDs su egzogene supstance koje ometaju produkciju, oslobaĊanje, metabolizam, 

vezivanje, dejstvo i/ili eliminaciju hormona koji su odgovorni za odrţavanje homeostaze i 

razvojnih procesa (48). 

Neţeljenim efektom na zdravlje smatra se toksiĉnost tj. patomorfološki ili funkcionalni 

poremećaj (47,49). Prava EDs je samo ona supstanca koja uzrokuje toksiĉnost u intaktnom 

organizmu, a preko mehanizama sliĉnih hormonskim homeostatskim mehanizmima (49). 
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1.2.2. Endokrini disruptori 

U Uvodu u Specijalno izdanje ĉasopisa General and Comparative Endocrinology iz 2015. 

godine navodi se da se prilikom pretraţivanja Web of Science indeksa od 1986. do kraja 2014. 

godine nalazi 15.959 publikacija na temu endokrine disrupcije (50). Ovaj podatak ukazuje na 

veliko interesovanje autora za oblast endokrine disrupcije. Masovna proizvodnja razliĉitih 

supstanci koja prati industrijalizaciju dovela je do pojave hemijskih jedinjenja koja remete 

funkciju endokrinog sistema (51, 52-54). Kao EDs mogu da deluju i prirodna i veštaĉki 

sintetisana jedinjenja iz okoline (prisutna u hrani, lekovima, graĊevinskom materijalu, 

kozmetiĉkim proizvodima, odeći, igraĉkama itd.), a obuhvataju široki spektar jedinjenja, od 

organohlornih pesticida, omekšivaĉa plastike i same plastike, goriva, lubrikanata, rastvaraĉa, 

fungicida, ftalata i mnogih drugih (Slika 1) (46-48, 51, 55). Zbog sveprisutnosti EDs i još 

neprepoznatih svih potencijalnih neţeljenih efekata na zdravlje, kao i ĉinjenice da mnogo 

supstanci sa svojstvom endokrine disrupcije još uvek nije otkriveno, pre desetak godina je sa 

radom zapoĉela NORMAN mreţa tj. skup refrentnih laboratorija, istraţivaĉkih centara i srodnih 

organizacija za monitoring emergentnih supstanci (56). Emergentne supstance su supstance 

detektovane u ĉovekovoj okolini ĉije ponašanje i toksikološki efekti nisu još rasvetljeni i koje 

trenutno nisu obuhvaćene programima rutinskog monitoringa na nivou Evropske unije, a ideja za 

ovakvo udruţenje proizašla je iz potrebe za poboljšanjem razmene informacija u vezi sa 

emergentnim supstancama i postupcima za njihovo prepoznavanje i merenje (56, 57). Aktivnosti 

NORMAN mreţe podrazumevaju identifikaciju potencijalne nove emergentne supstance i njenih 

efekata na ekosistem i ljudsko zdravlje (57). NORMAN lista emergentnih supstanci revidira se 

periodiĉno (poslednji put u februaru mesecu 2016. godine) i, ukoliko postoje dokazi da odreĊena 

supstanca izaziva neţeljene efekte prevashodno poljudsko zdravlje, ali i na ĉitav ekosistem, 

svrstava se u grupu „prioritetnih supstanci― što za sobom povlaĉi postupke predviĊene 

NORMAN Radnom grupom za prioritizaciju (56, 57). 

Po svojoj strukturi supstance sa svojstvom endokrine disrupcije su razliĉite. Uopšteno 

govoreći, postoje tri tipa (43, 58): 

 

1. sintetski hormoni  

(kojima se namerno remeti endokrini sistem, npr. 17α-etinil-estradiol); 
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2. prirodne supstance  

(npr. fitoestrogeni: genistein, kumesterol); 

3. sintetska jedinjenja sintetisana u razliĉite svrhe, koja nenamerno utiĉu na humani i 

ţivotinjski endokrini sistem; 

 

 

 

Slika 1. Izvori potencijalnih EDs (preuzeto i prilagođeno sa: 

                           www.dnr.metrokc.gov/WTD/community.edc) 

 

 

1.2.3. Mehanizam dejstva endokrinih disruptora 

Savremena literatura navodi velik broj dokaza da EDs imaju nepovoljan uticaj na 

reproduktivni sistem, tiroidnu i neuroendokrinu funkciju, gojaznost i metabolizam, kao i na 

sekreciju insulina i homeostazu glukoze (59−62). EDs deluju, izmeĊu ostalog, proestrogeno, 

antiandrogeno, zatim preko tiroidnog, retinoidnog, PPARα i drugih nuklearnih receptora, 

steroidogenih enzima, receptora za neurotransmitere (58, 63, 64). Najviše informacija u vezi sa 

dejstvom EDs postoji za delovanje preko familije nuklearnih receptora (NRs), iako je uticaj EDs 

http://www.dnr.metrokc.gov/WTD/community.edc
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na endokrini sistem moguć preko svakog postojećeg ćelijskog hormonskog puta (Slika 2 i 3) (63). 

NRs predstavljaju familiju strukturno povezanih transkripcionih faktora (65). U humanom svetu 

opisano je 48 NRs sa mogućnošću uticaja na sve vitalne funkcije: fetalni razvoj, homeostazu, 

reprodukciju, metabolizam, odgovor organizma na ksenobiotike (65). Hormonski receptori ove 

familije su steroidni, androgeni, progesteronski, glukokortikoidni, mineralokortikoidni i tiroidni 

hormonski receptori (63).  

Pojedini EDs se vezuju direktno za ove NRs i deluju kao agonisti ili antagonisti tj. 

pojaĉavaju ili inhibišu hormonski efekat (58, 63, 65). MeĊutim, opisani su i drugi mehanizmi 

uticaja na endokrinu funkciju, a meĊu njima je najvaţniji mehanizam preko aril-hidrokarbonskog 

receptora (AhR) (66). Ovaj receptor pripada familiji bHLH-PAS proteina, a kao aktivatori AhR 

opisani su i endogeni faktori, ali i brojne EDs (63, 66). 

 

 

Slika 2. Signalni putevi AhR i NRs; preuzeto od Svedenborga i saradnika 2009.(63) 

 

 

Transkripciona aktivacija AhR i NRs su vrlo sliĉne (Slika 2) (63). U koloni A Slike 2 

prikazano je da je AhR u odsustvu liganda lokalizovan u citoplazmi u kompleksu sa pratećim 

molekulima. Nakon vezivanja liganda, AhR se translocira u nukleus gde formira kompleks sa 
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AhR nuklearnim translokatorom i koaktivatorima, vezuje se sa elementima ksenobiotika na DNA 

i indukuje transkripciju ciljnih gena (63, 67, 68). U koloni B Slike 2 opisana je aktivacija NRs. 

Naime, u odsustvu liganda NRs su ili u citoplazmi ili u nukleusu, vezani za prateće molekule ili 

korepresore (63). Vezivanje liganda dovodi do translokacije u nukleus i prevoĊenja korepresora u 

koaktivatore i vezivanja za NREs (nuclear receptor response elements) što dovodi do genske 

transkripcije (63). U koloni C iste slike moţe se uoĉiti da je tiroidni receptor vezan za DNA i u 

odsustvu liganda i tako spreĉava ekspresiju ciljnog gena. Vezivanje liganda aktivira koaktivatore 

i gensku transkripciju (63).  

 

 

Slika 3. Mehanizmi endokrine disrupcije; preuzeto od Svedenborga i saradnika 2009. (63) 

A)Mnoge EDS imaju strukturu sličnu ligandima za NRs i direktno se vezuju za ove receptore, 

delujući kao agonisti ili antagonisti. (B) EDs mogu da utiču na receptorsku funkciju I: dovodeći 

do degradacije receptora, II: indukujući AhR signalni odgovor, III: vezujući se za AhR koji može 

da se veže za inhibitorni XRE u blizini NRE. (C) enzimi aktivirani AhR učestvuju u metabolizmu 

ksenobiotika, ali i u degradaciji npr. steroidnih hormona, pa indukcija ovih enzima dovodi da 

smanjene bioraspoloživosti endogenih hormona. 
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1.2.4. Karakteristike dejstva EDs  

Interesantna je ĉinjenica da EDs ne moraju da imaju ništa sliĉno meĊusobno u hemijskoj 

strukturi, do vrlo male molekulske mase, ispod 1000 Daltona, te je vrlo teško samo na osnovu 

hemijske strukture pretpostaviti da li će neko jedinjenje ispoljiti osobinu da remeti funkciju 

endokrinog sistema (43, 63).  

Za delovanja EDs vaţno je sledeće: 

a) uzrast prilikom izlaganja EDs 

(posledice izlaganja odrasle jedinke dejstvu EDs se razlikuju u odnosu na posledice kod izlaganja 

fetusa ili deteta ovim supstancama, tako da su nastali termini „fetalna osnova adultne bolesti― i 

„razvojna osnova adultne bolesti― (43)); 

b) latentni period od momenta izlaganja 

(kod EDs postoji znaĉajan vremenski period izmeĊu momenta delovanja i momenta manifestacije 

poremećaja (43)); 

c) znaĉaj kombinacije EDs  

(individue su, uglavnom, istovremeno izloţene većem broju EDs iz okoline, ĉije dejstvo je 

najĉešće aditivno ili sinergistiĉko (43)); 

d) dinamika „doze i odgovora― 

(i najmanja koncentracija EDs moţe uzrokovati poremećaj u radu endokrinog sistema, naroĉito 

ako deluje u kritiĉnom momentu razvoja organizma (69); kriva „doze i odgovora― moţe imati 

nespecifiĉan oblik (70)) i 

e) transgeneracijski, epigenetski efekti 

(EDs utiĉu kako na samu izloţenu inidividuu, tako i na sledeće generacije; mehanizmi transmisije 

ukljuĉuju germinativne ćelije (71) i mogu biti i negonomske, tj. efekti se mogu prenositi ne preko 

mutacije DNA sekvence, nego modifikacijom faktora koji regulišu gensku ekspresiju tipa DNA 

metilacije ili acetilacije histona). 
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1.2.5. Toksikološki aspekti endokrine disrupcije 

Istraţivanja koja se bave endokrinom disrupcijom već desetinama godina dovode u pitanje 

tradicionalne koncepte toksikologije, posebno dogmu da „doza ĉini otrov―, jer EDs u malim 

dozama imaju efekte koje nije moguće predvideti poznatim efektima pri velikim dozama (72). 

Studije o EDs su pokazale da kriva „doza-odgovor― nije linearna i da, najĉešće, ima oblik slova U 

ili obrnutog slova U, kao i da moţe biti multifazna (72). Na osnovu ovakvih kriva, jasno je da 

poznavanje efekta pri jednoj dozi ne dozvoljava bilo kakve pretpostavke o efektu pri drugoj, 

manjoj ili većoj dozi (72). 

 

1.2.6. Klinički aspekti  

Sa kliniĉkog aspekta, endokrinolog se sreće sa mnogobrojnim izazovima u utvrĊivanju 

uloge EDs kod endokrinoloških oboljenja jer je svaki pacijent izloţen dejstvu specifiĉne 

kombinacije poznatih i nepoznatih EDs (73). Dodatni problem se javlja jer postoje individualne 

razlike u metabolizmu i telesnom sastavu pacijenta, što utiĉe na poluţivot, degradaciju i 

eliminaciju EDs iz organizma (43, 74). Podloţnost dejstvu pojedinih EDs zavisi od genskog 

polimorfizma (43). Nekoliko epigenetskih mehanizama, ukljuĉujući metilaciju DNA, 

modifikaciju histona i ekspresiju mikroRNA, moţe da utiĉe na funkciju genoma pod egzogenim 

uticajima, a postoje i indikacije da epigenetske alteracije posreduju u toksiĉnosti EDs (43). 

Problem u utvrĊivanju uzroĉno-poslediĉne veze izmeĊu EDs i endokrinološkog oboljenja stvara i 

latentni period od momenta dejstva EDs do pojave poremećaja (43, 74).  

 

1.2.7. Tiroidna disfunkcija i EDs 

Savremena literatura navodi sve više dokaza da tiroidna disfunkcija moţe biti posledica i 

dejstva EDs, izmeĊu ostalih i ftalata (1, 43, 44, 50, 59). EDs mogu na razliĉite naĉine uticati na 

tiroidnu homeostazu: na receptorskom nivou, vezivanjem za transportne proteine, preko 

modifikacije mehanizama ćelijskog preuzimanja ili metabolizma TH – Slika 4 (59).  
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Slika 4. Mogući mehanizmi dejstva EDs na hipotalamo-hipofizno-tiroidnu osovinu; preuzeto od 

Boasove i saradnika 2006. (59): (1) delovanje na natrijum-jod simporter (NIS), tiroidnu 

peroksidazu (TPO) ili tirotropin (TSH) receptor; (2) transportni proteini; (3) ćelijski mehanizmi 

preuzimanja; (4) TSH receptor; (5) jodotironin dejodinaze; (6) metabolizam TSH u jetri; TRH – 

tirotropin rilizing hormon 

 

 

1.2.7.1. Uticaj ftalata na tiroidnu funkciju 

Izloţenost ftalatima iz okoline je neizbeţna i u stalnom porastu. U odreĊenim 

populacijama, tipa hospitalizovanih neonatusa, izloţenost je masivna i, pošto se javlja u 

vulnerabilnom periodu, moţe da izazove trajna oštećenja (75). Struĉni paneli navode štetne 

reproduktivne i razvojne efekte pet ftalata (di-iso-decil-ftalat (DIDP), di-n-oktil-ftalat (DnOP), 
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di-n-heksil-ftalat (DnHP), di-iso-nonil-ftalat i di-2-etil-heksil-ftalat (DEHP)), meĊutim, malo 

studija se bavilo tiroidnom disrupcijom te, za sada, nije moguće izvući ĉvrste zakljuĉke (76−82).  

Dokazana je i antagonistiĉka aktivnost ftalata u odnosu na tiroidne hormone kod 

vertebrata. Dodatno, ftalati inhibišu metamorfozu amfibija koja je posredovana tiroidnim 

hormonima (83). Studije na ţivotinjama pokazuju i da ftalati indukuju oksidativni stres i 

peroksidaciju lipidne membrane kod embriona kao i da aktiviraju kompenzatorne antioksidativne 

mehanizme (54,84).  

Studije na glodarima ukazuju na histopatološke promene na štitastoj ţlezdi koje 

korespondiraju sa hiperaktivnošću nakon izlaganja DEHP, DnOP i DnHP (85−89). Nakon 

dugotrajne izloţenosti DEHP u tiroidnoj ţlezdi se pojavljuju bazofilni depoziti u koloidu uz 

povećanje lizozoma (85). Oralna primena DEHP kod pacova nije dovela do promene u nivou 

cirkulišućih TH, ali je intravenska izloţenost DEHP u koliĉini koja je prisutna u kesama za 

transfuzije krvnih derivata kod ljudi dovela do znaĉajnog povišenja serumskog nivoa T3 i T4, što 

se normalizovalo nakon sedam dana (59, 85). Nasuprot ovome, di-n-butil-ftalat (DBP) dozno 

zavisno sniţava nivo T3 i T4 kod pacova (90).  

Istraţivanja na ovu temu na humanoj populaciji su malobrojna. Praćenje 19 adolescenata 

koji su u neonatalnom periodu bili izloţeni vrlo visokim koncentracijama ftalata 

(ekstrakorporalna membranska oksigenacija (ECMO)) pokazalo je uredan nivo TH, mada je ovo 

rezultat koji nije reprezentativan jer se radi o vrlo kratkotrajnom izlaganju velikoj dozi ftalata (91, 

92). Promene u nivou TH kao posledica izlaganja EDs mogu biti prolazne, ali su efekti na razvoj 

centralnog nervnog sistema trajni (1). Miker i saradnici pratili su urinarni nivo mono-etilheksil-

ftalata (MEHP) i serumski nivo TSH, ukupnog T3 (TT3) i FT4 kod osoba muškog pola. 

Zakljuĉak navedene studije ukazuje na postojanje negativne korelacije MEHP, TT3 i FT4 (93). 

Veoma je vaţno napomenuti da deficijencija joda olakšava pojavu negativnih efekata EDs 

na tiroidnoj ţlezdi, posebno u periodima vulnerabilnosti jedinke tokom rasta i razvoja ili 

oporavka od netiroidne bolesti (1). 
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1.2.8. Uticaj EDs na serumski nivo leptina 

EDs utiĉu i na nivo leptina što indirektno moţe dovesti do promena u tiroidnoj funkciji (9, 

10, 23, 33−35). Boberg i saradnici su dokazali da prenatalna izloţenost DiBP kao agonisti 

peroksizom proliferator aktivisanih receptora (PPARs) dovodi do znaĉajnog sniţenja nivoa 

leptina kod fetusa pacova (94). TakoĊe delujući preko PPARs, MEHP menja serumski nivo 

leptina i stimuliše adipogenezu (95).  

 

1.3. Estri ftalne kiseline (ftalati) 

1.3.1. Najčešće zastupljeni ftalati 

Ftalati su dialkil ili alkil-aril estri 1,2-benzendikarboksilne kiseline (51). DEHP je glavni 

predstavnik ftalata i ujedno je i najbolje prouĉen (Slika 5). Ftalati se uglavnom koriste u procesu 

plastifikacije, kao industrijski rastvaraĉi, lubrikanti, aditivi u tekstilnoj industriji, u pesticidima, u 

kozmetiĉkim proizvodima (dezodoransi, lakovi za kosu i nokte itd.) (51,96). 

Najĉešće upotrebljavani diestri ftalne kiseline i njihovi metaboliti su (74): 

 Dimetil ftalat (DMP)   Monometil ftalat (MMP) 

 Dietil ftalat (DEP)   Monoetil ftalat (MEP) 

 Di-n-butil ftalat (DBP)  Mono-n-butil ftalat (MBP) 

 Di-iso-butil ftalat (DiBP)  Mono-iso-butil ftalat (MiBP) 

 Butil-benzil ftalat (BBzP)  Mono-benzil ftalat (MBzP) 

 Di-2-etilheksil ftalat (DEHP)  Mono-2-etilheksil ftalat (MEHP) 

Mono-2-etil-5 hidroksiheksil ftalat (MEHHP) 

Mono2-etil-5-oksoheksil ftalat MEOHP) 

Mono-2-etil-5-karboksipentil ftalat (5cx-MEPP) 

Mono-2-karboksiheksil ftalat (2cx-MMHP) 

 Di-isononil ftalat (DiNP)  Mono-isononil ftalat (MiNP) 

Mono-hidroksi-isononil ftalat (OH-MiNP) 

Mono-okso-isononil ftalat (oxo-MiNP) 

Mono-karboksi-isononil ftalat (cx-MiNP) 

 Di-n-propil ftalat (DPP)  Mono-n-propil ftalat (MPP) 
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1.3.2. Industrijska proizvodnja ftalata 

Industrijska proizvodnja ftalata zapoĉeta je dvadesetih godina prošlog veka, a DEHP je u 

upotrebi od 1933. godine (74). Širom sveta je godišnja proizvodnja ftalata u stalnom porastu: sa 

tri miliona tona 2000. na 5 miliona tona 2006. godine (97, 98). Godišnje se proizvede više od dva 

miliona tona DEHP (51). Oko 250 000 tona ili 60% nemaĉke proizvodnje ftalata ukljuĉuje 

DEHP, a procenjeno je da se još oko 100 000 tona DEHP emituje u spoljašnju sredinu kroz razne 

otpade koji su kontaminirani DEHP (51). U periodu od 2001. do 2010. godine izloţenost 

primarnom metabolitu DEP, MEP, pala je za 42%, uz napomenu da je veći pad u izloţenosti 

MEP viĊen kod odraslih nego kod dece, najverovatnije, zbog manje upotrebe kozmetiĉkih 

proizvoda u deĉjem dobu (99). Biomonitoring studije prijavljuju i pad koncentracija metabolita 

DEHP, dok je u Nemaĉkoj ustanovljena savršena korelacija izmeĊu dnevnog unosa DEHP i 

industrijske proizvodnje ovog ftalata u periodu od 1988. do 2003. godine (99, 100). Osobina 

ftalata da se nekovalentno, reverzibilno, vezuju za matriks proizvoda i mogućnost migracije, tj. 

otpuštanja u spoljašnju sredinu, dovela je do njihove velike rasprostranjenosti (101). Danas se 

DEHP sve više zamenjuje DiNP-om, koji je postao najviše korišćen ftalat u plastifikaciji u Evropi 

(74). 

 

1.3.3. Fizičko-hemijske karakteristike ftalata 

Upotreba razliĉitih ftalata zavisi delimiĉno od njihove molekulske mase. Ftalati velike 

molekulske mase, kao što su DEHP, DiNP, DiDP koriste se u velikoj meri u proizvodnji 

nameštaja, odeće, graĊevinskog materijala, dok najveću primenu imaju u poboljšavanju 

fleksibilnosti polivinil hlorida (74). Ftalati male molekulske mase, DEP, DMP, DBP, koriste se 

kao rastvaraĉi, u adhezivima, voskovima, mastilu, kozmetiĉkim proizvodima, lekovima, 

insekticidima (74, 102). 

Fiziĉko-hemijske osobine ftalata variraju u odnosu na hemijski oblik i ukljuĉuju i gasovito 

stanje, iako su pritisci isparavanja vrlo niski (100−102). Lipofilni su i to svojstvo olakšava 

njihovu migraciju u spoljašnju sredinu (101). 
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Slika 5. Hemijska struktura najčešće korišćenih ftalata u Evropi: 
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1.3.4. Metabolizam ftalata 

Uopšteno govoreći, metabolizam ksenobiotika bi trebalo da rezultira detoksikacijom i 

facilitacijom ekskrecije, što i jeste sluĉaj za većinu, ali ne i za ftalate (103, 104). 

Metabolizam ftalata odigrava se u ljudskom organizmu u dva koraka: faza I 

biotransformacije − hidroliza, faza II biotransformacije – konjugacija (Slika 6). Pod 

katalizirajućim dejstvom lipaza i esteraza iz creva i parenhimtoznih organa, u fazi I 

hidrolizomnastaje primarni metabolit, monoestar ftalat (105, 106). In vitro i in vivo studije 

ukazuju na veću biološku aktivnost monoestara u odnosu na diestre (107). Ovako nastali 

monoestri ftalata mogu da se izluĉe iz organizma nepromenjeni ili da budu podvrgnuti fazi II 

biotransformacije (104). Fazu II katalizuje 5‘-difosfo-glukuronil-transferaza (UGT) i nastaje 

hidrofilni glukuronizovani konjugat monoestra, koji se lako izluĉuje urinom (74, 104).  

Alternativa ovome je nastajanje hidrofilnijih oksidativnih metabolita daljim 

metabolizmom (51, 52, 108). Ftalatni monoestri su odliĉni biomarkeri izloţenosti jedinke 

ftalatima (109−112). Ftalati male molekulske mase (DMP, DEP itd) izluĉuju se urinom kao 

monoestri (74). Ftalati velike molekulske mase (BBzP, DEHP, DBP itd.) podleţu daljoj 

hidroksilaciji i oksidaciji nakon ĉega se izluĉuju urinom i fecesom kao konjugati faze II 

biotransformacije Slika (7) (74).  
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Slika 6. Metabolizam ftalata; preuzeto iz Frederiksen i saradnici 2007.(74) 

 

 

 

Slika 7. Ekskrecija ftalata; preuzeto iz Anderson i saradnici 2001. (113) 



Doktorska disertacija Uvod Ivana Bajkin 

_____________________________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________________________

20 

DMP i DEP se izluĉuju urinom kao nekonjugovani monoestri, MMP i MEP (74, 

108−111). Istraţivaĉi navode da je u ljudskom urinu oko 70% MEP izluĉeno kao nekonjugovani 

metabolit, a sliĉan model glukuronizacije dokazan je i za plazmu (103, 114).  

Nakon jedne oralne doze DBP date glodaru (pacovu), 80−90% DBP se izmetaboliše i 

izluĉi urinom u roku od 48h, dok se dodatnih 5% izluĉi fecesom (114, 115). U urinu je pronaĊeno 

88% glavnog metabolita tj. MBP, meĊutim, dokazani su i sporedni metaboliti: mono-3-

hidroksibutil ftalat 8%, mono-4-hidroksibutil-ftalat 2%, ftalna kiselina 2% (115). MBP je glavni 

metabolit i kod pacova i kod hrĉaka i pronaĊenje u svim tkivima, ukljuĉujući i placentu, fetus i 

amnionsku teĉnost kod gravidnih ţenki pacova, već trideset minuta nakon izlaganja DBP 

(115−117). Nemetabolisan DBP dokazan je u svega 1% (118). Studija na ljudskoj populaciji 

dokazala je da je samo oko 6% MBP izluĉeno urinom u nekonjugovanoj formi, dok je veći deo 

izluĉen kao glukuronizovani konjugat (103). Zbog svega navedenog, većina istraţivaĉa koristi 

MBP kao meru stepena izloţenosti DBP.  

DiBP i BBzP imaju metabolizam vrlo sliĉan DBP: u urinu ĉoveka je svega 7% od ukupne 

koliĉine MBzP izluĉeno u nekonjugovanoj formi (103). Interesantna je ĉinjenica da izlaganje 

BBzP moţe da rezultira, izmeĊu ostalih monoestara i malim koliĉinama MBP u urinu (113).  

 

1.3.5. Dietil-heksil-ftalat 

Do sada najviše korišćen u industriji, ali i najbolje prouĉen je DEHP. Taĉna procena 

izloţenosti jedinke DEHP je teška, jer je sveprisutan u okolini, pa tako i u laboratorijama, te treba 

uzeti u obzir i kontaminacije uzoraka (74, 119). MEHP, glavni prouĉavani metabolit, nastaje vrlo 

lako pH zavisnom hidrolizom diestra, tako da i sam moţe da bude kontaminant (120). 

Metabolizam DEHP je vrlo sloţen zbog hemijske strukture ovog diestra, tj. zbog razgranatog 

lanca (Slika 8). Prvi korak u biotransformaciji je vrlo brza hidroliza DEHP na MEHP, koja je 

katalizovana nespecifiĉnim lipazama (121). Kod glodara se MEHP dalje metaboliše u veliki broj 

sekundarnih metabolita, diacida i ketoacida, koji se kod miševa primarno izluĉuju urinom kao 

glukuronizovani konjugati, a kod pacova kao nekonjugovani metaboliti (108). Primećena je i 

razliĉita metaboliĉka distribucija sekundarnih metabolita kod miševa i pacova i kod mladih i 

starih ţivotinja (107, 108, 122, 123). U humanoj populaciji identifikovano je preko petnaest 

DEHP metabolita (120, 124). UtvrĊeno je da se nakon jedne oralne doze DEHP oko 71% doze 
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izluĉi urinom posle 24h i još 4% izluĉi se u narednih 20 sati, a u urinu je identifikovano i 19% 

date doze izluĉeno kao 2cx-MMHP, a 4% kao 2cx-MMHP (104, 120, 125). U uzorcima urina 

identifikovani su i MEHP (6%), 5OH-MEHP (23%), 5oxo-MEHP (15%) (104, 120, 125). Najviša 

koncentracija MEHP u urinu bila je dva sata nakon oralno datog DEHP (125). Maksimalne 

koncentracije za 5OHMEHP, 2cx-MMHP, 5cx-MEHP ustanovljene su nakon ĉetiri sata, a za 

5cx-MMHP nakon više od osam sati (120, 125). U studijama u Nemaĉkoj i Americi kao glavni 

metaboliti DEHP izdvojili su se: 5cx-MEHP, 5OHMEHP, 5oxo-MEHP, 2cx-MMHP (52, 126). 

Koliĉine MEHP bile su vrlo niske, 4,5% u nemaĉkoj populaciji i 6,9% u ameriĉkoj populaciji 

(52, 126). Metaboliti iz urina dokazani su i u serumu (62, 104). Najzastupljeniji metabolit nakon 

dva sata od izlaganja bio jeMEHPu koncentraciji od 5µg/ml, dok su koncentracije ostalih 

metabolita procenjene na 0,05−0,6 µg/ml (104, 125). Najviša koncentracija u serumu 

ustanovljena je za MEHP, 5OHMEHP, 5oxo-MEHP, 5cx-MEHP nakon dva sata a za 2cx-MMHP 

nakon ĉetiri sata (104, 125). Istraţivaĉi iz novijih studija metabolizma DEHP navode da su 

sekundarni metaboliti tipa 2cx-MEOHP u plazmi i MEHHP u urinu bolji biomarkeri izloţenosti 

DEHP u odnosu na MEHP (99, 126, 127). 

 

1.3.6. Di-iso-nonil-ftalat 

DiNP je grupa izomernih formi dinonil ftalata sa razliĉitom duţinom i grananjem nonil 

lanaca (74). Kao i drugi ftalati velike molekulske mase, metaboliše se u nekoliko sekundarnih 

metabolita nakon ĉega se izluĉuje urinom (74, 128, 129). U urinu pacova kojima je data jedna 

doza komercijalnog preparata DiNP oko 0,4% metabolita je bilo u formi monestar ftalata-MiNP, 

a 81% u formi sekundarnog metabolita cx-MiNP (129). U urinu pacova identifikovani su i drugi 

sekundarni metaboliti: 8% OH-MINP, 3% oxo-MiNP, 5% mono-karboksi-isoheptil ftalat 

(MCiHPP) (129). I studije na ljudskoj populaciji dokazuju da se DiNP izluĉuje urinom preko 

sekundarnih metabolita (130). U studiji na 129 uzoraka urina zdravih dobrovoljaca sa 

nepoznatom izloţenošću DiNPu urinu nije pronaĊen MiNP, dok su u svim uzorcima pronaĊeni 

cx-MiNP, oxo-MiNP, OH-MiNP (130). U urinu je bilo 38% Cx-MiNP koji se primarno 

ekskretuje u nekonjugovanoj formi, 6% oxo-MiNP koji se izluĉuje dominantno u konjugovanoj 

formi i55% OH-MiNP (55%) koji se izluĉuje u oba navedena oblika (130). Studija sprovedena u 

Nemaĉkoj potvrdila je prisustvo ova tri metabolita DiNP u urinu (131). Studije i na 
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eksperimentalnim ţivotinjama i na ljudskoj populaciji pokazuju da MiNP kao primarni metabolit 

nije najbolji urinarni biomarker stepena izloţenosti DiNP, te da bi upotrebom samo ovog 

metabolita nivo prisustva DiNP bio potcenjen (128−131). 

 

 

Slika 8. Metabolizam DEHP; preuzeto od Koha i saradnika 2005. (104) 

 

 

1.3.7. Prisustvo ftalata u biološkim uzorcima 

Razvijene su metode za analizu nivoa ftalatnih metabolita u više razliĉitih bioloških 

materijala, ali još uvek nema dovoljno sprovedenih istraţivanja da bi se mogli izvući ĉvrsti 

zakljuĉci. Jedna od studija dokazala je da je distribucija monestar ftalata sliĉna u urinu i serumu i 



Doktorska disertacija Uvod Ivana Bajkin 

_____________________________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________________________

23 

da je koliĉina u urinu ipak znaĉajno veća (103). Na primer, MBzP nije bio detektabilan u 

humanom serumu, a dokazan je u urinu; vrlo male koliĉine MEP dokazane su u serumu u 

poreĊenju sa onima u urinu (103). U istoj studiji je pokazano i da su koliĉine MEHP u serumu i 

urinu sliĉne (103).  

Pokušalo se i sa odreĊivanjem nivoa ftalatnih metabolita u pljuvaĉki, mekonijumu i 

spermi (101). Svega sedam od ukupno ĉetrnaest najĉešćih metabolita dokazano je u pljuvaĉki i to 

u vrlo maloj koliĉini (101). TakoĊe, u mekonijumu je potvrĊeno prisustvo samo 5cx-MEPP i još 

svega nekoliko DEHP metabolita, a u spermi samo 5cx-MEPP (132, 133). Navedeno upućuje na 

zakljuĉak da se preko pljuvaĉke, sperme i mekonijuma ekskretuje vrlo mala koliĉina ftalatnih 

metabolita, te da ovo nisu korisni uzorci za procenu izloţenosti ovim EDs. 

Nivo ftalatnih metabolita u amnionskoj teĉnosti odreĊivan je kod eksperimetalnih 

ţivotinja (glodari) i kod ljudi (116). Kod gravidnih ţenki pacova kojima je dat DBP, ustanovljeno 

je prisustvo MBP i glukuronida i u fetalnoj i u plazmi gravidne ţenke, kao i u amnionskoj 

teĉnosti (134). Kod ljudi je testiran nivo primarnih ftalatnih metabolita i dva sekundarna DEHP 

metabolita (135). MBP je detektovan u oko 93% uzoraka, MEP u 39%, MEHP u 24%, dok je 

nivo ostalih metabolita bio ispod mernog praga (135). Nivo MBP u amnionskoj teĉnosti bio je 

dva do tri puta niţi nego u serumu (135).  

Nedvosmisleno je dokazano da  kod ljudi mleko sadrţi ftalatne metabolite (101, 136). 

Glavni kontaminant je DEHP i njegov nivo fluktuira (136). Za razliku od seruma, monoestar 

ftalati u mleku su nekonjugovani (137). Sadrţaj ftalata u humanom mleku ukazuje na ĉinjenicu 

da se ftalati velike molekulske mase (DBP, DEHP, DiNP) ekskretuju mlekom nemetabolisani ili 

kao primarni metaboliti (74).  
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1.3.8. Putevi izloženosti ftalatima 

1.3.8.1. Ingestija 

Ftalati se peroralno mogu uneti hranom, bilo da je ona kontaminirana u procesu 

proizvodnje ili preko ambalaţe (138, 139). Koliĉina ftalata u hrani je veoma raznolika. 

Procenenjene koliĉine su 0.48 µg/kg/die za DBP, 4.9−18 µg/kg/die za DEHP, 0.11−0.29 µ/kg/die 

za BBP (140, 141). Medicinske ambalaţe za transfuzije krvnih derivata, zagasove, intravenske 

rastvore i nutrijente sadrţe DEHP jer se time poboljšavaju svojstva same ambalaţe (97, 142). 

Ukoliko je rastvor lipofilan, „curenje― DEHP je veće, tj. veća je izloţenost ljudi ftalatu (142). 

Rastvorom za enteralnu ishranu koji je pakovan u PVC/DEHP ambalaţu adultni pacijent unosi 

9.5 mg/die ili 0.14 µg/kg/die DEHP, dok pedijatrijski pacijent ovako unese 2.5 µg/kg/die dnevno 

(142). Lekovi tipa nekih antibiotika, antihistaminika i laksativa ĉesto su obloţeni supstancama 

koje sadrţe ftalate, naroĉito DEHP, jer se tako reguliše nivo otpuštanja aktivne supstance u 

digestivnom traktu (143). Ftalate sadrţe i patentirani biljni lekovi i nutritivni suplementi od kojih 

se neki koriste i tokom graviditeta (97). Razliĉite deĉje igraĉke mogu biti kontaminirane 

ftalatima, jer oni, kao što je navedeno, poboljšavaju svojstva tj. fleksibilnost plastike (102). 

Evropska unija je zabranila upotrebu igraĉaka i drugih proizvoda za decu ukoliko sadrţe DEHP, 

BBP, DBP, DnOP, DiNP, DiDP u koliĉini većoj od 0.1% teţine (144). Pretpostavlja se da deca 

kroz igraĉke namenjene za stavljanje u usta, tipa cucli i grickalica, mogu dnevno uneti i 5.7−44 

µg/kg/die (76−82).  

 

1.3.8.2. Inhalacija 

Ftalati mogu biti uneti u organizam inhalacijom medicinskih gasova kroz 

polivinilhloridne tubuse. Na osnovu eksperimentalnog modela, procenjeno je da se ovako dnevno 

moţe uneti u organizam 28.4−94.6 µg (97). 

Ranije je dokazano da su ftalati prisutni i u kućnoj prašini (43, 44, 97, 100). Studija 

Rudela i saradnika navodi koncentracije ftalata u kancelarijama i domovima od 0.3−524 µg/g 

prašine (145). Beker i saradnici merili su nivo DEHP u kućnoj prašini, ali i urinarni nivo DEHP 

metabolita kod dece (146). Pokazano je da je proseĉan nivo DEHP u prašini bio 508 µg/g, ali da 

nije postojala korelacija sa nivoom DEHP metabolita u urinu (146). Znaĉajna korelacija nivoa 
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DBP, DEP i BBP u udahnutom vazduhu sa nivoom njihovih metabolita u urinu ukazuje na 

ĉinjenicu da je inhalacija verovatno najvaţniji put izlaganja ftalatima male molekulske mase 

(147). Oi i saradnici su sproveli istraţivanje u 38 domova u Norveškoj, a rezultati pokazuju 

proseĉnu ukupnu koliĉinu ftalata u kućnoj prašini od 960 µg (130−2920 µg/g kućne prašine) 

(148). Najzastupljeniji je DEHP (640 µg/g prašine) (148). Isti autori procenjuju proseĉnu dnevnu 

izloţenost DEHP iz kućne prašine za osobu u adultnom dobu na 0,76 µg/die (148).  

Modelovanjem gline se takoĊe inhaliraju ftalati (DnOP, Di-n-heksil ftalat, DDP, DEHP i 

tereftalna kiselina) jer se dodaju da bi se olakšalo modelovanje (97).  

 

1.3.8.3. Intravenski 

Direktno intravenski DEHP moţe biti unet preko medicinske opreme od polivinil hlorida 

koja je plastificirana DEHP-om: intravenske kanile i infuzioni sistemi, kese za transfuziju krvnih 

derivata, sistemi za hemodijalizu i ekstrakorporalnu membransku oksigenaciju (91, 92, 142). 

Koliĉina rastvorenog DEHP-a u sadrţaju navedene medicinske opreme varira u zavisnosti od 

sadrţaja lipida, temperature i trajanja skladištenja (142). Karle i saradnici su pokazali da se 

izlaganje DEHP tokom ekstrakorporalne membranske oksigenacije moţe znaĉajno smanjiti 

upotrebom hepariniziranih PVC/DEHP sistema (149). Prema National health and nutrition 

examination study NHANES studiji nivo MEHP, DEHP metabolita, u urinu prematurnih 

neonatusa u jedinicama intenzivne nege je znaĉajno viši u odnosu na nivo u opštoj populaciji: 

129 ng/ml nasuprot 2.07 ng/ml (150). Nivo DEHP metabolita raste sa stepenom intenzivne nege, 

tj. viši je kod neonatusa koji zahtevaju viši stepen terapije (75).  

 

1.3.8.4. Transdermalno 

Primena kozmetiĉkih proizvodakao što su krema, maskara, zatim upotreba strunjaĉa 

tokom veţbanja, igraĉaka, voskova, produkata za ĉišćenje itd., dovodi do transdermalnog 

unošenja ftalata u ljudski organizam (97). Apsorpcija preko koţe zavisi od koncentracije, 

hemijske strukture i rastvorljivosti (48). Znaĉajno se razlikuju apsorpcije u odnosu na deo tela: 

apsorpcija sa koţe lica, aksilarne regije i skrotuma je deset puta veća u odnosu na apsorpciju sa 

koţe ruke (97). Studije na glodarima ukazuju na sporu apsorpciju preko koţe, dok je u in 
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vitrouslovima dokazano da je ljudska koţa manje permeabilna za ftalate u odnosu na koţu 

glodara (151, 152). Sistemska apsorpcija DEP i DBP iz kreme nanošene na celo telo je mala i ne 

utiĉe na nivo reproduktivnih i tiroidnih hormona kod muškaraca (153).  

 

1.3.9. Uticaj ftalata na zdravlje 

Uticaj ftalata na reprodukciju i razvoj je kod vertebrata nedvosmisleno dokazan (154, 

155). Na primer, pacovi izloţeni ftalatima pokazuju alteraciju polno determinisane genske 

ekspresije, sniţenu produkciju 17β-estradiola, smanjenu sintezu testosterona, povećan 

metabolizam testosterona, nizak luteinizirajući hormon (LH) i nosaĉ za polne hormone (sex 

hormone binding globulin (SHBG)) (154−159). Data je i definicija „ftalatnog sindroma― za koji 

su karakteristiĉne malformacije epididimisa, vas deferensa i seminalnih vezikula, hipospadija i 

kriptorhizam (160). Podataka o reproduktivnoj toksiĉnosti ftalata kod ljudi je daleko manje (79). 

UtvrĊena je korelacija nivoa ftalata i komplikacija u trudnoći tipa anemije i preeklampsije sa 

prevremenim poroĊajem (161−163). Niksomolekularni ftalati povezani su sa niţom gestacijskom 

starošću i obimom glave neonatusa, kao i sa smanjenom anogenitalnom distancom (164, 165). 

Kod muškaraca u adultnom dobu ftalati dovode do smanjenja broja i pokretljivosti spermatozoida 

(166−169). Devojĉice sa povišenim nivoom DEHP imaju povećane ovarijume i uterus, a javlja se 

i prerani pubertet (170). MEP je povezan sa pojavom karcinoma dojke, posebno u kod ţena u 

premenopauzi (171, 172). 

Vord i saradnici su u svom istraţivanju potvrdili i mogućnost lezije hepatocita kao 

posledicu izloţenosti DEHP, a mehanizam oštećenja je preko MEHP posredovane aktivacije 

PPARα (173). Oksidovani metaboliti DEHP (5OHMEHP i 5oxo-MEHP) dokazani su u urinu 

dece sa autizmom, kao i kod hiperaktivne dece (Attention Deficit Hyperactivity Disorder 

(ADHD)) (174, 175). 

Povišen nivo ftalata pokazan je i kod dece sa simptomima od strane respiratornog sistema, 

posebno kod dece sa astmom i rinitisom (176−178). 

Pre nešto manje od deset godina, predloţena je obesogena hipoteza koja pretpostavlja 

ulogu ftalata na razvoj gojaznosti i metaboliĉkih poremećaja u vidu insulinske rezistencije (94, 

176). Navedeno je posledica interakcije EDs sa nuklearnim receptorima tipa retinoidnog X 
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receptora (RXR) i PPARs (176). Nadalje, promena u nivou leptina tokom gestacije moţe dovesti 

do kasnijeg razvoja gojaznosti i insulinske rezistencije, ali definitvne posledice prenatalne 

promene u koncentraciji leptina nisu dovoljno prouĉene(179). 
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2. CILJEVI I HIPOTEZE ISTRAŽIVANJA 

 

2.1. Ciljevi istraživanja 

 

1. Utvrditi da li su primarni monoestar metaboliti DEHP i DEP prisutni u urinu ispitanika. 

 

2. Utvrditi da li postoje razlike u nivou slobodnih tiroidnih hormona i tirotropina izmeĊu 

ispitanika sa prisutnim ftalatnim metabolitima i onih bez prisutnih ftalatnih metabolita u 

urinu, kao i izmeĊu gojaznih i normalno uhranjenih ispitanika sa ftalatnim metabolitima. 

 

3. Utvrditi da li postoji razlika u serumskom nivou leptina u gojaznih ispitanika sa i bez 

pozitivnih ftalatnih metabolita, kao i moguću povezanost leptina sa MEP i MEHP i 

tiroidnim hormonima i TSH. 
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2.2. Hipoteze istraživanja 

 

1. U 30% naše populacije postoji izloţenost DEHP i DEP. 

 

2. Prisustvo urinarnih metabolita DEHP (MEHP) i DEP (MEP) dovodi do znaĉajne promene 

nivoa tiroidnih hormona i tirotropina, ali u okviru referentnih vrednosti, bez manifestnih 

poremećaja tiroidne funkcije i kod gojaznih i kod normalno uhranjenih ispitanikasa 

pozitivnim ftalatnim metabolitima. 

 

3. Leptin je kod gojaznih ispitanika povezan sa nivoom tiroidnih hormona i TSH, a prisutna 

je i povezanost leptina sa MEHP i MEP kod gojaznih ispitanika.  
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3. NAUČNA I DRUŠTVENA OPRAVDANOST ISTRAŽIVANJA 

 

Interes za temu endokrine disrupcije je u poslednjih dvadesetak godina u stalnom porastu. 

Rezultatiin vivo i in vitro studija ukazuju da je endokrina disrupcija moguća u svakom segmentu 

endokrinog sistema i da ima brojne neţeljene efekte po humano zdravlje. Grupi endokrinih 

disruptora pripadaju i estri ftalne kiseline za koje je na osnovu in vitro studija, ali i studija na 

eksperimentalnim ţivotinjama i ljudskoj populaciji pokazano da, izmeĊu ostalog, uzrokuju i 

poremećaj u funkciji tiroidne ţlezde. Dobijeni rezultati nisu uvek bili konzistentni, a do danas je 

sprovedeno vrlo malo istraţivanja na ljudskoj populaciji.  

Izloţenost ftalatima u našoj zemlji je do sada ispitana samo pilot studijom na malom 

uzorku, te jeovoistraţivanje aktuelno i interesantno u smislu povećanja ispitivane populacije tj. 

dobijanja ĉvršćih dokaza za izloţenost naše populacije ftalatima.  

Istraţivanje je deo projekta ―Ftalati kao hemijske supstance koje remete rad endokrinog 

sistema― ĉiji je nosilac Medicinski fakultetUniverziteta u Novom Sadu, a rukovodilac prof.dr 

Milica Medić-Stojanoska. Realizacija projekta omogućena je od strane Pokrajinskog sekretarijata 

za nauku i tehnološki razvoj Vojvodine. PredviĊeno trajanje projekta je ĉetiri godine. 

Istraţivanjem ćemo procenitiizloţenost naše populacije ftalatnim metabolitima i utvrditi 

da li postoji i kakve je prirode veza izmeĊu ftalatnih metabolita i tiroidne funkcije, kao i da li se 

ona razlikuje u odnosu na uhranjenost uĉesnika ispitivanja. TakoĊe, utvrdićemo i odnos leptina sa 

tiroidnom funkcijom i ispitati sposobnost ftalata da utiĉu na leptinsku sekreciju i time, indirektno, 

na hipotalamo-hipofizno-tiroidnu osovinu. 

Smatramo da bi rezultati istraţivanja mogli da doprinesu boljem razumevanju uticaja 

ftalata na humano zdravlje, a time i pravovremenoj dijagnostici i prevenciji oboljenja tiroidne 

ţlezde koja u osnovi imaju endokrinu disrupciju.  

Smanjenjem izloţenosti estrima ftalne kiseline posebno u najvulnerabilnijim kategorijama 

stanovništa (deca, adolescenti, trudnice) i ureĊenjem i zaštitom ţivotne sredine omogućila bi se 

adekvatna prevencija navedenih poremećaja. 
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4. MATERIJAL I METODOLOGIJA ISTRAŽIVANJA 

 

4.1. Izbor ispitanika 

 

Istraţivanje je uraĊeno kao studija preseka, na 201 ispitaniku oba pola, starosti izmeĊu 18 

i 65 godina,bez tiroidnedisfunkcije ili drugihmanifestnih oboljenja. Regrutovanje ispitanika 

izvršeno je metodom sluĉajnog izbora prilikom sistematskih pregleda u Zavodu za zdravstvenu 

zaštitu radnika u Novom Sadu. Svaki pojedinaĉni ispitanik potpisao je Informisani pristanak za 

ukljuĉivanje u ispitivanje. Od svakog ispitanika uzeti su detaljni anamnestiĉki podaci o ranijim 

bolestima i lekovima koje uzima. 

 

4.2. Kriterijumi za uključivanje u ispitivanje 

 

1. Odsustvo primarne tiroidne bolesti  

2. Odsustvo poremećaja hipotalamo-hipofizno-tiroidne osovine  

3. Odsustvo primene lekova koji imaju uticaja na tiroidnu funkciju 

4. Odsustvo metaboliĉkih poremećaja, osim gojaznosti, koji imaju uticaja na tiroidnu 

funkciju 

5. Potpisana saglasnost za uĉestvovanje u ispitivanju 

 

4.3. Kriterijumi za isključivanje iz ispitivanja 

 

1. Ţene u periodu trudnoće i laktacije 

2. Prisustvo hroniĉnih bolesti: oboljenja jetre, oboljenja bubrega, dijabetes melitus tip 1 ili 

tip 2, autoimune bolesti, prethodno dijagnostikovana hipertenzija, prisustvo ranije 
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dijagnostikovanih drugih endokrinoloških oboljenja (Kušingov sindrom, akromegalija, 

hiperprolaktinemija) 

3. Vegetarijanski ili veganski tip ishrane 

4. Ispitanici koji ne potpišu Informisani pristanak 

5. Ispitanici koji u bilo kojoj fazi ţele da prekinu uĉešće u ispitivanju 

6. Prisustvo infekcije i/ili primena antibiotika 

7. Primena kortikosteroida, imunosupresivnih lekova, oralnih kontraceptiva, lekova koji 

imaju uticaja na tiroidnu funkciju 

8. Ispitanici mladji od 18 i stariji od 65 godina 

 

4.4. Podela ispitanika po grupama 

 

Radi ispitivanja hipoteza ovog istraţivanja, ispitanici su prvo podeljeni u grupe na osnovu 

prisustva MEHP i MEP u urinu: MEHP pozitivni, MEP pozitivni, MEHP negativni i MEP 

negativni. Potom je vršeno dalje odvajanje ispitanika u podgrupe na osnovu telesne uhranjenosti:  

I. -grupa gojaznih bez pozitivnih ftalata u urinu, 

II. -grupa gojaznih sa pozitivnim ftalatima u urinu, 

III. -grupa normalno uhranjenih bez pozitivnih ftalata u urinu i 

IV. -grupa normalno uhranjenih sa pozitivnim ftalatima u urinu. 

 

4.5. Plan istraživanja 

 

Na poĉetku ispitivanja ispitanici su obavešteni o vrsti ispitivanja, a zatim su uzeti 

anamnestiĉki podaci o prethodnim bolestima, upotrebi medikamenata, navikama u ishrani. Nakon 

konstatovanja da ispunjava sve kriterijume za ukljuĉivanje i nijedan kriterijum za iskljuĉivanje iz 

ispitivanja, svaki ispitanik je potpisao Informisani pristanak za ukljuĉivanje u ispitivanje.  
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U drugoj fazi su izvršena antropometrijska merenja uĉesnika ispitivanja: obim struka, 

telesna visina, telesna masa uz izraĉunavanje indeksa telesne uhranjenosti (bodymassindex − 

BMI). Obim struka je meren na sredini linije koja spaja prednju gornju spinu ilijaku bedrene kosti 

sa donjom ivicom rebarnog kaveza.Izraĉunavanje BMI je uraĊeno na osnovu sledeće formule: 

BMI = telesna masa (kg)/telesna visina (m
2
). 

Svakom ispitaniku je iz prvog jutarnjeg uzorka urina odreĊen nivo MEHP i MEP, a iz 

uzorka periferne krvi uzete našte odreĊen je nivo FT4, FT3, TSH. 

Ispitanici su grupisani na gojazne i normalno uhranjene, a potomje vršeno dalje grupisanje 

na sledeće podgrupe: MEHP pozitivni i MEHP negativni ispitanici i MEP pozitivni i MEP 

negativni ispitanici.  

Kod gojaznih ispitanika odreĊen je i serumski nivo leptina iz uzorka periferne krvi uzete 

našte. 

 

4.6. Laboratorijske analize 

 

4.6.1. Uzorak urina 

Nivo ftalatnihmetabolita odreĊivan je iz prvog jutarnjeg uzorka urina, sakupljenog u 

sterilne polipropilenske boĉice zaurin zapremine 50ml, koje su ĉuvane zamrznutena temperaturi 

od -20ºC do momenta analize. Celokupno ispitivanje urina sprovedeno je u laboratoriji Zavoda za 

zdravstvenu zaštitu radnika, Novi Sad. 

Sve boĉice su prethodno testirane u smislu odreĊivanja nivoa MEP i MEHP gasnom 

hromatografijom/masenomspektrometrijom (GC/MS) u Zavodu za zdravstvenu zaštitu radnika, 

Novi Sad i dobijene vrednosti oznaĉene kao nulte. U epruvetu za centrifugu stavljeno je 2ml urina 

i dodato je 0.5 ml amonijum acetata. Nakon dodavanja β-glukuronidaze (30 L, 50 J/mL) vršena 

je inkubacija uzorka na 37C 60 minuta. Zatim je uraĊenaacidifikacija uzorka na pH 2 primenom 

10% sumporne kiseline. Nakon dodavanja rastvora metil-tert-butil-etra (5mL) i natrijum hlorida 

(1g), rastvor je tri minuta ekstrahovan snaţnim mućkanjem, zatim centrifugiran na 3000 

obrtaja/min u trajanju od 5 minuta. Sloj metil-tert-butil-etra odvojenje i osušen pod mlazom azota 
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na 35C. Diazometan je pripremljen dodavanjem 0.5g N-metil- N-nitro-N- nitrozogvanidina u 

3mL 20% rastvora natrijum hlorida; tako nastao diazometan gas je rastvoren u 10ml ledenog 

metil-tert-butil etra. Diazometan (0.5mL) je dodat ostatku i smeša je ostavljena na sobnoj 

temperaturi 30 minuta. Rastvor je osušen pod mlazom azota na 35C. 

OdreĊivanje MEP i MEHP u uzorcima urina uraĊene su na GC-MS (Agilent GC 7890A, 

5975C VL MSD) opremljenom sa kapilarnom silika kolonom(30 m, 0,25 mm i.d. i 0,25 µm 

debljine; J&W Scientific, Folsom, CA, USA). 

 

4.6.2. Određivanje serumskog nivoa FT4, FT3, TSH 

Uzorci periferne krvi za odreĊivanjeFT4, FT3 i TSH analizirani su u laboratoriji Centra za 

laboratorijsku dijagnostiku Kliniĉkog centra Vojvodine. Korišćen je automatizovani sistem 

Architect i2000SR, hemiluminiscentno imuno odreĊivanje, CMIA metoda (carbonyl-metallo-

immunoassay, Abbott).  

- TSH:dvostepeni imunotest za kvantitativno odreĊivanje TSH u serumu koristeći CMIA 

tehnologiju; referentna vrednost za TSH: 0.35–4.94 µIU/mL; granica funkcionalne 

osetljivosti: <0.01 µIU/mL; ukupna preciznost, ukupni koeficijent varijacije (CV%) < 5%; 

- FT4: dvostepeni imunotest za kvantitativno odreĊivanje slobodnog T4 u serumu koristeći 

CMIA tehnologiju; referentna vrednost za FT4: 7.7–15.4 pmol/L; granica funkcionalne 

osetljivosti: < 5.1pmol/L; ukupna preciznost, ukupni CV% < 7.8%; 

- FT3: dvostepeni imunotest za kvantitativno odreĊivanje slobodnog T3 u serumu koristeći 

CMIA tehnologiju; referentna vrednost za FT3: 2.6 – 5.7 pmol/L; granica funkcionalne 

osetljivosti: < 1.5 pmol/L; ukupna preciznost, ukupni CV% <  5.0 % 

 

4.6.3. Određivanje serumskog nivoa leptina 

Uzorci periferne krvi za odreĊivanje leptina analizirani su u laboratoriji Centra za 

laboratorijsku dijagnostiku Kliniĉkog centra Vojvodine. Korišćena je ELISA- enzyme-linked 

immunosorbent assay metodologija(MediagnostGmbH, Nemačka). Svi uzorci su diluirani u 

odnosu 1:10 i 1:20, u zavisnosti od vrednosti BMI.Granica osetljivosti je <0.01 ng/mL, a CV 
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unutar (intra assay CV serije 4.35% i 2.63 %) i izmeĊu serija (inter assay CV: 7.2 %, 6.1 % i 7.5 

%) su <10 %. 

 

4.7. Statistička obrada podataka 

 

Softver korišćen za statistiĉku obradu podataka je SPSS. Podaci su obraĊeni 

parametrijskim i neparametrijskim statistiĉkim testovima. Za potrebe sprovoĊenja parametrijskih 

testova, varijable ĉije su distribucije odstupale od normalnih normalizovane su Rankit postupkom 

u okviru paketa SPSS. 

Deskriptivna statistika obuhvata prikaz mera centralne tendencije (aritmetiĉka sredina 

(AS), medijana) i mera disperzije (standardna devijacija (SD), opseg vrednosti). 

Razlike izmeĊu grupa ispitivane su t-testom za nezavisne uzorke i Man-Vitnijevim U 

testom. Za dodatno ispitivanje potencijalnih interakcija ispitivanih parametara sprovedena je 

hijerarhijska multipla linearna regresiona analiza, koja je ukljuĉivala ĉetirimodela:  

- Model 1 predstavlja model samostalnih efekata MEP/MEHP, pola i BMI;  

- Model 2, pored ovih efekata, ukljuĉuje efekat interakcije MEP, odnosno MEHP i pola,  

- Model 3, uz prethodno navedene, ukljuĉujei efekat interakcije MEP/MEHP i BMI,  

- Model 4, uz sve prethodne, ukljuĉujei efekat interakcije MEP/MEHP pola i BMI. 

Povezanost izmeĊu vrednosti pojedinih varijabli proveravane su Pirsonovim 

koeficijentima korelacije. Od neparametrijskih testova korelacije izraĉunati su Kendalov (Tau B i 

C), Spirmanov i Gama koeficijent. 

Pri testiranju hipoteza korištena je kritiĉna vrednost p kao rizik zakljuĉivanja prema 

sledećim vrednostima:  

a) p >0.100: nema znaĉajne razlike testiranih varijabli, 

b)  0.10 > p > 0.05 postoji razlika izmeĊu ispitivanih varijabli, ali je povećan rizik 

zakljuĉivanja i 

c) p < 0.05: postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu ispitivanih varijabli. 
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5. REZULTATI ISTRAŽIVANJA 

 

5.1. Polna i starosna struktura ispitanika 

 

Istraţivanjejesprovedeno kao studija preseka. Ispitanici su regrutovani tokom redovnog 

sistematskog pregleda u Zavodu za zdravstvenu zaštitu radnika Novi Sad. Istraţivanjeje 

obuhvatilo 201 ispitanika, proseĉne starosti 36.74 (± 8.55) godina. Uzorak je ĉinilo 86 (42.8%) 

osoba muškog pola i 115 (57.2%) osoba ţenskog pola (Grafikon 5.1). 

 

Grafikon 5.1. Polna raspodela ispitanika 

 

5.2. Prisutnost monoestar ftalatnih metabolita u urinu 

 

U ispitivanom uzorku 110 (55%) ispitanika imalo je pozitivne ftalate u urinugde je limit 

detekcije bio 0.5µg/l. Kod 86 (42.8%) ispitanika dokazan jedan ftalat, kod 22 (10.9%) dva ftalata, 

a kod 2 (1%) ispitanika tri ftalata u urinu (Grafikoni 5.2. i 5.3.). 
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Grafikon 5.2. Prisutnost monestar ftalatnih metabolita 

 

 

Grafikon 5.3. Zastupljenost jednog ili više monestar ftalatnih metabolita 

 

Na Grafikonu 5.4 prikazana je raspodela pojedinaĉno zastupljenih monoestar metabolita. 

Najĉešće su u urinu ispitanika dokazani MEP (31.89%) i MEHP (21.89%). 
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Grafikon 5.4. Pojedinačna zastupljenost ftalatnih metabolita urinu ispitanika 

 

 

U urinu 22 ispitanika (10.94%) istovremeno su bila pozitivna dva ftalatna metabolita. Kao 

najzastupljeniji izdvojili su se MEP+MEHP (2.48%) i MPP+ MBP (2.48%). Na Grafikonu 5.5. su 

prikazani detektovani monoestri: 

 

Pozitivnost pojedinaĉnih monoestar ftalata u urinu
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Grafikon 5.5. Istovremeno prisustvo dva ftalatna metabolita u urinu 

 

Dva (0.99%) ispitanika imalo je istovremeno pozitivna tri monoestar ftalatna metabolita u 

urinu, kod jednog ispitanika istovremeno su detektovani MEP, MnAP i MEHP, a kod drugog 

MPP, MBzP i MEHP (Grafikon 5.6). 

 

 

Grafikon 5.6. Istovremeno prisustvo tri ftalatna metabolita u urinu 
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S obzirom na vrlomali broj ispitanika koji su imali pozitivan bilo koji drugi ftalatni 

metabolit osim MEHP i MEP, u daljem istraţivanju tj. statistiĉkoj obradi podataka uzimani su u 

obzir samo MEP i MEHP pozitivni ispitanici. 

 

5.3. Antropometrijski parametri u ispitivanim grupama 

 

5.3.1. Antropometrijski parametri u grupama  MEP i MEHP pozitivnih i negativnih 

ispitanika  

IzmeĊu grupa MEP pozitivnih i MEP negativnih ispitanika nije bilo statistiĉki znaĉajnih 

razlika u antropometrijskim karakteristikama (Tabela 5.1.). 

PoreĊenje MEHP pozitivnih i MEHP negativnih ispitanika ukazalo je na statistiĉki 

znaĉajno veće vrednosti BMI (30.64±7.04 nasuprot 27.39±8.08; p<0.02) i obima struka 

(97.54±16.21 nasuprot 89.39±19.91; p<0.02) u grupi MEHP pozitivnih ispitanika (Tabela 5.1.). 

 

Tabela 5.1. Antropometrijski parametri MEP i MEHP pozitivnih i negativnih ispitanika 

Karakteristike          MEP-             MEP+                p             MEHP-             MEHP+            p 

                               (n=137)           (n=64)                              (n=157)              (n=44) 

Starost 36.90±8.42 36.39±8.88 0.69 36.37±8.71 38.07±7.89 0.24 

BMI (kg/m2) 27.90±7.93 28.51±8.06 0.61 27.39±8.08 30.64±7.04 0.02 

OS (cm) 90.56±19.04 92.40±20.30 0.53 89.39±19.91 97.54±16.21 0.01 
 

Napomena: obim struka: OS 
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5.3.2. Antropometrijski parametri u podgrupama normalno uhranjenih i gojaznih MEP 

pozitivnih i negativnih ispitanika 

U vrednostima ispitivanihantropometrijskihparametara u podgrupama normalno 

uhranjenih i gojaznih ispitanika podeljenih na podgrupe MEP pozitivnihi MEP negativnih 

ispitanika, nema statistiĉki znaĉajnih razlika (Tabela 5.2). 

 

Tabela 5.2. Antropometrijski parametri u podgrupama normalno uhranjenih i gojaznih MEP 

pozitivnih i negativnih ispitanika 

                             Normalno uhranjeni                                          Gojazni 

Karakteristike      MEP-             MEP+               p              MEP-                 MEP+              p 

                             (n=79)            (n=29)                              (n=58)                (n=35) 

Starost   35.05±7.76  34.80±8.48 0.88 39.43±8.68 37.71±9.10 0.37 

BMI (kg/m2) 22.70±2.03 22.14±2.14 0.22 35.00±7.45 33.80±7.30 0.45 

Obimstruka(cm) 78.06±7.60 76.21±8.59 0.28 107.59±16.57 105.83±17.14 0.62 
 

 

 

5.3.3. Antropometrijski parametri u podgrupama normalno uhranjenih i gojaznih MEHP 

pozitivnih i negativnih ispitanika 

U vrednostima ispitivanihantropometrijskih parametara u grupama normalno uhranjenih i 

gojaznih ispitanika podeljenih na podgrupe MEHP pozitivnih i MEHP negativnih ispitanika, 

uoĉava se statistiĉka znaĉajnostza razlike u BMI iobimu struka. Naime, normalno uhranjeni 

MEHP pozitivni ispitanici imaju statistiĉki znaĉajno veći BMI (23.51±1.85 nasuprot 22.39±2.07; 

p<0.05). U istoj podgrupi ispitanika zabeleţen je i statistiĉki znaĉajno veći obim struka 

(81.27±5.28 nasuprot 76.81±8.09; p<0.05) ((Tabela 5.3.)). 
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Tabela 5.3. Antropometrijski parametri u podgrupama normalno uhranjenih i gojaznih MEHP 

pozitivnih i negativnih ispitanika 

                               Normalno uhranjeni                                          Gojazni 

Karakteristike        MEHP -         MEHP+            p              MEHP -            MEHP+             p 

                                (n=93)            (n=15)                             (n=64)               (n=29) 

Starost 34.76±8.02 36.33±7.41 0.47 38.70±9.20 38.96±8.10 0.89 

BMI (kg/m2) 22.39±2.07 23.51±1.85 0.05 34.65±8.05 34.32±5.76 0.84 

OS (cm) 76.81±8.09 81.27±5.28 0.05 107.37±18.16 105.96±13.20 0.71 
 

Napomena: obim struma: OS 

 

 

5.4. Polna raspodela i koncentracija MEP i MEHP  

 

U grupi MEP pozitivnih ispitanika bilo je 35 (54.7%) osoba ţenskog pola i 29 (45.3%) 

osoba muškog pola (Grafikon 5.7.). U grupi MEHP pozitivnih ispitanika bilo je 24 (54.54%) 

osobe ţenskog, odnosno 20 (45.45%) osoba muškog pola (Grafikon 5.8.).  

 

 

Grafikon 5.7. Polna distribucija MEP pozitivnih ispitanika 
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Grafikon 5.8. Polna distribucija MEHP pozitivnih ispitanika 

 

 

5.4.1. Koncentracija MEP/MEHP u urinu na celokupnom uzorku 

Deskriptivni pokazatelji za MEP i MEHP dati su u Tabeli 5.4.: 

 

Tabela 5.4. Deskriptivni pokazatelji za MEP i MEHP 

  MEP(µg/l)   MEHP(µg/l) 

AS Medijana SD AS Medijana SD 

113.6070 62.4650 ±15.81994 92.1789 59.7250 ±90.93315 
 

            AS: aritmetička sredina 

 

 

5.4.2. Koncentracja MEP/MEHP u urinu u podgrupama muškaraca i žena 

MEP je ĉešće detektovan u urinu osoba ţenskog pola. Kod ispitanika ţenskog pola više su 

i srednje vrednosti za MEP, meĊutim nije dostignuta statistiĉka znaĉajnost (123.67±180.83 

nasuprot 105.27±135.95; p<0.64). 

U grupi MEHP pozitivnih ispitanika, gde je, kao i kod MEP, bilo više ispitanika ţenskog 

pola, statistiĉki znaĉajno više vrednosti MEHP imaju osobe muškog pola (139.57±99.78 nasuprot 

52.69±60.43; p<0.01). 
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Tabela 5.5. Urinarna koncentracija MEP/MEHP po polu 

 Pol n Srednja vrednost ±SD 

(µg/l) 

p 

MEP ♂ 29 123.67±180.83  

0.64  ♀ 35 105.27±135.95 

MEHP ♂ 20 139.57±99.78  

 0.001  ♀ 24 52.69±60.43 
 

 

 

5.5. Razlike u serumskom nivou FT4, FT3 i TSH  u kategorijama MEP pozitivnih i 

negativnih ispitanika 

 

Razlike u vrednostima FT4, FT3 i TSH u ukrštenim kategorijama MEP pozitivnih i 

negativnih ispitanika ispitane su t-testom za nezavisne uzorke i Man-Vitnijevim testom. U svim 

analizama, grupišuće varijable bile su kategorije vrednosti MEP, a „zavisne― (kvantitativne) 

varijable bile su vrednosti FT4, FT3 i TSH. Kod svih ispitanika vrednosti tiroidnih hormona i 

tirotropina bile su u granicama referentnog opsega. Za potrebe sprovoĊenja t-testa, vrednosti FT4, 

FT3 i TSH su bile normalizovane Rankit postupkom u okviru statistiĉkog programskog paketa 

SPSS, dok je Man-Vitnijev test sproveden uz korišćenje sirovih vrednosti zavisnih varijabli. 

Deskriptivni pokazatelji za FT4, FT3 i TSH dati su u Tabeli 5.6. 

 

Tabela 5.6. Deskriptivni pokazatelji za tiroidne hormone i tirotropin 

n=201 AS Medijana SD 

FT4(pmol/L) 13.20 13.40 ±2.6078 

FT3(pmol/L) 4.77 4.70 ±1.23969 

TSH(µIU/mL) 1.97 1.81 ±1.03507 
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5.5.1. Vrednosti FT4, FT3 i TSH u grupama MEP pozitivnih i MEP negativnih ispitanika 

Rezultati t-testaukazuju na to da u pogledu vrednosti FT4, FT3 i TSH nema znaĉajnih 

razlika izmeĊu grupa MEP pozitivnih i MEP negativnih ispitanika (Tabela 5.7.). Tabele t-testa za 

nezavisne uzorke sa deskriptivnim pokazateljima za grupe, Levinovim testom homogenosti 

varijanse i 95% intervalom poverenja date su u Prilogu 1 (Tabela 8.1.-8.3.). Rezultati Man-

Vitnijevog testa ukazuju da postoji marginalno statistiĉki znaĉajna razlika u pogledu vrednosti 

FT4, pri ĉemu MEP pozitivni ispitanici imaju više vrednosti (p<0.069). 

 

Tabela 5.7. T-test za nezavisne uzorke po grupama MEP pozitivnih i MEP negativnih ispitanika 

 t df p Razlika AS 

NFT4 T test za homogene varijanse -1.584 199 0.115 -0.2385175 

T test za nehomogene varijanse -1.622 130.884 0.107 -0.2385175 

NFT3 T test za homogene varijanse -0.838 199 0.403 -0.1265802 

T test za nehomogene varijanse -0.891 144.020 0.375 -0.1265802 

NTSH T test za homogene varijanse -0.811 199 0.418 -0.1227743 

T test za nehomogene varijanse -0.779 111.891 0.437 -0.1227743 

Napomena: grupišuća varijabla: MEP.kat 

 

Tabela 5.8. Man-Vitnijev test / Vrednosti rangova po grupama MEP pozitivnih i MEP  

negativnih ispitanika 

 MEP.kat N Proseĉni rang Suma rangova 

FT4 .00 negativni 137 95.91 13,139.50 

1.00pozitivni 64 111.90 7,16150 

 Total 201   

FT3 .00 negativni 137 99.31 13,606.00 

1.00 pozitivni 64 104.61 6,695.00 

Total 201   

TSH .00 negativni 137 97.15 13,309.50 

1.00 pozitivni 64 109.24 6,991.50 

Total 201   
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Tabela 5.9. Neparametrijski test za grupe MEP pozitivnih i MEP negativnih ispitanika 

 FT4 FT3 TSH 

Mann-Whitney U 3,686.500 4,153.000 3,856.500 

Wilcoxon W 13,139.500 13,606.000 13,309.500 

Z -1.816 -0.602 -1.373 

P 0.069 0.547 0.170 
 

       Napomena: grupišuća varijabla: MEP.kat 

 

 

5.5.2. Serumski nivo FT4, FT3 i TSH u grupama MEHP pozitivnih i MEHP negativnih 

ispitanika 

Rezultati t-testa i neparametrijskog Man-Vitnijevog testa ukazuju na to da u pogledu 

serumskog nivoa FT4, FT3 i TSH nema znaĉajnih razlika izmeĊu grupa MEHP pozitivnih i 

negativnih ispitanika (Tabele5.10.-5.12.). Tabele t-testa sa deskriptivnim karakteristikama, 

Levinovim testom homogenosti varijansi, 95% intervalom poverenja date su u Prilogu 1 (Tabela 

8.4.-8.6.). 

Tabela 5.10. T-test za nezavisne uzorke za grupe MEHP pozitivnih i MEHP negativnih ispitanika 

 t df p Razlika AS 

NFT4 T test za homogene varijanse 0.819 199 0.414 0.1396064 

T test za nehomogene varijanse 0.756 62.325 0.452 0.1396064 

NFT3 T test za homogene varijanse 0.699 199 0.486 0.1190140 

T test za nehomogene varijanse 0.750 76.856 0.455 0.1190140 

NTSH T test za homogene varijanse 0.563 199 0.574 0.0962022 

T test za nehomogene varijanse 0.588 73.447 0.558 0.0962022 
 

Napomena: grupišuća varijabla: MEHP.kat 
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Tabela 5.11. Man-Vitnijev test / Vrednosti rangova za grupe MEHP pozitivnih i MEHP 

negativnih ispitanika 

 MEHP.kat N Proseĉni rang Suma rangova 

FT4 

.00 negativni 157 102.28 16,058.00 

1.00 pozitivni 44 96.43 4,243.00 

Total 201   

FT3 

.00 negativni 157 101.74 15,973.50 

1.00 pozitivni 44 98.35 4,327.50 

Total 201   

TSH 

.00 negativni 157 102.54 16,099.00 

1.00 pozitivni 44 95.50 4,202.00 

Total 201   
 

 

 

Tabela 5.12. Neparametrijski testovi za grupe MEHP pozitivnih i MEHP negativnih ispitanika 

 

 FT4 FT3 TSH 

Mann-Whitney U 3,253.000 3,337.500 3,212.000 

Wilcoxon W 4,243.000 4,327.500 4,202.000 

Z -0.590 -0.342 -0.710 

P 0.555 0.732 0.478 

Napomena: grupišuća varijabla: MEHP.kat 
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5.6. Razlike u serumskom nivou FT4, FT3 i TSH u ukrštenim kategorijama gojaznih i 

normalno uhranjenih MEP pozitivnih i  negativnih ispitanika 

 

Razlike u serumskom nivou FT4, FT3 i TSH u ukrštenim kategorijama gojaznih i 

normalno uhranjenih MEP pozitivnih i MEP negativnih ispitanika ispitane su t-testom za 

nezavisne uzorke i Man-Vitnijevim testom. U svim testovima, grupišuće varijable bile su 

kategorije uhranjenosti i vrednosti MEP, a „zavisne― (kvantitativne) varijable bile su vrednosti 

FT4, FT3 i TSH. Za potrebe sprovoĊenja t-testa, vrednosti FT4, FT3 i TSH bile su normalizovane 

Rankit postupkom u okviru statistiĉkog programskog paketa SPSS, dok je Man-Vitnijev test 

sproveden uz korišćenje sirovih vrednosti zavisnih varijabli. 

 

5.6.1. T-test za nezavisne uzorke u ukrštenim kategorijama gojaznih i normalno 

uhranjenih MEP pozitivnih i MEP negativnih ispitanika 

Levinov test homogenosti varijansi ukazuje da su varijanse homogene u svim grupama 

(Prilog2, Tabela8.8.). U Prilogu 2date su i tabele t-testa za nezavisne uzorke sa deskriptivnim 

pokazateljima i 95% intervalom poverenja za grupe MEP pozitivnih i MEP negativnih gojaznih i 

normalno uhranjenih ispitanika (Tabela 8.7.-8.10.). 

Rezultati t-testa sugerišu da postoji znaĉajna razlika (p<0.047) u pogledu vrednosti FT4 

izmeĊu MEP pozitivnih i MEP negativnih gojaznih ispitanika, pri ĉemu MEP pozitivni ispitanici 

imaju više vrednosti FT4 (Tabela 5.13.).  
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Tabela 5.13. T-test za nezavisne uzorke za podgrupe normalno uhranjenih i gojaznih MEP 

pozitivnih ispitanika 

Uhranjenost   t df p 

.00 

Normalno 

uhranjeni 

NFT4 
T-test za hom.var. 0.387 106 0.699 

T-test za nehom. var. 0.409 55.753 0.684 

NFT3 
T-test za hom.var -1.000 106 

0.320 

 

T-test za nehom. var. -1.130 64.842 0.263 

NTSH 
T-test za hom. var. -0.080 106 

0.936 

 

T-test za nehom. var. -0.072 41.734 0.943 

1.00 

Gojazni 

NFT4 
T-test za hom.var. -2.013 91 0.047 

T-test za nehom. var. -2.113 82.567 0.038 

NFT3 
T-test za hom. var. -0.522 91 

0.603 

 

T-test za nehom. var. -0.541 79.955 0.590 

NTSH 
T-test za hom. var. -1.075 91 

0.285 

 

T-test za nehom. Var. -1.079 72.701 0.284 
 

Napomena: hom. var.: homogene varijanse; nehom. var.: nehomogene varijanse; Grupišuća varijabla: MEP.kat 

 

 

5.6.2. Neparametrijski testovi u ukrštenim kategorijama gojaznih i normalno uhranjenih 

MEP pozitivnih i MEP negativnih ispitanika 

Rezultati Man-Vitnijevog testa potvrĊuju rezultat t-testa za nezavisne uzorke: razlike u 

podgrupama su statistiĉki znaĉajne, pri ĉemu gojazni MEP pozitivni ispitanici imaju više 

vrednosti FT4 od normalno uhranjenih MEP pozitivnih (p<0.053) (Tabela 5.14.i 5.15). 
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Tabela 5.14. Neparametrijski testovi za podgrupe normalno uhranjenih i gojaznih MEP 

pozitivnih i negativnih ispitanika; Vrednosti rangova po grupama 

Uhranjenost MEP.at  Proseĉni rang Suma rangova 

.00 nisu gojazni 

FT4 
.00 negativni 79 54.41 4.298.50 

1.00 pozitivni 29 54.74 1.587.50 

FT3 
.00 negativni 79 52.99 

4.186.00 

 

1.00 pozitivni 29 58.62 1.700.00 

TSH 
0 negativni 79 54.07 

4.271.50 

 

1.00 pozitivni 2 5567 1.614.50 

1.00 gojazni 

FT4 
.00 negativni 58 42.79 2.482.00 

1.00 pozitivni 35 53.97 1.889.00 

FT3 
.00 negativni 58 46.23 

2.681.50 

 

1.00 pozitivni 35 48.27 1.689.50 

TSH 
.00 negativni 58 43.46 

2.520.50 

 

1.00 pozitivni 35 52.87 1.850.50 
 

 

 

Tabela 5.15. Neparametrijski testovi za podgrupe normalno uhranjenih i gojaznih MEP 

pozitivnih ispitanika 

Uhranjenost FT4 FT3 TSH 

.00 

normalno 

uhranjeni 

 

Mann-Whitney U 1,138.500 1,026.000 1,111.500 

Wilcoxon W 4,298.500 4,186.000 4,271.500 

Z -0.049 -0.830 -0.236 

p 0.961 0.407 0.814 

1.00 

gojazni 

Mann-Whitney U 771.000 970.500 809.500 

Wilcoxon W 2,482.000 2,681.500 2,520.500 

Z -1.936 -0.353 -1.630 

p 0.053 0.724 0.103 

Napomena:grupišuća varijabla: MEP.kat 
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5.7. Razlike u serumskom nivou FT4, FT3 i TSH u podgrupama gojaznih i normalno 

uhranjenih MEHP pozitivnih i MEHP negativnih ispitanika 

 

Razlike u serumskom nivou FT3, FT4 i TSH izmeĊu gojaznih i normalno uhranjenih 

MEHP pozitivnih i MEHP negativnih ispitanika ispitane su t-testom za nezavisne uzorke i Man-

Vitnijevim testom. U svim analizama, grupišuće varijable bile su kategorije uhranjenosti i 

vrednosti MEHP, a „zavisne― (kvantitativne) varijable bile su vrednosti FT4, FT3 i TSH. Za 

potrebe sprovoĊenja t-testa, vrednosti FT4, FT3 i TSH su bile normalizovane Rankit postupkom 

u okviru statistiĉkog programskog paketa SPSS, dok je Man-Vitnijev test sproveden uz 

korišćenje sirovih vrednosti zavisnih varijabli. 

 

 

5.7.1. T-testovi za nezavisne uzorke u ukrštenim kategorijama gojaznih i normalno 

uhranjenih MEHP pozitivnih i MEHP negativnih ispitanika 

Levinovi testovi homogenosti varijansi ukazuju da su varijanse homogene u svim 

grupama, izuzev kod MEHP pozitivnih / negativnih u grupi negojaznih (Prilog 2, Tabela 8.12.). 

Rezultati t-testa ukazuju na to da je jedina znaĉajna razlika u pogledu vrednosti FT4 izmeĊu 

MEHP pozitivnih i MEHP negativnih ispitanika u grupi normalno uhranjenih, pri ĉemu MEHP 

pozitivni ispitanici imaju niţe vrednosti FT4 (Tabela 5.16.). U Prilogu 2 date su tabele t-testa za 

nezavisne uzorke sa deskriptivnim karakteristikama grupe i 95% intervalom poverenja (8.11.-

8.14.).  
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Tabela 5.16. T-test za nezavisne uzorke za podgrupe normalno uhranjenih i gojaznih MEHP 

pozitivnih i MEHP negativnih ispitanika 

uhranjenost   t df p 

.00 

Normalno 

uhranjeni 

NFT4 
T-test za hom. var. 2.202 106 0.030 

T-test za nehom.var 2.392 20.115 0.027 

NFT3 
T-test za hom. var. -0.557 106 0.578 

T-test za nehom. var. -0.890 35.748 0.379 

NTSH 
T-test za hom.var. 0.188 106 0.851 

T-test za nehom. var. 0.201 19.860 0.842 

1.00 

Gojazni 

NFT4 
T-test za hom.var 0.330 91 0.742 

T-test za nehom. var. 0.314 48.323 0.755 

NFT3 
T-test za hom.var. 0.803 91 0.424 

T-test za nehom. var. 0.818 56.605 0.417 

NTSH 
T-test za hom.var. 0.899 91 0.371 

T-test za nehom. var. 0.872 50.409 0.388 
 

Napomena: grupišuća varijabla: MEHP.kat 

 

 

5.7.2. Neparametrijski testovi u  ukrštenim kategorijama gojaznih i normalno uhranjenih 

MEHP pozitivnih i MEHP negativnih ispitanika 

Rezultati Man-Vitnijevog testa potvrĊuju rezultat t-testa za nezavisne uzorke - razlike su 

statistiĉki znaĉajne, pri ĉemu normalno uhranjeni MEHP pozitivni ispitanici imaju niţe vrednosti 

FT4 od normalno uhranjenih MEHP negativnih (Tabela 5.17. i 5.18.). 
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Tabela 5.17. Neparametrijski testovi;Vrednosti rangova za podgrupe normalno uhranjenih i 

gojaznih MEHP pozitivnih i MEHP negativnih ispitanika 

Uhranjenost MEHP.kat N Proseĉni rang Suma rangova 

.00 

Normalno 

uhranjeni 

FT4 
.00 negativni 93 57.21 5.320.50 

1.00 pozitivni 15 37.70 565.50 

FT3 
.00 negativni 93 53.81 5.004.50 

1.00 pozitivni 1 58.77 881.50 

TSH 
.00 negativni 93 54.68 5,085.00 

1.00 pozitivni 15 53.40 801.00 

1.00 

gojazni 

FT4 
.00 negativni 64 47.20 3,021.00 

1.00 pozitivni 29 46.55 1,350.00 

FT3 
.00 negativni 64 47.84 3,061.50 

1.00 pozitivni 29 45.16 1,309.50 

TSH 
.00 negativni 64 49.48 3,167.00 

1.00 pozitivni 29 41.52 1,204.00 
 

 

 

Tabela 5.18. Neparametrijski testovi za podgrupe normalno uhranjenih i gojaznih MEHP 

pozitivnih i MEHP negativnih ispitanika 

Uhranjenost FT4 FT3 TSH 

.00 

Normalno 

uhranjeni 

Mann-Whitney U 445.500 633.500 681.000 

Wilcoxon W 565.500 5,004.500 801.000 

Z -2.241 -0.569 -0.147 

p 0.025 0.569 0.883 

1.00 

gojazni 

Mann-Whitney U 915.000 874.500 769.000 

Wilcoxon W 1,350.000 1,309.500 1,204.000 

Z -0.108 -0.444 -1.319 

p 0.914 0.657 0.187 

Napomena. grupišuća varijabla: MEHP.kat 
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5.8. Relacije ftalata, pola, BMI, FT3, FT4 i TSH: složeniji modeli odnosa 

 

Rezultati ranijih istraţivanja, iako inkonzistentni, sugerišu da je, pored jednostavnih veza 

izmeĊu ftalata i hormona, neophodno ispitati i sloţenije veze, tj. potencijalne efekte interakcije 

izmeĊu ftalata i indeksa telesne mase, ftalata i pola, kao i efekte trostruke interakcije. 

Hijerarhijske linearne multiple regresione analize sprovedene su na celokupnom uzorku od 201 

ispitanika da bi se, zbog veliĉine uzorka, oĉuvala statistiĉka snaga testa. Naime, sprovoĊenjem 

regresionih analiza na poduzorcima ispitanika formiranim prema kategorijama odreĊenih 

varijabli, povećao bi se rizik od greške tipa I. 

Nakon utvrĊivanja bivarijatnih relacija izmeĊu MEP, odnosno MEHP i FT3, FT4 i TSH, 

ispitani su sloţeniji modeli relacija primenom hijerarhijskih linearnih multiplih regresionih 

analiza. Vrednosti hormona su u svim analizama bile kriterijske („zavisne―) varijable, dok su 

prediktorske („nezavisne―) varijable predstavljali samostalni efekti ftalata, pola i indeksa telesne 

mase, kao i efekti interakcije. Efekti interakcije su, prema standardnoj proceduri, uvoĊeni u 

regresione modele u posebnim koracima. Najpre su uvoĊeni jednostavniji efekti interakcije 

(MEP, odnosno MEHP i pol; MEP, odnosno MEHP i BMI), a u poslednjem koraku regresione 

analize najsloţeniji efekti interakcije (MEP, odnosno MEHP, pol i BMI). Tako u svakoj analizi 

Model 1 predstavlja model "glavnih", odnosno samostalnih efekata MEP/MEHP, pola i BMI; 

Model 2, pored ovih efekata, ukljuĉuje efekat interakcije MEP, odnosno MEHP i pola, Model 3, 

uz prethodno navedene, i efekat interakcije MEP/MEHP i BMI, a Model 4, uz sve prethodne, i 

efekat interakcije MEP/MEHP, pola i BMI. 

 

5.8.1. Relacije MEP, pola, BMI i pokazatelja tiroidne funkcije 

5.8.1.1. Relacije MEP, pola, BMI i FT4 

Regresioni modeli su znaĉajni u sva ĉetiri koraka analize (Tabela 5.20), ali efekti 

interakcije nemaju znaĉajan doprinos (Tabela 5.19.) tj. znaĉajni su samo efekti dobijeni na celom 

uzorku, a u podgrupama nema razlika u pogledu veze izmeĊu MEP i FT4. Prediktorske varijable 

objašnjavaju pribliţno 4% varijanse FT4. 
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Tabela 5.19. Koeficijenti multiple korelacije za regresione modele 

Model R 

Koeficijent 

determinacije 

(R²) 

Korigovani 

koeficijent 

determinacije 

(R²) 

Standardna 

greška 

procene 

Promena 

koeficijenta 

determinacije 

(ΔR²) 

ΔF df1 df2 

Nivo 

znaĉajnosti 

ΔF 

1 0.257 0.066 0.052 0.9721585 0.066 4.657 3 197 0.004 

2 0.257 0.066 0.047 0.9746347 0 0 1 196 0.987 

3 0.262 0.069 0.045 0.9757961 0.003 0.534 1 15 0.466 

4 0.264 0.07 0.041 0.9778158 0.001 0.195 1 194 0.659 

Legenda: Model 1: MEP, pol, BMI; Model 2: MEP, pol, BMI, MEP*pol; Model 3: MEP, pol, BMI, MEP*pol, MEP*BMI;  

Model4: MEP, pol, BMI, MEP*pol, MEP*BMI, MEP*pol*BMI; Kriterijska varijabla: FT4 

 
 

 

Tabela 5.20. Značajnost regresionih modela 

Model Suma kvadrata df Proseĉni kvadrat F p 

1 

Regresija 13.203 3 4.401 4.657 0.004 

Rezidual 186.183 197 0.945   

Ukupno 199.386 200    

2 

Regresija 13.203 4 3.301 3.475 0.009 

Rezidual 186.183 196 0.950   

Ukupno 199.386 200    

3 

Regresija 13.712 5 2.742 2.880 0.016 

Rezidual 185.675 195 0.952   

Ukupno 199.386 200    

4 

Regresija 13.898 6 2.316 2.423 0.028 

Rezidual 185.488 194 0.956   

Ukupno 199.386 200    
 

 

Parcijalni doprinosi prediktora (Tabela 5.21.) u prvom koraku analize ukazuju da znaĉajne 

parcijalne doprinose predikciji vrednosti FT4 daju MEP i BMI u pozitivnom smeru - rezultati 

sugerišu da više vrednosti MEP i BMI korespondiraju sa višim vrednostima FT4. Drugim reĉima, 
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ispitanici sa visokim vrednostima MEP će imati viši FT4 i kada se gojaznost kontroliše tj. kod 

ljudi sa istom telesnom masom oni sa višim MEP imaće i viši FT4 i kod ljudi sa istim 

vrednostima MEP, gojazniji će imati viši FT4. Uoĉava se tendencija ka pojavi znaĉajnog efekata 

pola (predznak koeficijenta je negativan što ukazuje na to da su kod muškaraca zabeleţene više 

vrednosti FT4), ali nije dostignuta statistiĉka znaĉajnost. UvoĊenjem efekata interakcije, 

samostalni efekti prediktora gube znaĉajnost, te u poslednjem koraku analize, jedini marginalno 

znaĉajan parcijalni doprinos predikciji ima indeks telesne mase, u pozitivnom smeru ((p<0.072); 

ispitanici sa višim BMI imaju viši nivo FT4).  

 

 

Tabela 5.21. Parcijalni doprinosi prediktora 

Model Beta t p 

1 Konstanta  1.674 0.096 

MP 0.155 2.248 0.026 

Pol -0.122 -1.754 0.081 

BMI 0.140 2.013 0.045 

2 Konstanta  1.670 0.097 

MEP 0.152 0.674 0.501 

Pol -0.122 -1.749 0.082 

BMI 0.140 1.991 0.048 

MEP*pol 0.004 0.016 0.987 

3 Konstanta  1.551 0.123 

MEP 0.104 0.444 0.658 

Pol -0.115 -1.625 0.106 

BMI 0.141 2.000 0.047 

MEP*pol 0.052 0.220 0.826 

MEP*BMI 0.053 0.731 0.466 

4 Konstanta  1.511 0.132 

MEP 0.085 0.356 0.722 

Pol -0.114 -1.608 0.110 

BMI 0.132 1.801 0.073 

MEP*pol 0.062 0.261 0.795 

MEP*BMI 0.167 0.624 0.533 

MEP*BMI*pol -0.117 -0.442 0.659 
 

        Zavisna varijabla FT4; kod varijable pola: 1.00 muškarci, 2.00 žene; 



Doktorska disertacija Rezultati istraživanja Ivana Bajkin 

_____________________________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________________________

57 

5.8.1.2. Relacije MEP, pola, BMI i FT3 

Regresioni modeli su znaĉajni u sva ĉetiri koraka analize (Tabela 5.23.), ali efekti 

interakcije nemaju znaĉajan doprinos (Tabela 5.22.) tj. znaĉajni su samo glavni efekti. 

Prediktorski skup objašnjava pribliţno 5% varijanse FT3. 

 

Tabela 5.22. Koeficijenti multiple korelacije za regresione modele 

 

Model R 

Koeficijent 

determinacije 

(R²) 

Korigovani 

koeficijent 

determinacije 

(R) 

Stadardna 

greška 

procene 

Promena 

koeficijenta 

determinacije  

(ΔR²) 

ΔF df1 df2 

Nivo 

znaĉajnosti 

ΔF 

1 
0.255 0.065 0.051 0.9715935 0.065 4.564 3 197 0.004 

2 0.271 0.073 0.054 0.9697546 0.008 1.748 1 196 0.188 

3 0.290 0.084 0.061 0.966572 0.011 2.293 1 95 0.32 

4 0.290 0.084 0.056 0.9689465 0 0.045 1 194 0.831 

Napomena: Model 1: MEP, pol, BMI; Model 2: MEP, pol, BMI, MEP*pol; Model 3: MEP, pol, BMI, MEP*pol, MEP*BMI; 

Model 4: MEP, pol, BMI, MEP*pol, MEP*BMI, MEP*pol*BMI; Kriterijska varijabla: FT3 

 

Tabela 5.23. Značajnost regresionih modela 

            Model   Suma kvadrata df Proseĉni kvadrat F p 

1 

Regresija 12.926 3 4.309 4.564 0.004 

Rezidual 185.967 197 0.944   

Ukupno 198.892 200    

2 

Regresija 14.569 4 3.642 3.873 0.005 

Rezidual 184.323 196 0.940   

Ukupo 198.892 200    

3 

Regresija 16.711 5 3.342 3.577 0.004 

Rezidual 182.181 195 0.934   

Ukupno 198.892 200    

4 

Regresija 16.754 6 2.792 2.974 0.008 

Rezidual 182.138 194 0.939   

Ukupno 198.892 200    
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U svim regresionim modelima, jedini znaĉajan efekat ima pol, sa negativnim 

predznakom, što ukazuje na to da su u grupi muškaraca zabeleţene više vrednosti FT3. Iako je 

dostignuta statistiĉka znaĉajnost, efekat bi trebalo oprezno tumaĉiti, jer je dobijen uz kontrolu 

svih drugih relevantnih varijabli (Tabela 5.24.).  

 

Tabela 5.24. Parcijalni doprinosi prediktora 

        Model              Beta                          t    p 

1 Konstanta  3.313 0.001 

MEP 0.022 0.325 0.746 

Pol -0.242 -3.470 0.001 

BMI -0.116 -1.665 0.098 

2 Konstanta  3.329 0.001 

MEP -0.260 -1.158 0.248 

Pol -0.241 -3.465 0.001 

BMI -0.103 -1.467 0.144 

MEP*pol 0.296 1.322 0.188 

3 Konstanta  3.517 0.001 

MEP -0.162 -0.697 0.487 

Pol -0.256 -3.657 0.000 

BMI -0.105 -1.496 0.136 

MEP*pol 0.197 0.848 0.397 

MEP*BMI -0.109 -1.514 0.132 

4 Konstanta  3.515 0.001 

MEP -0.153 -0.645 0.520 

Pol -0.257 -3.652 0.000 

BMI -0.100 -1.379 0.170 

MEP*pol 0.193 0.822 0.412 

MEP*BMI -0.164 -0.618 0.537 

MEP*BMI*pol 0.056 0.213 0.831 
 

             Zavisna varijabla: FT3; kod varijable pola: 1.00 muškarci, 2.00 žene 
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5.8.1.3. Relacije MEP, pola, indeksa telesne mase i TSH 

Regresioni model nije statistiĉki znaĉajan u prva tri koraka tj. modela (Tabela 5.26). To 

znaĉi da nisu zabeleţeni samostalni efekti MEP i BMI na serumski nivo TSH, dok je efakat pola 

statistiĉki znaĉajan u svim modelima (Tabela 5.27.) u smislu postojanja višeg serumskog nivoa 

TSH kod ispitanika ţenskog pola. Pošto se radi o malom doprinosu i verovatno malim polnim 

razlikama, Modeli 1, 2 i 3 ipak nisu statistiĉki znaĉajni, TakoĊe nisu znaĉajne ni interakcije 

MEP*BMI, MEP*pol. Regresioni model je statistiĉki znaĉajan jedino u poslednjem koraku 

(tabela 5.25). U ovom koraku znaĉajan je doprinos interakcije MEP, pola i BMI objašnjenju 

varijanse TSH (p<0.036), iako navedene varijable samostalno nemaju efekat (Tabela 5.27.). 

Prediktorske varijable objašnjavaju pribliţno 2,5% varijanse TSH. 

 

Tabela 5.25. Koeficijenti multiple korelacije za regresione modele 

Model R 

Koeficijent 

determinacije 

(R²) 

Korigovani 

koeficijent 

determinacije 

(R²) 

Standardna 

greška 

pocene 

Promena 

koeficijenta 

determinacije 

(ΔR²) 

ΔF df1 df2 

Nivo 

znaĉajnosti 

ΔF 

1 0.174 0.03 0.016 0.9913551 0.03 2.057 3 197 0.107 

2 0.175 0.03 0.011 0.9938219 0 0.023 1 196 0.879 

3 0.179 0.032 0.007 0.9956302 0.001 0.289 1 195 0.592 

4 0.232 0.054 0.025 0.986864 0.022 4.479 1 194 0.036 
 

Napomena: Model 1: MEP, pol, BMI; Model 2: MEP, pol, BMI, MEP*pol; Model 3: MEP, pol, BMI, MEP*pol, MEP*BMI; 

Model 4: MEP, pol, BMI, MEP*pol, MEP*BMI, MEP*pol*BMI; Kriterijska varijabla: TSH 
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Tabela 5.26. Značaj regresionih modela 

Model Suma kvadrata df Proseĉni kvadrat F p 

1 Regresija 6.064 3 2.021 2.057 0.107 

Rezidual 193.609 197 0.983   

Ukupno 199.673 200    

2 Regresija 6.087 4 1.522 1.541 0.192 

Rezidual 193.586 196 0.988   

Ukupno 199.673 200    

3 Rgresija 0.374 5 1.275 1.286 0.271 

Rezidual 193.299 195 0.991   

Ukupno 199.673 200    

4 Regresija 10.736 6 1.789 1.837 0.094 

Rezidual 188.937 194 0.974   

Ukupno 199.673 200    
 

 

 

U poslednjem koraku analize, znaĉajne doprinose predikciji daju pol i efekat interakcije 

MEP, BMI i pola, dok interakcija MEP i BMI ima marginalno znaĉajan doprinos. Imajući u vidu 

da je najkompleksniji efekat interakcije znaĉajan (p<0.036), moţe se pretpostaviti da on daje 

najmanje pristrasnu sliku o relacijama izmeĊu MEP, BMI, pola i TSH.  

Radi ilustracije delovanja interakcije sprovedeni su Pirsonov i neparametrijski testovi 

korelacije koji potvrĊuju da niska pozitivna korelacija izmeĊu MEP i TSH postoji jedino u grupi 

gojaznih ţena. 
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Tabela 5.27. Parcijalni doprinosi prediktora 

Model Beta t p 

1 Konstanta 
 

-2.143 0.033 

MEP 0.06 0.848 0.397 

Pol 0.159 2.245 0.026 

BMI -0.033 -0.464 0.643 

2 Konstanta 
 

-2.137 0.034 

MEP 0.026 0.115 0.909 

Pol 0.159 2.24 0.026 

BMI -0.031 -0.437 0.662 

MEP*pol 0.035 0.152 0.879 

3 Konstanta 
 

-2.187 0.03 

MEP -0.009 -0.039 0.969 

Pol 0.165 2.29 0.023 

BMI -0.031 -0.428 0.669 

MEP*pol 0.071 0.297 0.767 

MEP*BMI 0.04 0.537 0.592 

4 Konstanta 
 

-2.045 0.042 

MEP 0.083 0.344 0.731 

Pol 0.161 2.248 0.026 

BMI 0.012 0.158 0.875 

MEP*pol 0.024 0.1 0.921 

MEP*BMI -0.508 -1.888 0.061 

MEP*BMI*pol 
0.563 2.116 0.036 

 

                 Napomena: Zavisna varijabla: TSH; kod varijable pola: 1.00 muškarci,2.00 žene 

 

 

5.8.1.4. Nivo TSH u odnosu na interakciju pola, BMI i MEP 

Radi ilustracije delovanja prethodno navedene interakcije sprovedeni su Pirsonovi i 

neparametrijski testovi korelacije koji ukazuju da niska pozitivna korelacija izmeĊu MEP i TSH 

postoji jedino u grupi gojaznih ţena (Kendalov Tau B 0.268; p<0.012, Tau C 0.194; p<0.012, 

Gama koeficijent 0.390; p<0.012; za Spirmanov koeficijent 0.333; p<0.017; Pirsonov r 0.289; 

p<0.04) (Tabela 5.28.). 
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Tabela 5.28. Interakcija pola, BMI i MEP: kriterijum TSH 

Pol Uhranjenost Koeficijent p 

1.00 

Muškarci 

.00 

Normalno 

uhranjeni 

Kendalov Tau - B 0.026 0.864 

Kendalov Tau - C 0.016 0.864 

Gama 0.044 0.864 

Spirmanov koeficijent 0.044 0.777 

Pirsonov r 0.092 0.551 

 N 44 
 

1.00 Gojazni Kendalov Tau - B 0.003 0.980 

Kendalov Tau - C 0.002 0.980 

Gama 0.003 0.980 

Spirmanov koeficijent 0.009 0.955 

Pirsonov r -0.045 0.780 

 N 42 
 

2.00  

Ţene 

.00 

Normalno 

uhranjene 

Kendalov Tau - B -0.036 0.678 

Kendalov Tau - C -0.027 0.678 

Gama -0.050 0.678 

Spirmanov koeficijent -0.044 0.728 

Pirsonov r -0.068 0.596 

 N 4 
 

1.00 

Gojazne 
Kendalov Tau- B 0.268 0.012 

Kendalov Tau - C 0.194 0.012 

Gama 0.390 0.012 

Spirmanov koeficijent 0.333 0.017 

Pirsonov r 0.289 0.040 

 N 51 
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5.8.2. Relacije MEHP, pola, BMI i pokazatelja tiroidne funkcije 

5.8.2.1. Relacije MEHP, pola, BMI i FT4 

Regresioni modeli znaĉajni su u svim koracima (Tabela 5.30.), pri ĉemu interakcija 

izmeĊu MEHP i indeksa telesne mase daje znaĉajan doprinos objašnjenju varijanse FT4 u trećem 

koraku analize (Tabela 5.31.). Prediktorski skup objašnjava pribliţno 7% varijanse FT4. 

 

Tabela 5.29. Koeficijenti multiple korelacije za regresione modele 

Model R 

Koeficijent 

determinacije 

(R²) 

Korigovani 

koeficijent 

determinacije 

(R²) 

Standardna 

greška 

procene 

Promena 

koeficijenta 

determinacije 

(ΔR²) 

ΔF df1 df2 

Nivo 

znaĉajnosti 

ΔF 

1 
0.25 0.055 0041 0.9778932 0.055 3.834 3 197 0.011 

2 0.236 0.056 0.037 0.9800597 0.001 0.13 1 196 0.719 

3 0.296 0.088 0.065 0.9657147 0.032 6.866 1 195 0.009 

4 0.305 0.093 0.065 0.9655397 0.005 1.071 1 194 0.302 
 

Legenda: Model 1: MEHP, pol, BMI; Model 2: MEHP, pol, BMI, MEHP*pol; Model 3: MEHP, pol, BMI, MEHP*pol, 

MEHP*BMI; Model 4: MEHP, pol, BMI, MEHP*pol, MEHP*BMI, MEHP*pol*BMI; Kriterijska varijabla: FT4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Doktorska disertacija Rezultati istraživanja Ivana Bajkin 

_____________________________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________________________

64 

Tabela 5.30. Značajnost regresionih modela 

Model 
Suma kvadrata df Proseĉni kvadrat F p 

1 Regresija 11.000 3 3.667 3.834 0.011 

Rezidual 188.386 197 0.956   

Ukupno 199.386 200    

2 Regresija 11.125 4 2.781 2.896 0.023 

Rezidual 188.261 196 0.961   

Ukupno 199.386 200    

3 Regresija 17.528 5 3.506 3.759 0.003 

Rezidual 181.858 195 0.933   

Ukupno 199.386 200    

4 Regresija 18.527 6 3.088 3.312 0.004 

Rezidual 180.860 194 0.932   

Ukupno 199.386 200    

 
 

 

 

Znaĉajne parcijalne doprinose predikciji FT4 u trećem koraku analize imaju pol (muškarci 

postiţu više vrednosti), BMI i interakcija izmeĊu BMI i pola. UvoĊenjem kompleksnijeg efekta 

interakcije, znaĉajnost interakcije izmeĊu MEHP i BMI se gubi (Tabela 5.31.). 

Efekat interakcije MEHP i BMI uoĉen u trećem koraku analize (p<0.009) sugeriše da je 

niska negativna korelacija izmeĊu MEHP i FT4 prisutna samo u podgrupi normalno uhranjenih 

ispitanika - u ovoj grupi, više vrednosti MEHP korespondiraju sa niţim vrednostima FT4. U 

podgrupi gojaznih ispitanika nema znaĉajne korelacije. 
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Tabela 5.31. Parcijalni doprinosi prediktora 

 Beta t p 

1 Konstanta  1.880 0.062 

MEHP -0.116 -1.641 0.102 

Pol -0.138 -1.970 0.050 

BMI 0.164 2.302 0.022 

2 Konstanta  1.859 0.065 

MEHP -0.044 -0.207 0.836 

Pl -0.138 -1.960 0.051 

BMI 0.168 2.325 0.021 

MEHP*pol -0.077 -0.361 0.719 

3 Konstanta  1.964 0.051 

MEHP -0.115 -0.545 0.586 

Pol -0.157 -2.256 0.025 

BMI 0.204 2.813 0.005 

MEHP*pol -0.077 -0.366 0.714 

MEHP*BMI 0.194 2.620 0.009 

4 Konstanta  2.087 0.038 

MEHP -0.029 -0.129 0.898 

Pol -0.170 -2.404 0.017 

BMI 0.209 2.877 0.004 

MEHP*pol -0.157 -0.697 0.486 

MEHP*BMI -0.054 -0.216 0.829 

MEHP*BMI*pol 0.258 1.035 0.302 
 

Napomena: zavisna varijabla FT4;kod varijable pola: 1.00-muškarci; 2.00-žene; 

 

 

5.8.2.2. Interakcija MEHP i indeksa telesne mase: Pirsonov i neparametrijski 

koeficijenti korelacije između MEHP i FT4 u kategorijama gojaznih i normalno 

uhranjenih ispitanika 

Prethodno navedena interakcija MEHP i BMI proverena je i Pirsonovim i 

neparametrijskim testovima korelacija (Tabela 5.32.). Rezultati neparametrijskih testova 

potvrĊuju statistiĉki znaĉajno niţe vrednosti FT4 u podgrupi normalno uhranjenih MEHP 
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pozitivnih ispitanika (Kendal Tau-B -0.168; p<0.04; Kendalov Tau-C -0.089; p<0.04, Gama -

0.331; p<0.04, Spirmanov koeficijent -0.207;p<0.03). Rezultat Pirsonove korelacije je na samoj 

granici statistiĉke znaĉajnosti: r -0.185; p<0.056.  

 

Tabela 5.32. Pirsonovi i neparametrijski koeficijenti korelacije MEHP i FT4 

Uhranjenost Koeficijent p 

.00 Normalno 

uhranjeni 

Kendalov Tau - B 
-0.168 0.040 

Kendalov Tau - C 
-0.089 0.040 

Gama -0.331 0.040 

Spirmanov koeficijent 
-0.207 0.031 

Pirsonov r 
-0.185 0.056 

 N 108 
 

1.00 Gojazni Kendalov Tau - B 
-0.026 0.749 

Kendalov Tau - C 
-0.019 0.749 

Gama -0.036 0.749 

Spirmanov koeficijent 
-0.032 0.761 

Pirsonov r 
-0.057 0.587 

 N 93 
  

 

 

5.8.2.3. Relacije MEHP, pola, BMI i FT3 

Regresioni modeli su znaĉajni u svim koracima analize, pri ĉemu najkompleksniji efekat 

interakcije ima znaĉajan doprinos u poslednjem koraku analize (Tabela 5.33., 5.34 i 5.35). 

Regresioni model objašnjava pribliţno 7% varijanse FT3. 

 

 



Doktorska disertacija Rezultati istraživanja Ivana Bajkin 

_____________________________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________________________

67 

Tabela 5.33. Koeficijenti multiple korelacije za regresione analize 

Model R 

Koeficijent 

determinacije 

(R²) 

Korigovani 

koeficijent 

determinacije 

(R²) 

Standardna 

greška 

procene 

Promena 

koeficijenta 

determinacije 

(ΔR²) 

ΔF df1 df2 

Nivo 

znaĉajnosti 

ΔF 

1 0.256 0.066 0.052 0.9711938 0.066 4.622 3 197 0.004 

2 0.256 0.066 0.047 0.9736588 0 0.004 1 196 0.951 

3 0.270 0.073 0.049 0.9723464 0.007 1.529 1 195 0.218 

4 0.315 0.099 0.071 0.9609874 0.026 5.637 1 194 0.019 
 

Napomena: Model 1: MEHP, pol, BMI; Model 2: MEHP, pol, BMI, MEHP*pol; Model 3: MEHP, pol, BMI, MEHP*pol, 

MEHP*BMI; Model 4: MEHP, pol, BMI, MEHP*pol, MEHP*BMI, MEHP*pol*BMI; Kriterijska varijabla: FT3 

 

Tabela 5.34. Značajnost regresionih modela 

Model 
Suma kvadrata df Proseĉni kvadrat F p 

1 Regresija 13.079 3 4.360 4.622 0.004 

Rezidual 185.814 197 0.943   

Ukupno 198.892 200    

2 Regresija 13.082 4 3.271 3.450 0.009 

Rezidual 185.810 196 0.948   

Ukupno 198.892 200    

3 Regresija 14.528 5 2.906 3.073 0.011 

Rezidual 184.364 195 0.945   

Ukupno 198.892 200    

4 Regresija 19.734 6 3.289 3.561 0.002 

Rezidual 179.158 194 0.923   

Ukupno 198.892 200    
 

 

 

U poslednjem koraku analize, najkompleksniji efekat interakcije (MEHP*BMI*pol) ima 

znaĉajan efekat (p<0.019) (Tabela 5.35.).  Neparametrijski koeficijenti korelacije izraĉunati radi 
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ilustracije interakcije ukazuju na marginalno statistiĉki znaĉajnu negativnu korelaciju izmeĊu 

MEHP i FT3 samo u grupi normalno uhranjenih muškaraca tj. uoĉava se tendencija da u 

podgrupi normalno uhranjenih MEHP pozitivnih muškaraca opada serumski nivo FT3 (Kendalov 

Tau B -0.164; p< 0.093, Kendalov Tau C -0.106; p<0.093, Gama -0.277; p<0.093) (tabela 5.36.). 

Ovaj efekat je uzet u obzir zbog statistiĉke znaĉajnosti interakcije MEHP*BMI*pol (p<0.019). 

(Tabela 5.35.i Tabela 5.36.). 

 

Tabela5.35.Parcijalni doprinosi prediktora 

               Model Beta t p 

1 Konstanta 
 

3.361 0.001 

MEHP -0.036 -0.517 0.605 

Pol -0.245 -3.52 0.001 

BMI -0.109 -1.535 0.126 

2 Konstanta 
 

3.352 0.001 

MEHP -0.049 -0.23 0.818 

Pol -0.245 -3.511 0.001 

BMI -0.109 -1.523 0.129 

MEHP*pol 0.013 0.062 0.951 

3 Konstanta 
 

3.318 0.001 

MEHP -0.015 -0.07 0.944 

Pol -0.236 -3.365 0.001 

BMI -0.126 -1.732 0.085 

MEHP*pol 0.013 0.062 0.951 

MEHP*BMI -0.092 -1.237 0.218 

4 Konstanta 
 

3.003 0.003 

MEHP -0.211 -0.935 0.351 

Pol -0.207 -2.931 0.004 

BMI -0.138 -1.908 0.058 

MEHP*pol 0.194 0.869 0.386 

MEHP*BMI 0.476 1.9 0.059 

MEHP*BMI*pol -0.59 -2.374 0.019 
 

               Napomena: zavisna varijabla FT3;kod varijable pola: 1.00-muškarci; 2.00-žene; 
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Tabela 5.36.Efekat interakcije: korelacije između MEHP, pola i BMI: kriterijum FT3 

Pol Uhranjenost Koeficijent p 

1.00 

muški 

.00  

Normalno 

uhranjeni 

Kendalov Tau -B -0.164 0.093 

Kendalov Tau – C -0.106 0.093 

Gama -0.277 0.093 

Spirmanov koeficijent -0.202 0.189 

Pirsonov r -0.221 0.149 

 N 44 
 

1.00 gojazni Kendalov Tau – B 0.082 0.408 

Kendalov Tau – C 0.058 0.408 

Gama 0.125 0.408 

Spirmanov koeficijent 0.100 0.529 

Pirsonov r 0.088 0.579 

 N 42 
 

2.00 

ţenski 

.00  

Normalno 

uhranjeni 

Kendalov Tau – B 0.118 0.160 

Kendalov Tau – C 0.056 0.160 

Gama 0.284 0.160 

Spirmanov koeficijent 0.143 0.261 

Pirsonov r 0.140 0.269 

 N 64 
 

1.00 gojazni Kendalov Tau – B -0.159 0.170 

Kendalov Tau – C 0.123 0.170 

Gama -0.211 0.170 

Spirmanov koeficijent -0.208 0.143 

Pirsonov r -0.222 0.117 

 N 51 
  

 

 

5.8.2.4. Relacije MEHP, pola, BMI i TSH 

Dobijeni rezultati sprovedenih hijerarhijskih linearnih multiplih regresionih analiza 

ukazuju na to da nijedan od regresionih modela nije statistiĉki znaĉajan, tj. da nema samostalnih 

efekata MEHP, BMI i pola, kao ni efekata interakcija na serumski nivo TSH (Tabele 5.37-5.39.).   
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Tabela 5.37. Koeficijenti multiple korelacije za regresione analize 

Model R 

Koeficijent 

determinacije 

(R²) 

Korigovani 

koeficijent 

determinacije 

(R²) 

Standardna 

greška 

procene 

Promena 

koeficijenta 

determinacije 

(ΔR²) 

ΔF df1 df2 

Nivo 

znaĉajnosti 

ΔF 

1 0.164
a
 0.027 0.012 0.9931091 0.027 1.818 3 197 0.145 

2 0.168
b
 0.028 0.008 0.994967 0.001 0.265 1 196 0.607 

3 0.171
c
 0.029 0.004 0.9970668 0.001 0.175 1 195 0.676 

4 0.188
d
 0.035 0.005 0.9964663 0.006 1.235 1 194 0.268 

 

Napomena: Model 1: MEHP, pol, BMI; Model 2: MEHP, pol, BMI, MEHP*pol; Model 3: MEHP, pol, BMI, MEHP*pol, 

MEHP*BMI; Model 4: MEHP, pol, BMI, MEHP*pol, MEHP*BMI, MEHP*pol*BMI; Kriterijska varijabla: TSH 

 

 

Tabela 5.38. Značajnost regresionih modela 

Model Suma kvadrata df 
Proseĉni 

kvadrat 
F p 

1 Regresija 5.379 3 1.793 1.818 0.145 

Rezidual 194.294 197 0.986   

Ukupno 199.673 200    

2 Regresija 5.641 4 1.410 1.425 0.227 

Rezidual 194.032 196 0.990   

kupno 199.673 200    

3 Regresija 5.815 5 1.163 1.170 0.325 

Rezidual 193.858 195 0.994   

Ukupno 199.673 200    

4 Regresija 7.042 6 1.174 1.182 0.317 

Rezidual 192.631 194 0.993   

Ukupno 199.673 200    
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Tabela 5.39. Parcijalni doprinosi prediktora 

Model Beta t p 

1 Konstanta 
 

-2.106 0.036 

MEHP 0.011 0.147 0.883 

Pol 0.157 2.205 0.029 

BMI -0.034 -0.473 0.637 

2 Konstanta 
 

-2.122 0.035 

MEHP 0.115 0.534 0.594 

Pol 0.157 2.209 0.028 

BMI -0.028 -0.389 0.698 

MEHP*pol -0.112 -0.515 0.607 

3 Konstanta 
 

-2.129 0.034 

MEHP 0.127 0.582 0.561 

Pol 0.161 2.236 0.026 

BMI -0.034 -0.46 0.646 

MEHP*pol -0.112 -0.514 0.608 

MEHP*BMI 
-0.032 -0.419 0.676 

4 Konstanta 
 

-2.262 0.025 

MEHP 0.032 0.136 0.892 

Pol 0.175 2.399 0.017 

BMI -0.04 -0.535 0.594 

MEHP*pol -0.024 -0.104 0.917 

MEHP*BMI 
0.243 0.938 0.349 

MEHP*BMI*pol 
-0.286 -1.111 0.268 

 

                           Napomena; zavisna varijabla FT4;kod varijable pola: 1.00-muškarci; 2.00-žene; 
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5.9. Korelacije leptina sa estrima ftalne kiseline i pokazateljima tiroidne funkcije 

Serumski nivo leptina odreĊivan je kod gojaznih ispitanika kojih je bilo 93 (46.3%) u 

celokupnom uzorku. 

 

5.9.1. Razlike u serumskom nivou leptina između MEP pozitivnih i MEP negativnih 

gojaznih ispitanika 

Razlike u serumskom nivou leptina u kategorijama MEP pozitivnih i MEP negativnih 

gojaznih ispitanika ispitane su t-testom za nezavisne uzorke i Man-Vitnijevim testom. U svim 

analizama, grupišuće varijable bile su kategorije vrednosti MEP, a „zavisne― (kvantitativne) 

varijable bile su vrednosti leptina. Za potrebe sprovoĊenja t-testa, vrednosti leptina su bile 

normalizovane Rankit postupkom u okviru statistiĉkog programskog paketa SPSS, dok je Man-

Vitnijev test uraĊen uz korišćenje sirovih vrednosti zavisne varijable. 

Rezultati sprovedenih statistiĉkih analiza ukazuju da nema statistiĉki znaĉajnih razlika u 

serumskom nivou leptina izmeĊu podgrupa MEP pozitivnih i MEP negativnih gojaznih ispitanika 

(Tabela 5.40. - 5.42.). 

Tabelarni prikaz aritmetiĉke sredine, razlike aritmetiĉke sredine, standardne devijacije, 

Levinovog testa homogenosti varijansi i 95% intervala poverenja nalazi se u Prilogu 3 (Tabela 

8.15. - 8.18). 

 

Tabela 5.40. T-test za nezavisne uzorke 

  t df p 

Normal.skor leptina po 

Rankit formuli 
T test za hom.var. -0.316 91 0.753 

T test za nehom. var. -0.317 72.776 0.752 
 

Napomena hom.var.: homogene varijanse; nehom.var: nehomogene varijanse; grupišuća varijabla: MEP.kat 

 

Man-Vitnijev test za razlike u serumskom nivou leptina izmeĊu MEP pozitivnih i MEP 

negativnih gojaznih ispitanika (Tabela 5.41.). 
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Tabela 5.41. Man-Vitnijev test / Vrednosti rangova po grupama MEP pozitivnih i MEP 

negativnih ispitanika 

 

MEP.kat N Proseĉni rang Suma rangova 

Negativni 58 46.47 2,695.50 

Pozitivni 35 47.87 1,675.50 

Total 93   

 

Tabela 5.42. Neparametrijski testovi za serumski nivo leptina kod MEP pozitivnih i MEP 

negativnih ispitanika 

 

 leptin 

Mann-Whitney U 984.500 

Wilcoxon W 2,695.500 

Z -0.242 

p 0.809 

Grupišuća varijabla: MEP.kat 

 

 

5.9.2. Razlike u serumskom nivou leptina između MEHP pozitivnih i MEHP negativnih 

gojaznih ispitanika 

Razlike u serumskom nivou leptina u kategorijama MEHP pozitivnih i MEHP negativnih 

gojaznih ispitanika ispitane su t-testom za nezavisne uzorke i Man-Vitnijevim testovima. U svim 

analizama, grupišuće varijable bile su kategorije vrednosti MEHP, a „zavisne― (kvantitativne) 

varijable bile su vrednosti leptina. Za potrebe sprovoĊenja t-testa, vrednosti leptina su bile 

normalizovane Rankit postupkom u okviru statistiĉkog programskog paketa SPSS, dok je Man-

Vitnijev test uraĊen uz korišćenje sirovih vrednosti zavisne varijable. Tabelarni prikaz 

aritmetiĉke sredine, razlike aritmetiĉke sredine, standardne devijacije, Levinovog testa 

homogenosti varijansi i 95% intervala poverenja nalazi se u Prilogu 4 (Tabela 8.19.-8.22). 
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Rezultati sprovedenih  analiza ukazuju da nema statistiĉki znaĉajnih razlika u serumskom 

nivou leptina izmeĊu podgrupa MEHP pozitivnih i MEHP negativnih gojaznih ispitanika 

(Tabele5.43. - 5.45.) 

 

Tabela 5.43. T-test za nezavisne uzorke po grupama MEHP pozitivnih i MEHP negativnih 

ispitanika 

 t df p 

Normal. skor leptinapo 

Rankit formuli 

T test za homogene 

varijanse 
-1.049 91 0.297 

T test za nehomogene 

varijanse 
-1.003 48.797 0.321 

 

 

 

Tabela 5.44. Man-Vitnijev test /Vrednosti rangova po grupama MEHP pozitivnih i MEHP 

negativnih ispitanika 

 MEHP.kat N Proseĉni rang Suma rangova 

leptin .00 negativni 64 44.41 2,842.00 

1.00 pozitivni 29 52.72 1,529.00 

Total 93   
 

 

 

Tabela 5.45. Neparametrijski testoviza serumski nivo leptina kod MEHP pozitivnih i MEHP 

negativnih ispitanika: 

 

 leptin 

Mann-Whitne U 762.000 

Wilcoxon W 2,842.000 

Z -1.377 

p 0.169 
Grupišuća varijabla: MEHP.kat 
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5.9.3. Uticaj leptina na serumski nivo FT4, FT3 i TSH kod gojaznih MEP pozitivnih 

ispitanika 

Korelacije izmeĊu vrednosti leptina, FT4, FT3 i TSH ispitane su na poduzorku gojaznih 

MEP pozitivnih ispitanika Pirsonovim koeficijentima (pri ĉemu su korišćene normalizovane 

vrednosti) i neparametrijskim koeficijentima (Spirmanov i Kendalov Tau-B koeficijent, pri ĉemu 

su korišćene sirove vrednosti.  

Pirsonov koeficijent korelacije izmeĊu leptina i FT4 je statistiĉki znaĉajan, negativan i 

nizak, što ukazuje da više vrednosti leptina korespondiraju s niţim vrednostima FT4 (r=-0.347; p 

< 0.041) (Tabela 5.46.). MeĊutim, neparametrijski koeficijenti nisu statistiĉki znaĉajni (Tabela 

5.47.). 

 

Tabela 5.46. Pirsonova korelacija između vrednosti leptina, FT4, FT3 i TSH kod MEP pozitivnih 

ispitanika 

 NFT4 NF3 NTSH 

Leptin Pirsonov koeficijent korelacije -0.347 -0.123 0.078 

p 0.041 0.483 0.655 

N 35 35 35 

 
 

 

Tabela 5.47. Neparametrijski koeficijenti korelacije između vrednosti leptina, FT4, FT3 i TSH 

kod MEP pozitivnih ispitanika 

 FT4 FT3 TSH 

Kendalov Tau B  

leptin 

koeficijent korelacije -0.127 -0.178 -0.020 

p 0.286 0.139 0.865 

N 35 35 35 

Spirmanov 

koeficijent 

 

leptin 

koeficijent korelacije -0.187 -0.208 -0.061 

p 0.283 0.231 0.728 

N 35 35 35 
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5.9.4. Uticaj leptina na serumski nivo FT4, FT3 i TSH kod gojaznih MEHP pozitivnih 

ispitanika 

Korelacije izmeĊu vrednosti leptina, FT4, FT3 i TSH ispitane su na poduzorku gojaznih 

MEHP pozitivnih ispitanika Pirsonovim koeficijentima (pri ĉemu su korišćene normalizovane 

vrednosti) i neparametrijskim koeficijentima (Spirmanov i Kendalov Tau-B koeficijent, pri ĉemu 

su korišćene sirove vrednosti.  

Rezultati ukazuju da nema statistiĉki znaĉajnih koeficijenata korelacije tj. da leptin nema 

uticaj na serumski nivo FT4, FT3, TSH (Tabela 5.48. i5.49.).  

 

Tabela 5.48. Pirsonov koeficijent korelacije između vrednosti leptina, FT4, FT3 i TSH kod 

MEHP pozitivnih ispitanika) 

 NFT4 NFT3 NTSH 

Leptin Pirsonov koeficijent korelacije 0.189 -0.025 0.017 

p 0.325 0.897 0.928 

N 29 29 29 
 

 

Tabela 5.49. Neparametrijski koeficijenti korelacije FT4, FT3 i TSH sa MEHP 

 T4 FT3 TSH 

Kendalov tau B leptin koeficijent korelacije 0.176 0.023 0.062 

p 0.182 0.866 0.639 

N 29 29 29 

Spirmanov 

koeficijent 

leptin koeficijent korelacije 0.273 0.031 0.107 

p 0.151 0.873 0.579 

N 29 29 29 
 

 



Doktorska disertacija Diskusija Ivana Bajkin 

_____________________________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________________________

77 

 

6. DISKUSIJA 

 

6.1. Uvod u problem 

 

Tokom 20. veka sintetisan je velik broj hemijskih jedinjenja za potrebe industrijske i 

poljoprivredne proizvodnjei u nauĉne i medicinske svrhe (180). Ove supstance su obezbedile i 

socijalni i ekonomski napredak, ali se pojavio problem zagaĊenja ĉovekove okoline (181). 

Interesovanje nauĉne i struĉne javnosti za problem endokrine disrupcije je znaĉajno 

poraslo u poslednjih nekoliko desetina godina. U endokrinom sistemu postoji više potencijalnih 

meta za dejstvo razliĉitih klasa EDs (46).Uopšteno govoreći, mehanizmi endokrine disrupcije 

podrazumevaju agonistiĉko ili antagonistiĉko dejstvo EDs na nivou receptora, kao i promenu 

metaboliĉkih puteva, tako da pokretanje ili zaustavljanje i modifikacija odreĊenih hormonskih 

signala dovodi do sniţenog fertiliteta, defekata na roĊenju, promene seksualne ekspresije i nekih 

tipova karcinoma (55). Pokazano je da je endokrina disrupcija moguća i na nivou tiroidnog 

receptora, transportnih proteina za TH iDIOs (59, 182, 183). 

U biološkom sistemu hormoni kontrolišu aktivnost gena i ciljnih ćelija preko nuklearnih 

receptora i aktivnih elemenata ciljnih gena (180). Poremećaj aktivacije receptora nastaje jer EDs 

imitiraju endogene hormone i dovode do konformacionih i funkcionalnih promena genske 

ekspresije (184). Pored navedenog, EDs imaju sposobnost da modifikuju transkripcione signale 

kroz inhibiciju ili promovisanje sinteze novih proteina (180). Iako je sprovedeno mnogo studija 

koje su se bavile putevima izloţenosti EDs, naĉinom bioakumulacije i neţeljenim efektima, sami 

mehanizmi odgovorni za ovaj fenomen i dalje su nejasni, najvećim delom zbog postojanja 

znaĉajne razlike u odgovoru na EDs na nivou vrste, tj. izmeĊu invertebrata i sisara (180). 

Napredak u boljem razumevanju ĉitavog koncepta endokrine disrupcije postoji najviše 

zahvaljujući studijama iz razvijenih zemalja. 
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6.1.1. Ekonomski aspekt dejstva EDs 

Uticaj koji izlaganje EDs imaju na zdravlje je vrlo teško proceniti, jer ne postoje 

sveobuhvatna saznanja o tome kako industrijske hemikalije kojima smo svakodnevno izloţeni 

preko hrane, vode, vazduha, kozmetiĉkih proizvoda, deluju u organizmu ĉoveka (138). Dokazi o 

bolesti i invalidnosti kao posledice dejstva EDs se rapidno nagomilavaju, pa se pojavila i potreba 

da se kvantifikuju i zdravstveni, ali i ekonomski aspekti dejstva EDs (185). Paneli struĉnjaka 

Evropske unije postigli su konsenzus o verovatnoj (>20%) uzroĉno-poslediĉnoj vezi izmeĊu EDs 

i opadanja koeficijenta inteligencije i pridruţene intelektualne nesposobnosti, hiperaktivnog 

poremećaja sa nedostatkom paţnje (ADHD), autizma, gojaznosti u pedijatrijskoj i u adultnoj 

populaciji, dijabetesa, kriptorhizma, muškog steriliteta i mortaliteta udruţenog sa sniţenim 

nivoom testosterona (185-188). Sveukupni troškovi u vezi sa EDs i navedenim oboljenjima u 

Evrospkoj uniji su oko 157 milijardi evra godišnje (185). MeĊutim, ova procena troškova je 

sasvim sigurno niţa od realne, jer proraĉunima nisu obuhvaćene sve klase EDs, kao ni sve 

potencijalne posledice po zdravlje, ukljuĉujući i nedvosmisleno dokazanu tiroidnu disfunkciju.  

 

6.1.2. Estri ftalne kiseline 

Ftalati su estri benzen-1,2-dikarboksilne kiseline, ftalne kiseline. Dodaju se polimernim 

materijalima tipa PVC-a radi poboljšanja elastiĉnosti i ĉine i do 20 - 40% teţine plastike (76). 

Ftalatima kratkog boĉnog lanca tj. male molekulske mase (DEP, DMP, DiBP, DnBP)  

izloţeni smo uglavnom preko kozmetiĉkih proizvoda, suplemenata u ishrani, lekova, mastila za 

štampanje i pisanje, adheziva (139). 

BBzP, DEHP, DiNP, DiDP su ftalati dugog boĉnog lanca, tj. velike molekulske mase i 

prisutni su u PVC-u koji se koristi u pakovanjima za hranu, oblogama za pod i drugom 

graĊevinskom materijalu, ali i u medicinskoj opremi (189, 190). Biomonitoring studijama 

pokazano je da su ftalati zajedno sa bisfenolom A prisutni u oko 95% uzoraka urina širom sveta 

(191). Smatra se da je u opštoj populaciji hrana glavni vid izloţenosti ftalatima (192). 

Stepen do koga će se hidrolizovani monoestri dalje oksidisati u sekundarne metabolite 

zavisi od duţine alkil lanca diestra: kod ftalata kratkog lanca (DEP, DBP, DiBP itd.) 70-80% 



Doktorska disertacija Diskusija Ivana Bajkin 

_____________________________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________________________

79 

oralno unete doze izluĉiće se urinom kao prosti monoestar metaboliti, dok je taj procenat za 

DEHP manji od 10%, a za DniP oko 2% (99). 

 

6.2. Diskusija materijala i metoda 

 

6.2.1. Biološki materijal 

U našem istraţivanju koncentracije monoestar ftalatnih metabolita (MEP, MEHP) 

odreĊivane su u urinu. 

U studijama koje su se bavile procenom stepena izloţenosti ftalatima istraţivaĉi su 

koristili razliĉit biološki materijal. Pokušano je sa odreĊivanjem ftalata i njihovih metabolita u 

urinu, serumu, plazmi, pljuvaĉki, spermi, mleku, znoju, amnionskoj teĉnosti i krvi iz pupĉane 

vrpce(99, 132, 133).Urin se izdvojio kao najadekvatniji, jer je u ostalim materijalima bilo mnogo 

manje uzoraka sa uopšte detektovanim ftalatima, a i izmerene koncentracije su bile niţe nego u 

urinu (99). Prednosti upotrebe urina kao biološkog materijala za odreĊivanje nivoa ftalata su: 

dostupnost i veća zapremina uzorka, više koncentracije metabolita, manja mogućnost 

kontaminacije uzorka diestrom, kao i odsustvo enzima koji bi ga izmetabolisali i time da li laţno 

visoku koncentraciju monoestra u uzorku (119). 

 

6.2.2. Pojedinačni uzorak urina nasuprot ukupnog 24h uzorka urina 

Za potrebe našeg istraţivanja od ispitanika je uziman prvi jutarnji urin. 

Ftalati se vrlo brzo metabolišu i izluĉuju, pa koncentracija u pojedinaĉnom uzorku urina 

oslikava izloţenost diestru ili samom monoestru ftalata u poslednjih nekoliko sati ili dana (u 

zavisnosti od konkretnog ftalata) (99). Postoje fluktuacije u nivou ftalatnih metabolita u 

pojedinaĉnom uzorku urina u odnosu na doba dana, a takoĊe su prisutne razlike u nivou pri 

uzorkovanju urina razliĉitim danima (193). Novije studije su pokazale da se nivo metabolita 

DEHP povećava tokom dana tj. od jutra prema veĉeri, dok podaci za MEP nisu konzistentni 

(193-196).S obzirom na kratak poluţivot ftalatnih metabolita, moglo bi se pretpostaviti da su 

najviše koncentracije u urinu prisutne neposredno nakon izlaganja ovim EDs i da vrlo brzo 
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opadaju (52, 197, 198). Zbog svega navedenog, postavilo se pitanje da li su koncentracije 

dobijene iz pojedinaĉnog uzorka urina komparabilne sa koncentracijama u 24hurinu tj. da li 

istraţivanja u kojima je sakupljan pojedinaĉni uzorak urina daju adekvatne procene. Kristensen i 

saradnici su 2012. godine sproveli studiju u kojoj su komparirali serije pojedinaĉnih uzoraka 

urina i 24huzoraka urina u razliĉitim populacijama (199).Zakljuĉak navedene studije jeste da su 

na populacionom nivou pojedinaĉni uzorci komparabilni sa 24h uzorcima urina (199). Procena 

proseĉnog dnevnog unosa ftalata na osnovu pojedinaĉnog uzorka urina sliĉna je proceni koja se 

dobija analizom 24h uzorka urina, ali sa nešto većom varijabilnošću na repu distribucije (dalje od 

središnjeg dela) tj. kod ispitanika sa izrazito visokim vrednostima ftalata (199). Frederiksen i 

saradnici su 2013. godine ispitivali varijabilnost ftalatnih metabolita kod 33 muškarca starosti od 

18 do 22 godine u pojedinaĉnim uzorcima urina tokom dana, prvom jutarnjem urinu i 24hurinu: 

sa izuzetkom MEP, metaboliti ftalata u jutarnjem i pojedinaĉnom uzorku urina tokom dana bili su 

viši u poreĊenju sa 24hurinom (200). U ponavljanim uzorcima u navedenoj grupi uoĉena je 

neznatna varijacija koncentracije ftalatnih metabolita u jutarnjem i pojedinaĉnom uzorku tokom 

dana u poreĊenju sa 24huzorkom, te su autori zakljuĉili da nema opravdanja za korišćenje 

24huzorka urina, posebno kada se u obzir uzme ĉinjenica da je takav uzorak teţe i skuplje 

sakupiti i obraditi (200). 

 

6.2.3. Ukupne nasuprot slobodnih frakcija ftalatnih metabolita 

U našem istraţivanju su iz uzorka prvog jutarnjeg urina odreĊivane koncentracije ukupnih 

monoestar ftalatnih metabolita. 

Pošto je dokazano da su metaboliti tj. monoestri ftalne kiseline biološki aktivniji od svojih 

odgovarajućih diestara, pretpostavljeno je i da bi koncentracija slobodne forme monoestra u 

poreĊenju sa ukupnom koncentracijom mogle biti bolja mera biološki efikasne doze (104). U 

svom istraţivanju Miker i saradnici su 2012. godine odreĊivali procenat ukupne koncentracije 

ftalatnog metabolita prisutnog u slobodnoj formi (195). Ovaj procenat bio je najviši za MEP 

(77%), što je i oĉekivano, jer se radi o hidrofilnom ftalatnom metabolitu koji se izluĉuje urinom 

pre nego što podlegne II fazi metabolizma (195). S druge strane, slobodne frakcije MEHP, MBzP 

i MnBP su retko detektovane, te je zakljuĉeno da, za sada, odreĊivanje i slobodnih i ukupnih 

frakcija ftalatnih metabolita u urinu nema opravdanja jer dodatno i komplikuje i poskupljuje 
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istraţivanja (195). Potrebne su dodatne studije na velikim uzorcima kako bi se, eventualno, 

dokazala superiornost slobodnih frakcija ftalatnih metabolita u proceni efektivne biološke doze 

ftalata (99). 

 

6.2.4. Monoestar i oksidovani DEHP metaboliti 

U našem istraţivanju meren je urinarni nivo MEHP kao primarnog DEHP metabolita i 

nivo MEP kao primarnog DEP metabolita.  

Nekoliko autora je ranije objavilo i metode za merenje DEHP u biološkom materijalu, 

meĊutim, kako je DEHP sveprisutan i jedan od glavnih laboratorijskih kontaminanata, uoĉeno je 

da su koncentracije u biološkom materijalu sliĉne onima u laboratorijskom uzorcima (201, 202). 

Merenje primarnogmetabolita umesto diestra daje taĉnije podatke u proceni izloţenosti ftalatima 

(202). Koncentracije MEHP koje prijavljuju razliĉite studije niţe su u odnosu na koncentracije 

metabolita ostalih ftalata, posebno onih sa kraćim alkil boĉnim lancima (109, 111, 203). Nekoliko 

je razloga koji objašnjavaju navedene rezultate: razlike u izloţenosti pojedinim ftalatima, 

metabolizam, sistemska apsorpcija iz gastrointestinalnog trakta i ekskrecija (204, 205). Ftalati 

dugog alkil boĉnog lanca podloţniji suoksidativnom metabolizmu, tako da se urinom ekskretuju 

niţe koncentracije primarnih metabolita, tipa MEHP, a veći deo podleţe daljem metabolizmu i 

stvaranju oksidovanih metabolita (108, 206). Oksidovani metaboliti DEHP ĉije su koncentracije 

merene u nekoliko istraţivanja su MEHHP i MEOHP. Kato i saradnici su uoĉili da su 

koncentracije MEHHP i MEOHP u urinu deset puta veće od koncentracije MEHP, što ukazuje 

dasu ovo senzitivniji markeri izloţenosti DEHP (202). Isti autori, meĊutim, navode i da je MEHP 

odgovoran za biološku aktivnost koja se pripisuje DEHP, te da su u studijama koje se bave 

ispitivanjem uticaja ftalata na zdravlje ljudi koncentracije MEHP, ipak, relevantnije (202). 

 

6.2.5. Diskusija statističkih metoda  

6.2.5.1. Normalizacija statističkih podataka po Rankitovoj formuli u pripremi za t-

testove 

Standardizacija i normalizacija su dva naĉina definisanja referentnog okvira za 

distribuciju rezultata t-testa (207). Oba navedena naĉina konverzije ili transformacije matematiĉki 
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modifikuju rezultate sirovih podataka (207). Ako se distribucije standardnih skorova ne 

normalizuju, rezultati će zadrţati oblik originalne distribucije rezultata (208). Iz navedenog 

proizilazi da standardizacija dozvoljava efektivnu analizu individualnih rezultata u okviru 

pojedinaĉnog testa, ali da je normalizacija neophodna za smislenu komparaciju testova (207). 

Postoji potreba da se definiše najbolji metod normalizacije podataka, iako sam uticaj veliĉine 

uzorka i distribucija mogu uĉiniti da se i najgori metod normalizacije pokaţe boljim (207). U 

radu Solomonove i Savilovskog poreĊeno je nekoliko postupaka normalizacije: Blumov, Tukijev. 

Van der Verdenov i Rankitov (207). Eksperiment je pokazao da je Rankitov metod normalizacije 

parametara najtaĉniji kada se u obzir ne uzimaju veliĉina uzorka i distribucija tj. najtaĉniji je 

metod i u radu sa malim i u radu sa velikim uzorcima.  

 

6.2.5.2. Dodatni statistički testovi: hijerarhijske linearne multiple regresione 

analize: relacije ftalata, pola, BMI, FT3, FT4 i TSH: složeniji modeli odnosa 

Hijerarhijske linearne multiple regresione analize sprovedene su jer su rezultati 

dosadašnjih istraţivanja na polju ftalata i tiroidne disfunkcije inkonzistentni i ukazuju na 

ĉinjenicu da ftalati imaju vrlo blage efekte koje je teško dokazati, ali koji mogu imati ozbiljan 

uticaj na zdravlje (93, 209, 210).Podaci iz istraţivanja navedenih studija ukazuju na to da bi, 

pored jednostavnih veza izmeĊu ftalata i hormona, trebalo ispitati i sloţenije veze, tj. potencijalne 

efekte interakcije izmeĊu ftalata i drugih varijabli. Mi smo proverili potencijalne efekte 

interakcije izmeĊu BMI, ftalata i pola, kao i efekte trostruke interakcije primenom hijerarhijskih 

linearnih multiplih regresionih analiza. Analize su sprovedenena celokupnom uzorku od 201 

ispitanika da bi se, zbog veliĉine uzorka, oĉuvala statistiĉka snaga testa. Naime, sprovoĊenjem 

regresionih analiza na poduzorcima ispitanika formiranim prema kategorijama odreĊenih 

varijabli, povećao bi se rizik od greške tipa I (211, 212). 
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6.3. Diskusija rezultata istraživanja 

 

6.3.1. Pozitivnost ftalatnih metabolita u urinu 

U našem ispitivanom uzorku pozitivne ftalate u urinu sa limitom detekcije (LOD) 0.5µg/l 

imalo je 110 (55%) ispitanika. MEHP je bio pozitivan u urinu 44 (21.89%) ispitanika, a MEP kod 

64 (31.89%) ispitanika. Medijana koncentracije MEP kodpozitivnih ispitanika bila je 62.465µg/l, 

aritmetiĉka sredina (AS) 113.60±156.819µg/l. Za MEHP je medijana koncentracije u urinu 

pozitivnih ispitanika bila 59.72µg/l, a AS 92.19±90.33µg/l. 

U grupi MEP pozitivnih ispitanika bilo je 35 (54.7%) osoba ţenskog pola i 29 (45.3%) 

osoba muškog pola. U grupi MEHP pozitivnih ispitanika bilo je 24 (54.54%) osobe ţenskog, 

odnosno 20 (45.45%) osoba muškog pola. Uoĉava se veći procenat MEP i MEHP pozitivnih 

osoba ţenskog pola. TakoĊe, kod osoba ţenskog pola više su i srednje vrednosti za MEP, 

meĊutim nije dostignuta statistiĉka znaĉajnost (123.67±180.83 nasuprot 105.27±135.95; p<0.64). 

U grupi MEHP pozitivnih ispitanika statistiĉki znaĉajno veće vrednosti MEHP imaju osobe 

muškog pola (139.57±99.78 nasuprot 52.69±60.43; p<0.01). 

OdreĊivanjem koncentracije primarnih metabolita DEHP i DEP, MEHP i MEPu urinu 

radi procene opterećenosti opšte populacije ovim EDs, bavilo se nekoliko studija (51, 109, 146, 

209). Procenat urina pozitivnih na MEP i MEHP u navedenim studijama kretao se od 78-100%. 

Istraţivanje prethodno sprovedeno u našoj zemlji ukazuje da su ftalati detektovani u urinu 

38.83% ispitanika, MEP kod 24.27%, a MEHP kod 16.50% (213).  

Rezultati naše studije su u korelaciji sa prethodno objavljenim podacima za našu zemlju. 

MeĊutim, pokazuju manji procenat pozitivnih urina u odnosu na razvijene zemlje iz prethodno 

navedenih istraţivanja, što se moţe objasniti ĉinjenicom da smo u obzir uzimali samo one urine u 

kojima je bilo moguće kvantifikovati MEP i MEHP.Nadalje, izloţenost ftalatima razlikuje se i u 

odnosu na geografske i demografske karakteristike (51, 109, 146). Istraţivanja koja se bave 

neţeljenim efektima EDs, pa time i ftalata, na zdravlje ljudi sprovoĊena su u razvijenim 

zemljama, dok su podaci iz nerazvijenih zemalja, za sada, malobrojni (213). 

Blant i saradnici su 2000. godine objavili podatke nakon analize 289 uzoraka urina 

sakupljanih od 1988. do 1994. godine u okviru Third National Health and Nutrition and 
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Examination Study (NHANESIII)(109). NHANES je populaciona studija koju sprovodi ameriĉki 

Nacionalni centar za zdravstvenu statistiku Centra za kontrolu i prevenciju bolesti, a dizajnirana 

je tako da dobijeni rezultati budu primenjivi na celokupnu ameriĉku populaciju (2014). Rezultati 

Blantove studije: medijana koncentracije MEP 305.0 µg/l, a za MEHP 2.7µg/l (109).Koh i 

saradnici na osnovu obrade 85 urina sakupljenih tokom 2002. godine od ispitanika starosti od 7 - 

65 godina objavljuju sledeće podatkeprimenjive na nemaĉku populaciju: medijanakoncetracije 

MEP 90.2µg/l, a za MEHP 10.3µg/l (51). Ameriĉki Centar za kontrolu i prevenciju bolesti 

(CDC) je 2015. godine objavio i Ĉetvrti izveštaj o izloţenosti hemikalijama iz ţivotne sredine, u 

kome su nivoi i MEP i MEHP niţi kada se uporede sa nivoima NHANES III koje je objavio 

Blant (109, 215). Za ispitanike starije od 20 godina aritmetiĉka sredina za MEP je 40.2 µg/l, dok 

je za MEHP 1.3 µg/l, anavedeni podaci su rezultat obrade 1705 urina sakupljenih tokom 2011.i 

2012. godine (215). 

Rezultati studije Koha i saradnika na nemaĉkoj populaciji objavljene 2003. godine 

pokazala je da kod ispitanika ţenskog pola postoji statistiĉki znaĉajno viši nivo MEP (p<0.002 ) 

(51). U ovom istraţivanju odreĊivani su pored MEHP i oksidovani sekundarni metaboliti 

MEOHP i MEHHP: nema statistiĉki znaĉajne razlike meĊu polovima za sva tri DEHP 

metabolita. (51). Ĉetvrti izveštaj o nacionalnoj izloţenosti CDC objavljen je u februaru mesecu 

2015: aritmetiĉka sredina koncentracije MEHP više su kod osoba muškog pola, ali u ovom 

izveštaju nema procene statistiĉke znaĉajnosti (215).  

Navedena istraţivanja potvrĊuju razlike u opterećenosti populacija MEHP i MEP tj. 

ukazuju da geografske i demografske karakteristike doprinose drugaĉijem profilu izloţenosti 

ftalatima. 

Rezultati naše studije ukazuju na veću izloţenost našegstanovništva MEP u odnosu na 

ameriĉku populaciju prema NHANES IV izveštaju, meĊutim, u poreĊenju sa NHANES III 

podacima nivo MEP je kod stanovništva Srbije okopet puta niţi. PoreĊenjem naših rezultata sa 

vrednostima MEP u nemaĉkoj populacijiiz 2003. godine, uoĉava se da je nivo MEP meĊu našim 

stanovništvomniţi.  

DEP je ftalat kratkog boĉnog lanca tj. male molekulske mase i koristi se najviše u 

proizvodima za liĉnu higijenu i kozmetici (102).Pretpostavljamo da su u našoj zemlji prisutni 

manje kvalitetni proizvodi za liĉnu higijenu i drugi kozmetiĉki proizvodi, te da je, pored 
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demografskih i geografskih osobenosti populacije, to razlog višeg nivoa MEP u Srbiji u odnosu 

na ameriĉku populaciju. U narednim ispitivanjima trebalo bi u obzir uzeti i zanimanje ispitanika, 

s obzirom da neka zanimanja (kozmetiĉar, frizer itd.) nose sa sobom veći rizik za izlaganje MEPu 

(102, 202). Viši nivo MEP u Nemaĉkoj u odnosu na našu zemlju je, verovatno, posledica 

ĉinjenice da je studija koja se bavila procenom nivoa MEP u Nemaĉkoj sprovedena 2002. godine, 

a od tada su se znaĉajno promenili propisi za ograniĉavanje upotrebe pojedinih ftalata, te je 

razumna pretpostavka da su i nivoi MEP sada niţi i, najverovatnije komparabilni sa ameriĉkom 

populacijom.  

Nismo dobili statistiĉki znaĉajnu razliku u nivou MEP izmeĊu osoba muškog i ţenskog 

pola, iakoţene imaju više vrednosti, tako da pretpostavljamo da bismo na većem uzorku dostigli 

statistiĉku znaĉajnost koja bi potvrdila viši nivo MEP kod ţena, zbog ekstenzivnije upotrebe 

kozmetiĉkih proizvoda. Podaci koji govore da je naša vrednost MEP niţa u odnosu na NHANES 

III su ohrabrujući, jer bi mogli govoriti u prilog ograniĉenja upotrebe MEP i u našoj zemlji u 

poslednjih nekoliko godina.  

Kada je reĉ o MEHP, ovoistraţivanje ukazuje navišestruko više koncentracije ovog 

primarnog monoestar DEHP metabolita u urinu u odnosu na koncentracije zabeleţene u 

navedenim studijama koje se tiĉu ameriĉke i nemaĉke populacije (51, 109, 146, 209, 215). 

DEHP je ftalat dugog boĉnog lanca tj. velike molekulske mase i izloţeni smo mu 

svakodnevno preko graĊevinskog i dekorativnog materijala (tapete, kablovska izolacija itd), 

proizvoda za automobile (sedišta, vinil presvlake i drugo), odeće (kabanice i drugo) i obuće, 

deĉjih igraĉaka (posebno cucli, „grickalica― i ostalih igraĉaka koje bebe stavljaju u usta) i 

medicinskih instrumenata (102).   

Pretpostavljamo da bi, pored razlike u geografskim i demografskim karakteristikama naše 

populacije, razlog veće izloţenost naše populacije DEHP, i postojanje razliĉitih propisa o 

dozvoljenim koncentracijama DEHP u navedenim proizvodima meĊu zemljama. Naime, 

dozvoljeni dnevni unos (TDI) je za DEHP ograniĉen na 0.020mg/kg/TM dnevno u Evropskoj 

uniji i Americi (44-48). Postoji i preporuka da se DEHP sve više zamenjuje sa DiNP koji je 

postao najviše upotrebljavan ftalat za plastifikaciju u razvijenim zemljama Evrope (216). 

Evropska unija je zabranila upotrebu igraĉaka i drugih proizvoda za decu ukoliko sadrţe DEHP u 

koliĉini većoj od 0,1% teţine (144). U Sluţbenom glasniku Republike Srbije objavljen je 
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Pravilnik o ograniĉenjima, zabranama proizvodnje, stavljanja u promet i korišćenje hemikalija 

koje predstavljaju neprihvatljiv rizik po zdravlje ljudi i ţivotnu sredinu, kao i Uredbao graniĉnim 

vrednostima prioritetnih i hazardnih prioritetnih supstanci koje zagaĊuju površinske vode kojim 

se zabranjuje i ograniĉava upotreba odreĊenih ftalata (217, 218). U našoj zemlji su propisi o 

ograniĉenju koliĉine DEHP u postupku plastificiranja i njegovom prisustvu u površinskim 

vodamai zemljištu stupile na snagu znatno kasnije, te pretpostavljamo da je to osnovni razlog za 

ovako visok nivo MEHP u našoj populaciji, ali ne treba zanemariti ni geografske i demografske 

specifiĉnosti. Ovim istraţivanjem pokazano je da osobe muškog pola imaju statistiĉki znaĉajno 

veći nivo DEHP u odnosu na ţene, što je, verovatno, posledica veće izloţenosti muškaraca DEHP 

na radnom mestu zbog polno specifiĉne raspodele poslova, kao i razlike u ishrani meĊu polovima 

i ĉinjenice da muškarci unose veću koliĉinu hrane po kilogramu telesne mase. 

Naši rezultati nedvosmisleno ukazuju da je opterećenost našeg stanovništva DEHP mnogo 

veća nego što smo pretpostavljali. Ovakav nalaz je zabrinjavajući jer su zbog upotrebe PVC 

igraĉaka, cucli i grickalica najugroţenije kategorije bebe tj. mala deca. Nadalje, zbog velikog 

unosa hrane po kilogramu telesne mase karakteristiĉnog za doba adolescencije ugroţena je i ova 

kategorija stanovništva. Potrebno je skrenuti paţnju struĉne javnosti na ove podatke, jer je DEHP 

sa jedne strane ftalat koji se najviše proizvodi, a sa druge je to ftalat sa najvećom sposobnošću 

endokrine disrupcije (51, 104, 125). 

 

6.3.2. MEP i antropometrijski parametri  

U vrednostima ispitivanihantropometrijskih parametara u grupama MEP pozitivnih i MEP 

negativnih ispitanika nema statistiĉki znaĉajnih razlika. Statistiĉki znaĉajne razlike nisu 

potvrĊene ni nakon dodatne podele na podgrupe normalno uhranjenih i gojaznih MEP pozitivnih 

i negativnih ispitanika.  

 

6.3.3. MEHP i antropometrijski parametri 

U vrednostima ispitivanihantropometrijskih parametara u grupama MEHP pozitivnih i 

MEHP negativnih ispitanika utvrĊene su statistiĉki znaĉajne razlike u vrednostima BMI i obima 

struka.Statistiĉki znaĉajno više vrednosti BMI imaju ispitanici sa pozitivnim MEHP u urinu 
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(30.64±7.04 nasuprot 27.39±8.08; p<0.02). TakoĊe u grupi MEHP pozitivnih zabeleţena je 

statistiĉki znaĉajno veća vrednost obima struka (97.54±16.21 nasuprot 89.39±19.91; p<0.02). 

Nakon dodatne podele na podgrupe normalno uhranjenih i gojaznih MEHP pozitivnih i 

negativnih ispitanika odrţava se statistiĉka znaĉajnost za razlike u BMI i obimu struka. Naime, 

normalno uhranjeni MEHPpozitivni ispitanici imaju statistiĉki znaĉajno veći BMI (23.51±1.85 

nasuprot 22.39±2.07; p<0.05). U istoj podgrupi ispitanika zabeleţen je i statistiĉki znaĉajno veći 

obim struka (81.27±5.28 nasuprot 76.81±8.09; p<0.05). 

 

6.3.3.1. Ftalati i gojaznost 

Svetska zdravstvena organizacija prijavljuje da se incidencija gojaznosti skoro duplirala 

od 1980. godine (44). U 2008. godini je u svetu bilo 10% gojaznih muškaraca i 14% gojaznih 

ţena, dok je 1980. godine gojazno bilo 5% muškaraca i 8% ţena (44).Gojaznost je u oko 44% 

sluĉajeva direktno povezana sa dijabetes melitusom tip 2 (T2D), od koga u svetu boluje 347 

miliona ljudi, a 2004. godine je bilo 3.4 miliona smrtnih ishoda u vezi sa ovom bolešću (44). 

Imajući sve navedeno na umu, jasno je da je od velike vaţnosti prepoznavanje i razumevanje svih 

etioloških faktora gojaznosti, kao i mehanizama koji gojaznost povezuju sa T2D.  

Grun i Blumberg su 2006. godine uveli termin ―obesogene supstance‖  u oblast endokrine 

disrupcije i pod njim podrazumevaju ksenobiotike koji dovode do poremećaja normalne razvojne 

i homeostatske kontrole adipogeneze i balansa energije (178). Mehanizam kojim EDs utiĉu na 

metaboliĉke procese je direktna ili indirektna aktivnost na nivou nuklearnih receptora (60). 

Funkcija nuklearnih receptora u ćeliji je prilagoĊavanje genske ekspresije prema signalima u 

formi specifiĉnih liganda, a EDs imaju osobine karakteristiĉne za ligande nuklearnih receptora: 

mala veliĉina i lipofilnost (60).  

Na osnovu sposobnosti za vezivanje specifiĉnih liganda, nuklearni receptori moguse 

podeliti u tri kategorije: prva kategorija je karakteristiĉna za klasiĉne hormonske receptore i sa 

velikim afinitetom prepoznaje samo nekoliko molekula (tiroidni, mineralokortikoidni, 

glukokortikoidni, progesteronski, estrogenski, vitamin D receptori itd.);druga kategorija 

nuklearnih receptora podrazumeva tzv. „receptore siroĉiće― (orphan receptors) koji imaju 

strukturne karakteristike nuklearnih receptora, ali do sada nije poznat ni jedan ligand za ove 

receptore;treći tip nuklearnih receptora vezuje jako velik broj liganda, ali sa vrlo malim 
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afinitetom: PPARs, pregnan X receptor (PXR), konstitutivni androstan receptor (CAR), farnezoid 

X receptor (FXR) i jetreni X receptor (LXR) (60, 219). Za PPARs, PXR i CAR je dokazano da 

deluju kao ksenobiotiĉki senzori, da pokreću adaptivne transkripcione odgovoreu vezi sa 

metabolizmom ksenobiotika koji mogu da utiĉu i na endogene metaboliĉke puteve (60, 219).  

U zavisnosti od biološke vrste, tipa ćelije i receptora, PPARs izotipovi mogu biti 

aktivirani niţim ili višim koncentracijama ftalata (60). MEHP, za razliku od svog diestra, ima 

sposobnost da direktno aktivira PPARα i PPARγ (60).  

Povišeni nivoi ftalata povezani su sa većim BMI i obimom struka kod dece i u adultnoj 

populaciji (44).Analiza NHANES podataka ukazala je povezanost MBzP, MEOHP, MEHHP i 

MEP sa povišenjem BMI i obima struka kod odraslih muškaraca (61, 62). I BMI i obim struka 

bili su znaĉajno viši kod MEP pozitivnih adolescentkinja i ţena starosti od 20 - 59 godina (62). 

Neke studije prijavljuju pozitivnu korelaciju ftalata, BMI i obima struka samo u grupi gojazne, ali 

ne i normalno uhranjene dece (220). Ftalati male molekulske mase, meĊu kojima je i MEP, 

pozitivno koreliraju sa BMI i obimom struka kod dece crne rase, nehispano porekla, te ovo 

ukazuje da etniĉka pripadnost i rasa mogu doprineti vulnerabilnosti na dejstvo ftalata (221). 

Ovakva povezanost nije dobijena za ftalate velike molekulske mase, izmeĊu ostalog i DEHP 

(221). Rezultati studije koja je ispitivala uticaj ftalata na obim struka i HOMA indeks, ukazuju da 

su statistiĉki znaĉajno u pozitivnoj korelaciji sa obimom struka sekundarni DEHP metaboliti, 

MEOHP i MEHHP, ali ne i MEHP (61). Navedena studija dokazala je i vezu MEP sa 

abdominalnim tipom gojaznosti (61). 

Naši rezultati u grupi MEP pozitivnih ispitanika nisu u korelaciji sa gore navedenim 

studijama. Pretpostavljamo da je razlog izostanka pozitivne korelacije MEP sa BMI i obimom 

struka mali broj ispitanika i ovom istraţivanju. Još jedan razlog za izostanak statistiĉki znaĉajne 

pozitivne korelacije MEP sa BMI i obimom struka moţe biti i ĉinjenica da ova veza, barem 

delom, zavisi i od rasne i etniĉke pripadnosti (221).  

Za DEHP, naši rezultati su ukorelaciji sa svetskim podacima, uz napomenu da je uoĉena 

pozitivna korelacija primarnog metabolita DEHP, tj. MEHP sa BMI i obimom struka, što je, 

verovatno, posledica višestruko viših vrednosti koncentracija MEHP u našoj populaciji.Studije 

koje su prijavile pozitivnu znaĉajnu korelaciju oksidovani DEHP metabolita, ali ne i MEHP, sa 

antropometrijskim parametrima sprovedene su u zemljama u kojima je izloţenost DEHP, pa time 
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i njegova prisutnost u organizmu, mnogo manja u odnosu na Srbiju (61). Odrţavanje statistiĉki 

znaĉajne pozitivne korelacije MEHP i BMI i obima struka samo u podgrupi normalno uhranjenih 

MEHP pozitivnih ispitanika bi mogla da govori da su obesogeni efekti DEHP blagi, te da se 

uoĉavaju samo u podgrupi gde inicijalno ne postoji patološka vrednost BMI ili obima struka. 

 

6.4. Ispitivanje uticaja estara ftalne kiseline na FT4, FT3 i TSH 

 

6.4.1. Serumski nivo FT4, FT3 i TSH u grupama MEP pozitivnih i MEP negativnih 

ispitanika 

Rezultati t-testa sugerišu da u pogledu vrednosti FT4, FT3 i TSH nema znaĉajnih razlika 

izmeĊu grupa MEP pozitivnih i MEP negativnih ispitanika. Rezultati Man-Vitnijevog testa 

ukazuju da postoji marginalno znaĉajna razlika u pogledu vrednosti FT4, pri ĉemu MEP pozitivni 

ispitanici imaju više vrednosti (p<0.069).Nakon podele ispitanika na podgrupe normalno 

uhranjenih i gojaznih MEP pozitivnih i MEP negativnih ispitanika, rezultati t-testagovore 

zastatistiĉki znaĉajnu razliku (p<0.047) u pogledu vrednosti FT4 izmeĊu MEP pozitivnih i MEP 

negativnih gojaznih ispitanika, pri ĉemu MEP pozitivni gojazni ispitanici imaju više vrednosti 

FT4. Ovo je potvrĊeno i rezultatom Man-Vitnijevog testa: gojazni MEP pozitivni ispitanici imaju 

više vrednosti FT4 od normalno uhranjenih MEP pozitivnih (p<0.053). 

Hijerarhijske linearne multiple regresione analize govore da znaĉajne parcijalne doprinose 

predikciji vrednosti FT4 daju MEP (p<0.026) i BMI (p<0.045) u pozitivnom smeru: više 

vrednosti MEP i BMI korespondiraju sa višim vrednostima FT4. Drugim reĉima, ispitanici sa 

visokim vrednostima MEP će imati viši FT4 i kada se gojaznost kontroliše tj. kod ljudi sa istom 

telesnom masom oni sa višim MEP imaće i viši FT4 i kod ljudi sa istim vrednostima MEP, 

gojazniji će imati viši FT4. Ovakvi rezultati su u saglasnosti sa navedenim rezultatima t-testa i 

Man-Vitnijevog testa. 

Nije dokazan statistiĉki znaĉajanuticaj MEP na serumski nivo FT3. 

Nisu zabeleţeni samostalni efekti MEP i BMI na serumski nivo TSH, dok je efekat pola 

statistiĉki znaĉajan u svim modelima hijerarhijskih linearnih multiplih regresionih analiza u 

smislu postojanja višeg serumskog nivoa TSH kod ispitanika ţenskog pola (Model 1 p < 0.026; 
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Model 2 p < 0.026; Model 3 p < 0.023; Model 4 p < 0.026). Pošto se radi o malom doprinosu i 

verovatno malim polnim razlikama, Modeli 1, 2 i 3 ipak nisu statistiĉki znaĉajni, a uoĉeni 

statistiĉki znaĉajno viši nivo TSH kod ţena treba tumaĉiti sa oprezom. U poslednjem koraku 

regresione analize znaĉajan je doprinos interakcije MEP, pola i BMI uobjašnjenju varijanse TSH 

(p<0.036).Imajući u vidu da je najkompleksniji efekat interakcije znaĉajan (p<0.036), moţe se 

pretpostaviti da on daje najmanje pristrasnu sliku o relacijama izmeĊu MEP, BMI, pola i TSH. 

Radi ilustracije delovanja navedene interakcije sprovedeni su Pirsonovi i neparametrijski testovi 

korelacije koji potvrĊuju da niska pozitivna korelacija izmeĊu MEP i TSH postoji jedino u grupi 

gojaznih ţena (Kendalov Tau B 0.268; p<0.012, Tau C 0.194; p<0.012, Gama koeficijent 0.390; 

p<0.012; za Spirmanov koeficijent 0.333; p<0.017; Pirsonov r 0.289; p< 0.04). 

 

6.4.2. Serumski nivo FT4, FT3 i TSH u grupama MEHP pozitivnih i MEHP negativnih 

ispitanika 

Rezultati t-testa i Man-Vitnijevog testa, ukazuju na to da u pogledu serumskog nivoa FT4, 

FT3 i TSH nema znaĉajnih razlika na celokupnomuzorku MEHP pozitivnih i negativnih 

ispitanika. MeĊutim, uoĉena je statistiĉki znaĉajna razlika (p<0.03) u pogledu vrednosti FT4 

izmeĊu MEHP pozitivnih i MEHP negativnih u podgrupi normalno uhranjenih, pri ĉemu MEHP 

pozitivni ispitanici imaju niţe vrednosti FT4. Statistiĉki znaĉajno niţi nivo FT4 u podgrupi 

normalno uhranjenih MEHP pozitivnih ispitanika potvrĊen je Man-Vitnijevim testom (p<0.025).  

Regresionimanalizama potvrĊena je negativna korelacija izmeĊu MEHP i FT4 u podgrupi 

normalno uhranjenih ispitanika (p<0.009): upodgrupi MEHP pozitivnih normalno uhranjenih 

ispitanika više vrednosti MEHP korespondiraju sa niţim vrednostima FT4. I neparametrijski 

testovigovore u prilog statistiĉki znaĉajno niţe vrednosti FT4 u podgrupi normalno uhranjenih 

MEHP pozitivnih ispitanika (Kendal Tau-B -0.168; p<0.04; Kendalov Tau-C -0.089; p<0.04, 

Gama -0.331; p<0.04, Spirmanov koeficijent -0.207;p<0.03). Rezultat Pirsonove korelacije je na 

samoj granici statistiĉke znaĉajnosti: r -0.185; p<0.056. 

Kod ispitivanja efekta MEHP na FT3 najkompleksniji efekat interakcije 

(MEHP*BMI*pol) je statistiĉki znaĉajan (p< 0.019). Neparametrijski koeficijenti korelacije 

izraĉunati radi ilustracije interakcije ukazuju na marginalno statistiĉki znaĉajnu negativnu 

korelaciju izmeĊu MEHP i FT3 samo u grupi normalno uhranjenih muškaraca tj. uoĉava se 
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tendencija da u podgrupi normalno uhranjenih MEHP pozitivnih muškaraca opada serumski nivo 

FT3 (Kendalov Tau B -0.164; p<0.093, Kendalov Tau C -0.106; p<0.093, Gama -0.277; 

p<0.093). Ovaj efekat je mali i potreban je oprez pri tumaĉenju, meĊutim uzet je u obzir zbog 

statistiĉke znaĉajnosti interakcije MEHP*BMI*pol (p<0.019).  

Nisu ustanovljeni samostalni efekti MEHP, BMI i pola, kao ni efekti interakcija na 

serumski nivo TSH. 

Do danas je objavljeno svega nekoliko studija koje su ispitivale uticaj estara ftalne 

kiseline na tiroidnu funkciju u ljudskoj populaciji (93, 209, 210). Miker i saradnici su 2005. 

godine objavili rezultate ispitivanja uticaja ftalata (MEP, MEHP, MBzP, MBP) na FT4, TT3 i 

TSH kod muškaraca ĉiji je urinarni nivo monoestar metabolitabio komparabilan sa ameriĉkom 

populacijom (93). Ispitanici su regrutovani iz grupe muškaraca koji su ispitivani zbog infertiliteta 

i koji su već uĉestvovali u studiji o uticaju EDs na reproduktivno zdravlje (93). Navedena studija 

ukazuje na negativnu povezanost MEHP sa FT4 tj. na znaĉajno niţe nivoe FT4 kod ispitanika sa 

povišenim vrednostima MEHP, a kada su u statistiĉkoj obradi koncentracije ftalata postavljene 

kao kontinuirane varijable uoĉena je i negativna korelacija MEHP sa TT3 (93). Statistiĉki 

znaĉajna promena serumskog nivoa TSH nije zabeleţena u ovom istraţivanju (93). 

Boasova i saradnici su sproveli studiju na pedijatrijskoj populaciji 2010. godine i objavili 

sledeće rezultate: za FT3 i TT3 statistiĉki znaĉajno niţe koncentracije postoje kod MEP i MEHP 

pozitivnih ispitanika u grupi devojĉica; kod deĉaka rezultati nisu bili statistiĉki znaĉajni, ali je 

sveukupni trend bio takoĊe negativan; za TSH, FT4 i ukupnog T4 (TT4) nije bilo konzistentnih 

odnosa sa ftalatnim metabolitima (209).Studija Huanga i saradnika objavljena 2007. godine, 

procenjivala je povezanost urinarnog nivoa pet ftalatnih monoestara (MEP, MEHP, MBP, MMP, 

MBzP) i tiroidnih hormona kod gravidnih tajvanskih ţena (210). Istraţivanje je sprovedeno na 76 

ispitanika. Rezultati su pokazali postojanje negativne korelacije urinarnog nivoa MBP i TT4 (r=-

0.248; p<0.05) i FT4 (r=-0.368; p<0.05) kod trudnih ţena (210). Za ostale navedene monoestar 

metabolite nisu ustanovljene statistiĉki znaĉajne korelacija sa tiroidnim statusom (210). 

Miker i Fergusonova su 2011. godine objavili rezultate još jedne studije koji podrţavaju 

teoriju da ftalati remete tiroidnu funkciju (222). Analizirani su podaci NHANES iz 2007.-2008. 

godine, a obuhvaćeno je 1346 odraslih (≥20 godina starosti) i 29 adolescenata (12-19 godina) 

(222). Autori navode statistiĉki znaĉajnu negativnu korelaciju DEHP sa TT4, FT4 i 
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tiroglobulinom, a pozitivnu sa TSH u kategoriji odraslih, dok je kod adolescenata uoĉena 

statistiĉki znaĉajna pozitivna korelacija DEHP i TT3, što objašnjavaju od ranije poznatim 

promenama nivoa TT3 u odnosu na uzrast (222). 

U studijama sprovedenim na laboratorijskim ţivotinjama dobijeni su sliĉni rezultati. 

Istraţivanja u kojima je pacovima u hranu dodavan DEHP ukazuju na niţe vrednosti T4 u 

poreĊenju sa kontrolnom grupom, dok promena u vrednostima T3 nije bilo (86, 88, 89). 

MeĊutim, studija Bernala i saradnika u kojoj su pacovi takoĊe izlagani DEHP kontaminiranoj 

hrani nije pronašla statistiĉki znaĉajnu razliku u vrednostima T4 izmeĊu ispitivane i kontrolne 

grupe, a razlog bi mogao biti vrlo mali ispitivani uzorak (12 pacova u ispitivanoj i 7 u kontrolnoj 

grupi) (223). Nasuprot navedenom, kod pacova kojima je intravenski divan DEHP u koliĉini koja 

odgovara koncentraciji DEHP u kesama za transfuziju krvi, primećen je povišen nivo TT4 i TT3, 

što bi moglo da ukazuje da toksikokinetika zavisi od naĉina izloţenosti ftalatima (ingestija, 

intravenski, dermalno itd. (224). Promene u nivou tiroidnih hormona nakon dermalnog izlaganja 

ftalatima, izmeĊu ostalog i DEP, ali ne i DEHP, pratili su Janjuja i saradnici: nije uoĉena 

statistiĉki znaĉajna promena u nivou tiroidnih hormona nakon dvonedeljnog nanošenja kreme sa 

kontrolisanim sadrţajem ftalata na ĉitavo telo, sa izuzetkom kapilicijuma i genitalnog podruĉja 

(152). Ishihara i saradnici ukazuju na kompetetivno vezivanje ftalata za transtiretin kod ptica i 

poslediĉnu promenu u nivou TH (225). In vitro studije ukazuju na mogućnost promene u 

preuzimanju jodida od strane folikularnih ćelija zbog izmena u transkripcionoj aktivnosti NIS 

(226). 

U našem istraţivanju dokazana je pozitivna korelacija MEP sa FT4 u podgrupi gojaznih 

ispitanika. Ovakav rezultat nije u saglasnosti sa rezultatima navedenih studija na ljudskoj 

populaciji (152, 209, 210, 222). Pretpostavljamo da postoji nekoliko razloga koji bi mogli da 

objasne ovu diskrepancu. Nedostatak naše studije je to što je odreĊivan serumski nivo samo FT4, 

ali ne i TT4, što bi moglo biti korisno pri interpretaciji rezultata. Zatim, nismo u obzir uzimali 

eventualno prisustvo autoimune tiroidne bolesti (AITD). Upodgrupi gojaznih ispitanika već samo 

prisustvo gojaznostimenja tiroidnu funkciju (5). Smatra se da je promena nivoa TH i tirotropina 

kod gojaznih ljudi posledica adaptivnog procesa: uoĉen je porast TSH, TT3 i FT3 na gornju 

granicu referentnog opsega ili vrlo malo iznad nje, što dovodi do promena u nivou potrošnje 

energije u stanju mirovanja i time ograniĉava raspoloţivost akumulirane energije za konverziju u 
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masno tkivo (5). Negativnu korelaciju FT4 i TT4 sa BMI i obimom strukaprijavili su De Pergola 

i saradnici 2007. i Knudsen i saradnici 2005. godine (24, 227).Studija De Pergole i saradnika 

potvrdila je postojanje negativne korelacijeFT4 sa HOMA-IR i insulinemijom našte, ali uoĉena 

tendencija ka negativnoj korelaciji FT4 sa BMI i obimom struka nije dostigla statistiĉki znaĉajan 

nivo (24). Moguće je da se u gojaznosti povećava aktivnost dejodinaza, ali ovakva tvrdnja, za 

sada, nije ĉvrsto utemeljena (24). Autori dosadašnjih istraţivanja navode da mehanizmi u osnovi 

promene tiroidnog statusa u gojaznosti nisu u potpunosti rasvetljeni, pa samim tim i opisane 

promene u nivou tiroidnih hormona i TSH moţda nisu definitivne (5). Smatra se da je povišenje 

nivoa FT3 posledica promena u monodejodinaciji, na raĉun sniţenja produkcije r T3, a povišenja 

produkcije TT3 (28, 228). Ipak, podaci o vezi gojaznosti i TSH nisu konzistentni i razlikuju se u 

odnosu na stepen gojaznosti, prisustvo antiTPO antitela, naviku pušenja (229). 

Mišljenja smo da je povišen nivo u podgrupi gojaznih FT4 u našem istraţivanjuposledica 

dejstva MEP, iako i sama gojaznost doprinosi znaĉajnim promenama tiroidnog statusa preko 

mehanizama koji nisu u potpunosti jasni. Ĉinjenica je da su EDs sveprisutne i da dok ispitujemo 

dejstvo jedne grupe ovih supstanci, u ovom sluĉaju ftalata, na organski sistem ne moţemo 

zaboraviti da u samom efektu postoji i posledica dejstva drugih supstanci, dokazanih (bisfenol A, 

polibrominovani dietil estri, perhlorat itd.) ili još uvek nedokazanih endokrinih disruptora. Uticaj 

ftalata na tiroidnu funkciju je višestruk i teško se registruje samo odreĊivanjem serumskog nivoa 

tiroidnih hormona(59, 63, 93, 222). EDs mogu na razliĉite naĉine uticati na tiroidnu homeostazu: 

na receptorskom nivou, vezivanjem za transportne proteine, preko modifikacije mehanizama 

ćelijskog preuzimanja ili metabolizma TH (59). Zbog slabih i teško dokazivih dejstava EDs na 

tiroidnu funkciju, postoji nekoliko preporuka Evropskog društva endokrinologa za dalje studije 

koje će prouĉavati dejstvo EDs na funkciju štitaste ţlezde: identifikacija biomarkera dejstva TH 

na nivou tkiva da bi se otkrili dodatni mehanizmi dejstva ĉak i u sluĉaju kada nema promena u 

serumskom nivou TH; procena eventualnog sinergistiĉkog dejstva EDs sa razliĉitim 

mehanizmima delovanja na tiroidnu funkciju; identifikacija visoko efikasnih analiza kojima bi se 

mogla predvideti tiroidna disrupcija (44). Neophodne su dalje studije na većem uzorku, sa 

uzimanjem u obzir, izmeĊu ostalog i zanimanja ispitanika da bi se definitivno potvrdila veza 

MEP i FT4.  
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Analize odnosa MEHP i FT4 pokazale su da postoji negativna korelacija ova dva 

parametra u podgrupi normalno uhranjenih ispitanika. Postojanje negativne korelacije MEHP i 

FT4 je ustanovljeno i u drugim istraţivanjima (59, 93, 209, 210, 222). Ĉinjenica da smo ovakav 

odnos MEHP i FT4 dobili kod normalno uhranjenih ispitanika ukazuje da se radi o samom efektu 

MEHP, bez potencijalnog uticaja gojaznosti. Nadalje, uoĉena je i niska negativna korelacija 

MEHP i FT3 u podgrupi normalno uhranjenih muškaraca meĊu našim ispitanicima. Boasova i 

saradnici su ovakav odnos MEHP i FT3 ustanovili samo u grupi devojĉica, aMiker i saradnici su 

dobili isti rezultat, a svi ispitanici su bili muškog pola, štopotvrĊuje opadanje nivoa FT3 kod 

ispitanika izloţenih DEHP bez obzira na pol (93, 209).  

Naši rezultati ukazuju i na nisku pozitivnu korelaciju MEP i TSH u grupi gojaznih ţena. 

Ovakvi podaciza MEP do sada nisu objavljivani, iako je uoĉena je pozitivna korelacija MEHP sa 

TSH u adultnoj populaciji (210). Pretpostavljamo da se i kod ovog efekta, kao i kod efekta 

pozitivne korelacije MEP sa FT4 u kategoriji gojaznih ispitanika, istovremeno ispoljava i dejstvo 

samog monestar ftalatnog metabolitaali i gojaznosti, te još jednom napominjemo da su 

neophodne dalje studije, bolje stratifikovane i na većem uzorku da bi se doneli definitivni 

zakljuĉci. 

Obradom naših podataka došli smo do podatka da postoji tendencija ka znaĉajnom efektu 

pola na nivo FT4 nezavisno od MEP ili MEHP i drugih varijabli: kod ispitanika muškog pola 

zabeleţene su više vrednosti FT4 (p<0.081). Dobijen je i znaĉajno viši nivo FT3 kod ispitanika 

muškog pola (p<0.000).  

Raspon referentnog opsega za serumski nivo TH je vrlo širok, jer u populaciji zdravih 

postoje velike interindividualne razlike vrednostima TT3 i TT4 (230).U ameriĉkoj studiji iz 2009. 

godine zakljuĉeno je postoje znaĉajne razlike u vrednostima TSH meĊu rasama i u odnosu na 

starost, te da bilo dobro postaviti posebne granice referentnog opsega, meĊutim iste razlike nisu 

dokazane za FT4 (230, 231). Za sada ne postoji konsenzus o uvoĊenju referentnih vrednosti za 

testove tiroidne funkcije u specifiĉnim kategorijama, iako su uoĉene razlike u nivou TH u odnosu 

i na pol i na starost, prevashodno zbog toga što su razlike vrlo male, posebno po polovima (37, 

227, 232, 233). Naime, poznato je da estrogeni povećavaju nivo tiroglobulina preko smanjenja 

hepatiĉkog klirensa, dok androgeni sniţavaju cirkulišući nivo tiroglobulina (238). MeĊutim, ovo 

su samo farmakološki efekti kada se estrogeni i androgeni unose egzogeno, te su potrebna 
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dodatna istraţivanja kako bi se, eventualno, pokazalo da su polne razlike u indikatorima tiroidne 

funkcije znaĉajne (238). Naše rezultate u pogledu polnih razlika (viši FT4 (p<0.081) i viši FT3 

(p<0.000) kod ispitanika muškog pola) bi trebalo tumaĉiti sa velikim oprezom, jer su dobijeni uz 

kontrolu svih drugih relevantnih varijabli. 

 

6.5. Uticaj indikatora tiroidne funkcije i ftalata na leptinsku sekreciju 

 

6.5.1. Uticaj FT4, FT3 i TSH na leptinsku sekreciju 

Leptin reguliše telesnu masupreko inhibicije unosa hrane i stimulacije potrošnje energije i 

lokomotorne aktivnosti (235, 236). IzmeĊu ostalog, leptinski receptori dokazani su i u hipofizi i 

na TRH sekretujućim neuronima periventrikularnog nukleusa (237). Kod zdravih normalno 

uhranjenih ispitanika cirkadijalni ritmovi leptinske i TSH sekrecije se poklapaju, a supkutana 

primena leptina znaĉajno slabi pad u TSH sekreciji koji nastaje pri gladovanju (238, 239). 

TakoĊe, primena leptina moţe delom da poništi i pad cirkulišućeg nivoa TH u gladovanju (240). 

Navedeno implicira da smanjenje serumskog nivoa leptina moţe da bude signal koji direktno 

inhibiše hipotalamo-pituitarno-tiroidnu osovinu (235). In vivo leptin stimuliše hipofiznu TSH 

sekreciju (241). Pokazano je da leptin moţe da reguliše TSH ekspresiju i sekreciju delujući preko 

nukleus arkuatusa na TRH neurone u paraventrikularnim neuronima (242). Nadalje, hipotalamo-

hipofizno-tiroidnu osovinu reguliše i dejstvo leptina preko melanokortinskog puta (243). Zbog 

postojanja TSH receptora na adipocitima i ĉinjenice da in vivo davanje rekombinantnog humanog 

TSH u suprafiziološkim dozama dovodi do oslobaĊanja znaĉajne koliĉine leptina proporcionalno 

masnoj masi, smatra se da je odnos parametara tiroidne funkcije i leptina bidirekcioni (235, 241). 

U prilog povezanosti leptina i hipotalamo-hipofizno-tirodine osovine ide i ĉinjenica da 

tiroidna disfunkcija postoji kod osoba sa deficijencijom leptina i poremećajem na nivou 

leptinskog receptora (244). 

Potencijalni efekat minimalnih promena u tiroidnoj funkciji kod eutiroidnih pacijenata na 

antropometrijske karakteristike je ĉesto ispitivan. Pošto su TH direktno ukljuĉeni u energetsku 

homeostazu, pokušanoje da se evaluira tiroidna funkcija kod gojaznih ispitanika (5). 
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Kod gojaznih ispitanika odgovor TSH na TRH stimulacijuje pojaĉan, što je verovatno 

posledica promene u neuroendokrinoj kontroli TSH sekrecije, a ne smanjene raspoloţivosti 

tiroidnih hormona na hipofiznom nivou (13).  

Rezultati analize NHANES ispitanika iz 2008. i 2009. godine ukazuju na signifikantnu 

pozitivnu korelaciju TSH i FT3 sa BMI i obimom struka (36). Primećeno je da se nakon 

redukcije telesne mase, bilo nakon samo hipoenergetske ishrane ili barijatrijske hirurgije 

serumski nivo TSH normalizuje, te se pretpostavlja da je povišenje tirotropina u gojaznosti 

adaptivni mehanizam hipotalamo-hipofizno-tiroidne osovine (245, 246). Taĉni mehanizmi i 

fiziološki znaĉaj u osnovi prethodno navedenog nisu u potpunosti rasvetljeni, a neki autori 

sugerišu da bi leptin mogao biti karika koja povezuje povišen TSH i gojaznost (247). 

Studija Betrija i saradnika potvrĊuje da je serumski nivo TSH u signifikantnoj pozitivnoj 

linearnoj korelaciji sa BMI u gojaznoj populaciji (235). Promene u nivou TSH autori su objasnili 

preko leptina, nezavisno od BMI, sugerišući vezu hipotalamo-hipofizno-tiroidne osovine i 

masnog tkiva (235). Pozitivna korelacija TSH i BMI dobijena je i u danskoj studiji koja je 

ukljuĉila 4082 eutiroidna gojazna ispitanika (227). Pozitivnu korelaciju TSH i FT3 sa BMI 

prijavljuju i autori studije sprovedene u Grĉkoj na 78 morbidno gojaznih i 77 normalno 

uhranjenih ispitanika (248). De Pergola i saradnici su 2007. godine objavili tendenciju ka 

negativnoj korelaciji FT4 sa obimom struka i BMI ali bez dostizanja statistiĉke znaĉajnosti, uz 

statistiĉki znaĉajnu pozitivnu korelaciju FT4/FT3 indeksa sa obimom struka i BMI, što ukazuje 

na veću konverziju FT4 u FT3 kod pacijenata sa centralnim nakupljanjem masnog tkiva (24). 

Autori spekulišu da bi se centralni tip gojaznosti mogao karakterisati povišenom aktivnošću 

dejodinaza, ali da ovakva hipoteza još uvek nije potvrĊena (24). U navedenoj studiji uoĉena je i 

pozitivna korelacija obima struka i TSH. Na osnovu promena u serumskom nivou TSH i FT3 

koje ukazuju da su oba parametra tiroidne funkcije u pozitivnoj korelaciji sa centralnim tipom 

gojaznosti, izgleda da su gojazni ispitanici manje osetljivi na cirkulišući nivo FT3 tj. nameće se 

zakljuĉak da je u populaciji gojaznih resetovan centralni tirostat (24).  

Meta-analiza iz 2011. godine obuhvatila je 29 studija na temu procene odnosa tiroidne 

funkcije i antropometrijskih karakteristika: pozitivna korelacija TSH sa antropometrijskim 

karakteristikama utvrĊena je u 17 studija, a pozitivna korelacija BMI i telesne mase u još dve 

longitudinalne populacione studije (229). Rotondi i saradnici su objavili statistiĉki znaĉajno više 
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vrednosti serumskog nivoa TSH kod morbidno gojaznih eutiroidnih ispitanika, uz pretpostavku 

da promene u nivou TSH kod morbidne gojaznosti mogle biti nezavisne od tiroidne funkcije (21).  

Ovako velik broj studija u kojima je izostala statistiĉki znaĉajna korelacija TSH i 

antropometrijskih karakteristika delom bi mogao da se objasni i pretpostavkom da se efekti 

gojaznosti na funkciju štitaste ţlezde razlikuju u zavisnosti od stepena gojaznosti (229). U ovim 

studijama razlikovale su se i maskimalne referentne vrednosti za TSH (od 3.5 do 5.5 mU/l), a 

adekvatna gornja granica referentnih vrednosti za tirotropin je poslednjih nekoliko godina 

predmet debate, a podaci govore da je u 18 od 29 studija gornja granica referentnih vrednosti bila 

4 mU/l (229, 249). Dvorakova i saradnici su utvrdili signifikantnu povezanost TSH i BMI samo 

meĊu osobama ţenskog pola (250). Sledeći razlog za ovakvu diskrepancu u  rezultatima moţe 

biti i ĉinjenica da većina studija nije uzimala u obzir naviku pušenja. Smatra se da pušenjesniţava 

serumski nivo TSH i leptina (229). Norveška studija prijavljuje pozitivnu korelaciju BMI i TSH 

samo meĊu nepušaĉima (248). 

 

6.5.2. Uticaj ftalata na leptinsku skereciju 

Na osnovu savremene literature poznato je da EDs mogu da utiĉu na adipogenezu, 

energetsku ravnoteţu i metabolizam lipida i da tim svojim dejstvom dovode do povećanja 

incidencije gojaznosti (95, 178). Smatra se da EDs ovakve efekte ostvaruju preko peroksizom 

proliferator aktivisanih receptora (95, 251). Familija PPARs je obligatorni heterodimer sa 

retinoidnom X receptorom i ponaša se kao metaboliĉki senzor za razliĉite lipofilne ligande, 

masne kiseline i njihove metabolite, a dokazano je da aktivacija RXR-PPARγ heterodimera 

promoviše biosintezu i deponovanje lipida i indukuje diferencijaciju adipocita (178, 251). 

Taksivig i saradnici su potvrdili da je leptin, zajedno sa adiponektinom, dobar marker 

diferencijacije adipocita (95). U istoj studiji utvrdili su i da MEHP ima snaţnu sposobnost da 

aktivira PPARγ i time promoviše diferencijaciju adipocita i adipogenezu (95). Nasuprot ovome, 

Boberg i saradnici pokazali su da DiBP ima dejstvo sliĉno rosiglitazonu tj. da dovodi do sniţenja 

serumskog nivoa leptina i insulina kod fetusa gravidnih pacova, što moţe da ima vrlo znaĉajne 

implikacije na metaboliĉki sistem kasnije u ţivotu (94). 

Rezultati našeg istraţivanja ukazuju da nema statistiĉki znaĉajnih razlika u serumskom 

nivou leptina izmeĊu podgrupa MEP/MEHP pozitivnih i MEP/MEHP negativnih gojaznih 
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ispitanika. Pri ispitivanju korelacija leptina i FT4 kod gojaznih MEP pozitivnih ispitanika dobijen 

je znaĉajan, negativan i nizak Pirsonov koeficijent korelacije (r = - 0.347; p<0.041), što ukazuje 

da više vrednosti leptina korespondiraju s niţim vrednostima FT4. MeĊutim, pošto su 

neparametrijski koeficijenti neznaĉajni, ovakav rezultat treba tumaĉiti s velikim oprezom. Nismo 

dobili znaĉajne korelacije sa TSH i FT3 u ovoj podgrupi ispitanika. Na uzorku gojaznih MEHP 

pozitivnih ispitanika nisu dobijene znaĉajne korelacije leptina i parametara tiroidne funkcije. 

Nismo uoĉili bilo kakvu povezanost serumskog nivoa leptina i ispitivanih monoestar 

ftalatnih metabolita (MEP i MEHP), što je delom posledica vrlo malog uzorka u ispitivanim 

podgrupama, a potom i vrlo blagih efekata koje ftalati imaju na leptinsku sekreciju i koji su, kako 

je već navedeno, za odreĊene ftalate u suprotnosti. Potrebno je prilikom ispitivanja ovih odnosa u 

narednim studijama u obzir uzeti i druge laboratorijske parametre gojaznosti, prvenstveno 

lipidski status, HOMA-IRI i adiponektin.  

Izostanak pozitivne korelacije TSH i FT3 kod naših gojaznih ispitanika sa leptinom bi, 

kao prvo, mogao biti u ĉinjenici da je gornja granica referentnih vrednosti TSH veće od 4 mU/l 

(4.94 mU/L)dok autori navode potrebu da se koriguju referentne vrednosti za TSH tj. da se gornja 

granica spusti, ali definitivne preporuke, za sada, nema (249). Kao drugo, mali broj ispitanika sa 

morbidnom gojaznostiu našoj ispitivanoj grupi, a u ovoj subpopulaciji promene parametara 

tiroidne funkcije su najveće, ali i maloguzorka gojaznih MEP/MEHP pozitivnihispitanika, 

izostavljanje navika u vezi sa pušenjem iz analiza. 

Neophodne su dalje randomizovane prospektivne studije na velikom uzorku, kako bi se 

rasvetlila uloga ftalata u etiopatogenezi gojaznosti.  
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7. ZAKLJUČAK 

 

1. Polovina našeg stanovništva je izloţenaestrima ftalne kiseline, dominantno DEHP i DEP. 

Više vrednosti koncentracije oba navedena monoestar ftalatna metabolita u urinu imaju 

osobe ţenskog pola. Urinarne koncentracije MEP i MEHP u našoj populaciji su 

mnogostruko više u odnosu na razvijene zemlje. 

 

2. PotvrĊeno je obesogeno dejstvo DEHP kroz postojanje statistiĉki znaĉajno viših vrednosti 

BMI i obima struka u grupi MEHP pozitivnihnormalno uhranjenih ispitanika. 

 

3. MEP dovodi do povišenja serumskog nivoa FT4 samo u subpopulaciji gojaznih 

ispitanika, ali u granicama referentnog opsega. Ovakva promena vrednosti FT4 bi delom 

mogla biti uzrokovana i promenama tiroidne funkcije na terenu gojaznosti.  

 

4. Nije utvrĊeno postojanje uticaja MEP na serumski nivo FT3.  

 

5. Kod gojaznih MEP pozitivnih osoba ţenskog pola povišen je serumski nivo TSH, što je 

efekat i same gojaznosti i MEP uzrokovane endokrine disrupcije. Vrednosti TSH ostaju u 

granicama referentnog opsega.  

 

6. MEHP uzrokuje sniţenje nivoa FT4 u okviru referentnih vrednosti kod normalno 

uhranjenih ispitanika. 

 

7. Kod normalno uhranjenih muškaraca MEHP sniţava serumski nivo FT3, ali u okviru 

referentnih vrednosti.   

 

8. Nije utvrĊen uticaj MEHP na serumski nivo tirotropina. 

 

9. Ovim istraţivanjem potvrĊena je pretpostavka da DEHP i DEP imaju sposobnost da 

uzrokuju endokrinu disrupciju kod ljudi. 
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10. Potrebne su dalje studije koje će se baviti istraţivanjem uticaja estara ftalne kiseline na 

ljudsko zdravlje, da bi se rasvetlili svi patofiziološki mehanizmi dejstva ftalata na, izmeĊu 

ostalog, i tiroidnu funkciju. 

 

11. U populaciji gojaznih ispitanika nije ustanovljen uticaj DEHP i DEP na leptinsku 

sekreciju.  

 

12. Sa povećanim rizikom zakljuĉivanja moţe se tvrditi da postoji negativna korelacija 

leptina i FT4 kod gojaznih ispitanika. 

 

13. Leptin u našem ispitivanju nema uticaj na serumski nivo FT3 i FT4 u subpopulaciji 

gojaznih. 

 

14. Neohodne su dalja istraţivanja odnosa leptina i hipotalamo-hipofizno-tiroidne osovine da 

bi se u potpunosti rasvetlio njihov odnos. TakoĊe, potrebna su dalja istraţivanja i na temu 

uticaja EDs, time i estara ftalne kiseline, na leptinsku sekreciju i tiroidnu funkciju, kao i 

njihovu spregu u odrţavanju energetske homeostaze.  
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9. PRILOZI 

 

9.1. Prilog 1: 

Razlike u serumskom nivouFT4, FT3 i TSH u ukrštenim kategorijama MEP/MEHP 

pozitivnih i MEP/MEHP negativnih ispitanika: 

 

Tabela 9.1. Deskriptivni statistički pokazatelji za grupe MEP pozitivnih i MEP negativnih 

ispitanika 

 MEP.kat N AS SD Std. greška AS 

NFT4 
.00 negativni 137 -0.076133 1.0148773 0.0867068 

1.00 pozitivni 64 0.162385 0.9497533 0.1187192 

NFT3 
.00 negativni 137 -0.040282 1.0467518 0.0894300 

1.00 pozitivni 64 0.086298 0.8835333 0.1104417 

NTSH 
.00 negativni 137 -0.039065 0.9635179 0.0823189 

1.00 pozitivni 64 0.083709 1.0746549 0.1343319 
 

 

Tabela 9.2. T-test za nezavisne uzorke (za grupe MEP pozitivnih i MEP negativnih ispitanika) 

 Levinov test homogenosti varijansi 

F p 

NFT4 T test za homogene varijanse 0.153 0.696 

T test za nehomogene varijanse   

NFT3 T test za homogene varijanse 2.156 0.144 

T test za nehomogene varijanse   

NTSH T test za homogene varijanse 1.087 0.298 

T test za nehomogene varijanse   
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Tabela 9.3. T-test za nezavisne uzorke (za grupe MEP pozitivnih i MEP negativnih ispitanika) 

 

Std. greška razlike 

95% interval poverenja za razliku 

Donja granica Gornja granica 

NFT4 T test za homogene varijanse 0.1506084 -0.5355108 0.0584757 

T test za nehomogene varijanse 0.1470113 -0.5293433 0.0523082 

NFT3 T test za homogene varijanse 0.1511005 -0.4245439 0.1713834 

T test za nehomogene varijanse 0.1421094 -0.4074699 0.1543094 

NTSH T test za homogene varijanse 0.1514135 -0.4213552 0.1758066 

T test za nehomogene varijanse 0.1575482 -0.4349392 0.1893907 
 

 

 

Tabela 9.4. Deskriptivni statistički pokazatelji za grupe MEHP pozitivnih i MEHP negativnih 

ispitanika 

 MEHP.kat N AS SD Std. greška AS 

NFT4 
.00 negativni 157 0.030374 0.9658209 0.0770809 

1.00 pozitivni 44 -0.109233 1.1122803 0.1676826 

NFT3 
.00 negativni 157 0.026075 1.0234662 0.0816815 

1.00 pozitivni 44 -0.092939 0.9021716 0.1360075 

NTSH 
.00 negativni 157 0.021086 1.0163975 0.0811174 

1.00 pozitivni 44 -0.075116 0.9424979 0.1420869 
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Tabela 9.5. T-test za nezavisne uzorke (za grupe MEHP pozitivnih i MEHP negativnih ispitanika) 

 
Levinov test homogenosti varijansi 

F p 

NFT4 
T test za homogene varijanse 1.839 0.177 

T test za nehomogene varijanse   

NFT3 
T test za homogene varijanse 1.615 0.205 

T test za nehomogene varijanse   

NTSH 
T test za homogene varijanse 0.370 0.544 

T test za nehomogene varijanse   
 

 

 

Tabela 9.6. T-test za nezavisne uzorke (za grupe MEHP pozitivnih i MEHP negativnih ispitanika) 

 
Std. greška 

razlike 

95% interval poverenja za razliku 

Donja granica Gornja granica 

NFT4 
T test za homogene varijanse 0.1704560 -0.1965255 0.4757383 

T test za nehomogene varijanse 0.1845506 -0.2292666 0.5084794 

NFT3 
T test za homogene varijanse 0.1703226 -0.2168549 0.4548828 

T test za nehomogene varijanse 0.1586503 -0.1969085 0.4349364 

NTSH 
T test za homogene varijanse 0.1707296 -0.2404691 0.4328736 

T test za nehomogene varijanse 0.1636115 -0.2298415 0.4222460 
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9.2. Prilog 2: 

Razlike u serumskom nivouFT4, FT3 i TSH u ukrštenim kategorijama gojaznih 

inormalno uhranjenih MEP/MEHP pozitivnih i MEP/MEHP negativnih ispitanika: 

 

Tabela 9.7. Deskriptivni statistički pokazatelji za grupe gojaznih i normalno uhranjenih MEP 

pozitivnih i MEP negativnih ispitanika 

Uhranjenost MEP.kat Br.ispitanika (n) AS SD Std. greška AS 

.00 

normalno 

uhranjeni 

NFT4 
.00 negativni 79 -0.186342 0.9456000 0.1063883 

1.00 pozitivni 29 -0.263573 0.8403594 0.1560508 

NFT3 
.00 negativni 79 0.063205 0.9941064 0.1118457 

1.00 pozitivni 29 0.266970 0.7618938 0.1414801 

NTSH 
.00 negativni 79 -0.055298 1.0295114 0.1158291 

1.00 pozitivni 29 -0.036023 1.2931578 0.2401334 

1.00 

gojazni 

NFT4 
.00 negativni 58 0.073980 1.0927658 0.1434872 

1.00 pozitivni 35 0.515321 0.8982457 0.1518312 

NFT3 
.00 negativni 58 -0.181239 1.1076449 0.1454409 

1.00 pozitivni 35 -0.063401 0.9578667 0.1619090 

NTSH 
.00 negativni 58 -0.016956 0.8739605 0.1147566 

1.00 pozitivni 35 0.182915 0.8604758 0.1454470 
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Tabela 9.8. T-test za nezavisne uzorke (za grupe gojaznih i normalno uhranjenih MEP pozitivnih 

i MEP negativnih ispitanika) 

 
Levinov test homogenosti varijansi 

F P 

.00 

Normalno 

uhranjeni 

NFT4 
T-test za hom. var. 0.084 0.773 

T-test za nehom. var.   

NFT3 
T-test za hom. var. 2.789 0.098 

T-test za nehom. var.   

NTSH 
T-test za hom.var. 3.211 0.076 

T-test za nehom. var.   

1.00 

Gojazni 

NFT4 
T-test za hom.var. 1.688 0.197 

T-test za nehom. var.   

NFT3 
T-test za hom.var. 0.656 0.420 

T-test za nehom.var.   

NTSH 
T-test za hom.var. 0.013 0.908 

T-test za nehom. var.   
 

 

 

Tabela 9.9. T-test za nezavisne uzorke (za grupe gojaznih i normalno uhranjenih MEP pozitivnih 

i MEP negativnih ispitanika) 

    Uhranjenost Razlika AS Std. greška razlike 

.00 

Normalno 

uhranjeni 

NFT4 
T-test za hom. var. 0.0772313 0.1995271 

T-test za nehom. var. 0.0772313 0.1888659 

NFT3 
T-test za hom. var. -0.2037645 0.2037384 

T-test za nehom. var. -0.2037645 0.1803499 

NTSH 
T-test za hom. var. -0.0192744 0.2399787 

T-test za nehom. var. -0.0192744 0.2666091 

1.00 

Gojazni 

NFT4 
T-test za hom. var. -0.4413416 0.2192659 

T-test za nehom. var. -0.4413416 0.2089050 

NFT3 
T-test za hom. var. -0.1178378 0.2256352 

T-test za nehom. var. -0.1178378 0.2176410 

NTSH 
T-test za hom. var. -0.1998715 0.1859887 

T-test za nehom. var. -0.1998715 0.1852671 
 

Napomena: hom. var : homogene varijanse; nehom. var: nehomogene varijanse;  

 



Doktorska disertacija Prilozi Ivana Bajkin 

_____________________________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________________________

129 

Tabela 9.10. T-test za nezavisne uzorke (za grupe gojaznih i normalno uhranjenih MEP 

pozitivnih i MEP negativnih ispitanika) 

Uhranjenost 
95% interval poverenja za razliku 

Donja granica Gornja granica 

.00 

Normalno 

uhranjeni 

NFT4 
T-test za hom. var. -0.3183506 0.4728132 

T-test za nehom. var. -0.3011495 0.4556121 

NFT3 
T-test za hom. var. -0.6076957 0.2001667 

T-test za nehom. var. -0.5639648 0.1564358 

NTSH 
T-test za hom. var. -0.4950556 0.4565068 

T-test za nehom. var. -0.5574150 0.5188662 

1.00 

Gojazni 

NFT4 
T-test za hom. var. -0.8768865 -0.0057968 

T-test za nehom. var. -0.8568775 -0.0258058 

NFT3 
T-test za hom. var. -0.5660345 0.3303589 

T-test za nehom. var. -0.5509608 0.3152853 

NTSH 
T-test za hom. var. -0.5693152 0.1695723 

T-test za nehom. var. -0.5691339 0.1693909 
 

 

Tabela 9.11. Deskriptivni statistički pokazatelji (za grupe gojaznih i normalno uhranjenih MEHP 

pozitivnih i MEHP negativnih ispitanika) 

Uhranjenost MEHP.kat N AS SD Std. greška AS 

.00 

Normalno 

uhranjeni 

 

NFT4 
.00 negativni 93 -0.130548 0.9115906 0.0945275 

1.00 pozitivni 15 -0.681578 0.8137643 0.2101130 

NFT3 
.00 negativni 93 0.097638 0.9918965 0.1028549 

1.00 pozitivni 15 0.243668 0.4947673 0.1277484 

NTSH 
.00 negativni 93 -0.042085 1.1177961 0.1159101 

1.00 pozitivni 15 -0.099952 1.0179980 0.2628460 

1.00 

Gojazni 

NFT4 
.00 negativni 64 0.264213 1.0012587 0.1251573 

1.00 pozitivni 29 0.186808 1.1413024 0.2119345 

NFT3 
.00 negativni 64 -0.077915 1.0669940 0.1333743 

1.00 pozitivni 29 -0.267046 1.0175690 0.1889578 

NTSH 
.00 negativni 64 0.112881 0.8479340 0.1059918 

1.00 pozitivni 29 -0.062270 0.9195201 0.1707506 
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Tabela 9.12. T-test za nezavisne uzorke (za grupe gojaznih i normalno uhranjenih MEHP 

pozitivnih i MEHP negativnih ispitanika) 

Uhranjenost 
Levinov test homogenosti varijansi 

F p 

.00 

Normalno 

uhranjeni 

NFT4 
T-test za hom. var. 0.181 0.671 

T-test za nehom. var.   

NFT3 
T-test za hom. var. 6.074 0.015 

T-test za nehom. var.   

NTSH 
T-test za hom. var. 0.071 0.790 

T-test za nehom. var.   

1.00 

Gojazni 

NFT4 
T-test za hom. var. 0.255 0.615 

T-test za nehom. var.   

NFT3 
T-test za hom. var. 0.108 0.743 

T-test za nehom. var.   

NTSH 
T-test za hom. var. 0.036 0.850 

T-test za nehom. var.   
 

 

Tabela 9.13. T-test za nezavisne uzorke (za grupe gojaznih i normalno uhranjenih MEHP 

pozitivnih i MEHP negativnih ispitanika) 

 Razlika AS Std. greška razlike 

.00 

Normalno 

uhranjeni 

NFT4 
T-test za hom. var. 0.5510293 0.2502187 

T-test za nehom. var. 0.5510293 0.2303974 

NFT3 
T-test za hom. var. -0.1460302 0.2619401 

T-test za nehom. var. -0.1460302 0.1640084 

NTSH 
T-test za hom. var. 0.0578673 0.3074956 

T-test za nehom. var. 0.0578673 0.2872684 

1.00 

Gojazni 

NFT4 
T-test za hom. var. 0.0774056 0.2342224 

T-test za nehom. var. 0.0774056 0.2461313 

NFT3 
T-test za hom. var. 0.1891312 0.2354952 

T-test za nehom. var. 0.1891312 0.2312872 

NTSH 
T-test za hom. var. 0.1751514 0.1948790 

T-test za nehom. var. 0.1751514 0.2009727 
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Tabela 9.14. T-test za nezavisne uzorke (za grupe gojaznih i normalno uhranjenih MEHP 

pozitivnih i MEHP negativnih ispitanika) 

 
95% CI za razliku 

Donja granica Gornja granica 

.00 

Normalno 

uhranjeni 

NFT4 
T-test za hom.var. 0.0549464 1.0471123 

T-test za nehom. var. 0.0706055 1.0314532 

NFT3 
T-test za hom.var. -0.6653520 0.3732916 

T-test za nehom. var. -0.4787362 0.1866758 

NTSH 
T-test za hom.var. -0.5517726 0.6675072 

T-test za nehom. var. -0.5416348 0.6573693 

1.00 

Gojazni 

NFT4 
T-test za hom.var. -0.3878484 0.5426595 

T-test za nehom. var. -0.4173890 0.5722002 

NFT3 
T-test za hom.var. -0.2786512 0.6569136 

T-test za nehom. var. -0.2740834 0.6523457 

NTSH 
T-test za hom.var. -0.2119518 0.5622546 

T-test za nehom. var. -0.2284331 0.5787358 
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9.3. Prilog 3: 

Deskriptivni pokazatelji za odnos serumskog nivoa leptina kod MEP pozitivnih i MEP 

negativnih gojaznih ispitanika: 

 

Tabela 9.15. Deskriptivni pokazatelji 

 MEP. kat N AS SD Std. greška AS 

Normal.skor leptina 

po Rankit formuli 

negativni 58 -0.025510 1.0097012 0.1325803 

pozitivni 35 0.042283 0.9928228 0.1678177 
 

 

Tabela 9.16. Levinov test homogenosti varijansi 

 

 

Levinov test homogenosti 

varijansi 

F p 

Normal.skore leptin po 

Rankit formuli 

T test za hom. var. 0.014 0.904 

T test za nehom. var.   

                Hom.var.: homogene varujanse; nehom.var: nehomogene varijanse; grupišuća varijabla: MEP 

 

Tabela 9.17. T test za nezavisne uzorke (deskriptivni pokazatelji) 

  Razlika AS Std.greška razlike 

Normal.skore leptina po 

Rankit formuli 

T test za hom. var. -0.0677934 0.2147730 

T test za nehom. var -0.0677934 0.2138698 
 

Hom.var.: homogene varujanse; nehom.var: nehomogene varijanse; grupišuća varijabla: MEP 
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Tabela 9.18. T-test za nezavisne uzorke (deskriptivni pokazatelji) 

  95% CI za razliku 

  Minimum Maksimum 

Normal skore 

leptinapoRankit formuli 

T test za hom.var. -0.4944136 0.3588269 

T test za nehom.var. -0.4940574 0.3584707 
 

Hom.var.: homogene varujanse; nehom.var: nehomogene varijanse; grupišuća varijabla: MEP 
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9.4. Prilog 4. 

Deskriptivni pokazatelji za odnos serumskog nivoa leptina kod MEHP pozitivnih i MEHP 

negativnih gojaznih ispitanika: 

 

Tabela 9.19. Deskriptivna statistika za grupe MEHP pozitivnih i negativnih 

 

 MEHP.kat N AS SD Std. greška AS 

Normal skor leptina 

po Rankit formuli 

00 negativni 64 -0.073094 0.9590221 0.1198778 

1.00 pozitivni 29 0.161323 1.0804444 0.2006335 
 

 

Tabela 9.20. T-test za nezavisne uzorke (Levinov test homogenosti varijansi) 

 
Levinov test homogenosti varijansi 

F p 

Normal skore leptina 

poRankit formuli 

T test za hom. varijanse 0.469 0.495 

T test za nehom. varijanse   
 

 

Tabela 9.21. T-test za nezavisne uzorke (deskriptivni pokazatelji) 

 
Razlika AS 

Std. greška 

razlike 

Normal.Skor leptinapo 

Rankit formuli 

T test za homogene 

varijanse 

-0.2344166 0.2233904 

T test za nehomogene 

varijanse 

-0.2344166 0.2337188 
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Tabela 9.22. T-test za nezavisne uzorke (deskriptivni pokazatelji) 

 
95% interval poverenja za razliku 

Donja granica Gornja granica 

Normal skor leptinapo 

Rankit formuli 

T test za homogene varijanse -0.6781543 0.2093210 

T test za nehomogene varijanse -0.7041416 0.2353084 
 

 


