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CAXKETAK

YBoa: Merabonmuku cunapom (MC) kapakrtepuine a0JOMHHAIHA T'Oja3HOCT W jOII JIBa Of
yetupu  nopemehaja, a TO cCy: aprepujcka XWIIEpPTEH3Wja, IHCIJIMKEMHja, MOBHIICHA
koHneHtpanuja Ttpuriuinepuna (TAG) wum cHuxkeHa KonmeHTpanuja HDL-xomectepona.
HajBaxxnuja xapakrepuctuka MC je xpoHnyHa vH(IaMaIyja, Ipu 4eMy jeIHO OJ LEHTPAITHUX
yinora uWMa wuH(IamMaluyja BUCHEpPATHOT (AUCHYHKIIMOHATHOT) MACHOT TKHBa y KOME C€
CHHTETHINY 3Ha4ajHE KOJIMYMHE aIMIOUUTOKHUHA.

Marepujaa u meroa: Vcrpaxupame je o0yxBatmiio 147 MCHUTAaHUKA, KOJU CY Y 3aBHCHOCTH
nocrojama MC, noaesbeHu cy y 2 rpyre u To: npsa rpymna 80 ucnurannka ca MC u apyra rpymna
67 ucnuranuka 6e3 mwera. CBUM HCIHUTAaHUIMMA je ypah)eH ceT MUjarHOCTUYKUX TpoLeaypa y
UUWJby TpOLEHE [IUKOperyaaluje, JHIOperyianuje, KOHIEHTpaluuje aJUNOIUTOKHHA
(amumoHeKTHH U BUCGATUH) U oApe)eHU Cy aHTPOIOJOUIKK MapaMeTpu YKJby4dyjyhu mpoueHy
KOJIMYMHE U AUCTPUOyIHMje MacHOT TKuBa (y3 momoh Dual-energy X-ray absorptiometry).

Pesyararu: Ilammjertn ca MC wuMajy TpOMEHY aHTPOIIOJIOIIKMX Tlapamerapa y TMpaBIly
LEHTPaJIHOT TUIA Troja3HoCcTH, mNopemehaj rmKoperynanuje (ca MOBHILIEHUM HWHJEKCUMA
pPE3UCTEHIMje Ha WHCYJIWH), OUCTUNuaeMujy, mopact ALP-a, moBumeny koHnentpaunmjy
a/IMIIOHEKTHHA U BUC(ATHHA.

3ak/pyuak:_IloBuiieHa KOHLIEHTpalMja aJUNOHEKTHHA U BucdaruHa je perucrtpoaHa y MC u

MOXe OMTH paHU MapKep 3a HACTAaHAK METAO0OIIMYKOT CHHAPOMA.

Kibyuyne peum: MeTaOONIMYKM CHHIPOM, AaJUMOLUTOKMHHM, BHCLEPATHO MAacCHO TKHBO,
MHCYJIMHCKA PE3UCTEHIINja



ABSTRACT

Introduction: Metabolic syndrome (MS) is characterized by abdominal obesity and two of four
other disorders, namely: arterial hypertension, dysglycemia, elevated triglyceride concentration
(TAG) and decreased HDL-cholesterol concentration. The most important feature of MS is
chronic inflammation, whereby inflammation of visceral (dysfunctional) fat tissue, in which
significant amounts of adipocytokines are synthesized, takes one of the central roles.

Material and method: The research included 147 respondents, who, depending on the presence
of MS, were divided into 2 groups: the first group of 80 respondents with MS and the second
group of 67 respondents without it. All subjects underwent a set of diagnostic procedures aimed
at assessing glycoregulation, liporegulation, adipocytokine concentration (adiponectin and
visfatin) and anthropological parameters, including the assessment of the amount and distribution
of adipose tissue (with the help of Dual-energy X-ray absorptiometry), were determined as well.

Results: Patients with MS have a change in anthropological parameters in the direction of
central type of obesity, glycoregulation disorder (with increased insulin resistance indices),
dyslipidemia, increase in ALP, increased concentration of adiponectin and visfatin.

Conclusion: Increased concentration of adiponectin and visfatin is registered in MS and can be
an early marker for the onset of metabolic syndrome.

Key words: metabolic syndrome, adipocytokines, visceral adipose tissue, insulin resistance
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1. YBOJA




1.1. Jepununuja

Metabommuku cunapom (MC) yumHM cKyn MeTa0ONuYKuX mnopemehaja Koju ykibydyje
WHCYJIUHCKY PE3UCTEHIIN]y, aTeporeHy AMCIUIHNAEMHU]Y, LEHTPAIHY T0ja3HOCT U apTEepHjCKy
XHUIIEPTEH3U]y. YKOIUKO Ce HE TPEeTHpa, 3HayajaHo nosehaBa pu3MK 3a pa3Boja Tumna 2 nujadbereca
(T2AM) 1 pa3IMuUTUX KapAHMOBACKYJIAPHUX KOMILIUKAIIH]a.

1.2. UcTopuja

Hcropujcku rienaHo, KOHIIENT ,,CHHApoMa X' MPBHU je Mo3HAT je jour u3 1988. ronuna
Kajaa je Reaven mpermocTaBuo Aa jé MHCYJIMHCKA PE3UCTHIIMjA YKJbYYeHA HE CaMO y €THOJIOTH]Y
T2IM, Beh u Hacranak kapauoBackyinapHux Oonectu (1). On tama mHore melyHapojaHe
OpraHu3aIuje U eKCIepTCKe rpyIe MOKyIaBajy ga HHKOPIOPHUPajy MHOTOOpOjHE TTapaMeTpe KOju
ce KopucTe 3a nepuHcame oBor cuHapoMa. [IpBu mokymaj je HanpaBuia CBeTcKa 31paBCTBEHA
opranmzanuja (WHO) 1998. ronune, xana je npemanoxuna na ce MC neduHuiie mpucycTBOM
WHCYJTUHCKE PE3NCTEHIIje oqHOCHO mopemehajem Tonepanmnuje rimykose wm T2JIM, 3ajenno ca
jom HajMame JBa on cineaehux mapamerapa: MOBUIIEHHMM  KPBHUM — IPUTHCKOM,
XHIEepTpUrInLepuaeMujoM 1/ uiu auzak HDL xonecteposiom, rojasnonthy (aedunrncanom mpexo
00MMOM CTpyKa WK HHIeKCOM TenecHe mace (BMI) u mukpoandymunypujom (2). Fomuny nana
kacHuje, EBporicka rpymna 3a mpoydyaBame uHCynuHcKe pesuctenunuje (EGIR) je mckipyumna
MUKPOTJIOOMHYpHja Ka0 MHTETPAIIHY KOMIIOHEHTY OBOT' CHHJPOM, ajH je YKJbY4HJia MPHUCYCTBO
xunepurcynuaemuje (3). HoBu cer kpurepujyma o6jaBibyje Haronaaau nporpam enykanuje o
xoznecrepony - Ilanen III 3a neuemwe oapacnux (NCEP:ATPII), 2001. ronune, obyxBatajyhu
00UM CTpyKa, BPEAHOCT JHUMHA Y KPBH, KPBHH MPHUTUCAK U TITyKo3a HamTe. JledhuHumnmja oBor
yapyxkema ce pasznukoBana on nepunuumja WHO u EGIR mo Tome mTo ce HMHCYIHMHCKA
pPE3UTEHIIMja HUje CMaTpaja HEOMXOJHUM AMjarHOCTHYKUM KputepujymoMm. Mmajyhu Ha ymy na
je onpehuBame MHCYIMHA y KpPBU, y CMHUCIY BEJIUKH CKpPUHUHTA OOMMaH M TeXaK I0cao y
CBAKOJHEBHO] KJIIMHUYKO] MPAKCH, OHU MCKJbYUy]y MHCYJIUHCKY PE3UCTEHLHU]Y KA0 KPUTEPHJYM.
VYMecTo OBOr mapameTrpa KOPUCTMIIM Cy OOMM CTpyKa, jep je MOKa3ao jaky KopeJauujy ca
HHCYJIMHCKOM pesucteHijoM (4). Mehynaponna denepanuja 3a qujaberec (IDF) 2005. roaune
MOKYIIIaBa J1a Mpelu3Huje eUHHIIE 0Baj CHHAPOM Kako OM MOrao Ja ce KOPUCTH y paziIHyuuTe
uctpaxkupauke rpyne. IDF yBoau abnomuHaiHy rojasHocT Kao npeaycioB 3a aujarnosy MC, ca
MOCEOHMM HAarjJackoM Ha Mepeme Oo0MMa CTpyKa Kao jeJIHOCTABHOT. IIMPOKO JOCTYIHOT
ckpununra (5). Teno y o0nmky jaOyke ca ICHTPaJIHOM WM a0JOMHHAIHO-BHCIEIAPHOM
rojazHo3Houhy Hocu BehH pU3MK O]l pa3Boja MHCYJIMHCKE PE3UCTEHIUje y OJJHOCY Ha nopeheme
u3riefa Tena 'y OONMKY KpYIIKE ca aKyMyJalldjoM IIOTKOXKHE MacTH W JIOMHHAaHTHOM
pacroziesioM y A0meM jAeny Tena. Mehyrum, cam oOuM CTpyKa CaMOCTaJHO HE NpeAcTaBiba
MOTITYHO TOY3/IaH IOKa3aTesh a0IOMIHAIHE MaCHONe M M3 THX pa3jiora moTpedHo ra je TYMauuTH
3ajeJHO0 ca MHJEKCOM TelleCHe Mace, Kako Ou ce youuse ocobe ca BHCHKO PU3HYHOM
abnomuHanHoM rojasnomthy (6). KacHuje, HEKOMMKO CTyAM]ja je MoKa3aio Ja je OAHOC CTpyKa U
BUCHMHE OHO e(pUKacCHMjU ajaT MW I[0Ka3aTesb 3a CKPUHMHI o7 obuma crpyka. [pyru
AQHTPOIIOMETPH]CKH WHJIEKCH 3HAYajHU 3a OMHC JUCTPUOYIIHj€ T0ja3HOCTH Ka0 W 3a mpeaBubhame
pHU3UKa O]l KapAHOBACKyJIapHUX OOJECTH YKJbYUHMBAJHM Cy NpOLEHY Habopa Koxe, oouMa pyke,
Kao 1 ofHOC cTpyKa u Kyka (7). Ha kpajy, 2009. roqure Melyynapoana deaepariuja 3a qujaderec
1 AMepHuKo yapyxeme 3a cpue/Hannonamau MHCTUTYT 3a cpue, iyha u kpB (AHA/NHLBI) cy
MPEUIOKUIIE TUjarHOCTUYKE KPUTEPHjyMe MOITYT MOBHIIICHOT KPBHOT MPHUTUCKA, TUCTHAITUACMU]E
(TIOBUILIEHU TPUTVIMLEPUAN M CHIKEHHU XOJECTEPOJI IMIOMPOTEHHA BEJTUKE I'YCTHHE), TOBUIIICHE
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TJIyKO3€ HAIlTe W HeHTpaiHe rojazHoctu (8). Y3umajyhu y o03up pacryhy emuaemujy T2IM u
KapJIMOBacKyJapHUX O0JecTH, moTpeda 3a jeJHOM MPAKTUYHOM AehUHUIIMJOM Koja OM TavyHO
unentudukonaa ocooe ca MC mpencraBiba UMEPATUB.

1.3. Enugemuosioruja

3ajeqHo ca cBe BehoM I10jaBOM TI'0ja3HOCTH M CEJICHTApHOI HaYMHA JKMBOTA, yOUueHA je U
enmunemuja MC Ha riobannom HuBOy. [IpeBasnenia Bapupa mupoM CBeTa U YeCTO KOPECIIOHIUPA
ca MpeBaJHIIOM Troja3HocTH. IlocToju mmMpoka BapujanMja y MPEBaJICHIM KOja 3aBUCHOCH O]
CTapoOCTH, TI0JIa, pace, €THUYKE MPHUMATHOCTH U KPUTEPHUjyMa KOJU C€ KOPUCTE 3a MOCTABIbAE
nujarHose. Llentap 3a kontposry u npeaneHiy 6onectu (CDC) y CA/Jl, je 3a0enexxuo mopact
npeBajieniie MC on nojaBe TepmuHa 1980-ux mo 2012. rogune ox 35% (9). Huje usnenalyjyhe
na je npeasienria MC O6wmna Tpu myta Beha mTo je YMHHUIIO OKO jeIHy TpehuHy aMepudKe aayiaTHE
nonynanuje. [Iponemyje ce na oko 85% mnamnmjenara ca T2/IM uma u MC a y3 To u Behu pusuk
3a HaCTaHaK KapJuoBacKyJapHux Oosectu (8).

1.4. latopusnonoruja

MeTtabonuuky CHHIPOM ITO3HAT jOII Kao M KapAMOMETaOOIMYKH CHHAPOM, MPEICTaBIba
CHakaH (aKkTop puU3UKa 3a pa3Boj KapauoBackymapuux Oomectn u T2/IM (10). Hako cy
MOCIIEABUX FOMHA CIIPOBeIeHa OpojHa ucTpaxknBamba MC HOTIIYHA €THOJIOTH]a HUjE jOII YBEK Y
noTyHoctu oOjammeHa. [lopen reHeTckux M enureHTeckux (hakropa, HEKH (PaKTOpu KUBOTHE
CpenuHe ¥ Ha4YMH JKUBOTA UIECHTU(UKOBAHH Cy Kao 3HAYajHH (aKTOPH KOjH JOIPHHOCE Pa3BOjy
oBe 6onectu (11). Illupoxke Bapujaiuje y reorpad)ckoj AUCTpUOYIUjH U TIOpacT Opoja 000sIeTuX
y CBETY HarJjamaBajy Ba)KHOCT OBHX (paKToOpa, Ipe CBera XPOHHYAH I10jayaH yHOC KaJlopHja y3
HezmocTatak (usnuke akTuBHOCTH. [lokaszano ce ma je BHcLepalHa T0ja3HOCT MPUMApHHU Y3pPOK
Behune nopemehaja ykipyuenux y MC, unmMe ce HaramiaBa /1a je BUCOK KaJOpUjCKU YHOC jeJlaH
O]l TTIaBHUX Y3pouHUX (pakropa. Mel)y mpeyioxkeHUM MeXaHM3MUMA, YHHU Ce Ja KJbYUHY YIIOTY
y nporpecuju MC mMajy HacTaHaK MHCYJIMHCKE PE3HCTEHIIMje, Pa3BOj XPOHHYHE yIlalie HUCKOT
CTEINeHa U HEYpOXOpPMOHCKa akTuBaija (12).

Wucynun, nentuaau xopMmoH B henwja mankpeaca, moBehaBa mpey3uMame ITyKO3€ Ha
HUBOY jeTpe, MuIIMha M MacHOM TKHBY, JOK aHaOOJNMYKH e(eKT HCIoJbaBa MHXUOMpamEeM
JUTONPOTENHCKE JIUIA3e a MOCIeINYHO JIMITOJIN3E alh M XeNaTuYHe rirykoHeoreHese. [loBehame
mUpKynmumyhux cinoOOJHUX MacHMX KHCENMHAa Kao Mocjieaulla MHCYJIUHCKE pPEe3UCTeHLHje U
M30CTaHAK WHXUOWIIMjE JIUIIOIU3E TIOCPEOBaHE MHCYJMHOM MMa jeqHYy O] KJbYYHHUX yIlora y
natoreesn MC. CnoGosnHe MacHe KHCENTUHE J0BOJE 10 MPOMEHa y KacKaau HHCYJIUHCKE
CHTHAJIM3AIIMj€ Y Pa3IMuYUTHM OpraHuMa W Ha Taj HAYMH JI0JIa3W JIO CTBapama 3a4apaHor Kpyra
(13). Iopexn Tora, cioOOAHE MAacHe KUCEIWHE MPOMOBHIIY JHIIOTCHE3y M TIIYKOHEOTeHe3y Ha
HUBOY jerpe mnoBehaBajyhu akTtuBauMjy mnpoTenHkuHase. Hero edexatr je HacTaHak
KOMIIEH3aTOPHOT XUIEPUHCYJIMHEMH]CKOT CTamba paad OJpXkaBama eyrimkemuje. Mehytuwm,
KoMIleH3alrja 3 henuja y HEKOH TPEeHYTKY MOMYIITa, ITO JTOBOJIU O CMambelha HUBOA MHCYIMHA
U HEroBor eexTa ITOo Mparo W J10/aTaH JUIOTOKCUYHH e(ekaT MacHUX KHCeJIMHA Ha came [
hemuje (14). WHcynuHCKa pPE3UCTEHIMja JIONMPHHOCH HACTaHKY XWIEPTCH3Wje YCIen
Ba30KOHCTPHKIIM]E, 10 KOje 10BojJe noBehame cI1000JHMX MacHUX KHUCENIHMHA ca jeHe CTpaHe U
u30CTaHak BazoauwiaaratopHor edekra ca apyre (15). IlpekomepHa TeKHWHA W TOja3HOCT
NpeJCTaBJbajy 3Ha4yajaH (PaKTOp pU3MKa 3a KapauoBacKylapHe OosiecTu kox ocoba ca T2JIM.
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Pusuk on pa3Boja KapIMOBACKyJIApHHUX OOJECTH MOJATHO KOMIUIMKYje MoBehaHa BHCKO3HOCT
KpBH, HAaCTaHaK MPOTPOMOOTHYHOr CTama W ocjobahame MponH(IAMATOPHUX IMTOKWUHA H3
MacHOT TKUBa. PaHmje cTyauje moka3yjy aa ocode ca MpeKOMEpPHOM TEKMHOM MMajy U moBehan
HUBO CEPYMCKOT WHCYJIMHA, TPUTIUICPUIA, XOMOIIMCTEHHA, y3 WHCYJIMHCKY PE3UCTCHIHU]Y H
aTeporeHy TUCIHIHIEMU]y Yy mopehemy ca HOpMaIHO yXpameHuM ocobama. Jlakie, 3Ha4ajHO
noBehame TeJIecHe TeXKUHE j€ ITETHO 3a META0OJIUYKO 3/IpaBJbe M MPEACTaBIba 3Ha4YajaH (hakTop
pH3HKa 3a pa3Boj KapIMOBaCKYJIapHUX OOJIECTH, YaK H KOJ mMiaaux ocoba (16).

Tpeba HamoMeHYTH Ja BHUCIEpaTHA JUIOIU3a T0jadyaBa CHabJeBame jeTpe CI000THUM
MacHUM KHCEJMHaMa MNpPeKOo CIUIAHXHUYHE LUpKyJalyje U Jla Cy yclie[ Tora 3HayajHuje y
HACTaHKy MHCYJIMHCKE pPE3UCTEHIMje y OJHOCY Ha MOTKOXHE. BHCOKe KOHIEHTpaluje
nUpKyaunryhux cio000JHUX MacHUX KHCeINHaA nmoBehaBajy CUHTE3y TPUIULEPUIA U IPOU3BOIbY
nunonporenHa Beoma Hucke rycrune (VLDL) Ooratux tpuriuuepuauma. Jlajbe akTUBUpaHU
MIPOTEMHHU 3a IMPEHOC ecTpa Xojecrepojia MHoJAcTH4y TpaHchep Tpurmmuepuaa ca VLDL Ha
nunonporenHa Beiuke ryctuHe (HDL), cmamyjyhu konumentpammjy HDL a mosehasajyhun
KOHIIeHTpanujy jumnonpotenHa mane ryctuae (LDL) ca ocupomamienum xonecteposiom. Cse
HEBEJIEH IPOMEHE Yy KOHIEHTpaIjamMa JIMIONPOTEHHA TIPEACTaBIbajy HHIUPEKTHH edeKaT
HacTaJle MHCYJIMHCKE PE3UCTECHIIM]e Ha HUBOY MacHOT TKuBa (15).

HonatHo pasymeBame pa3Boja MC 1mpyxa HEJaBHO OTKpUBEHA CHJIOKpPUHA U
UMyHOJIONIKa (yHKIWja MacHOr TkuBa. OCHM yiore y TEpMOpErylalMju M CKIAJUIITCHY
JUNKJA, BUCLETApPHO MAacHO TKUBO ocjoOaha pasnuuure agurokuHe YKJbydyjyhu XOpMoHe
(menTWH, aJWMNOHEKTWH, BHC(ATHH), TeNTHAE (AaHTMOTCH3WHOTEH, AallelWH, pPE3UCTUH H
nHxubuTop riazmuHoreH aktuBatopa (PAI)-1) u undnamatopue nurokune (nurepieykus (IL-
6), dakrop Hekpose Tymopa (TNF), anmu u omentun u xemepun) (17). Kao ,,ekTonudna mact*,
BUCIIEJIADHO MAaCHO TKHMBO MMa JakO BaXHY YIOTy Yy HNaTO(U3MOIOTHjU HHCYJIUHCKE
pe3HCTeHIMje, MeTab0Iu3My IIPOTEHHA M MOBHIIIEHOM KpBHOM npuTHCcKy (18). Panuje crymuje cy
nokasaie 1a meh)y ocno6oleHuM XOpMOHKMMA, HUBOM JIEITHHA UMa]y JUPEKTHO MPONOPLMOHATIHH
OJIHOC ca roja3Homihy ¥ KOJMYMHOM TeJecHe MacTu. JIenTuH cnpedyaBa HacTaHak ocehaja rmaau u
YHOC XpaHe W Ha Ta] HauMH IOJCTHYE IMOTPOLIKbY EHEpruje Kajaa IMOCTOje JOBOJbHE 3aJIHMXe
eHepruje y Teqay JJOK UCTOBPEMEHO KOHTPOJIMILIE XOMEOCTa3y TITyKO3€ U OCETIJbUBOCT Ha MHCYJIMH.
Kon rojaznux ocoba je youeHa cMameHa OCEJbMBOCT Ha JICNITUH (,,pe3UCTEHIMja HA JIENTHH).
[lraBume, cmaTtpa ce na je JentuH OutaH ¢akTop KOju ToBesyje rojazHocT, MC u
Kap/noBacKyinapHe OoyiecTH ¢ 003upoM Ja je Yy 3HauyajHO ToBe3aH ca mnoBehaHuM
KapauoBackyinpanuM pusukoMm (19). Hacympor Tome, yTBpheHO je na aJMIOHEKTHH HMa
CynpoTaH e(dekaT y OJHOCY Ha JIeNTHH. AJMIIOHEKTHMH Ha HOBOY KpPBHHUX CYyJIOBa CMamyje
BaCKyJIapHy PEaKTUBHOCT W TIpoJindeparinjy rarkux muinha, moBehasajyhu cTabMIHOCT T1aka
(20). ok amumoHEKTHH W JICHTUH MO0OJHIIABA]Yy OCET/BHBOCT HA MHCYIHUH, IPYTU aJAUTIOKUHU
yibyuyjyhu BuchaTiH, pe3MCTUH U MHXUOUTOP aKTHBATOPA MJIa3MUHOreHa—1 TONpUHOCE pa3Bojy
MHTOJIEpaHllMje Ha Tayko3y. Takole, NTeNTUH M aAMIIOHEKTHH MoBehaBajy OKCHJAIM]Y MAaCHUX
KHCEJIMHA, CTpeuyaBajyhu cTBapame MEeHAcTHX henuja dyMMe ycropaBajy HacTaHak mopemehaja
3uJa KPBHUX CY/OBA 32 Pa3JIMKy O] OCTAJIMX KOJU MMajy MpoaTeporeHa CBOjCTBA. Y TOCIEIhe
BpeMe MaXmpy MpHUBJIAYd M XEMEpUH, uYdju ToBehaH HHMBO je OTKPUBEH Y LMPKYIALUjU
UCIHUTAaHUKA KOjJU Cy MCIymaBaiu Kputepujyme MC, a mo3HaTo je Aa roja3HOCT He yThde Ha
HUBO OBOT MoJsiekyna (21). Tpeba crioMeHyTH oIl jeJlaH BakaH HEYPOXYMOPAJIHHU MYT y Pa3Bojy
OBOI' CHHJIpOMa, CHCTEM pEHMH— aHTHMOTeH3H. KoJ rojasHuMx maiujeHata W MalgjeHara ca
MHCYJIMHCKOM DPE3UCTEHIIM]OM H3MepeHe cy Behe KOHIeHTpallije aHTMOTeH3MHa 2 KOjU CBOje
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mTEeTHE e(eKTe HCI0JbaBa KpO3 AKTUBAIM]y HUKOTMHAMHJ aJeHUH ITUHYKJIeOTHI (ocdar
(NADPH) oxcupnase. [ToBehana mpousBoamba peakTUBHUX BPCTa KHCEOHHKA JIOBOJIH JI0 MOBpEC
eH/JoTeNa, arperanuje TpomOommrta, okumarmje LDL-a u ekcrnpecwje JIUIOMPOTEHHCKOT
peuenitopa 1 Ha eHmoTeny, dopmupajyhu Tako 3adapaHd Kpyr €HAOTEIHE AUQPYHKIH]E H

nonpuHocehu pas3Bojy xurmepTeHsuje, auciaunuuemuje, T2/IM u kapauoBacKyliapHUX O0O0JeCTH
(22).

XpoHWYHO cTamke HH(IaManuje HUCKOT CTeleHa KOje HacTaje yciel IeHTpalHe
r0ja3HOCTH U MHWITPAIKje MAaCHOT TKHBa Makpodarama ca mpoayKIujoM NpUHH(IaMalnjCKuX
UTOKMHA, NpPEACTaB/ba jeJaH ox TiIaBHUX (Qakropa y Hactanky MC U WBeHHM
naToQu3uONOMKUM Tmocienuiama. HMadrnamanuja wurpa jeaHy oJ KJbyYHUX yiora y
KapIuOBacKyJIapHUM OosiecTrMa a mpoHal)eHH Cy M MOBHILIEHU OpOjHH MH(IAMAaTOPHH MapKepH
kox manujeHara ca MC (23). [IpousBoama dhakropa Hekposze Tymopa ainda (TNF-a) ce moBehasa
ca HaKyIJbaleM MAaCHOT TKHBA a FETOBH IOBUIICHH HUBOM Cy IOBE3aHM Kako ca rojazHomhy u
MHCYIHUHCKOM pe3ucteHijoM Tako U ca MC. TNF-a u3asuBa ¢ochopunannjy 1 MHAKTHBALIN]Y
MHCYJIMHCKHX PELeNnTopa y MacHOM TKHBY, HHIYKYje JUNONNU3y U moBehaBa HUBO CIIOOOJHHX
MaCHHMX KHCEIIMHA a y3 CBe TO M HMHXHOupa ociobahame amumnonektuna (24). ITopex TNF-a,
3anakeHe Cy u nopuiieHe Bpeanoctu Murepneykuna 6 (IL-6) u C—peaxtusnor nporeuna (CRP).
Wutepneykun 6 perynummyhu Mmeraboim3zaM MacTH U TIYKO3€, MOCPENyje HACTAHKY MHCYJIHHCKE
pesucTeHyje, anu u (aBopulyje HacTaHaK MPOTPOMOOTHYKOr cTama MoBehameM HHBOA
¢ubpunorena. Y jerpu nmoBoau a0 moBehane mpomsBomme CRP-a a Hekonmmko cryamja je
nokazano na CRP-a uma cHakHY Kopenanujy ca HaCTaHKOM KapAWBaCKYyJIapHUX KOMIUIMKAIIH]a,
T2IM (25). Ocramu MoOJIeKydH KOjU JONPUHOCE XPOHUYHOM HH(]IAMATAPHOM CTamy Y
METaboJIMYKOM cUHApoMY cy u perenropu ciamdau Toll-y ypohene mmynoctu (Toll — like
receptor - TLR). Peuenropu cimunm Toll-U cy ykibydeHM y Tperno3HaBamy IaTOreHa Hu
MOJYNUpajy  aKTHBAaLHKjy ypohEHOr HMYHCKOI OJATOBOpa  AKTHBHPAmEM  HU3XOIHUX
nH(IaMaTOPHUX CUTHAIHHX ITyTE€Ba KOjU A0BOJE 10 ociobahama pazmmuutux nutoknna (TNF-
a, IL-6, IL-1) (26). MHore cTryauje HaBoe 3Ha4ajHO NoBehame ekcrpecuje OBUX perenTopa Ko
nanujeHata ca MC, a cmatpa ce na je moBehaHna excripecuja moBe3aHa ca moBehaHuM HUBOOM
€HJIOTEHUX U er30reHUX akTuBaropa. TemesbHMje pasymeBame yiore TLR-a y marorenesn MC
eBeHTyaJHo Ou omoryhuio yBohewme HOBE CElIEeKTHBHE Tepanuje Koja OU cMamuia XOPOHUYHY
ymany HACKOT CTEIeHa Koja je mpucyTHa y koj ocoba ca MC (27).




1.5. ®a3e MeTa0OJIUYKOT CHHAPOMA

OnpxaBame HOpPMAJIHE TOJIEPAHLIM]E TIIYKO3€ 3aBUCH O ()MHO TOJCIICHE PAaBHOTEXKE
u3Mel)y OCeT/bMBOCTH Ha MHCYIUH W ouyBaHe (yHkuuje P hemwja (28). KonuenT ma moBpatHa
crpera yrpaBjba HHTEPAKIIMjOM TKHBa OCETJHUBHUX Ha MHCYJIHH U 3 henmuja, Kao U pasjaimaBame
onmHoca u3Mely cekpenmje HMHCYJIMHA M MHCYJIMHCKE OCETJBMBOCTH, OOjalimaBa MoBehaHo
CTBapame MHCYJIMHA KOJ MallijeHTa ca HHCYJIMHCKOM PE3UCTEHILIMjOM H HOPMAJIHO CTBApame KO
nargjeHara ca HOpMajHOM ocerspuBoIINy Ha WHCYIUH (29). Pa3MaTparme OBe JMPEKTHE Be3e
MOMOIJIO je Ja ce Mperno3Ha KpuThyHa yiora aucyHkuuje y cekpenuju B henmja y pasBojy
nopemehene Tonepannuje raykosze u T2JIM (30).

XUIepuHCYIMHEMH]ja MPEACTaB/ba JeIHO OJ INIaBHUX obOenekja mpeaujadereca (31, 32).
Hacraje kao pesyarar kommeH3aTopHo mnosehane axktuBHOCTH [3 henmumja ycien HMHCYIHMHCKE
PE3UCTEHIIH]E, 3ajeTHO Ca CMambeheM KinpeHca uucyanna (29, 33, 34), u uma 3HadajHy yIory y
nporpecuju a0 Hacrtanka T2JIM (35). Jerpa u nepudepHa TkrBa OCceT/bHBA HA MHCYJUH, MOIMYT
OyOpera u ckeneTHUX Mulrha, Mpey3uMajy UHCYJIMH U3 TUIa3Me, IPH YeMy jeTpa YKJIamba BUCOKY
bpakuujy WHCYIMHA W HakoH mpBor mponaza (36). Ouekyje ce na he ce paHe mpomeHe y
WHCYJIMHCKO] OCETJBMBOCTH M KIUPEHCY jaBUTH IMpe mopeMeheHuX BpEIHOCTH Tiiykoze y 120
MUHYTY YOYCHHM TOKOM opayHOT Tecta Toiiepanmuje riykode (OGTT). CmameHH KIHMPEHC
MHCYJIHHA je omucaH Koja rojasHux oxapaciux (37) m mmagux (38), 4ak u y OJACYCTBY
TUCTIMKEMHUje, a ToBe3aH ca BehuM pu3ukoM oj T1ojaBe amjabereca KOJ OJpaciux
XHCIIaHOaMepuKaHaiia u appoamepukanana (37).

[Ipouena noHeceHa Ha OCHOBY HMCIHUTHBAmba HEKOJIMKO ETHHYKMX Tpyla MOKaszana je
MPOTPECUBHO CMamemke ¢yHkuuje B hemmja moheBmm on crama HOpMaiHe 10 mopeMeheHe
TOJIepaHIfje TJIyKo3e M 3aTuM M 10 pasBujeHor T2/IM. OBo cmamemwe (yHkuuje [ henuja
npaheHo je W 3HAa4YajHUM MaJ0M OCeTJHbMBOCTH TKHMBa Ha wHCYauH (39). [IporpecuBHa mpupoaa
cmamewa ¢yHkuuje P hemmja xox T2JIM Takohe je yrBpheHa y 3HAUajHUM KIMHUYKUM
cryaujama (40).

Kox ocoba HopMaltHO TOJEpHITY TIYKO3Y, OCETJBMBOCT Ha MHCYJIMH U JTy4eHhe HHCYIUHA
Bapupallu Cy y BelMKoM oricery. CTyamje cy cyrepucaie jia je cMambeHa ¢pyHkinuja f henmja koja
ce mMaHudecTyje Kpo3 CMameHO ocliobah)arke WHCYIIMHA MPEYCIIOB 3a MPOTPECU]Y O] HOpMaJTHE
tonepanuuje riuykose (HI'T) mo xumeprinmkemuje (41). Behuna cryamja mpeceka koja je
ucnuTthBana npomeHe ¢Qynkuuje B henmja y Ttoxky kontuHyyma ox HI'T ngo mopemehene
(maronomike) tonepanmuje riaykoze (IITT) cnpoBedeHa je Ko cTapujux WU TOja3HUX ocoOa.
Mebhyrum, cTyauja cmpoBeleHa Ha MOTOMIMMa nanujeHata ca T2/IM uHIujckor mopekia,
MitahuM MCIMTAaHUIIMMA, [TOKa3aia je Jia je OoBa MOoIyJaluja OCceT/bUBa Ha XUMEPIIUKEMH]Y LITO
Ou MOTJIO J1a TOBOPH O TEHETCKH YCIIOBJbeHOM oAroBopy P henuja (42). Ilax cexpelnje MHCYIUHA
TOKOM IIpBe (aze Jydewma Ouo je M3pakeHUjH O] YKYIHOT Maja Jiyuewa B henauja y HHUBOMMaA
I[ITI, y nopehemy ca kacHum craaumjymom y ciaydajy HI'T. ¥V mnopehemy ca uuctujom
KOHTPOJIHOM I'pYIOM HCHHUTaHUKa (KOjU HEMajy TO3UTUBHY NMOPOANYHY aHamHe3y 3a T2JIM), Ha
OCHOBY BPEIHOCTH TJIyKO3€ HalTe U HakoH 120 MunyTa, npumeheHo je cMameme KOMIIeH3alje
B henuja 3a gak 60% kox motomaka ocoda ca T2/IM a koju cy y crawy nopemehene Tonepaniyje
riykose (43).




1.6. ATMIIOKMHH Y MeTA00JHYKOM CHHAPOMY

Jlenennjama ce cmaTpalio Ja je Troja3HOCT (akTop pu3MKa 3a METa0OJMYKe |
KapauoBackyiapHe Oonectu. Mehytum, y Tocnenmoj ACHEHHjH j€ IMOKa3aHO Ja j€ MeCTO
HaKylJbaltba MACTH 3Ha4yajHWje O] YKyIHe KounuuHe Mactd (44). MacHO TKHBO je BpCTa
BE3MBHOTI TKHBa Koje je m3rpalleHo O] JBe KOMIIOHEHTE, JMIIOIHUTAa U CTPOMAJIHE BAaCKyJapHE
dbpakuuje KOjy 4YMHE TPEATUIIONUTH, MeE3eHXUMcKe henuje, ¢GuOpoOpacTn, eHIOTEIHE
npekypcopcke henuje, henmje mMyHCKOT cucTemMa, Me3eHXUMCKe henuje, KpBHE henuje U KpBHU
cynoBu. Iloctoje ABe BpCTe MacHOT TKMBA KOje UMajy pasnuuute ¢yHkiuje, 6emo u cmehe. Kon
Jbynu, 0eno MacHO TKMBO HajBehuM JenoM YWMHU HEHTpaIHy MHTPaadJIOMHHAIHY KOMIOHEHTY
(BHCLIETApHO MacHO TKHBO) IIOBE3aHY ca 3HAYajHUM METaOOJIMYKUM PHU3HUKOM, JIOK Ce 3a
MOTKOYKHO MacHO cMaTpa Jia HeMa TOJIMKO IITEeTaH edekar Ha KapAHOBacKyJIapHO 3/paBibe (45).

MacHo TKHMBO HHje caMO TKHBO KOje 4yBa eHeprujy, Beh moxke aa ociobaha u OpojHe
CYIICTaHIIE KOje JeNyjy Ha MapakpHHH, ayTOKPUHH, €HIOKPUHU HAYMH Ca IUJBEM OJIp)KaBarba
MeTabonauuke xoMmeocrasze. OBe MOJIEKYIIH 3alIpaBO MPECTaB/bajy UMYHOMOIYJIaTOpPHE IPOTEUHE
KOjU Cy Ha3BaHM amunokuHu (46). AJWIIOKMHE YMHE XOPMOHH, IIMTOKHHH, (hakTopu pacta,
Ba30JMJIATATOPH M MHOTE JpYyre CYNCTaHIEe ca pa3iuduTuM ¢yHKujama. DyHKouja u
MOJICKYJIapHU MEXaHH3MH KOjU CTOje M3a eeKTa aJuIoKuHA HUCY Y MOTIIYHOCTH Pa3jalllbeHH,
amy ce 3Ha J]a Cy YKJbYYCHM Yy pa3iuyure (YHKUMje M HMMajy yTHIQj HA MHOTE Mpolece
(Momynamuja eHepruje W ameTuTa, MeTadoJu3aM JHUMHAAa W TIyKo3e, (YHKIHUja HHCYJIHHA,
byHKIMja eHIoTenHuX henuja, ymajga, KpBHHM MPHUTHCAK, XEMOCTa3a, aTepocKieposa, HUTIL.).
Hucperynanuja HABOa ofeheHWX aJMNOKMHA MOXKE Ja IMOJCTaKHE MaTOJIOIIKA CTama Koja Cy
MOBe3aHa ca rojasHorny, akyMyJIaIijoM JHUIHIa 1 HHCYJIHHCKOM PE3UCTEHIHjoM (47).

LlenTpamiHa TOja3HOCT Yy3pOKyje XumepTpodujy ¥  XHIEpIUIa3Hjy  aIHIIOIHTa,
uHpuATpanMjy Makpodara kao U akTUBalMjy eHaoTenHUX henuja. Behu agunouutu kopenupajy
ca mnopemeheHOM eKCHpecujoM aJuNOHEKTHHA, W HMajy Behy CKIOHOCT Ka MpOU3BOJKU
pouH(IAMaTOPHUX MOJIEKyJa. Yciea CMambeHOr IPOTOKa KPBH Y OJTHOCY Ha BEJIWYHMHY U Opoj
aJIUTIOINTA HACTAje JIOKAJTHA XUIIOKCH]ja KOja JOBOJM 10 opemeheHe mpon3Boimke aAuIOHEKTHHA
u nosehane excrpecuje nporHpIamaTopHux nutoknHa (48). T'ojasHOCT HE caMo @ JOBOAM JI0
nH(pUATpanyje MacHOr TKHMBa Makpodarama, Beh mojcTHde M BUXOBY mnosapuzauujy y Ml
cMepy, Y Makpodare Koju cTBapajy mnpouH@piaamMaTopHe HUTOKHHE. Ha oBaj HauMH CIOMEHYTH
aJIMMOKWHU U IIUTOKHUH, Makpodaru u XUIOoKcHja 3ajeJHO ca XPOHUYHOM MH(IIaMaljoM HUCKOT
CTEelleHa y MAacCHOM TKHBY CTBapajy ,,3auapaHd Kpyr u J0BoJie 10 JaJbel YCIIOKHbaBaamha
HaTOJIOIIKOT MIPoIeca ca YKJbYIUBAKEM J0JaHUX NaTO(QU3HONIOMKHIX MexaHn3ama (49).




1.7. ATMIOHEeKTHH

AJIMIIOHEKTHH TIPENCTaBJba MPOTEUH 011 244 aMHHOKHCEIIMHE, MOJICKYJICKE TeKHHE OKO
30 kDa nopekioM u3 MacHOTr TkuBa. [IprcyTaH je ka0 MyITHMEp y MIa3MHu, KOMOHWHYjE ce TIPEKO
CBOT' KOJIAr€HCKOT' JTOMEHa M MOKe ce Hahm y cBoja Tpu OOJIMKA: TPHUMEP HUCKE MOJICKYJICKE
TEKUHE, XEKCaMep CPEI-E MOJICKYJICKE TeXKHHE U XeKcamep Belrke Mojiekylcke Texune (50).

AJIMIIOHEKTHH HCIOJbaBa MIMPOK CHEeKTap Ouonomkux edexata mnomyT nosehama
OCETJBUBOCTH Ha HWHCYJHMH, CMameHOr ocioOahama TIyko3e W3 jeTpe, OKCHIAIMje MacCHHX
KHCEJIMHA Y aIMII03HOM TKUBY, Ka0 U MeTaboIu3aM U OKCHAalMja clI000IHUX MACHUX KHCEIHHA
y ckenetHuM mumuhuma. CBoj edekar aguMOHEKTHH HCIOJbaBa MPEKO PElenTopa Ha3BaHUX
AdipoR1 u AdipoR2. O6a penenTopa cy nmpucyTHa y MaCHOM TKHBY U jeTpH, 1ok ce AdipoR1
Hana3un Uy ckenerHuM Mmunmhuma. Penentop AdipoR1 moBehamem akTHBHOCTH €H3MMa
allcHO3MHMOHO(oOChAT KHUHA3€ JONPHHOCH META0OIMYKO] AaKTUBHOCTH OBOT  aJUITOKHHA.
BesuBamwem amunonektrHa 3a AJIpOR2 momasu 10 mweroBe aHTHaujabeToreHe (QyHKIH]E,
noBehaBajyhu ocembuBocT 3a uHCynuH (51). Edexktn amumoHekTHHA ce CyIpOTacTaBibhajy
edeKkTUMa JICITHHA jep je YTBPHEHO Ja OCUM aHTHUIUjabeTOTeHEe MCII0JhaBa M AaHTHATCPOTCHY U
anTunH(IaMaTopy (QYHKIHjy. AJUIIOHEKTHH CIpPEYaBa aTepoCKIEpO3y TakKo INTO HHXHOHpa
MUTpalMjy ¥ Be3WBamke MOHOLMTA/Makpodara 3a BacKyJapHH 3HJ W CIpedyaBa CTBapambe
neHacTux henuja. AHTUMH(IAMaTOpHA CBOjCTBA NMPOHM3MJIA3€e U3 UYMILEHHILE Ja aJUTOHEKTHH
cMamyje akTHBHOCT akTuBUpaHux b hemmja (6nokamom NFKP), cMamyjyhu ymany eHIOTETHHX

henuja (52).

ExcniepumeHTanHe CTyAMje Ha )KUBOTHIbAMa 110Ka3yjy /1a jé HUBO aJIUIIOHEKTHHA CMambEeH
KOJI TOjasHHX XMBOTHIbA, JOK OTPAaHUYCHE y YHOCY KaJllopWja JOBOAM 110 ToBehama Herone
KoHIleHTpauuje. Ha MacHOM TKMBY, peKOMOMHAHTHU aIMIIOHEKTUH OJ0KHpa (hOpMUpPAHE MACHUX
henuja u nEXMOKMpa AuepeHnrjalMjy KIOHUPaHUX cTpomMainHux npeamunonmra (53). Hacynpor
TOMEe, TpEeKOMepHa eKcIlpecuja aJuIOHEeKTMHAa Koj Muujux ¢uodpobpacra je yOp3ana
nudepeHIMjannjy aJauronnTa W moBehana akymysanujy JUNUaa y TMOTOYHO AudepeHIupaHe
amunornure (54). Takohe, MHIIIEBH ca HEIOCTATKOM aJMIIOHEKTHHA KOJ KOjHX je MpHUMEHmeHa
JUjeTa ca BHCOKMM CaJpikKajeM MacTH TOKa3ajlud Cy 3Ha4ajHO TMOTOPIIAke HHCYIMHCKE
pE3UCTEHIIH]je, JOK MPEKOMEPHA eKCIpecja aIUMOHEKTHHA KO TPAHCTEHUX MUILEBA je CMambHiia
MHCYJIMHCKY pe3UCTeHInjy U Texuny nujabdera (55). Cmatpa ce aa je edekr aTunoHEKTHHA Ha
MHCYJIMHCKY OCETJbUBOCT mocpenoBaH ¢ochopunannjom u aktuBanujom AMPK y ckeneTHuM
MumuhuMa 1 jeTpH, MTO JOBOAM JO MOOOJbIIaHE OKCHJAIMje MAacCTH U TPAHCIOPTa TIyKO3e.
VYTBpheHo je u a aJIuNOHEKTUH OJIOKMpa eclpecHjy perenrtopa Ha Makpogarama kiace A-1,
cmamyjyhu nurectujy LDL u nnxubupajyhu ¢popmupame nenactux henuja (56). LlTaBurie, ko
MHUILIEBA Ca HEJOCTAaTKOM aJMIIOHEKTHHA Mpoiudeparnyja riarkux MumuhHuUX henwja uHTUME
KpBHUX cyjaoBa Owmna je yOp3aHa anu oBaj edekar je OMO MOHUIITEH CYIUIEMEHTAll]OM
amunoHekTnHa uctuM wmumeBuMa (57). Cryauja Ha KyJITHBUCAaHUM henMjama eHoTena
yMOMJIMKalTHE BEHE YOBEKa, MOoKa3ajla je Ja aJAWIOHEKTHH HMMa 3allTUTHH e(eKaT MPOTUB
omrehema BacKylIapHOT eHoTena m3a3BaHor aHrmoreHsumHoM 2 (58). CBe oBe crymuje nakie
CYrepuIlly Ja aJWIOHeKTHH WIrpa 3Ha4YajHy yJOTYy Yy pPEMOJEIOBakYy KPBHUX CYJOBa HAKOH
MOBpe/ie €HAOTeNa, /1a jé YCKO IMOBE3aH ca €HJOTETHOM (YHKIHMjOM Kao M Jla MMa 3HaydajaH
aHTHaMjabeToreH edexar.




[lojenuue KIMHUYKE CTYAMj€ Cy YOUWJIE€ HETaTUBHY Kopenauujy usmely rojasHocTu u
aJIMTIOHEKTHHA. YOYeHa je CMameHa KOHICHTpalMja aJulOHEKTHHA Y CEepyMy TOja3HUX
nanyjeHata Kao M KOJ NalMjeHaTa ca KapAuoMmeTabonndykuM mopeMehajuma, JOK ce HaKOH
MpIIaB/bCHha WIM TPUMECHE AaHTUAMja0CTHYKUX JIEKOBAa OCJIeKU TMopacT KOHIICHTpAIUje
anunoHekTuHa. CeKkpenujy agunoHeKTHHA CMambyjy TPOUH(IAMAaTOPHA MEIUjaTOPH, ILTO MOXKE
cyrepucatu na wHdIamaluja HUCKOT CTEIeHa MOKe OWTH jemaH 10 KJbYYHHX (akTopa KOjH
CMamYyjy HUBO aIMIIOHEKTHHA KOJI MalfjeHaTa ca rojasHouhy U MHCYJIMHCKOM PE3UCTEHIN]OM
(51). Ilopen Tora, cMameH HUBO aAWIIOHEKTHHA je IIPpOoHal)eH ¥ KO/ MmalujeHaTa ca KOpOHOPaHOM
Oonemhy, aujaberecoM M XUNEPTEH3UjOM y mopehemy ca KOHTPOIHOM TpymoM, 300r dera je
aJIMTIOHEKTUH W JOOMO MPOTEKTHBHY YJIOTY Y HACTaHAKy WHCYJIMHCKE PE3HCTEHIIHMjE, BUCOKOT
KPBHOT TPUTHCKA W KapAUOBAaCKyJIapHUX OojecTd. 3ampaBo, 0cobe KOJA KOjuX je IpujaBjbeHa
TeHETCKa XMWIIOAJAUIIOHEKTHEMHja, y3pOKOBaHa MISSENse MyramMjama (morpemHo yrpalhene
aAMHHOKHCEIIMHE TOKOM CHHTE3€ IIPOTeHHa), MoKa3yjy Behy ckioHOCT Ka pa3Bojy MC (59).

1.8. Bucpatun

Bucdarnn nim Hukotunamun dpochopudosunrpanchepasa (NAMPT) je uurokun ox 52
kDa npBobutHOo oTkpuBeH 1994. rogune kao ¢akrop 3a mosehame kojonuje npe - b hemmja
(PBEF). HNako je ecripecuja xymanor (akropa 3a nmosehame kononuje npe - b henuja nperexxno
U3paKEHa y KOILITAHO) CPXKH, jeTpu 1 MummrhuMa oH uMa cBenpucytHy ekmnpecujy (60). YV cBojoj
crymuju u3 2001.roq Martin unentudukyje ren nadV ymje npucyctBo omoryhyje pact rpam
HeraTuBHUX Oaktepuja Haemophilus influenzae w Actinobacillus pleuropneumoniae nesaBucan
o1 HUKOTHHamMu/ ajfeHuH auHykieoruaa (NAD) (61). YOp30, HaydHUIM OTKPUBAjY XOMOJIOTH]Y
cekBeHIle oBor rena ca PBEF-oMm mTo ykasyje Ha HoBy ynory PBEF-a kao en3uma y 6nocunTtesu
NAD-a. PBEF cama mo3Hat u kao HukotuHamun Qocdopudosmnrpancepasa (NAMPT),
Karanu3yje pekanujy usmel)y HukotuHamuga u S-pochopudosmn-1- nmupodocdara a pesynrar
OBe pekanuje je HukoTuHamuj MoHoHykieotus (NMN), nnrepmenujep y ouocunresu (NAD)
(62). UcroBpemeHo, BuchaTUH je WACHTU(DHKOBAH KAO MOJEKYJ YKJbYYeH y MeTaOOJIHYKe W
umyHoJoike mopemehaje (63).

Bucdartun je Mosiekyn Koju CIMYHO MHCYJIMHY, U3a3UBa CMamewe rimkemuje. O03upom
Ja je yOMKBUTapaH MOKa3yje eKCIPEeCUjy y pa3iMuuTHM OpraHuMa MONYT CKEJIeTHUX MHIIUha,
jerpe, nuMmdonuTa U MacHor TkuBa. Mako ce pasnukyje oJ MHCYJIMHA, BUCHATHUH CBOj edekaT
UCroJbaBa Be3yjyhu ce 3a MecTO Ha MHCYIMHCKOM peuentopy. CIMYHO MHCYIUHY, HA HUBOY
jeTpe cMmamyje ociiobahame riyko3e U CTUMYJHUIIE BeHO KOpUIThemhe Y MUIIMNHUM BJIaKHUMA U
amunonutuma (64). JenHa WHTEpecaHTHa CTyAMja HA EKCIIEPUMEHTAIHUM JKHBOTHE-AMA,
MoKa3ajia je Ja Cy HUBOM TJIyKO3€ y IUIa3MH BUIIM KOJI XETEPO3UTOTHHUX MHIIEBA KOjH
eKCIPUMUPAJy BUCPATUH HETO KOJ| KUBOTHH-A AUBJBET COja, KAKO Y HOPMAJIHUM YCIOBUMA TaKo
¥ TOKOM TECTa TOJIEpaHIMje Ha TIYKO3y CIPOBEICHHM Ha OBUM >KHBOTHEaMa. OBU pe3yiTaTu
yKa3yjy Ha yJiory BuchaTHHA CIMYHY Y03 MHCYJIUHY Y CHU)KaBalby KOHIIEHTPALM)E TIIyKO3e Yy
wiazmu (65).

ExcniepumerHanHuM cTyaujama je yTBpheHo Ja HakoH mosehama TelecHe Mace Toja3Hu
nujabeTUYHN MMIIEBH TO0Ka3yjy BHUIlle HHMBOe BHc(haTMHa y BHUclendapHo] macTH. [lopex Tora,
Bucarun nmyreM NF-kB unaykyje enporenHy aucyHKUH]y U NPOMOBHIIE Hposnudepanujy
XyMOpalHuX riaatkux mMumuha. OBH mporecu 3ajeHo ca epekToM BHc(haTHHA Ha aKyMYyJIalujy
XoJiecteposa y Makpodaruma ykJpydeHH Cy y yop3ame mporeca arepockiepose (66).




Knuanuke crynuje cy mokasasie MO3UTHBHY KOpeJaiujy Biuc(aTuHa ca HHBOOM CepyMCKe
riyko3oe, nacynuHoM 1 HOMA-IR kop rojazaux oco6a. Cryauja cupoBeneHa mely rojasHum
xeHama ca MC je oTkpwia Jia Cy BPEIHOCTH MHJEKCa TEJIECHE Mace, TEJIeCHE Mace W o0uma
CTpyka Ouiie HajHMKE Yy TPEHYTKY Kaja je HuBOo BucharmHa Ouo HajBumu (67). Taxobe,
cepyMcku BUC(hATHH TMOKa3uBao je Behe BpemHocTH Koj rojasHe nene ca MC y mopehemy ca
OHOM Koja HuCy nokasuBaia komnonenre MC (68). Mera ananu3a koja je 00jeTMHIIa HEKOIUKO
OTICEPBAIIMOHMX CTYAHja YTBPAMIIA j€ J1a je KOHIIEHTpalrja BuchaTuHa y rmia3mu nosehana mehy
UCIHUTAaHUIIMMa KOjuMa je yTBpleHa mpexoMmepHa TexuHa oxHocHO rojasnoct, T2J]IM, MC umu
KapauoBacKyinapHe Oonectu. OBakBM pe3ynTaTH yKa3yjy Ha 3Havaj BuchaTHHA Kao
npeauKTHBHOT Oromapkepa 3a MC (69).

1.9. UuTepaeykunn-33 (1L-33)

Wnrepneykun-33 (IL-33) je uurokun (amapmuH) Koju npumnaaa nopoaunu IL-1 nutoxkuHa.
[ToBe3an je ca 6pojHuM henujama ypolheHOT ¥ CTE€UEHOT UMYHCKOT CHCTEM M UMa KJbYYHY YJIOTY
y nokpetamy uMmyHosomkor oarosopa tum 2 (Th2) (70). IL-33 moxe Outu npouH(iamaropa u
aHTUMH(IaMaTOpaH y 3aBHCHOCTH OJ OOJIECTH M MOJAIUTeTa. TOKOM IOCIeIme JeueHHje je
MPHUBYKAO BEJIHMKY MaXkY jep jé OTKPUBEHO Ja je TMOBEe3aH ca BEIUKUM OpojeM 00JecTH IMOMyT
UH(APKT MHOKapAa, OpOHXMjalHE acTMe, pEyMaTOMIHOT apTpUTHca U rojasHoctu. Ctyauje cy
nokazasie na IL-33 wmma pasnuuute 3amITUTHE e(eKkTe KO KapauOBaCKyJIapHHUX OO0JecTH,
rojasHOCTH W Jujabereca, a CMambeHM HUBOM MOTY mHoBehaTw pu3MK 0 pa3Boja MHCYJIHMHCKE
pesucrenumje (71).

Wntpanenynapuu 1L-33 nenyje npBOOMTHO Kao HyKJIeapHM (akTOp 4YHja IOBHUIIEHA
eKcrpecHja Iy hemuja eHIoTeNa BEMUKMX M MajJHX KPBHUX CyIOBa KOjU Ce€ TIOBE3yje ca
XpPOMaTHHOM U IOKa3yje CBOjCTBAa y peryianuju TpaHCKpumiuje, Aok ce Banhemujcku IL-33
ocnobaha xao oxrosop henmuje Ha cTpec W Jenyje Kao ajiapM KoOju he ymo3opuTH WMYHCKH
cucteM Ha crtpec win omrtehewe TkuBa (70). Excrpanenymapam I1L-33, mpeko mporenHa
noBe3aHor ca perenropom 3a IL-1 (IL-1RL1, ST2), curnanusupa U JIOBOJH 1O aKTHBUparba
HajMame J[Ba HE3aBHCHA IMyTa: MyT MHUTOreH akTuBupaHe nporenH kuHaze (MAPK) u myt
nHykieapHor ¢akrop-kB (NF-kB). Mewajyhu pa3Boj U GyHKIM]Yy MH]ETOUTHUX U JTUMGPOUTHUX
hemmnja, IL-33 ympaBsba ypoheHum wuHGIAMATOPHUM OATOBOPOM M OOJIMKYje aJalTHBHH
UMYHHUTET JONpuHOCeNH TaKO MMYHOJIOIIKO] XOMEOCTa3u U oOHaBJbamwy TKuBa (72). Ilojenune
CTyJIMj€ KOj€ Cy MCIHUTHUBAJIE MPU KOJUM CTUMYIIyCHMa J10JIa3u J0 ocioOalhama OBOT IIUTOKHMHA,
Hucy aerekroBane |L-33 y meaujymy Heomtehenux henuja HakoH ctumynanyje ca LPS ynpkoct
TOMe ITO je mTo je excrnpecuja hemujckor IL-33 Ouna mosehana. Ociobahame OBOT ITUTOKKWHA
npuMeheHo je TeK HaKoH MexaHuukor omrehewa henmuje mim mweHe Hekpo3e. OBM Hanasu
cyrepuiry aa ce IL-33 ocnobaha Tex HakoH omrehewma henrje y3pokoBaHe TpayMOM TKHBA WIH
uHdexuujom (73).
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Tpeba nanomenytu u na [L-33 yrude Ha cucTeMCKH MeTaboIu3aM, MeTaboIM3aM JIMITHA
u nosehaBa npou3Bowky nHCyIMHA. Tperman mumieBa [L-33 nmoBehaBa morpommy kamopuja, 6€3
yTulaja Ha (U3NYKy aKTUBHOCT M yHOC xpaHe. Ca apyre cTpaHe KOJ MHIIEBa KOjH Cy WMald
HOPMAaJIHY HCXpaHy a KoJ Kojux je Hemoctajao IL-33 wam ST2 monwto je mo nmoBehama TeKUHE U
pa3Boja Behe rojasnoctu. Y aammo3noMm TkuBy IL-33 je moBe3aH ca cTBapameM aIuIONHUTA U
perynucameM HMYHCKHX hellja MacHOT TKHMBa KOje JIOTPUHOCE OJIpiKaBamy XOMeocTase. Yiora
IL-33 y xoMeocTa3n MacHOT TKHBA je JOCTa UCIHTHBAaHA, Me)yTUM Mame ce 3Ha O MPOMEHaMa
KOj€ T0ja3HOCT M3a31Ba y OHOJIOTHjH OBOT IUTOKKHA, MOceOHO y MacHOM TkuBY (74). [To3Haro je
Jla TOja3HOCT PEMETH XOMEeOoCTa3y Tena JoBoaehH 10 MeTaboINYKUX 1 HH(IAMAaTOPHUX POMEHA.
Y MacHOM TKHBY jaCHO €€ MOTY YOUMUTH HUHQIAMaToOpHE IMPOMEHE Ca CMamemeM Opoja
pesuayannux ILC2, eo3uHOodmIa, aNTEepHATUBHO akTHUBHpaHUX Makpodara (AAM) u T
perynatopHux JUM(OINTA, a ca Ipyre cTpane nojas3u a0 nosehama npouHpiamMaTopHux hemuja
macHor TkuBa (M1 makpodara, Thl nmumdornura, Heyrpodmia). Takohe, kox rojasHux ocoda
npucyTHa je HepaBHoTexka u3mehy tuma 1 (IL-1, IL-6, TNF- o)) u Tiima 2 oxrosopa (1L-10, IL-4),
a WHQIAMAaTOPHO CTalke KOje HacTaje JOAATHO JONPHHOCH METa0OJIMYKUM IpoOMeHama
MOBE3aHMM ca TojazHomhy TmomyT cMmameHa TOJNEpaHIMje Ha TIYKO3Y W HHCYJIUHCKE
pesucreniyje. Kox rojasHumx ocoba y MacHOM TKHBY Opoj aHTHHH(IAMATOPHUX HMYHCKHUX
henuja je cmamen (75). Ilosehanma excmpecuja IL-33 mokasana je y KyJTHBHCAHHM
MpeaguIonuTiMa U 3peliuM aUIOIUTHMA, Kao U oBehaHa ekcrpecrja y oBuM henrjama HaKoH
ctumynanuje TNF-o. Exnpecujy IL-33, ST2 y jbynckoM MacHOM TKUBY KacHHj€ j€ MOTBPIUIA
rpyma ayTopa, Koja je mokasaia jaa cy eaorense henuje 3anpaBo riaaBHu u3Bop 1L-33 y macHOM
tkuBa (76). Wmak ympkoc meroBoj moBehaHoj eKCHpecHju OH HHUje Yy CTamby Ja OAPKH
XOMEOCTa3y MacHOT TKMBa TOja3HHX 0co0a. JemaH oa oarosapa KOju JHTEpaTypa HyAH, je Aa
noBehana ekcrpecuja pactBopsbuBor obinmka ST2 (sST2) koju cioyxu Kao Mamail 3a
neyrpammzanujy 1L-33, kox rojasaux ocob6a. Takole, mokazano je ma HuBo sST2 kopenmpa ca
WHCYJIMHCKOM PE3UCTCHIIMjOM, TJIABHOM METa0OJMYKOM KOMJIMKAIMjOM Toja3HocTd. Ha oBaj
HaunH, sST2 monumraBa mporektuBHe edekre IL-33 ympkoc meroroj moehaHoj excnpecuju
(77). open tora, cmatpa ce na IL-33 Huje y NOTIYHOCTH aKTHBaH y r0ja3HOCTH jep je 3amaxeHa
noBehaHa ekcrpecHja Kacmase 3 y MacHOM TKHBY Ha aHUMAJHUM MOJIEJIMMa KOJ[ T0ja3HUX
muieBa. [IpernocraBba ce na je IL-33 umHakTHBHpaH Kacma3oM 3 M HE MOXE OJp)KaTH
MMYHOJIOIIKH TPOGMIT TUIA 2 UMYHCKOT OJATOBOPa Y MacHOM TKUBY T'Oja3HHX, HAKO j€ HEroBa
ekcrpecrja mosehana (78). Jomr jeana mporeasa koja orpaHuyaBa (ynkiujy IL-33 y macHOM
TKUBY je kacmasa 1. Kacnasa 1 urpa ynory y caspeBamy Qakrtopa Koju HHIYKY]y cTBapame IFN-y
KOjH ce CympocTaBsba Mo3uTUBHUM edextuma IL-33 nokanHo y macHoM TkuBy (79). Kacmazom 1
aktTuBupa ce u cekpenuja IL-1P, mnuTokMHAa KOju Takohe JONMPUHOCH METAOOIUYKUM
nopemehajuma y rojasHOCTH MojayaHoM NpousBHAHBOM sST2 u Heyrpanuzauujom edekra IL-33
(80). OxkcupmatuBHM cTpec, moBehaHa perynaruja peakTHBHHUX BpPCTa KMCEOHHMKA W CMambeHa
perynanuja aHTHOKCHJIAQTHUBHMX €H3MMa y rojazHoctd, okcupauujoM IL-33 u dopmupamem
TUCYI(PUAHUX MOCTOBa KOjU Mewajy ST2 Besdyjyhe Mecro, HONpUHOCE HapyllaBamby
curHammzanyje 1L-33 npeko Monudukanuje meropux pementopa (81).

Tperman IL-33 koj rojasHUX MHUIIEBA JOBOJU JI0 CMambeHha KOJIWYMHE MAcTU U TEIeCHE
Mace BepaoBaTHO Kao pe3ynTaT HepaBHOTEXe M3Mel)y HOTpOoLImhe U CKIAANIITeHa eHepruje. 1L-
33 cmamyje CKIaJUIITeHe EHepruje aJunouuTa u nosehaBa moTpoumy eHepruje UHAyKyjyhu
OpaoH aguIIonUTE Ja NPON3Boe Behy KOIMUMHY TOIIOTE KPO3 TEPMOTEHE MpoIiece. 3amaxeHo je
U CMamemhe Cpeamhe BEIMYMHE aMIOIMTa, CMamkeHa j€ eKCIpecHja TeHa IOBe3aHUuX ca
aIUIOreHe30M W UHXHOWIMja aKyMyJalndje MacTh TOKOM UH GuUmMpPO  AJWTIOLUTHE
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mudepentmjanuje (82). [Mopen tora, Tperman IL-33 rojasnux mumesa nosehasa npousBoamy IL-
5, IL-6, IL-10, cmamyje ekcnpecujy TNF-o m moehaBa ocersbuBocT Ha WHCYIuH. [Ipodur
MMYHCKUX henMja y MacHOM TKHUBY je Takohe OMo M3MemeH IITo J0Ka3yje nmosehan 6poj AAM u
Th2 henuja koje mpomsBone IL-5. OBakBu pe3yaTaTd yka3yjy Ha 3amTuTHy yiory IL-33 y
rojasHOCTH, Koja je mnpemiokeHa u kox Jeyau (75). Hasan je ca cBojuM capaaHuiiuma
UCTpaknBao nose3anoct m3mely HuBoa IL-33 y cepyMy U MHJIEKca TeJIeCHE TSKUHE U JOOHO Ja
WCIHUTAHUIM Ca MPEKOMEPHOM TEKMHOM HMMajy cMameH HuBO IL-33 y mopehemy ca mpmiaBum
ucnutaHuiuma. Takohe, youno je HeraTHMBHY KOpesalujy u3Mel)y OBOT IIUTOKMHA M WHCKCA
TeJeCHEe Mace TokKa3dyjyhu 1a oBaj IIMTOKMH OTKIama 3ala/bemhe W METa0ONUYKE MPOMEHE
noBe3aHe ca rojaznomihy. Jlakne, IL-33 nMa BaxHy yJI0oTy y XOMEOCTa3d MacHOT TKMBA HE CaMO y
HOPMAJIHUM YCJIOBUMa, Beh 1 y maToOMIKKM OKpyXemuMa nonyt rojasnoctu (83). Y rojasHoctu
MacCHO TKHMBO j¢ HHPUITPUCAHO 3HA4YajHUM OpojeM HeyTpoduiia Koju Jiyde eH3uM enacTasy. Mako
je enacra3a mITeTHA y KOHTEKCTY T'0ja3HOCTH M UTpa OMTHY YJIOTY y yCIIOCTaBJbaby JIOKATHOT
3anajbeiba, MOKa3aio Cce Ja OBaj CH3MM JONPUHOCH MOOO0JbIIaky aKTUBHOCTH er3oreHor 1L-33

(84).

1.10. Jenpecuja u MeTa00TUYKH CHHIPOM

Jlenpecuja mpexacraBiba jeman oa Bojaehux y3poka WHBAIMIUTETa HIMPOM CBETa, ca
mpoueHama na mnpexko 300 MuiaMoHa JbyOM JaHac matd o oBor mopemehaja. Ympkoc
BHIIIECTPYKUM MOJQIATETUMA JICYCHa KOjU CYy JOCTYITHU 32 BEIIMKH JCTpecUuBHU mopemehaj
(MJIT), mame ox 40% maiujeHaTa MOCTHXKE PEMUCH]Y HAKOH MOYETHOT TOKa jedersa (85, 86).
[loBehano pasymeBame HEYpOOMOJIOMIKMX TIOBE3aHOCTH CHUMIITOMA JIENpecHje 3HadajHO Ou
Mo00JBIIANIO Pa3BOj HOBUX TEPAIUjCKUX IIUJbeBa U €(PUKACHUX TpEeTMaHa, yuMe OU ce moOoJbIIa0
KBaJIUTET ’KMBOTA MallljeHaTa KOj| 1are o]l AeTpecUBHUX mopeMehaja.

1.11.Cumnromartosioruja

TokoM genpecuBHe emnu3ojie, ocoda J0KHBJbaBa JIEMIPECUBHO pacmoyiokeme (ocehaj ce
TY)KHO, Pa3/IpakJbUBO, MPa3HO) WK T'yOWTaK 3a/JI0BOJHCTBA WIJIM MHTEPECOBama 32 aKTUBHOCTH,
BehM €0 jaHa, CKOpO CBaku JaH, HajMame JBe Helesbe. Takohe, MpUCYTHO je M HEKOJIUKO
IPYTUX CUMIITOMA, KOjU MOTY YKJbYYHMBATH JIOLIYy KOHIEHTpalujy, ocehaj nmperepaHe KpHUBHIIE
WIM HUCKE CaMOIOIITOBama, OezHahe y morneny OyAayhHOCTH, MHCIM O YyMHUpPamy WIH
camoyOucTBy, mopemeheH caH, mpoMeHe y aleTUTy WIA TeXUHU U ocehaj moceOHOT yMopa Uiu
crnabe eHepruje. Y HEKUM KYJITYpPHUM KOHTEKCTUMA, JbYIU MOTY JaKIlle U3pa3UTH CBOj€ IPOMEHE
pacroioxkema y 00Ky TeJIeCHUX CUMITTOMA Koje ocehajy (Hmp. 601, ymop, cnaboct). Mnak, kox
Jenpecuje oBU (PU3NYKU CUMIITOMH HHUCY TOCJIEIHIIA HEKOT JIPYTOT 37paBCTBEHOT CTama. TOKOM
JeNpecuBHE €Mmu3oje, ocola JO0XKUBJbaBa 3HAuajHE IMOTEIIKohe Yy JUYHUM, MOPOJAUYHUM,
IPYIITBEHUM, OOpa30BHHUM, NPOPECHOHATHUM W/WIM  JAPYIMM  BaXHUM  OOJIacTHMa
byHKIMOHHCama. JlerpecuBHA enr30/a ce MOXKe KaTeroprucaTt Kao Oiara, yMepeHa MM TeIIKa y
3aBUCHOCTH 071 Opoja M TEXHWHE CHMITOMA, Ka0 W YTHIaja Ha (YHKIMOHHCAHkE IOjeIHHLA.
ITocToje pazmuuutu obpacuu mopemehaja pacmonoxema ykibydyjyhu: aenpecuBHu mopemehaj
JeIHe enu3oe, UITO 3HauM MpBa U jeiMHA enu3oja ocole); peKypeHTHH JIenpecuBHU nopemehaj,
LITO 3HAa4YM Ja 0coba NMa HCTOpH]y HajMame JIBE JIENIPECUBHE €MU30/Ie; U OUIonapHu nopemehaj,

12



IITO 3HA4YM Ja Ce JCMPECHBHE €MU30/I€ CMEIY]y ca MEepHOAMMa MAHWUYHHMX CHUMITOMA, KOjH
YKJbYUYyjy eyhopHujy WIH pa3IpakJbUBOCT, TNoBehaHy aKTHMBHOCT WJIM C€HEPTrHjy, W Ipyre
CHUMIITOME Kao IITO cy noBehaHa MPUYWBHMBOCT, TPKAadyKe MHCIH, MOBEhaHO CaMOIOIITOBAmE,
CMameHa ToTpebda 3a CHOM, PacTPECEHOCT M MMITYJICHBHO 0€3003upHO moHamame (87).
JlujarHocTruka eBanyalyja MalnujeHara ca JeNpecCHBHUM mNopemehajuMa 3acHHUBA Ce Ha CKYILY
3HAaKOBa M CHUMIITOMA KOju cy AeuHucanu [IMjarHOCTHYKAM M CTATUCTHYKUAM TPUPYYHUKOM 32
MeHtaniHe mnopemehaje, 5. usmame (DSM-5). Ha ochoBy xkputepujyma DSM-5, MJIJ]
KapakTepHIle MPUCYCTBO HAjMame MET CUMIITOMAa TOKOM JBE Y3acTOIHE Hezesbe. | eHepaliHo,
CHMIITOMH JICTIPECHj€ MOTY Ce€ KJIaCU(UKOBATU y TPU JTUMEH3H]je: 1) ,,JICUXOJOMKH CUMITOMH,
IIMPOK KOHIICTIT KOjU YE€CTO YKJbYdyje OCHOBHE CHMIITOME JICIIPECHBHOT PACIIONIOKEHa, K0 U
ocehaj 0e3BpeTHOCTH, KPUBUIIE M CAMOYOHMIIaYKe MUCHH, 2) ,,KOTHUTUBHA CUMIITOMHU , KA0 IITO
cy omreheHa CIOCOOHOCT pa3MHUIUbakba WM KOHIIGHTpaluje, W 3) ,,HEypOBEreTaTUBHU
CHUMIITOMH", Ka0 IITO Cy MPOOJIEMHU ca CIaBambeM, YMOP WJIM T'YOMTaK €Hepruje M MpOMeHE Y
ameTuTy. Jaku JOKa3W CYrepuily Ja 3ana/beihe Hrpa 3HavajHy yJaory y MaTto(H3HOIOTHjU
nenpecuBHUX mopeMehaja. YTBpheno je ma manujentu ca MJI/] nmajy mosehane nHdiamaropHe
mapkepe y kpsu monyt IL-1, IL-6, TNF-o u CRP (88, 89). Ono 1mito je moce6bHO OUTHO je aa cy
noBeharba OBHMX MOJIEKyJIa ITOBE3aHA ca JIONIMjUM HCXoauMa Jjiedera antuaenpecusuma (90).
[Tocroju Buie myreBa noMohy kojux nepudepHa 3anabembe MOXKE JISIOBATH Ha MO3aK U JOBECTH
70 BEJHKE JETNPECHBHE €MH30]le, MOMYT Baryca, permoHu ca nmoBehaHom mpomyctibuBomhy y
KPBHO-MOJKIaHO] Oapujepu anu u TpaHcrmopTHu cuctemu iurokuHa (91). Kpo3 ose myrese,
OUTOKWHU MOTY YTHUIATH Ha LEHTPAJHY CHHTE3Y W TOHOBHO IPEYy3UMame MOHOAMUHCKUX
HEYpOTpPaHCMHTEPa, YKbY4yjyhu nomamuH, ceporoHuH u HopernuHedpun (92). OBu Hamasu
jadajy uiejy Ja 3amajbelbe MOXE JONPHUHETH pas3Bojy M HampemoBamy MDD monynupamem
ociobahama U cTBapama HEyTPOTpaHCMHUTEpa y Mo3ry. Mako je mpo3amalbeHCKH cTame 100po
JOKYMCHTOBAHO y KJIMHHYKO] W CyOKIMHHMYKO] aenpecuju (89, 88), 3nHauajHa BapujaOMIHOCT
youeHa je y pasnmuuutuMm cryaujama (88). Oa BapujaOMIHOCT y Haia3uMa MOXe OWTH
nocjaauIa YMmHEHUIE J1a je AeTpecrja XeTeporeH nmopemehaj u mo cBojoj CUMIITOMATOJIOTHJU U
no naropusuonoruju (93). Behuna cryamja koje moBe3yjy IempecHjy ca Mpo3anabeHCKUM
CTambeM HCIHUTHUBAJIE Cy JenpecuBHe mopemehaje camMo kao jaeo mparehu CBOT HCTpaKMBamba.
PenatuBHo Manu Opoj CTyAMja je MCIUTHUBO MapKepe 3anajbemha y OAHOCY Ha cnenuduuHe
CUMIITOME WJIM TUMEH3HU]€ JIETIPecHje, a Jolll Mame CTyHja je UCIIUTUBAJIO TaKBE MOBE3aHOCTH Y
JUHTUTYAUHAIHUM cTyaujama. CTynuje Koje MCIUTYjy MOBE3aHOCT 3anajbemha M JIUMEH3Hja
Jerpecje Cy Ha pa3UuuTe HAYMHE HWCIHUTHANEe OBY TNoBe3aHocT. OHe cy YKIJbyduBaie
UCIHUTHBAKE HA Pa3IMYMTUM MOIyJanujaMa (HIp. KIMHUYKE Y30pKe WIM Y30pKe 3aje[HHMILIE),
KOPHCTHIIE pa3IMuUTe CKaje 3a MPOICHY JCMPecH]je, pa3inyuTe JMMEH3NOHATHE Kiacudukanuje,
pa3nuyuTe CTATUCTUYKE MPUCTYNE M aHajIM3€ Kao W pa3jIMuuTe MapKepe 3anabema Te je
MOTPeOHO ycarjlaCcUTH KpUTEpHjyMe JaJbUX HCTpaKUBama pajau Jo0Hjama CMHUCICHUX
3aKJpydaKa.
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2. HIUJBEBU U XUIIOTE3E UCTPA’KUBAIBA
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2.1. lln/beBH HMCTPAKMBAKHA

OCHOBHU IIMJb HMCTpaXHBamba OHO je MCIHUTHBAKE KOHICHTpAIMje AJAUIMOLUTOKMHA U
aucTpuOyIMje MacHOT TKMBA KO MalujeHaTa 000JIenuX o] MeTabOIUYKOI CHHApOMA. Y CKIIady
ca OBUM OCHOBHHMM IIMJbEM Jie(prHUCAHN Cy KOHKPETHH 3a/Iallu:

1. YTBphuBame pasnuka uamely namnujeHara ca MeTaboIMYKUM CHHIPOMOM U TalldjeHaTa
0e3 MeTabOJIMYKOT CHHIPOMA y OJHOCY Ha: JeMorpadcke KapaKTepUCTHKE, aHTPOIIOMETPH]CKE,
uH}IaMaTOpHE M MeTa0OJMYKe MapaMerpe; MapaMeTpe TIIMKOperyJamuje, JUIoperyiamnnje u
TEJICCHOT CacTaBa; KOHIICHTpAIHje aIUIOIUTOKIHA Y epudepHOj KPBU.

2. YTBphuBame Kopenanuje KOHICHTpAIUje aTUIMOIMTOKWHA Ca aHTPOMOMETPH]CKUM
napaMeTpuMa U IapaMmeTpuMa TIIHKOpeTyallyje, JJUMOopEryalyje U TEJISCHOT cacTaBa.

3. V 3aBucHocTH of pa3BojHuX (haza MC aHanmM3a aHTPOIIOMETPHU)jCKE MapameTrape u
JCTCPMUHAHTHE  TEJICCHOT  cacTaBa, Iapamerpe HWHGaManuje, TIUKOperylanmje U
JTUTNoperynaiuje, Kao ¥ KOHLEHTPALN]y aIuMOIMUTOKUHA.

4. Ananu3a ydecTajoCTH HCIOJbaBama JCMPECUBHUX CHUMIOTOMAa KOJ TMalyjeHara ca
METa0OJMYKUM CHHIPOMOM Y OJJHOCY Ha MaryjerTe 6e3 MeTaboIuIKoT CHHAPOMA.

2.2 Xumnore3e UCTPAKMBAHA !

1. TlauujeHTH ca METabOIUYKUM CHHAPOMOM HMajy U3MEHEHE BPEAHOCTH aJUIOIUTOKUHA
y mnopehemy ca wucnuraHMnMMa Oe3 MeTa0OJIMYKOT CHHIPOMA; NAalMjeHTH ca
MeTabOIMYKUM CHHIPOMOM HMajy CMambeH HMBO aJWINOHEKTHHAa M moBehaH HHUBO
BUC(aATHHA y TUIA3MHU Y OJIHOCY Ha UCIIUTAaHUKE 0€3 METabOoIMUKOT CHHIpOMa

2. HuBou Buc(aTtuHa MMajy NMO3WTUBHY KOpelalujy ca MapamMeTpuMa IJIMKOperynaiuje
(IFG, HOMA-IR, HbA1C), aHTpONIOMETPHjCKUM MTapaMeTpuMa U JUCTPUOYIHjOM MAaCHOT
tkuBa (BMI, %FAT, OS/OK, OS/TV), napamerprmMa Junoperyianyje (TpUriuiuepuan u
LDL) u neratuBHy kopenauujy ca HDL; HuBoM aaumoHekTMHAa uMajy MO3UTHUBHY
kopenaunjy ca HDL u HeratuBHy kopenamujy ca napamerpuma riukoperynanuje (IFG,
HOMA-IR, HbA1C), aHTpONOMETpPHjCKHM IapamMeTpuMa W TUCTPHUOYIIMjOM MacHOT
tkuBa (BMI, %FAT, OS/OK, OS/TV), napamerprmMa Junoperyianyje (TpUriuiepuan u
LDL)

3. Tammjentn ca MeTabOTMYKHM CHHIPOMOM MMajy U3MEHECHE BPETHOCTH aTUIOIMTOKHHA
y 3aBUCHOCTH 071 (pa3e MeTabOINYKOT CHHAPOMA

4. VYdecTaloCT UCMHOJbaBaka JCMPECUBHUX CHUMIITOMA KOJ MallMjeHaTa ca MeTaboIMYKUM
cUHIpOMOM je Beha y oHOCY Ha marjeHTe 6€3 MeTaboIMIKOT CHHAPOMA
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3. MATEPNJAJI U METO/E
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3.1 Bpcra cryanje

HcTpaxuBame je CIpoBelIeHO Kao KIMHUYKA OIEPBAIMOHA CTY/Mja MpeceKa y MepHoay
on 2016. o 2018. ron y YuuBep3uterckom Knuamakom nentpy Kparyjesam. CBe ocoGe koje cy
YUYECTBOBAJIC y CTYAMjH Jaje Cy MUCMEHH WHPOPMHUCAHU MPHUCTAHAK, & Y30PIU KPBU CY Y3€TH y
CKJIaJy ca TpPOTOKoIuMa Oon00peHuM on crpaHe Ernukor kommrera KiuHWYKOr IeHTpa
Kparyjesan, Cpouja (0p. 01/2154, natym 22. hebpyap 2016 ronune). Ctyauja je cnpoBeaeHa y
CKJIaJly ca MPUHIMIIMA XeJICHHIIKE JeKIapaIuje.

3.2. UcnuTaHuIu

Hcnutanumu Ccy perpyroBaHd M3  IOMyJalije TalnMjeHaTa MperjiefaHux — y
Enpokpunonomkoj amOynantu, MHtepHe kimnuke, Knunuukor nentpa Kparyjean, koju cy
HakoH mperyiena ynyhenu y JlHeBHy Oomnmiy lleHTpa 3a CHIOKPHHONOTH]Y, AHjabeTec H
6onectu merabonusma, Kinuauukor nentpa Kparyjesai Ha nasse ucnutuBame. MctpaxuBame je
ypaheno Ha 134 ucnuranuka. McnutuBana monysianuja je MoAeJbeHa Y JBE TpyIe UCIIUTAHUKA!
MpPBY TPYIY CY YMHUIM UCIUTAHUIM Ca META0OIUYKUM CHHIPOMOM, APYTY TPyHy Cy YHHHIA
WCIIUTAHUIIM 0€3 METa00IMYKOT CHHApPOMA (KOHTPOJIHA TPyTa, 3paBy UCITUTAHUIIN).

3.3 Y3opkoBame

VY crynuju je kopuuiheH ,,3rofHu’ y30pak (MCOUTaHUIM KOJU 3a/10BOJbaBajy KpUTEPHjyMe
3a YKJbYUHBAE).

Kpurepujymu 3a ykjbyunBame:

(1) crapuju oz 18 ronuxa,

(2) motnucan ¢opmynap MHPOPMHCAHOT NPUCTaHKA (JaTO JOBOJHHO BpEMEHA IOCie

JeTaJbHOT UH(OpMHCamka O CTYIU]H)

Kpurepujymu 3a UCKIbyunBambE:

(1) on panuje nmo3Hat aujabeTec MENUTYC,

(2) ucnuTaHUIM KOjU y TEpanuju MMajy OpajlHe aHTHUIUjabeTHKe, JIEKOBE 3a r0ja3HoOCT,
TTIUKOKOPTUKOCTEPOU /1€, UMYHOMOAYJIaTOPHE JICKOBE, aHTUIICUXOTHUKE U aHTUETIPECUBE,

(3) ucnutaHUIM KOJU CY UMaJld aKyTHY UH(PEKLHN]Y Y TOCTIeAkhe 2 HelleIbe,

(4) MCHUTAaHUIM KOJU Cy MMajM MajJurHe OOJIECTH YHyTap MPOTEKIMX 5 TOAMHA OCUM
Oa3zoremyIapHOT KapImHOMa,

(5) uncydunujenmyja jerpe u 6yopera

[IpBy rpyny umHE NalMjEeHTH KOJ KOjUX j€é MOCTaB/beHa JHjarHo3a MeTaboIUYKOT
curpoma Ha ocHoBY IDF knacudukanuje. OBa rpyna nma 80 ucrimtanuka.

[Ipema IDF (International Diabetes Federation) koHce3ycy, aujarHo3a MeTaOOIUYKOT
CHHJpOMa je T[IOCTaBJb€HA TNAalMjeHTy YKOJIMKO HMa aOJOMHUHAIHU THUI TO0ja3HOCTH ca
BpeHOCTMA o0uMa CTpyKa Mpeko 94cm 3a Mymkapie u npexko 82cm 3a jKeHe, U JOII JIBa O
yetupu kputepujyma (94):
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1) apTepujcku KpBHM NIPUTHUCAK ca BpeagHocTUMa BehuM miu jennakuM 130/85mmHg

2) BpeIHOCTH TIIMKeMH]je Y KpBH Haite Behe wnu jeanake 5,6mmol/l

3) BpeaHoCTH TpUrMiepuaa y kpeu Behe wiu jeqnaxe 1,7mmol/l

4) spennoctu HDL xonectepona y kpBu mame o1 1,03mmol/l 3a mymkapue u 1,29mmol/1
3a JKeHe

[Manjentn y rpynu ca MeTabOJIMYKHUM CHHAPOMOM cy HakoH oapahuBama OGTT Tecra

noAesbeHu y 4 moarpyte (haze MeTaboTMIKOT CHHIPOMA):

[Tanjentu ca HopMasHOM TOsepanuujoM riaykosze (HTT) u HopMaHOM MHCYIHHEME)OM
(HH)

[TanmjerT ca HOpMaTHOM TosiepaniirjoM rirykose (HTT) u xunepuncymuaemujom (XI)
[MTarujenTy ca matonomkoM Toiepanijom rirykose (I1TT) u xunepuncynunemujom (XHN)
[Marmjentn ca matonomkoM  TtonepanuujoM riyko3e (IITI) u  HOpmamHOM
MHCYNIHHEMH]joM/xunonHcynuaemujom (HN)

Pedepentne Bpennoctu Tokom OGTT Tecra:

1.Hopmaina tosiepaniiyja riryko3e- rimukemuja 0 mus( Hamre) 4,1-5,7mmol/l u
riukemuja y 120min o 7,8mmol/1

2. HopmainiHa nHCynuHeMuja- uHcyaunaemuje Omun (Hamre) no 4,3pmol/L u
uHcynuaemuja y 120mun g0 19,9pmol/L.

[Taronomike Bpeanoctu TokoM OGTT Tecra:

1. [Tatosomika TonepaHimja riykose- rimkemuja OmuH (Hamre) 5,7-7,0mmol/l uim/n
rnukemuja y 120mun 7,8-11,1mmol/I

2. XunepuHcynuHeMuja- nHcyaunHemuja y 120mun > 20 pmol/L.

Hpyry rpyny (koHTposiHa) yuHe 67 ucnuTtaHuka koju Ha ocHoBy IDF xnacudukanuje ne

I/IcnpraBajy YCJIOBE 3a IIOCTAaBJbambC ,Z[HjaFH03e MeTa00IUIKOT CHUHApOMA, OJHOCHO 3ApaBU
HUCIIUTaHUIIU.

VY npyroj da3u ucTpakupama, ICIUTAHUKE ca META0OJIUYKUM CHHAPOMOM CMO TIOICTTUIN

y 2 moarpyne npema Meaujanu aaunoHekTuHa (cut off 80ng/ml), oqHOCHO MoArpyna ca HUCKUM
HUBOM /IMTIOHEKTHHA U TIOJTPYIa ca BUCOKMM HUBOM a/IMTTIOHEKTHHA.

3.4. Bapuja0.ie koje cy MepeHe y CTYAUjU

IIpoToKoJ HCTPaKNBaKHA

OnMax 1Mo perpyToBamy UCIHTaHUKA BPIIEHA Cy UCTIMTHBAamA 10 cieneheM penocieny:

1. OcHOBHE KapaKTepUCTUKE HMCIUTAHWKA M KIMHUYKU HapaMeTpH/3Halld Ha HpUjeMy:
KUBOTHa 1100, T0OJ, TpuUApYXKeHe OonecTH, apTepujCcKM KPBHU  IPUTHUCAK,
IPUCYCTBO/OICYCTBO akaHTo3e (acanthosis nigricans), ¢pusukanau nperies cpua, mwiyha u
abgoMmeHa.

2. AHTpornomeTpHjcKka Mepemna
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Tenecna Bucuna (TV) cBUX ydecHHKa TOKOM HCTPaXHMBama je MEpPEeHa aHTPOIIOMETPOM
Maprus tuna ca nperusHomthy ox 0,1cm, 10k je tenecna texxuna (kg) onpehena MmeauuuHcKOM
BaroM.

OnpehuBame unaekc tenecHe mace (Body Mass Index, BMI) je mepeno mo cieaehoj
dbopmynu TenecHa Maca (Kg)/ KBajpara TellecHe BUCHHE (m2).
O6um ctpyka (OS) mMepeH je IeHTUMETapCKOM TpakoM Ha Kpajy eKCIHUpHjyMa a Ha CpPeIuHU
pactojama u3Mehy HajHIKe Tauke pedapa U HajBUIIIE Tauke eMOopallHOT TpedeHa KapiuIle.

O6um kxyka (OK) je mMepeH y mpeneny MaKCHMaldHE TPOTPY3Hje€ BEIUKOT TpOXaHTEpa
OyTHE KOCTH, ¥ TIPHKa3aH y IeHTpUMeTprmMa (cm).
W3pauyHaBame onHOCa oOMMa cTpyka u oouma kykoBa (Waist to Hip Ratio, (WHR) indeks) je
BpuieHo u3Mel)y aBa npeaxoana napemerpa (OS/OK).

Mepeme KpBHOT MpUTHCKa je paheHo y cenehem mosnoxkajy Ha HaJUIaKTUIM JOMHHAHTHE
pyke, HakoH Kpaher oamopa, ayckyiararopHoM metonom 1o Korotkoff-u, y Mepaum jenuannama
mmHg.

3.Enexrpokapauorpam (EKG) je pahen oamax mo mpujemy namujeHara Ha 12 KaHATHOM
EKG anapaty.y

4. JlabapaTopujcka Mepemna

Cae 6uoxemujcke ananuse onpehusane cy y Cinyx0Ou 3a 1ab0paTopujCcKy J1jarHOCTUKY
VHUBEP3UTETCKOr KIMHUYKOr meHTpa KparyjeBan. BeHcka KpB jeé y30pKOBaHa PYTHHCKH IPU
XOCHHUTAIU3AIN]jH, HAKOH 12 caTu riaioBama.

Kommerna kpBHa cimka ca seykouuTtapHoM ¢opmyioM (KKS) onpehuBana je Ha
xemarojomikom ©Opojaauy DxH 800, Beckman Coulter Analyzers wmeromom enektpuuHe
UMIIe/IaHIIe.

Knunnuko Ouoxemujcku mnapamerpu: CRP, ykynuum xonecrepon (tHOL), LDL-
xonectepos (LDL), Non HDL-xonecrepon, HDL-xonectepon (HDL), tpuriunepuna (TAG),
PemuanT xonecrepon, riuko3upanu xemornoboun (HbAlc), ypea, kpearnnHuH, MokpahHa
kucenuna, AST, ALT, GGT u ALP, oagpehuBanu cy Ha 6noxemujckom anainuzatopy Oly AU680,
Beckman Coulter Analyzers.

®ubpunoreH je oapehuBan Ha ananuzatopy STAGO R Max 3, mpousBohaua S.A.S. , a
cenumenTaiija(SE) na amapary Greiner Vacuette SRS 100/11 .

3a oxpehuBame konuenrpanuja: tHOL, HDL-a, TAG, ypee, kpeatuHuHa, MokpahHe
KHCeNnuHe, Kao M akTtuBHOcTH eH3uma: AST-a, ALT-a, GGT-a u ALP-a kopumhena je
CHIEKTPO(OTOMETPHjCKa METOIA.

Konnenrpanuja LDL- xonecrepona oapehuBana je ”HAUPEKTHOM METOJOM IO (GOPMYITH
Fridenwald-a u capagauka u To0: LDL=tHOL-TAG/2.2-HDL (y3 ycioB na je HHUBO
TAG<4.5mmol/l).

Konuentpanuja Non HDL-a u3pauyHaBaHa je MHIUPEKTHOM METOAOM 110 (GOPMYIIH :

Non HDL=tHOL-HDL.
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Konnenrpauuja CRP-a onpehuBana je nMyHOTYpOMAMMETPHjCKOM METOJIOM JIOK je 3a
onpehuBame KoHIEHTpaiuje ¢uopuHorena kopuimhena wmeroma mo Clausu. HbALC% je
oapehuBaH METOIOM TypOHIMMETPH)CKE UMYHO-UHXHOUIH]E.

Pedepentre BpennocTu 3a oapehuBane 6moxeMujcke napamerpe cy cienehu:
tHOL (3.1-5.2mmol/l), LDL (0.1-3.5mmol/l), HDL ((1.1-2.5mmol/l), TAG (0.1-1.7mmol/l),
Pemuant xonectepoi (<0.9mmol/l), HbA1C (<5.6%), CRP (0-5mg/l), pubpunoren (2.0-4,5g/l),
Mokpahna kucenuna (154-428), ypea (3.0-8.0mmol/l), kpeatunun (49-106umol/l), AST (O-
401U/L), ALT (0-401U/L), ALP (34-1041U/L), GGT (7-501U/L).

5. Opannu Tect Tonepanimje raykose (OGTT ) ca 75¢ rinykose. [anujenr je HajMame 3
JlaHa Mpe TecTa Ha yoOWdajeHoj ucxpaHu (IO cacTaBy M KOJWYHHH XpaHe). TecT je 3amounman
yjyrpy y nepuoay 07:00 mo 09:00 catu. TokoM TecTa ManujeHT HHUj€ UMAO KAJIOPHJCKH YHOC,
($u3MYKy aKTUBHOCT M HUje KOH3YMHpao ayBaH. HakoH miacupama OpayHuiIe y KyOUTaJIHy BEHY
y3UMaHH CYy Yy30pLH KpBU 3a ojapehuBame TIIMKeMHje W uHCylIuHemuje y 0 min (HamTe)
HernocpeaHo npe onrepehema rimyko3oMm. HakoH Tora manujeHTy je aato jaa nonuje 759 rirykose y
200ml Bome, TokoM 5 MuHYTa. Y30piM KpBU 3a oapehuBame INIMKEMHje W WHCYJIHHEMHjE CY
y3umann 30+£5min, 60£5min u 120+5min Hakon opanHor onrepehema riryko3oM. [mukemuja je
onpehuBana y cTaHmapAHOM JabopaTOpHjcKOM TMOCTYnKy y LleHTpanHoj OuOXeMujCcKoj
naboparopuju, YKII Kparyjesan, a uncynuaemuja je ompaheHa MeTomoM paguouMyHoeceja y
Hentpy 3a Hykneapuy meaununy YKL Kparyjesair.

6. XOMEOCTaTCKH HHACKCHU MHCYJIMHCKC CCH3UTUBHOCTHU

Unoexcu uncynuncke pezucmenyuje y 6a3aiHum ycioeuma (Hawme):

1. HOMA-IR unnexc (Homeostasis model assessement-insulin resistence) ce uzpadyHana
Ha OCHOBY 0a3allHMX BPEIHOCTH TJMKEMHje W MHCyiIuHeMuje no cienehoj dopmymun: HOMA-
IR=(uucynmunemuja namre (MU/l) X riaukemuja wamte (mmol/l))/22.5. Ou je upenusan
nmokasareJb HHCYJIHHCKe pesuctenmnuje (95).

2. QUIKI ungexc ce uzpauyHaBa no cienehoj ¢opmymnu: 1/log (MHCynMHeMHja Hamite
)tlog (rmukemuja Hamte). KBaHTUTATUBHU HHAEKC NPOBEpPE HMHCYIMHCKE CEH3UTUBHOCTU
(QUICKI) je emmupujcku H3BeleHa MaTeMaThyka TpaHcpopmaiuja Oa3alHUX BpPEAHOCTH
TJIMKEMUje U MHCYJIHHA, oMoryhaBa Npenu3Hy BPEJHOCT WHIEKCAa MHCYIWHCKE CEH3UTHBHOCTH
(96).

Hnoexcu uncynuncke cexpeyuje y 6a3annum yciosuma (nawme):

1. HOMA beta ce uspauyHaBa mo cienehoj dopmynu: (20xuHcynuHemuja Harre)/(
rmukemuja HamTte-3,5). OH je mokaszaresb (yHknuje Oera henuja maHkpeaca y Oa3aJlHUM
yclioBUMa U u3paxana ce y % (96).

Unoexcu  umcynumncke  cekpeyuje 000ujeHu U3  nooamaxka — OpaiHoZ — mecma
onmepehera(OGTT):

1. Uanekc mucnosummje (DI) cmyxu 3a mporeHny cekpartopHe (yHkiuje 6era henmja u
NpeJCTaBJba OJHOC MHCYJIMHCKE pe3ucTeHluje u ¢yHkuuje Oeta henmja. pyrum peurma oBaj
WHJICKC 3aIpaBO MPOICHYje HHCYINHCKY CEKPEINjy Y OJTHOCY Ha MHCYJIMHCKY Pe3UCTeHIHN]Y. Y
JIOHTUTYIMHAIHUM CTyJaujamMa KOJ OJpaciiuX I0Ka3ao ce Kao A00ap NMpEeAUKTUBHU (akTop 3a
pa3Boj nujabdereca tuma 2 (97).
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Hnoexcu uncynuncke cenzumusnocmu Koju ce uzpadyuasajy y3 nomoh OGTT:
1. Matsuda wHAekc ce w3pauyHaBa 1o  cienehoj  dopmymu: 10000/

VGOxI0xGmeanxImean. OBaj WHAEKC NpykKa HAaM aJeKBaTHY IPOLEHY HMHCYJIMHCKE
aktuBHOCTH 1enor tena. (98.). (Go- rmukemuja y Omun; Gmean-cpeama BPeIHOCT MIHKEMHU]ja Y
OGTT; Imean- cpeama BpennocT uncynuHemuja y OGTT-u)

2. Cadherolm unaekc ce u3pauyHasa 1o cieachoj popmymnu: [75,000 + (Go-Gipo X 1.15 X
180 x 0.19 x BW]/(120 x log Imean X Gmean). OH npencraBba nepudepHy HHCYIHMHCKY
ocetsbuBOCT (99). (Go- rmukemuja y Omun; G120- rimkemuja y 120mun OGTT; BW (Body
weight) tenecna texuna; Gmean-cpenma BpenHocT riukemuja y OGTT; Imean- cpenma
BpenHocT uHcyauHemuja y OGTT-u)

3. Gutt unzekc o cieachoj popmynu: [75,000 + (Go-Giz0) X 0.19 x BW]/(120 x log [(lo
+ 1120)/2] * [(Go + G120)/2]) (100). (Go- rmukemuja y Omun; Gioo- rmukemuja y 120mun OGTT-u;
lo-uncynmunemuja y Omun OGTT-U; lip- uacynmuuemuja y 120mun OGTT-u; BW (Body weight)
TeJecHa TEKHUHA)

4. Stumvoll unaexc o cneaehoj popmynu: 0.156-0.0000459 X 120 (pmol/L)-0.000321x
lo (pmol/L)-0.00541 Gip (mmol/L) (101). (Gizo- rukemwuja y 120mun; lp-uHCYIHHEMHjA Y
Omuu OGTT; lip0- uncyauremuja y 120mun OGTT-u)

7. DXA-Whole body (Dual-energy X-ray absorptiometry) je pahena y KaGunery 3a
ocreonensutomerpjy, YKI[ KparyjeBanm y nuiby mpoIleHE TEJIECHOT cacTaBa (arcoyiyTHa
BPEIIHOCT W pEJIATUBHHU YAEO0 Mace KOCTHjy, Muimha u Mace MacHor TkuBa). Kom cBux
nanjeHata je ypahema DXA - Whole body anammza HIBOCTPYKOM €HEpPreTCKOM
aricopIIIMOMETPUJOM PEHITCHCKUX 3paka kopuctehu oarorapajyhe MpoTOKOJIE MO3UIIMOHHPAbha
U cHUMama. 3a oBy mertony je kopumrheH Hologic ypehaj xammbpucan mpema TBAR1209-
NHANESBCA (102). Kox wucnuraHWKa je aHAJU3UpaH TEJIeCHH CacTaB, a y TOM MHUJbY
cynpaheHO U3MEpeHU W M3BEJCHH cienehn mapaMeTp: KOJMYMHA aHIPOUIHE MACTH, KOJHMYUHA
TPYNHE MacTH, KOJIMYMHA YKYIIHE MacTH, OAHOC TPYIMHE M YKYIHE MACTH, IPOIEHATyalHU Y0
YKYITHE TE€JIECHE MaCTH.

8. OnpehuBame HHMBOA ATUNOLMTOKMHA (AJUMOHEKTHHA M BUc(pATUHA), U NapaMmerapa
cucremcke uHpaamanuje (IL1, IL6 u IL33 ) myrem ELISA mertoze.

Kon mnammjeHara cy y3uMMaHd Y30pLM KpBH HAIITMHY, HAKOH 4Yera je BPUICHO
HeHTpudyrupame. Y3oplu IUiazMe Cy YyBaHM Ha TeMIleparypu 1yOokor 3amp3aBama -80C 1o
aHanmm3e. AHanusa je pahena ELISA Tecrom mpema ymyctBy npousBohaua. Konuentparmja
aaunoHekTnHa Yy mmiaa3mu onpehuBana je ELISA wmeronmom cneunduunuM 3a XymaHu
amunonektud (Elabscience, Houston, Texas, USA karamomiku 6poj E-EL-H5621).

Konuentpanuja Buchatuna y ninazmu onpehusana je ELISA meronom cnennduunum 3a
xymanu Bucharun (Elabscience, Houston, Texas, USA xaranomku Opoj E-EL-H1763).
Konnenrpanuja IL 1 y mnasmu onpehusana je ELISA meronom cnennduannm 3a xymanu IL1
(Elabscience, Houston, Texas, USA katanomku 6poj DY201). Konnenrpanuja IL 6 y mnazmu
onpehuBana je ELISA meronom crenmbuunum 3a xymanu 1L6 (Elabscience, Houston, Texas,
USA karanomku 6poj DY206). Konnenrpanuja IL 33 y nnasmu oapehuana je ELISA metonom
cnenuduunuM 3a xymanu IL33 (Elabscience, Houston, Texas, USA katanomku 6poj DY3625).
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ITocrynak nzBohema ELISA metoze:

Emsumckn umynocop6entau Tect (ELISA) je yoOuuajeHO KopHIIheH aHATUTHYKA
OMOXEMHU]JCKHU TECT, KOju cy npBu onucanu Eea Eneeann u [lemep Ilepamann 1971. cooune. Tect
KOPUCTH TUN eH3uMcKor uMmyHoeceja (EMA) y uBpcroj (a3u 3a OTKpHBame MPUCYCTBA JTUTAaHAA
(0OMYHO TTPOTEHUHA) Y TEYHOM y30pKY KOpHCTehH aHTUTENa yCMEpEeHa Ha MIPOTEHH KOjU CE€ MEPH.
ELISA ce kopucTH Kao AWjarHOCTHYKY ajlaT Y MEJUIMHU, © OMOTEXHOJIOTHjH, Ka0 U Kao MpoBepa
KBAIMTETA y pasHUM HHAYyCTpHjama. Y HajjenHoctaBHujeM oOymky ELISA-e, antureHu w3
y30pKa KOjU Ce€ TECTHpajy cy MpHuBpIINEHM 3a MOBPIIMHY. 3aTHM Ce OJAroBapajyhe aHTHUTENO
HAHOCH Ha MOBPIIMHY TaKO J1a MOKe Jia Bexke aHTUTreH. OBO aHTUTEINO je TIOBE3aHO ca €H3UMOM, a
3aTUM C€ YKJIamajy CBa HEBE3aHa aHTHUTENa. Y 3aBPIIHOM KOpPaKy J0/aje ce CyICTaHIa Koja
caipKH CyrncTpaT eH3uMma. AKO je OUJI0 Be3uBama, HaKHA/IHA peaKilfja MPOU3BOIU CUTHAI KOJU
ce MOXKe JeTeKToBaTH, Hajuemthe nmpomeny 6oje. M3Boheme ELISA-e ykibydyje HajMame jeIHO
aHTuTeNno ca crnenuduuHomhy 3a oapeheHH aHTHUTeH. Y30pak ca HEMO3HATOM KOJIMYHMHOM
aHTHUTeHA C€ MMOOWMIIUINE Ha YBPCTY MOJIOTY (OOMYHO MOJMCTUPEHCKa MUKPOTHTAPCKA TI0YA)
win Hecnenu@uuHo (MyTeM aJCOpMIMje Ha MOBPLIMHY) WU clenupuIHOo (IIPEKO XBaTama
IPYTUM aHTUTEIIOM CHenu(pUIHUM 3a UCTH aHTWUIEH, Yy ,,ceHIBUYY"). HakoH mTo ce aHTHUTeH
uMoOUTHIIIe, [0Aaje Cce€ JETEKUHMOHO AaHTHUTeNo, ¢opMupajyhn KOMILIEKC ca aHTUTCHOM.
AHTHTENO 3a AETEeKIHjy MOXe OMTH KOBAJCHTHO BE3aHO 32 €H3UM WJIM CE MOXE IECTEKTOBATU
nmoMohy CeKyHIapHOT aHTHTENa KOje je MOBE3aHO ca €H3UMOM ITyTeM Ounokomyramnuje. M3mely
CBaKOI' KOpakKa, rio4ya ce OOMYHO Tepe OJaruM pacTBOPOM JIeTEepleHTa JAa OU ce YKIOHHWIIA CBU
MPOTEMHU WJIM aHTHUTENa Koja HHUCY cneluuyHOo Be3aHa. HakoH 3aBpIIHOT KOpaka MCIUpPamba,
II04a ce pa3BHja JI0/1aBaeM SH3UMCKOT CYICTpaTa Ja OM ce MPOU3BEO BUIJBHB CHTHAJ, KOjJH
yKa3yje Ha KOJTMYUHY aHTUTEHA Y Y30PKY.

9. 3a notpebe oBOr UCTpaxkuBama KopucTwiu cMo bekoBy (Beck) ckany nenpecuBHOCTH
(BDI) kao noka3zaTesb AeMPECUBHUX CUMIITOMA.

3a mpoleHy JAENPECUBHUX CUMITOMa (CMMITOMA M TEXHHE JAENpecHje) MocToje OpojHe
ckasie. Hajno3naruju u HajBuiie kopuitheH je bekoB YMUTHHMK 3a CaMONpPOLIEHY JENPECUBHOCTH
(BDI) kako ko oapacie ocobe, Tako W Ha monynanuju amosocuenata (103). Tokom oBor
UCTpaXMBamka CMO KOPHCTHIM BalHWIallMjy YIOUTHHKA of crpaHe Hoeosuha u capad. (104).
Bpeme notpebHO 3a nomymaBame OBOT YIIUTHUKA j€ U3HOCHIIO OKO 5-10 MUH KOjy je TONyHhaBao
caM TalMjeHT. YNUTHUK caipxu 21 muTame, MpU 4eMy ce 3a0KpyxkKyje jemaH oa moryha 4
nonyhena onrosopa. Cako nurame ce pauyHa of 0 go 3 moeHa, mpu yemy Behe BpeqHOCTH
O3HauaBajy BehMm MHTE3UTET NPUCYTHUX CHUMIITOMA KOJ HCIHUTaHHKA. Y OBOM YIUTHHKY
MakcuMaiaH 0poj moeHa je 63, mpu Yyemy MOCTOjU CTEIeH Tpajaiuje aenpecuBHocT. OACyCTBO
JIETIPECUBHOCTH j€ KOJ| UcCIMTaHuKa ca ckopoM ox 0 no 13, 6nara mempecuja je ox 14 no 19,
ymepeHa jaenpecuja je ox 20 mgo 28, 10k Temka Aenpecuja je koa ckopa Behu ox 29 6oxa.

3.5. CHara ctyamje ¥ BeJIJMYUHA Y30pPKAa

Bennuuna rpyna oapeheHa Ha OCHOBY cielehuX MOYETHUX MapaMmeTrapa: CHare CTyauje
on 80%, BepoBarHohe rpemke mpBor tuma (o) om 0.05 m Bemmumne edexra ox 0,49.
Kopumihemem oxarosapyjeher pauynapkor nporpama (G*Power software 3.2.1) u aBocmepHor
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T-tecta 32 He3aBUCHE y30pKE y3 pacrojeny maiyjeHara mo rpymama y ogHocy 1:1, u3pauynara
j€ YKyITHa BeIM4HMHA y30pKa on 134 manujeHara, moajeHakor Opoja mo rpymnama, HajMame 1mo 67
nayjeHaTa y cBakoj rpynu. BenmnumHa edexra je npeysera u3 cryauje Xi Chang u capaonuka
(2014200) y Kk0joj je MepeH CepyMCKH HHUBO BHChATHHA KOJ IMalldjeHaTa ca MeTaO0OIHYKHAM
CUHJIPOMOM W OHHMX KOjU HHCY WMalu HaBeneHW mnopemehaj. Konmentpanuja ucdaruna y
cepyMy je Owia 3HATHO BWINIA KOJ TalMjeHara ca Meraboinukum cuHapomom (1.25+0.32) y
OJTHOCY Ha TMaIlMjeHTe Y KOHTPOJIHO] TpymH (manujeHtu 6e3 Metadonuukor cuuapoma) (105).

Cratuctudka oOpaja mogaraka

IIpe 3anounmama CTATUCTUYKE aHaIW3€e JAOOMJEHUX MOjaTaka, JabopaTOpHjCKH
M3BEUITAjU ca pe3yjiTaTuMa ManujeHarta Cy aHOHUMHM3HpPAHH M JOJEJbEH UM j€ UCTPaKUBAUYKH
Opoj (paam 3amTUTE MPUBATHOCTH TAalldjeHaTa, KOJ je MO3HAT caMO HMCTPaXuBady). 3aTUM je
dbopMupana enekTpoHcka 0a3a mojataka y nporpamy SPSS Bepsmja 22.0. Onpehena je cpenma
BPEJIHOCT, CTaHJapAHa JeBujanuja (SD), ka0 U HOPMAIHOCT pacHojesie CBUX KOHTHUHYAITHUX
Bapujabiin oJ HWHTEpeca (HOPMAIHOCT pacHojesie BPEAHOCTH YHYTap Tpyla je aHaJIM3upaHa
koputthemem KolmogorovSmirnov u Shapiro-Wilk TecroBuma). Kontunyanne Bapujabie cy
MIPE3eHTOBAaHE Kao cpeqma BpeaHocT £ SD y Tekcty u tabenama. Kareropujcke npoMeHIJbUBE Cy
[IPEJCTaBJbEHE HA J[BAa HAUMHA, Y allCOJYyTHUM BPEIHOCTHMA alld U KAao MPONOpPIMja UCIIUTAHUKA
ca oapeheHOM KapaKTepUCTUKOM. 3a mopeheme cpeNbux BPeTHOCTH KOHTHHYTHUX Bapyja0Id,
y cutryanujama nopehema ABe rpyne uUCIUTaHUKAa KOpHUIIheH je He3aBUCHU T TecT JIOK je 3a
uctoBpemeHo mnopeheme Tpu wim Bume rpyna kopumheHa jenHodakropcka ANOVA. YV
cllyyajeBUMa HEIpaBUJIHE pacrozesie Bapujabiu 3a nopeheme aBe rpyne UcnuTaHuKka KopuiheH
je Mann-Whitney-os U Tect (HemapameTapcku TECT) JOK je 3a HCTOBpEeMEHO mopelheme Tpu wiu
ume rpyna kopumhen Kruskal-Volisov tect a 3arum u Mann-Whitney-os U Tect
(HemapameTapcku TecT). Y aHaiM3amMa y KOjUMa CMO MOpEAWIM TPU WIM BHILNE Tpyla,
KOPUI'OBAJIM CHO IPEILKY MPBOT THUIIA ¢ Y 3aBUCHOCTHU 0] Opoja rpyna, kako Ou nosehaiau TaqyHOCT
aHaiM3a. Y aHaiM3ama y KOjuMa CMO MOpEIWId TpU Tpyle, CTaTUCTUYKU 3HA4YajHUM CMO
cMaTpaiH aKko je BepoBaTHoha HynTe Xunore3e Mama o1 2,5% (p<0.025). V ananuzama y Kojuma
CMO TIOPEIMJIM TIeT Tpyla, CTATUCTHYKU 3HAYajHUM CMO CMAaTpajk ako je BepoBaTHOha HynrTe
xurnoteze Mamwa o011 1% (p<0.010). 3a nopeheme KaTeropujckux NPOMEHIBUBUX KOPHUCTUIINA CMO
2 tect. IloBezanoct wu3melly mapamerapa o HUHTepeca MWCIWTHBAaHA J€ H3padyyHaBambEM
[TupconoBor koeduuujeHTta r win CHUPMaHOBOT r0, Y 3aBUCHOCTH O/ HOPMAJIHOCTU HUXOBE
pacnonene. HakoH eBeHTyanHOr yTBphHBama MOBE3aHOCTU M3Mel)y ABa mapamerpa yrnorpeOom
JMHEapHEe perpecuje CMO yTBphUBaAIK cMep MOBE3aHOCTH. AHAIN3Y KOBapHjaHCE CMO KOPUCTUIH
y cily4ajeBUMa Kaja je OMJI0O HEeONXO0IHO UCKJbYUNTH YTHIIA] HEKOT Tpeher mapameTpa U Herrose
MpoMeHe Ha JBYre JABe Bapujabie koje cy mehycoOHo moBe3ane. CTaTUCTHYKU 3HAYAjHUM
cCMaTpaJii CMO CBE pe3yiTaTe Tne je BepoBarHoha HynTe xumnore3e Mama on 5% (p<0.05).
JloObMjeHn pe3ynTaTi UCTpaKuBama Cy NMpUKa3aHU TabeaapHO.
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4. PE3VIITATH
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4.1. YrephuBame pasziuka usmel)y naumjenara ca MeTad0JIM4YKUM
CHHIPOMOM M KOHTPOJIHE IpyIie

4.1.1. AHa1M3a ONIITUX KAraKTeruCTHKE HCIIUTHBAHE MOMYyJIaluje

Hame ucrpaxuBame oOyxBarano je 147 ucnuraHuka KOju CMO MOACIWIN Y JIBE TpyIIe.
Omnmre KapakTepucTHUKe o0e rpyle HCIUTaHWKa IMpelcTaBbeme cy y Tabenu 1. IlpBy rpymy
yuHWIOo je 80 ucnuranuka ca aujarHozoMm MC MoK je Apyry rpyny UCHUTaHHKA Tj KOHTPOJIHY
rpyny 4YuHWIO 67 3ApaBUX HCHHUTAHUKA. AHanM3a ONIITUX KAapaKTEePUCTHKA MCIUTHBAHUX
MomyjanMja HUje MOKasaja MPUCYCTBO 3HayajHE paszlUKe y 3acCTYIJbEHOCTH I0JIoBa u3Mely
rpyna. Y rpynu ucnutanuka ca MC 6wmno je 30 mcrnuranuka mymkor moia (37.5%) y3 50
UCIUTaHUKa XeHcKor moja (62.5%). Y KOHTpOJHO] rpynd HCHHMTAaHHKA, 0cOo0a MYLIKOT IOJia
omno je 28 (41.7%) ok je ucnuTaHuWKa XeHCKor mona omio 39 (58.2%). IIpoceuna crapoct
UCIUTaHUKA y MOCMAaTpaHUM TpymnaMa Ouja je ciuyHa, 0e3 CTaTUCTUYKU 3HaudajHe pasiuke. Y
rpynu ucnimranuka ca MC npocedna crapocT je uznocuia 43.28 + 16.28 roguHa 0K je mpoceyHa
CTapoCT y KOHTPOJIHOj TpYNU HCIUTaHWKAa Hu3HOocwiaa 36.98 + 17.38. Ananusa nonartaka
NOOHjeHUX Y KOHTCKCTY JTUYHE aHaMHe3e, IToKa3aia je 3Ha4ajHoO Behy yuecTasoCT UCIIMTaHUKa ca
XTA y rpynu ca MC 39 (48.8%) y nopehemy ca 9 (13.6%) ucnutaHuka ca UCTUM CTambeM y
koHTpoiHOj TpynH (p <0.0005). CBu ucnuranumu ca qujarnozoM XTA, y o6e mocmarpane rpye,
UMaiu cy mnpomucany tepanujy antuxuneprensusuma (p <0.0005). ITopen XTA, youeHa je
3HauajHo Beha ydecranoct ucnuranuka ca XJIII y rpymu ca MC 30 (37.5%) y nopehemy ca 8
(12.1%) ucnuranuka ca UCTUM cTambeM y koHTponHo] rpynu (p <0.0005). Mako je yrBphena
3HauyajHo Beha ydecranoct ucnuranuka ca XJIII y rpynu ca MC, Huje OMo 3HAa4YajHE pa3JIUKe
u3Mely rpyna y tperMany oBux ucnuranuka. Camo 5 (6.3%) ucnuranuka y rpynu ca MC u 3
(4.5%) y xoHTpONHO] OMm cy Tperupanu anTwimnemuiuma (p 0.471). OBako HH3ak 00yxBar
aHTHIMNeMuMMa ucnuranuka ca MC mpezacraBiba 030MJbaH MPOOJIEM y HUXOBOM JICUEHY.
Takohe, HHje youeHa 3HAYAjHA pa3jIMKa y y4eCcTaJoCTH recramujckor nujadereca 7 (8.8%) vs 3
(4.5%) (p 0.254), xonsymupama nurapera 31 (38.8%) vs 21 (31.8%) (p 0.281), xkao HU mOjaBe
Manuraux 6onectu 2 (2.5%) vs 1 (1.5%) (p 0.572). Ananuza nojgataka 700UjeHUX Y KOHTEKCTY
MOIOANYHE aHaMHe3€ HUje MoKa3aja MPUCYCTBO 3HAYajHUX pa3iuka u3Mely rpyma y mpucycTBy
KBb 44 (55.0%) vs 31 (47.0%) (p 0.212); nujadereca 39 (48.8%) vs 31 (47.0%) (p 0.481) u
manuraux 6onectu 21 (26.3%) vs 23 (34,8%) (p 0.172).
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Taoesa 1. Oniure KapakTepuCcTUKE UCIIUTHBAHE NMOIYJIAIHje

Onure KapaKTepuCTHKE

HCNIMTHBAHE MOMyJIanmje MC rpyna Kontposna p
rpyna
Cpeama Bpennoct £ CJI
Ucnuranuum 30/50 28/39 0.591~*
Crapoct (roqune) 43.28 + 16.28 36.98 +17.38 0.089*
JIuyHa aHaMHe3a
Ha 39 (48.8% 9 (13.5%
XTA ( ) ( ) <0.0005*
He 41 (51.2%) 57 (86.5%)
Ha 39 (48.8%) 9 (13.5%)
XTA Tepanuja <0.0005*
He 41 (51.2%) 57 (86.5%)
Ha 30 (37.5%) 8 (11.9%)
XJI <0.0005*
He 50 (62.5%) 59 (88.1%)
Ha 5(6.3% 3 (4.5%
XJIII Tepanuja ( ) ( ) 0.471*
He 75 (93.8%) 64 (95.5%)
Ha 7 (8.8%) 3 (4.5%)
Iectauujcku qujaderec 0.254*
He 73 (91.3%) 63 (95.5%)
Ha 31 (38.8%) 21 (31.3%)
Konsymupame nurapera He 40 (50.0%) 42 (62.6%) 0.281*
busimn 9 (11.3%) 4 (5.9%)
a 2 (2.5% 1(1.5%
Manurse 6oaecTn A ( ) ( ) 0.572*
He 78 (97.5%) 66 (98.5%)
oroguyna anamHe3a
Ha 44 (55.0%) 31 (46.3%)
KBB 6oJiectu 0.212*
He 36 (45.0%) 36 (53.7%)
Ha 39 (48.8% 31 (46.3%
JMujaderec ( ) ( ) 0.481*
He 41 (51.2%) 36 (53.7%)
Ha 21 (26.3%) 23 (34.3%)
Manurse 6osaecTn 0.172*
He 59 (73.8%) 44 (65.7%)

*y 2 Tect

26



I'paduk 1. Pacnogesia mosioBa y HCHUTHBAHUM Ipynama:

A. rpyna ca MeTabOoJIMYKUM CHUHIPOMOM b. konTpoaHa rpyna.
A Pacnogena no nonosuma b Pacnogena no nonosuma
B MywKknnon M X¥eHckn non B Mywkunon M ¥eHcku non

O O

AHanu3a HUBOA CTPYYHE CIIpeMe ToKa3aia je 3Hadajano Behy yd4ecTaaocT HCIIUTaHuKa ca
HIDKOM M CPEAHOM CTPYYHOM CIHPEMOM Y3 HMCTOBPEMEHO Makby YUYECTaJOCT CTYIEHTCKE
MOTTyJIAIMje U UCIIUTAaHWKA Ca BUCOKOM CTpydHoM ciipemoM y rpymu ca MC (p 0.003) (taberna 2).

Tabesa 2. AHa/IM32a HUBOA CTPY4HE CIpeMe

Kapakrepucruke

KonTtposna
MC rpyna P
Cpenma Bpeanoct + CJ[ rpyna
Hwuxka cTpy4yna
6 (7,4%) 3 (4,5%)
cnpema(HCC)
Cpenma cTpydyHa
P Py 55 (68,7%) 31 (46,2%)
cnpema(CCC) 0.003*
CTyaeHTCKA monyJanuja 2 (2,6%) 11 (16,4%)
Bucoka crpyyna
17 (21,2%) 22 (32,8%)
cnpema(BCC)
*x 2 Tect
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I'pa¢duk 2. IIpukas pacnogesie HUBOA CTPy4He cIipeMe Y HCIUTHBAHUM Ipynama:

A. rpymna ca MeTabOJIMYKUM CHHAPOMOM b. rpyna 6e3 MeTaboMMyKor CHHAPOMA
(KOHTpOJIHA TpyTIa)

A HuBo cTpyuyHe cnpeme b Huso cTpyyHe cnpeme
BHCC mCCC mCryaeHt EBCC B HCC mCCC mCryaeHtn EBCC
5%
7%

21%

3%

33% ’
46%
69%

16%

Huxa crpyuna cnpema(HCC), cpenma crpyuna cnpema(CCC), cTyieHTH, BUCOKA CTPYYHA
cupema(BCC)

4.1.2. AHa1u3a KIMHUYKUX KAPAKTEPUCTHKA UCITUTUBAHE NOMyJialuje

HakoH ananu3e ommrTux KapaKTEepUCTHKAa WCHUTHBAHUX MOIYyJalfja aHAJIU3UPAIU CMO
pasiiuKe y NpUCYyTHUM KIMHUYKUM MaHu(pectanujama (Tadena 6p.3). ['pyna ucnuranuka ca MC
uMasa je 3HayajHo Buuie BpegHocT cucronHor (p <0.0005) u nujacTonHOr KpBHOT MPUTHUCKA (P
<0.001) y omHocy Ha KOHTpPOJHY Tpyny ucnuTanuka. Cpeama BPEAHOCT CHUCTOJHOT KPBHOT
pUTUCKa y Tpynu ucnutanuka ca MC Ouna je 130.58 + 21.72 mmHg y nopehewy ca 115.34 +
14.42 mmHg nok cy BpemHOCTH qujacTtanHor nputucka omme 83.88 £ 12.49 mmHg y onHocy Ha
76.86 £ 9.63 mmHg. ¥V ucroj rpynu HcnuTaHMKa youeHa je 3HadajHO Beha mpucycTHOCT
acantosis nigpicans (p <0.0005) u To kon 23 ucnuraHuka (28.7%) MOK y KOHTPOIJHO] TPYIH
UCIHUTaHUKA HHUje yOUueHa MojaBa uctor pernomena. I'pyna ucnuranuka ca MC nmana je 3Ha4ajHO
BHIIIE BpeAHOCTH obuma cTpyka (p <0.0005), oouma kyka (p <0.0005). IIpoceyan obum cTpyka y
rpynu ucnuranuka ca MC 6uo je 107.63 £ 12.07 cm y oanocy Ha 87.31 £ 12.01 cm y
KOHTPOJTHO] TPYIH, JIOK je TpocedaHa BPEJHOCT 0OMMa KyKa y Tpynu ucnutanuka ca MC Omia
115.25 £ 11.49 cm y ognocy Ha 103.59 + 10.16 cm y koHTponHOj rpymnu. McToBpemMeHo je oaHOoC
oOuMma cTpyka u obuma kyka (p <0.0005), kao u BMI (p <0.0005) 6mo 3HauajHo Behu y rpymu
ucnuranuka ca MC. Ilpoceuna BpenHOCT oaHOca oOMMa CTpyka W oOMMa KyKa Yy TpyIHH
ucriutannka ca MC ouna je 0.93 £ 0.07 y ogrocy Ha 0.83 £+ 0.06 y KOHTPOJIHO] TPYIH, JIOK j€
npoceuna BpeanocT BMI y rpynu ucnutanuka ca MC 6una 31.71 + 6.05 kg/m’ y oanocy Ha
24.68 * 4.76 kg/m? y KOHTPOJIHO]j TPYIIH.
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Tabena 3. Knunuuke KapaKTEPUCTUKE UCIIMTUBAHE nonynaunje

Kannnyke kapakTepucTuKe KonTtpoana
MC rpyna P
Cpenma Bpeanoct £ CJ| rpyna
Cucronna TA (mmHg) 13058 £21.72  115.34+14.42 <0.0005*
Jujacronna TA (mmHg) 83.88 +£12.49 76.86 +9.63 <0.001*
o Da 23 (28.7%) 0 (0.0%)
Acantosis nigricans(AN) <0.0005***
Ne 57 (71.3%) 65 (100%)
Oouma cTpyka (cm) 107.63 £ 12.07 87.31+12.01 <0.0005*
Oo6uma kyka (cm) 115.25+11.49 103.59 £10.16 <0.0005*
OnHoc 00MMa cTpyKa u 00uMa
0.93 +0.07 0.83 +0.06 <0.0005**
KyKa
BMI (kg/m?) 32.71+6.05 24.68 £ 4.76 <0.0005*

* Mann Whitney U Test; ** Independent sample T test; *** y 2 tect

4.1.3. Ananu3a mapkepa nH(iamanuje

Hakon aHanm3e KIMHUYKUAX KapaKTEPUCTHUKA aHAJIM3UPAIA CMO Mapkepe nH(pIaMaiuje y
WUCIIUTUBAHUM rpynama (Tadena 0p.4). Ananmza mapkepa nHpIamalyje rmokasaia je 3Ha4ajHO
BHUIIIE BpeHOCTH Opoja neykonuta (p <0.0005), konuenTpanuje pudpunorena (p <0.0005) u CRP-
a (p <0.0005) y rpymu wucnutanuka ca MC, mok y Op3unm ceaumentanuje(SE), xao wu
KOHIIEHTpalrjamMa nHTepieykuta 1 u 6 Huje Omo pasnuke. [Ipoceuna Op3uHa cequMeHTanyje y
rpyrnu ca MC 6una je 11.01 £ 6.97mm/h y ogrocy wa 10.91 = 9.02mm/h y KOHTpoJIHO] TPyIIH.
IIpoceuan Opoj nekykomura Ouo je 3HayajHo Behu 7.75 * 2.22x10°%/L y oaHocy Ha 6.41 +
1.41x10%L y xorTponHoj rpymu. [Ipoceuna KoHUEHTpamHja GpropUHOreHa O1iIa je 3HauajHo Beha
3.42 £ 0.629/l y omHocy Ha 2.94 + 0.609/l y kouTponHoj rpymu. [Ipoceuna konnentparuja CRP-a
owmna je 3HauajHo Beha 5.14 + 4.78mg/l y ogHocy Ha 2.08 + 1.26 mg/l y KOHTpoJIHO] TpymH. Y
KOHIIEHTpalMjaMa WHTepJeyknHa | uW 6 Huje OWI0 3Ha4ajHUX pa3zihKa, Cca MPOCEYHUM
KOHIIeHTpanuja uHTeneykuna 1 ox 8.03 + 7.26pg/ml y omuocy Ha 6.52 + 3.79pg/ml xao wu
uHTepieykuna 6 ox 11.21 + 5.82pg/ml y oxgnocy Ha 9.87 + 4.11pg/ml y xoHTpoOnHO]j Tpynu
UCIUTAHUKA.
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Tabena 4. Mapkepu uniamanmje

Kapakrepuctuke
Kontposana
MC rpyna P
Cpeama Bpennoct £ CJI rpyna
Ceaumenrtanuja(mm/h) 11.01 £ 6.97 10.91 £ 9.02 0.160*
Bpoj eykounra(10%/L) 7.75+2.22 6.41+1.41 <0.0005*
®ubpunoren(g/l) 3.42 +£0.62 2.94 +£0.60 <0.0005*
CRP(mgl/l) 514+ 478 2.08 +1.26 <0.0005*
IL-1(pg/ml) 8.03+7.26 6.52 + 3.79 0.473*
IL-6(pg/ml 11.21+5.82 9.87+4.11 0.369*

* Mann Whitney U Test;

I'pagux 3. [Ipuka3 napamerapa nndiamManmje y HCIMTHBAHUM Ipynama:

7,75

Jleykormtu (109/L)

B MeTaOoIIKy CHHIPOM

Oubpunores (g/1)

IHapamerpu nuadaamanuje

B 6e3 MeTabommaKor CHHApOMa

CRP (mg/l)

I'paduuku je mpuKa3aHa CTaTHYKa 3HAYAjHOCT HM3Mel)y HCIHMTHBAHMUX Tpyla 3a MapaMeTpe
undmamarmje: Jleykomutu (p<0,0005), dpudpunoren(p<0,0005) u CRP-a (p<0,0005).
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4.1.4. Ananu3a OMOXeMHUjCKHUX ITapaMeTapa, napaMerapa rjimKoperyJjanuje,
napaMerapa JumnoperyJjanuje, KOHIeHTpauuje A AUNOKHUHA U HMTOKUHA

Haxkon ananuze mapkepa uH(pIamalyje HCIUTalIu CMO IOCTyITIHE OMOXEMU]CKE IapamMeTpe
u onabpaHe aUIOKWHE Y UCIHMTUBAHUM IOMyNanyjamMa. AHann3a OMOXEMHUjCKUX Iapamerapa
(tabenma 5 a) mokazana je 3HAYajHUjE OJICTYINAIE IapaMerapa JHUIOperyiamnuje y CMHUCTY
M0CTOjamba JUCIUNUAEMHUje y Tpynu ucnutHuKa ca MC y nopehemy ca KOHTPOIHOM TPyIOM.
Konnenrpanuje xomecrepona (6.17 £ 2.14mmol/l vs 5.24 = 1.27mmol/l; p 0.001), tpuriuuepua
(2.33 £ 1.30mmol/l vs 1.00 £ 0.36mmol/l; p <0.0005), LDL-a (3.82 + 1.36mmol/l vs 3.32 £ 1.05
mmol/l; p 0.021), NonHDL-a (4.69 £ 2.05mmol/l vs 3.79 = 1.13mmol/l; p <0.0005) u peMHaHT
xonectepona (0.93 + 0.37mmol/l vs 0.45 = 0.15mmol/l; p <0.0005) 6usie cy 3HA4ajHO BHUIIIE JOK je
konnentpanuja HDL-a (1.19 + 0.25mmol/l vs 1.48 + 0.30mmol/l; p <0.0005) 6uiia 3Ha4ajHO Mamka
y rpynu ucnuraHuka ca MC y nopehemy ca KOHTpOJIHOM IpynoM. AHajlu3a HapaMmerapa
TIIMKOperyalyje carjieiana je Kpo3 KpeTame INIMKEMHje U UHCYIIMHEMU]e y nepudepHoj BEHCKO]
KpPBH TOKOM Te€CTa OpaJIHOT ontepeherma riyko3oM. YKymHO rienajyhu, nanujeatu ca MC umajy
CTaTUCTMYKU 3HauyajHHja OJCTyNama M TIiaukemuje U uHcynuHemuje TokoM OGTT-a (ocum
uHcynmuHemuja y 30 munyty Tecra). Bpeanoctu rimkemuja y 0 munyty (5.51 £ 1.09mmol/l vs
4.47 £ 0.38mmol/l; p <0.0005), riukemuja y 30 munyty (9.08 + 1.84mmol/l vs 7.33 = 1.42mmol/l;
p <0.0005), rimukemuja y 60 munayty (9.83 * 2.81mmol/l vs 6.04 + 1.68 mmol/l; p <0.0005) u
riukemuja y 120 munyty (7.32 + 2.77mmol/l vs 4.84 + 1.40mmol/l; p <0.0005) Guie cy 3HauajHO
Behe y rpynu ucnuranuka ca MC y nopehemy ca KoHTposHOM rpynoM. HuBou uHCcynmHemuja y
0 munyty (10.07 £ 6.501U/ml vs 4.79 £ 2.161U/ml; p <0.0005), uncynunemuja y 60 MHHYTY
(69.12 £ 51.671U/ml vs 37.05 £ 23.251U/ml; p <0.0005), uncynuHemuja y 120 munyty (57.62
52.521U/ml vs 20.46 = 12.121U/ml; p <0.0005) u HbAlc (5.54 = 0.47% vs 5.19 £ 0.41%; p
<0.0005) 6wmite cy Takohe 3HadajHO Behe y rpynu ucnuranuka ca MC y nopehemy ca KOHTpOITHOM
rpynom. Konnenrpauuje Mmokpahne kucenune (374.48 + 89.31 umol/l vs 263.03 + 52.44 umol/l; p
<0.0005), AST-a (27.56 + 11.17 IU/L vs 21.75 + 5.04 IU/L; p <0.0005), ALT-a (33.55 + 16.63 IU/L VS
16.63 + 6.28 IU/L; p <0.0005), GGT-a (33.74 + 24.82 IU/L vs 17.71 + 10.25 IU/L; p <0.0005) wu
ankanHe ¢ocdaraze (69.31 + 19.87 U/L vs 60.38 + 19.20 U/L; p <0.011) 6una cy 3HauajHo Behe y
rpynu ucnutanuka ca MC ok y BpegHoctuma ypeje (5.10 £ 1.39mmol/L vs 4.65 + 1.30mmol/L; p
0.55) wu kpearunuHa (78.05 + 13.96 umol/l vs 75.25 + 13.16 umol/l; p 0183) Huje OwUIIO pazIuKe y
MOCMaTpaHUM IpyraMa.

AHnanu3a konreHTpauuje amunoHektnHa (p=0.012) u Bucharmna (p=0.002) Ouna je
3Ha4ajHo Beha y rpynu nauujeHata ca MC y nopehemwy ca KOHTpoJIHOM rpynom (tabena 5 0).
[Ipoceuyna KOHIIEHTpaNHja aJUIIOHEKTHHA Omia je 3HadajHo Beha 75.994+14.56 ng/ml y rpymu ca
MC oanocy Ha 68.27+17.44 ng/ml y KOHTpPOJIHO] TPYIH, a IPOCEUYHA KOHIEHTpanuja BuchaTuHa
Oma je takohe crarucThuky 3Ha4dajHO Beha (3.77+3.44 ng/ml) y omHocy Ha 2.36 + 2.02 ng/ml y
KOHTPOJIHO] TPYIIH.
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TaGesa S. buoxemujckum mnapamerapu, napaMeTrapu IVIMKoOperyJanuje, mnapaMerapu
JIMIoperyJanmje, KOHUEHTpanuje aIUNOKNHA U HUTOKMHA
Kapakrepucruke ncnutuBane
nony.auuje MC rpyna Kounrposana 5
Cpenma Bpegnoct = CJI rpyna
a)
XoJtectepoa (mmol/l) 6.17+2.14 524 +1.27 0.001**
Tpuraunepuaun (mmol/l) 2.33+1.30 1.00 £0.36 <0.0005**
HDL (mmol/l) 1.19+0.25 1.48 £ 0.30 <0.0005**
LDL (mmol/l) 3.82+1.36 3.32+1.05 0.021**
NonHDL (mmol/l) 4.96 +2.05 3.79+1.13 <0.0005**
PemuanT xosecrepos (mmol/l) 0.93+0.37 0.45+0.15 <0.0005**
I'mukemuja 0 min (mmol/l) 551+1.09 4.47+0.38 <0.0005**
C'makemuja 30 min (mmol/1) 9.08+1.84 7.33+1.42 <0.0005*
I'mukemuja 60 min (mmol/l) 9.83+281 6.04 +1.68 <0.0005*
I'nukemuja 120 min (mmol/l) 7.32+2.77 4.84 £1.40 <0.0005**
Hucymunemuja 0 min (IU/ml) 10.07 £ 6.50 479+2.16 <0.0005**
HNucymmnemuja 30 min (IU/ml) 50.40 + 39.83 38.48 £ 21.63 0.191**
HNucynunemuja 60 min (IU/ml) 69.12 £ 51.67 37.05 £ 23.25 <0.0005**
HNucyaunemuja 120 min (IU/ml) 57.62 £ 52.52 20.46 £ 12.29 <0.0005**
HbAlc (%) 5.54 £0.47 519+041 <0.0005*
Ypea (mmol/L) 5.10+1.39 4.65+1.30 0.55
Kpeatunun (umol/l) 78.05 + 13.96 75.25+13.16 0.183
Moxpahna kucesnna (umol/l) 37448 £89.31  263.03+52.44 <0.0005*
AST (IU/L) 27.56 £ 11.17 21.75+5.04 <0.0005**
ALT (1U/L) 33.55 + 16.63 16.63 +6.28 <0.0005**
GGT (IU/L) 33.74 + 24.82 17.71 £10.25 <0.0005**
Aaxanna gocdarasa (U/L) 69.31 +£19.87 60.38 £ 19.20 0.011**
0)
AnunonexkTuH (ng/ml) 75.99 + 14.56 68.27 +17.44 0.012**
Bucdarun (ng/ml) 3.77+£3.44 2.36 £2.02 0.002**

*Independent sample T test; ** Mann Whitney U Test;
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I'pa¢duk 4. IIpuka3s napamerapa Junoperyjanuje y HCHUTHBAHUM rpynama:

npoQuI JUMUAA
B MeTaOoaIKe CHHIPOM B 6e3 MeTabommaKor CHHApOMa
6,17
5,24 4.96
2,33
1 1'19 1,48
Hol TAG  HDL holesterdlDL holestétoh HDL holeRmuiant holesterol

I'paduuku je mpukazaHa craTHyka 3HAYajHOCT H3Mel)y ucnuTHBaHUX Tpyma 3a MmapaMmerpe
munoperynanuje: Xonectepou (p<0,001), Tpurmunepumu (p<0,0005), HDL (p<0,0005), LDL (p
0,021), non HDL (p<0,0005) u remnant Xonectepo:n (p<0,0005).

AHanu3a WHJIeKca WHCYJIMHCKE CCH3UTHBHOCTH pe3ucTeHIje u GyHknuje B henuja mokaszana je
3nauajHo Behe HumBoe HOMA IR wunmekca (2.31 + 1.56 vs 0.92 + 0.37; p <0.0005) y rpymu
ucrniutannka ca MC nok m3mely Bpennoctu Homa beta (144.86 + 86.01 vs 88.36 + 41.97; p
<0.0005) Huje Omio 3HayYajHE pasziuke u3Mel)y mocMarpaHux rpyma (tabema 6). Bpemnoctu
Matsuda unnexca (5.26 + 3.93 vs 10.63 + 5.71; p <0.0005), Cadherolm unpaekca (2.86 + 1.01 vs 5.29
+ 3.35; p <0.0005), Quicki uagexca (0.34 + 0.04 vs 0.39 + 0.07; p <0.0005), Gutt uHekca (4.65 +
2.22 vs 8.30 * 3.69; p <0.0005), Stumvol unmekca (0.11 + 0.09 vs 0.13 + 0.01; p <0.0005) u uHACKCA
aucnosunmje (2.97 + 2.52 vs 6.01 + 4.18; p <0.0005) Ouite cy 3Ha4ajHO Makbe Y TPYMU UCIUTAHUKA
ca MC.

Tabena 6. Ungexkcu HHCYJTMHCKE CEH3UTUBHOCTH pe3ucTeHunje u pynkuuje p heanja

KapaKTepHCTI/IKe HCIIMTUBAHE

nomnyJianuje MC rpyna KO:TPOHHa P
Cpenma Bpeanoct = CJ1 pyna
Matsuda nunaekc 5.26 £ 3.93 10.63+5.71 <0.0005*
HOMA IR unzaekc 2.31+£1.56 0.92 +0.37 <0.0005*
Cederholm nnpaexc 2.86 +1.01 5.29 +3.35 <0.0005*
Quicki ungekc 0.34+£0.04 0.39 £0.07 <0.0005*
Gutt unaexce 4.65+2.22 8.30 + 3.69 <0.0005*
Stumvol ungexc 0.11 £0.09 0.13+£0.01 <0.0005*
Indeks dispozicije 297 £2.52 6.01£4.18 <0.0005*
Homa beta 114.86 = 86.01 88.36 £ 41.97 0.278*
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* Mann Whitney U Test;
4.1.5. AHaiu3a mapamMerapa TeJIeCHOT cacTaBa

Tenecun komnosunyja pahena je whole-body DXA meromoM. AHanu3a TeleCHOT cacTaBa
rokasaiia je 3HadajHo noBehame CBUX mapamerapa MacHE KOMIIOHEHTE Teja y TPYIH UCITUTaHUKA
ca MC (Tabena 7). Konmuunna anapougne mactu (38.78 + 6.88 vs 31.12 + 9.11; p <0.0005),
tpynmae mMactu (17011.19 £ 3732.61gr vs 10133.22 = 4637.63gr; p <0.0005), ykymHe MacTu
(34655.11 + 8612.08gr vs 24132.14 + 8831.64gr; p <0.0005), ogHOCAa TPYIHE ¥ YKYIIHE MacTH
(49.70 £ 5.12 vs 40.94 + 6.17; p <0.0005), ykymHe mace (89825.99 + 11414.14gr vs 68231.83 +
13387.31gr; p <0.0005), kao u mporeHar TenecHe macTt (38.50 + 7.88% vs 34.80 + 8.11%; p
0.010) 6une cy Takohe 3HauajHo Behe y rpynu ucnuranuka ca MC y nopehemy ca KOHTPOITHOM

IPYIOM.

Taoesa 7. [lapaMmeTapu TeJIeCHOT cacTaBa

Kapakrepucruke ucnuTuBane
nomyjanuje MC rpyna KonTpoJna rpyna P

Cpeama Bpeanoct £ CJI

AHJIpoUaHA MacT 38.78 + 6.88 31.12+9.11 <0.0005*
Tpynna macr (gr) 17011.19 £ 3732.61 10133.22 + 4637.63 <0.0005**
VYkynna macr (gr) 34655.11 + 8612.08 24132.14 + 8831.64 <0.0005**
OaHoc TpynHE U YKyITHE MACTH 49.70 £5.12 40.94 +6.17 <0.0005*
Ykynna maca (gr) 89825.99 + 11414.14 68213.83 + 13387.31 <0.0005*
IIpouenat mactu (%) 38.50 + 7.88 34.80+8.11 0.010**

*Independent sample T test; ** Mann Whitney U Test;

4.2. AHau3a Kope/anMje KOHUCHTPAUKMja aAMIIOLUTOKMHA €A HCTMTHBAHUM
napaMerpuma

4.2.1. [loBe3aHOCT aAUNMOHEKTHHA €A MapaMeTPpUMa IJIMKoperyJjanuje u
JIUIoperyJanuje

AHanmu3a TIOBE3aHOCTM  aJUIIOHEKTHHA ca IapaMeTapuMma [JIMKOperylanuje M
JUMOperynanyje NpuKazaHa je y Tabenu 8. AHanM3a je TOKa3aja IMO3UTHBHY IOBE3aHOCT
anaunoHekTuHa ca raukemMujoM y 0 munyty (.249 p 0.027) nok MoBe3aHOCT aJUIMOHEKTHHA ca
JPYTUM MapaMeTpruMa IIIHMKOperyaluje U JUnoperysannje Hiuje youeHa.
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Tabesa 8. IloBe3aHOCT aIMNOHEKTHHA ca MapaMeTPUMa IVIMKOperyJanuje u

JIMIoperyJanmje
Kopenanuja
CnupMaHOBO ITapameTpn raukoperynanmje
Po
Uncynunemuja | Uuacynunemuja | Uucynunemuja | HCcynnuemuja
0 mun 30 Mun 60 MuH 120 mun HbAlc
.145 p 0.202 178 p 0.120 .080 p 0.482 147 p0.196 | .128 p0.278
I'inkemuja I'mukxemuja I'mukemuja I'mukemuja HOMA
AMIIOHEKTHH 0 Mun 30 MuH 60 MuH 120 Mun WHJIEKC
249 p 0.027 117 p 0.308 .092 p 0.422 .090 p0.428 | .193 p 0.088
ITapameTpu Junopery;aanuje
XonecTepoin Tpurnunepuau HDL LDL NonHDL
.047 p 0.683 .027 p 0.810 -.213 p 0.060 .096 p 0.419 151 p 0.070

4.2.2. AHAIM3a MOBE3aHOCTH KOHIIEHTPAIja aIUNOHEKTHHA ¢a AHTPONOJIOMIKHM
napaMeTpuMa M NapaMeTprMa TeJIeCHOI cacTaBa

Anxanunza

IIOBE3aHOCTU

AIUITOHCKTHHA

ca

AHTPOMNOJIOLIKUM

napaMeTpumMa U

mapamMeTapruMa IpoHcHE TCJICCHOI' CaCTaBa IIPpUKA3aHA je y Tabenu 9. AnHanuza HI/Ije IIOKa3ajia
IMOBC3aHOCT QAIUIIOHCKTHHA Ca QaHTPOIIOJIOIIKHUM IIapaMeTpuMa HW IHapaMeTapumMa IHIpOUCHE
TCJICCHOI caCTaBa.

Tabesa 9. [loBe3aHOCT KOHLIEHTpPaUMje AJIMNOHEKTHHA €Ca AHTPONOJIOMIKMM MapaMeTpuMa
U apaMeTpUMa TeJIeCHOT cacTaBa

Kopenanuja
CnupMaHOBO AHTPOMOJIONIKH MAapaMeTPH U MapaMeTPH NMPoleHe TeJIECHOT CacTaBa
Po
Obum Obum OS/OK Tenecna
BMI CTpyKa KyKa OJTHOC Maca
.080 p 0.485 052 p0.649 | .078 p0.492 | -.008 p 0.944 -.098 p 0.390
AJINNOHEKTHH
AHaponnHa TpynHa/ykynHa IIpouenar
MaCT TpynHa MacT | YKymHa MacT OTHOC MACTH
033 po.goa | 096 P0A464 | 007 pOISE | 159" 5406 | 007 p 0.956

4.2.3. AHa/1M32 MOBE3aHOCTH KOHLGHTpanuja BucpaTnHa ca napaMmeTrpuMa

rJIMKoperyJianuje u JunoperyJamnuje

AHanu3a noBe3aHOCTH BUC(ATHHA ca apaMeTapuMa INIMKOpPEeryaluje 1 JUIOpEeryialuje
npukazana je y tadbemu 10. AHanm3a HUje OTKpHJa MOBE3aHOCT BHC(ATHHA ca MapaMeTapuma
rIuKoperynanyje u sunoperynanuje. Ca apyre crpaHe, aHajiu3a IMOBE3aHOCTH BUC(ATHHA U
nmapaMerapa JIMIIOpETyNalfje TOoKa3ana je TMO3UTHBHY II0OBE3aHOCT BHC(AaTHHA ca HHBOOM
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tpurnuuepuaa (272 p 0.029) kao u NonHDL xonecrepona (.292 p 0.001) nox moBe3aHOCT
BUC(aTHHA ca JPYTrUM IapaMeTpuMa TIIMKOperyalyje 1 JIMIoperyannje Hije youeHa.

Ta6ena 10. IToBe3aHOCT KOHLEHTPauMje BUC(ATHHA ca MapaMeTPUMAa IIMKOperyJanuje u

JIMIoperyJanmje
Kopenanuja
CnupmaHOBO ITapameTpn raukoperynanmje
Po
Wncynunemuja | Wncynmunemuja | Uncynunemuja | MHcynnuemuja
0 mun 30 muH 60 MuH 120 Mun HbAlc
.015 p 0.907 -.074 p 0.563 .011 p 0.997 -102 p0.424 | -.089 p 0.499
I'mukemuja I'mukemuja I'mukemuja I'mukemuja HOMA
0 MuH 30 muH 60 muH 120 muu HHIEKC
Bucparun -.018 p 0.887 -.023 p 0.859 .053 p 0.680 -142 p0.265 | .039 p 0.760
I[MapameTpu Junoperyianuje
Xonectepon Tpuranuepuau HDL LDL NonHDL
.208 p 0.099 272 p 0.029 177 p 0.163 .082 p 0.536 .292 p 0.001

I'paduk 5. [ToBe3aHnocT KoHUEeHTpauuje BUcGaTHHA ca MapaMeTpUMAa JUIoperyJanuje

korelacija visfatina sa

trigliceridima
20
15 +—* "
L 2 2
10

trigliceridi (mmol/l)

@, _
] =0,272,p 0,0
s r /pl)g/.
&
0 i T 1

0

5

10

& visfatin

—— Linear (visfatin)

AHanu3a je moka3zaja 3Ha4dajHy MO3UTHBHY MOBE3aHOCT KOHIIEHTpaIuje BuchaTuHa ca
koH1eHTpauujom Tpuraunepuaa (TAG) (p 0.029).
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I'pagux 6. [loBe3aHOCT KOHIleHTPalUje BUCATHHA ca NapaMeTpuMa JIMIopery.Jamnuje

korelacija visfatina sa nonHDL
holesterolom

20

L 4
r=0,292 DOOO]/‘

¢ visfatin

——Linear (visfatin)

non HDL holesterol (mmol/l)

Amnanu3a je mokasana 3Ha4ajHy [MO3UTHBHY ITOBE3aHOCT KOHIICHTpanuje BucaTnuHa ca
koHueHTpaurjom NonHDL xonecrepona (p 0.001).

4.2.4. AHa1M3a MOBE3aHOCTH KOHLEHTpauuja Buc(aTHHA ca aHTPOIOJIOIIKHM
napaMeTpuMa M napaMeTpuMa TeJIeCHOI cacTaBa

AHanu3a 1MoBe3aHOCTH BUC(]ATHHA ca aHTPOMOJIOMIKMM MapaMeTpuMa M HapaMmeTapuma
MpolieHe TEJECHOT cacTaBa MpHKazaHa je y Tabenu 11. AHanm3a HUje MOKa3ala MOBE3aHOCT
BHUC(aTHHA ca aHTPOIIOJIOIIKUM IMapaMeTprUMa U apaMmeTapruMa IpoleHe TEJIECHOT cacTaBa.

Ta6esa 11. [loBe3aHocT KOHLEHTPauMje BUc(ATHHA ca AHTPONOJIOLIKMM NapaMeTpuMa U
napamMeTpUMa TeJIeCHOT cacTaBa

Kopeaaumuja
CnupmMaHOBO AHTPONOJIONIKM NAPAMETPHU U IapaMeTPH NMPoLeHe TeJeCHOT cacTaBa
Po
Obum Obum 0OS/OK Tenecna
BMI CTpyKa KyKa OIHOC Mmaca
-.069 p 0.590 -.018 p 0.887 .020 p 0.876 -.046 p0.720 -.165 p 0.193
Bucparun T / -
AHIpouIHa MacT TpynHa mact YkynHa Mact pyH:;H}(])I;yHHa I;;:éiiﬂ
-.014 p0.926 -.096 p0.518 -.011 p0.942 -102 p0.492 012 p 0.937
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4.3. AHa/IM3a HCIUTUBAHUX KJIMHUYKHUX NapaMeTapa y 3aBUCHOCTH 01 ¢a3a
MeTa00JUYKOT CHHAPOMA

4.3.1. AHTpONIOMETPHjCKH apamMeTpH Kpo3 ¢ase MeTad0JIMYKOI CHHAPOMA

AnHanmu3a je mokasaja Ja TMOCTOjH 3HayajHa TPOMEHA KOJ CBHX AHTPOIIOMETPH]jCKHX
napamerapa monyt obuma ctpyka (p 0.000), oouma kyka (p 0.000), omHoca obmma cTpyka u
obpuma kyka (p 0.000) u BMI (p 0.000) (tabema 12). JletasbHa aHaiau3a je MoKasaja 3Ha4ajHO
noBehame obuma ctpyka y ceuM ¢dazama MC: 1 vs 2 (p 0.000), 1 vs 3 (p 0.000), 1 vs 4 (p 0.000),
1 vs 5 (p 0.000). Ananu3a oOuMa Kyka moKasajia je 3HauajHO nmoBehame oOuma y cBuM (pazama
MC: 1 vs 2 (p 0.000), 1 vs 3 (p 0.000), 1 vs 4 (p 0.000), 1 vs 5 (p 0.000). Ananuza KOJIHUYUHE
ollHOca o0uMa CTpyka M oOMMa Kyka Mokasajia je 3HauajHo moBehame oaHOca y cBUM (pazama
MC: 1 vs 2 (p 0.000), 1 vs 3 (p 0.000), 1 vs 4 (p 0.001), 1 vs 5 (p 0.001). Ananmuza BMI nokazana
je 3nauajHo nosehame BMI y cBum dazama MC: 1 vs 2; (p 0.000), 1 vs 3 (p 0.000), 1 vs 4 (p
0.000), 1 vs 5 (p 0.000).

Tabesa 12. AHTponIOMeTpHjCKHU NapamMeTpH Kpo3 ¢a3e MeTad0JIMUKOr CHHIPOMA

KonTpoana MC MC MC MC
rpyna Hopmasuna Hopmanna | Ilopemehena | Ilopemehena
1) T TI' Xunep TI' Xunep T
Hopmasuna HNucynune- HNucyanne- Hopmauna P
HNucynune- MHUja MHja HNucyanne-
Muja 3 4 MHja
(2) )
n 67 n?22 n?22 ni8 ni8
104.59 + 105.95 + 111.38 + 109.66 +
O6um 87.31 + 12.08 10.98 11.35 16.02 .
crpyka(em) | 1201 | VsI®p | Vsi=>p | Vsixop | vsiowp | 0000
0.000 0.000 0.000 0.000
113.22 +8.73 114.16 + 117.38 £ 116.94 +
O6um Kyka 103.59 + 11.11 13.35 13.20 0.000%
(cm) 10.16 Vs 1 ***p Vs 1 ***p Vs 1 ***p Vs 1 ***p '
0.000 0.000 0.000 0.000
Oxanoc 92075 92.7+5.8 95.11+7.8 93.61 +8.7
odonmMa
83.79 + .
g;fqyk,? p"c 6.90 Vs 1 **p Vs 1 **p Vs 1 **p Vs1xp | 0000
obuma fyra 0.000 0.000 0.000 0.000
BMI(kg/mz) 24.68 + 32.17 + 4.82 31.70 + 6.65 33.72 £ 5.80 33.61+7.03 0.000%*
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4.76 Vsl **p Vsl **p Vs1l **p Vsl **p
0.000 0.000 0.000 0.000

*Kruskal Wallis; **ANOVA, ***Mann Whitney U Test

I'pagux 7. lIpomene Bpeanoctu oouma crpyka (OS) kpo3 ¢asze MaTaboIMUKOr CHHAPOMA

O6um cTpyka (cm)
160

140

120

100

80

60
KoHTponHa MCHTIHU MCHTI XU MCOTI XU MCNOTIHA
rpyna

Amnanu3a je nokasana 3Ha4ajHo noBehame oOuma crpyka y cBum ¢azama MC: 1 vs 2 (p 0.000), 1
vs 3 (p 0.000), 1 vs 4 (p 0.000), 1 vs 5 (p 0.000).

4.3.2. IlapameTpH TeJIeCHOT cacTaBa Kpo3 ()aze MeTa00INYKOT CHHAPOMA

Hakon anamm3e mpoMeHa anumnoHeKTHHa © BHc(haTtuHa Kpo3 (aze MeTaboIUYKOr
CHHJIpOMa KeJIeJId CMO Jla UCIMTaMO IpPOMEHE MapaMeTapa TeJecHOr cacTaBa Kpo3 ¢aze MC.
Amnanu3a je mokaszana Jia TIOCTOjU 3HauajHa MPOMEHa CBUX HapameTapa TeJIEeCHOT cacTaBa IMOITYyT
anapounne mactu (p 0.001), tpymue mactu (p 0.000), ykynue mactu (p 0.000) xao u omHOCa
ykynHe u TpynHe mactu (p 0.000) (tabema 13). JlerasbHa aHanmuza je IMOKaszaja 3HAuYajHO
noBehame MpoleHTa aHapouIHe MacTu y cBuM (paszama MC: 1 vs 2 (p 0.006), 1 vs 3 (p 0.001), 1
vs 4 (p 0.009), 1 vs 5 (p 0.004). Ananu3a KOMMYMHE TPYITHE MACTH TOKaszaja je 3Ha4ajHO
noBehame TpymHe MacTH y cBuM (azama MC: 1 vs 2 (p 0.000), 1 vs 3 (p 0.000), 1 vs 4 (p 0.000),
1 vs 5 (p 0.000). Ananuza KoIMYMHE YKYITHE MAacTH IOKa3ajia je 3HauyajHO mnoBehame yKyIHe
MacTH y cBuM (azama MC: 1 vs 2 (p 0.000), 1 vs 3 (p 0.000), 1 vs 4 (p 0.001), 1 vs 5 (p 0.001).
AHanu3za oJHOCa TpyMHE M YKYyIHE MacTH IOKa3aja je 3HauajHO mnosehame oJHOca TPYMHE U
yKymHe Mactu y cBuM ¢azama MC: 1 vs 2 (p 0.000), 1 vs 3 (p 0.000), 1 vs 4 (p 0.000), 1 vs 5 (p
0.000).
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Tabesa 13. [lapameTapu TesiecHOr cacTaBa Kpo3 (paze MeTa00JIHYKOI CHHAPOMA

MC MC MC MC
Konrpouna Hopmaina Toema | Mooschioe ITopemehena
T T
rpyna Hopmaina TT Xutmep TT Xutmep Hopmaana p
HNucyanne- HNHucyanne-
(1) HNucynune- . . Hucyanne-
. MHja MHja .
MHja MHja
3 4
) 3) (4) (5)
n 67 n 22 n 22 n18 n 18
38.08+7.18 | 39.42+6.37 | 38.38+7.88 | 39.38 +6.55
Aﬂlﬁ;cl’;uﬂa Sjé']iii Vs 1 ***p Vs 1 ***p Vs 1 ***p Vs 1 ***p 0.001*
' 0.006 0.001 0.009 0.004
16282.06 + 16925.79 + 17769.73 £ 17243.40 +
Tpymnna 10133.22 + 3412.37 3231.33 4480.75 4155.19 0.000%
MACT (gr) 4637.63 Vs 1 ***p Vs 1 ***p Vs 1 ***p Vs 1 ***p .
0.000 0.000 0.000 0.000
34705.65 * 34223.43 = 34984.50 + 34834.23 +
Ykynna 24132.14 + 8548.44 7945.01 10182.75 8664.62 0.000%
Macr (gr) 8831.64 Vs 1***p Vs 1***p Vs 1***p Vs 1***p '
0.000 0.000 0.001 0.001
Oxnoc 4761+462 | 49.98+455 | 51.55+4.87 | 49.91+6.50
KVIIHE U 40.94
yTI:)),yHHe 617 VS 1 **p VS 1 **p VS 1 **p VS 1 **p OOOO**
MacTH 0.000 0.000 0.000 0.000

*Kruskal Wallis; **ANOVA, ***Mann Whitney U Test

I'pagux 8. [IpomeHe o1HOCa TPYIHE U YKYIIHE MacTH Kpo3 ¢aze MaTa00IMYKOT CHHAPOMA.
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YKynHa/TpynHa macT
70

. N

30

KoHTponHa MCHTIHA MCHTI XU MCOTIE XU MCMITIrHA
rpyna

AHanm3a ogHOCa TPYIHE W YKYITHE MAacTH IOKa3alia je 3HavajHO moBehame OJHOCA TPYIHE U
ykynHe Mactu y cBuM (azama MC: 1 vs 2 (p 0.000), 1 vs 3 (p 0.000), 1 vs 4 (p 0.000), 1 vs 5 (p
0.000).

4.3.3. buoxemujcku napameTpu Kpo3 ¢paze MeTad0JIUYKOT CHHAPOMA

Ananu3za OMOXeMHjCKUX MapaMeTapa Mmokasalia 3HauajHy npoMeHy BehrnHe OMoXeMujCKUx
napamerpa mnpukasaHux y Tabemu 14. Yodena je 3HauajHa mpoMeHa Mokpahne kucenmne (p
0.000), AST-a (p 0.002), ALT-a (p 0.000), GGT-a (p 0.000), u ankanne ¢docdaraze (ALP) (p
0.034), nok m3mely Bpennoctu ypeje (p 0.228) u kpearnanHa HUje Omto pasiuka (p 0.752).

JlerasbHa aHanM3a KOHIEHTpalije MOKpahHe KHCceInuHe ToKa3ana je 3HayajHo rnosehame y
ceuM ¢aza MC 1 vs 2; (p 0.000), 1 vs 3 (p 0.000), 1 vs 4 (p 0.000), 1 vs 5 (p 0.000). Ananu3za
HuBoa AST-a mokasana je 3Ha4yajHO noBehame y Texum dazama MC 1 vs 4 (p 0.002), 1 vs 5 (p
0.005) 3a pa3nuky ox Onaxux (asza y KojuMa HHMje youeHa 3HauajHa pazimuke 1 vs 2; (p 0.065), 1
vs 3 rpyne (p 0.027). Ananuza vuBoa ALT-a mokasaina je 3nayajHo nosehame y ceum ¢aza MC 1
vs 2; (p 0.000), 1 vs 3 (p 0.000), 1 vs 4 (p 0.000), 1 vs 5 (p 0.000). Ananuza auBoa GGT-a
rokasaia je 3HadajHo noBehame y cBuM (paza MC 1 vs 2; (p 0.004), 1 vs 3 (p 0.000), 1 vs 4 (p
0.000), 1 vs 5 (p 0.002). Ananuza HuBoa ankamHe (ocdataze (ALP) mokazama je 3Ha4yajHO
nosehamwe jenuno y gazu MC ca nopemeheHoM ToJIEpaHIIN]OM INIMKO3€ M XUIIEPUHCYITMHEMU]OM
1 vs 3 (p 0.003) nok y nopehemwy ca npyrum ¢azama 1 vs 2; (p 0.275), 1 vs 4 (p 0.284), 1 vs 5 (p
0.081) Huje youeHa 3HauajHa pasJivKa.

Ta6esa 14.buoxemMmujcku napamMerapu Kpo3 ¢aze MeTad0JINUYKOT CHHIPOMA
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MC MC MC MC
Hopmagnna ITopemehena
Hopmaina ITopemehena
KonTpoana T T
TT Xunep TT Xunep
rpyna Hopmasina MHevimHe- HCVImHe- Hopmauna p
1) Hucynune- S I Hucynune-
MHja M(g‘;a M(IZ‘;a MHja
) ®)
n 67 n 22 n 22 n 18 n 18
5.37+1.36 481 +1.36 5.08 £ 1.36 5.15+1.55
+
(n?rﬁgfll) 4i6§0_ Vs 1 **p Vs 1**p Vs 1**p Vs 1 **p 0.228*
' 0.034 0.664 0.218 0.228
K _— 79.81+16.22 | 77.54+12.36 | 77.61+15.66 | 76.94 + 11.83
peaTHHUH 2ot Vs 1 **p Vs 1 **p Vs 1 **p Vs 1 **p 0.752*
(umol/l) 13.16 0.340 0.293 0.563 0.398
355.38 + 366.13 + 407.58 £ 375.72 £
Moxpahta 263.01 + 95.87 81.00 104.45 72.82
KHCCIINHA 52 44_ Vs 1 **p Vs 1 **p Vs 1 **p Vs 1 **p 0.000*
(umol/l) 0.000 0.000 0.000 0.000
27.57+1593 | 25.86+8.11 | 30.33+£11.23 | 26.88+7.37
AST(IU/L) 215%?11 Vs 1**p Vs 1**p Vs 1**p Vs 1**p 0.002*
' 0.065 0.027 0.002 0.005
33.31+30.67 | 33.40+£21.15 | 39.72+21.49 | 27.83 +11.09
16.63 +
ALT(IU/L) 6.28 Vs 1%p Vs 1%p Vs 1%p Vs 1wxp | 00007
0.000 0.000 0.000 0.000
32,47 +27.80 | 29.72+20.64 | 48.27 £30.92 | 25.61 + 10.89
1771+ *
GGT(IUL) 10.25 Vs 1**p Vs 1**p Vs 1**p Vs 1**p 0.000
0.004 0.000 0.000 0.002
65.33 +19.93 | 65.00+17.00 | 77.50 £ 19.57 | 71.05 + 22.00
60.38 + *
ALP (U/L) 1920 Vs 1**p Vs 1**p Vs 1**p Vs 1**p 0.034
' 0.275 0.284 0.003 0.081

*Kruskal Wallis; **Mann Whitney U Test

I'pagux 9. [IpomeHe koHNeHTPalUja MOKpahHe KuceInHe KPo3 (aze MeTa00TUIKOT

CHHApPOMA
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Amnanu3za KOHIIEHTpaluje MokpahHe KucelnMHe Moka3aa je 3HayajHo nosehame y cBuM ¢aza MC
1vs 2 (p0.000), 1vs 3 (p0.000),1vs4 (p0.000),1vs5 (p0.000).

4.3.4. [Tapamerpu riaukoperyJjanuje Kpo3 ¢asze MeTad0IHYKOT CHHAPOMA

Ananuza mapaMerapa TJIMKOpEryilandje MoKa3ana 3HadajHy MPOMEHY CBHX Mapamerpa
TIIMKOpErylalyje npukazanux y tabenu 15 u 16. YoueHa je 3Ha4ajHa IPOMEHA TIIMKEMHja TOKOM
OGTT-a u To rmukemuje y 0 munyty (p 0.000), rmukemuje y 30 munyty (p 0.000), rukemuje y
60 munyty (p 0.000), rmukemuje y 120 munyry (p 0.000), azuBoa HbAlc (p 0.000), xao u
uncynuHemuja y 0 munyty (p 0.000), uacymuaemuja y 30 munyty (p 0.000), nacynmuaemuja y 60
MunyTy (p 0.000), nacynunemuja y 120 munyty (p 0.000).

JlerasbHa aHaiM3a je BPEAHOCTH INIMKEMHja MoKa3aja je 3HayajHO nmoBehame INIMKeMuje
Hamte y Behunu ¢aza MC: 1 vs 2 (p 0.000), 1 vs 4 (p 0.000), 1 vs 5 (p 0.000) nox y mopehemy 1
vs 3 rpyne HHMje youeHa 3HauajHa pasznuka (p 0.277). Ananuza rmukemuja y 30. munyry OI'TT-a
rokasaina je 3HadajHo nosehame y Behunu daza MC: 1 vs 2 (p 0.008), 1 vs 4 (p 0.000), 1 vs 5 (p
0.000) nox y mopehewy 1 vs 3 rpyne Huje youeHa 3HayajHa paznuka (p 0.113). Ananuza
mmmkemuja y 60. muayty OGTT-a nokasana je 3HauajHo noBehame y cBum aza MC: 1 vs 2 (p
0.000), 1 vs 3 (p 0.000), 1 vs 4 (p 0.000), 1 vs 5 (p 0.000). Ananuza riaukemuja y 120. MUHYTY
OGTT-a mokazaina je 3Ha4ajHo noehame y Behunu dpaza MC: 1 vs 2 (p 0.003), 1 vs 4 (p 0.000),
1 vs 5 (p 0.000) nox y mopehewy 1 vs 3 rpyne Huje yooueHa 3HayajHa pasznuka (p 0.028).
Amnanuza auBoa HbA1c¢ noka3zana je 3Hauajuo nosehame y texxum ¢azama MC 1 vs 4 (p 0.000), 1
vs 5 (p 0.000) koje cBOjUM BpeHOCTUMA MPUNANAjy NpenujadbeTecy 3a pa3iuky oj onaxux dasa
MC y kojuma HHje youeHa 3HavajHa paznuka 1 vs 2 (p 1.000), 1 vs 3 rpyme (p 1.000).

Ta6esa 15. [lTapamerapu rimkoperyJaanuje kpo3 ¢ase MmeTad0JMYKOr CHHAPOMA

MC MC MC MC
KonTponna | Hopmanna Hopmanna | ITopemehena | Ilopemehena
rpyna T TI" Xunep TI" Xunep T
(1) Hopmanna HHcyauHe- Hucyaune- Hopmanna
HNHucynune- MHja MHja HNHucynune-
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MHja 3) (4) MHja
(2) (5)
n 67 n 22 n 22 n 18 n 18
Cukemuja 5.08 £ 0.64 4.64 +0.55 6.26 £ 0.91 6.35+1.12
0 4.47 + Vs 1 ***p Vs 1 ***p Vs 1 ***p Vs 1 ***p 0.000*
sus(mmol/l) 0.38 0.000 0.277 0.000 0.000
. 8.24 £1.43 7.79+1.33 10.11+1.44 | 10.61+1.49
I'iukemuja 733+
30 muH 142 Vs 1***p Vs 1***p Vs 1***p Vs 1***p 0.000*
(mmol/l) ' 0.008 0.113 0.000 0.000
8.44 £1.72 7.71+£1.67 11.51+2.17 | 12.43+253
I'nukemuja 6.05 + .
(fr‘]’rr;‘"‘;) 1.68 Vsi=p | Vsi®=*p | Vsi#=*p | vsi=op | 0000
0.000 0.000 0.000 0.000
590+1.16 548 £1.22 9.18£1.90 9.45 + 3.36
I'iiukemuja 484+ .
MHH(]I:ﬁ?nOI/I) 1.40 Vs 1 ***p Vs 1 ***p Vs 1 ***p Vs 1 ***p 0.000
0.003 0.028 0.000 0.000
531+0.34 5.32 £0.40 5.78+0.43 5.82 £0.47
HbAlc (%) 5('):?'211- Vs1 **p Vs 1 **p Vs1 **p Vs 1 **p 0.000**
1.000 1.000 0.000 0.000

*Kruskal Wallis; **ANOVA, ***Mann Whitney U Test

I'pagpux 10. IIpomene BpeaHocTn riaukemuje y 0 munyTy

MaTa00JIMYKOI CHHApPOMA

12

10

Mukemuja 0 muH (mmol/I)

*
b
b
KoHTposiHa MCHTI HA MCHTI XA MCITI XU MCITI HA

rpyna

OGTT-a kpo3 d¢a3ze
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AHanuza BpeAHOCTH riMkemuje y OMHH TMOKasaja je 3HadajHO noBehame IIMKeMHuje
Hamte y Behunu ¢aza MC 1 vs 2; (p 0.000), 1 vs 4 (p 0.000), 1 vs 5 (p 0.000) mox y mopehemy 1
vs 3 rpyre HUje yodeHa 3HauajHa paznuka (p 0.277)
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I'pagux 11. Ilpomene Bpeanoctu riaukemuje y 60 munyty OGTT-a kpo3 ¢ase
MaTa00JIHYKOT CHHAPOMA

Mukemnja 60 muu (mmol/l)

[EEN
o
'—.
—

O N B O 00

KoHTponHa MCHTI HUA MCHTI XU MCOTE XU MCOTI HA
rpyna

Amnanuza rinukemyja y 60. munyty OGTT-a nokasana je 3HauajHo nosehame y cBuM ¢asza
MC: 1 vs 2 (p 0.000), 1 vs 3 (p 0.000), 1 vs 4 (p 0.000), I vs 5 (p 0.000).

I'pagux 12. Ilpomene Bpeanoctu riaukemuje y 120 munyty OGTT-a kpo3 da3ze
MaTa00JMYKOr CHHApPOMA

24

20

16

12

Mukemmnja 120 muH (mmol/l)
*

X
%k

KoHTponHa MCHTI HA MCHTI XU MCOTI XU MCOTI HA
rpyna

Amnanuza rnmukemuja y 120. munyty OGTT-a nokasana je 3HayajHo nosehame y BehuHu
daza MC: 1 vs 2 (p 0.003), 1 vs 4 (p 0.000), 1 vs 5 (p 0.000) nox y mopehemy 1 vs 3 rpyne Huje
yooueHa 3HavajHa paznuka (p 0.028).
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I'padux 13. Ilpomene Bpennoctu HbAlc kpo3 ¢ase MaTad0JIMUKOr CHHAPOMA

HbA1lc (%)

8.5 R —
8.0 *

7.5
7.0 =
6.5
6.0
5.5 T
50 — J
45 —
4.0

KoHtponHa  MCHTIHU MCHTI XU MCOTI XU MCOTIHA
rpyna

Amnanuza HuBoa HbAlc noka3zana je 3HauyajHo nosehame y Texxum dazama MC 1 vs 4 (p
0.000), 1 vs 5 (p 0.000) koje cBOjUM BpEIHOCTHMA TPHIIANAjy MpeanujadeTecy 3a pas3JIuKy O
onaxux ¢asza MC y kojuma HHMje youeHa 3HauajHa pasznuka 1 vs 2 (p 1.000), 1 vs 3 rpyne (p
1.000).

JletaJbHa aHaNM3a BPEAHOCTH HMHCYJIMHEMHja TIOKa3aia je 3HavyajHo mnoBehame
uHCynuHeMHje Hamrte koa monoBuHe ¢aza MC 1 vs 3; (p 0.000), 1 vs 4 (p 0.000), gok y
nopehemy 1 vs 2 rpyme (p 1.000) kao u 1 vs 5 (p 0.231) Huje youeHa 3Ha4yajHa pa3iuka. AHaIH3a
uHcynunemuje y 30. munyty OGTT-a nokasana je 3HauajHo nosehame y Behunu ¢gaza MC 1 vs 3
(p 0.000), 1 vs 4 (p 0.002), 1 vs 5 (p 0.007) nok y mopehemy 1 vs 2 rpyre HUje youeHa 3Ha4YajHA
paznmuka (p 0.208). Ananuza uncynuHemuja y 60. munyry OGTT-a nokaszana je 3Ha4yajHO
noBehame ko nosoBune paza MC 1 vs 3 (p 0.000), 1 vs 4 (p 0.000), nox y nmopehewy 1 vs 2
rpyne (p 0.102) kao u 1 vs 5 (p 0.216) HHMje youeHa 3HayajHA pa3IuKa. AHaINU3a UHCYJIMHEMHjA Y
120. munyty OGTT-a nokasana je 3nauajuo nosehame koj nososuae daza MC 1 vs 3 (p 0.000),
1 vs 4 (p 0.000), nox y nopehewy 1 vs 2 rpyne (p 0.881) xkao u 1 vs 5 (p 0.671) Huje youeHa
3HayajHa pasJiiKa.
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Ta6esa 16. [lapameTrapu nHcy1HHeMHje Kpo3 ¢a3e MeTa00JINYKOT CHHAPOMA

Mc MC MC Mc
Hopmaina ITopemehena
Hopmanna | ITopemehena
Kourposna T TT Xune T Xune T
rpyna Hopmanna P P Hopmanna
Hucynune- Hncynune- P
) HUncynune- . . HNucynune-
i MHja MHja .
@) ©) (4) (5)
n67 n 22 n 22 n 18 n 18
. 5.88 £ 3.47 11.05+3.80 | 16.81+£6.79 | 7.25+6.11
HNucynunemuja 479 +
0 Mun 2 16_ Vs 1**p Vs 1**p Vs 1**p Vs 1**p 0.000**
(1U/ml) ' 1.000 0.000 0.000 0.231
29.69 £ 16.55 | 87.53 £48.21 | 56.47 + 27.13 | 23.12 + 14.48
Wucynunemuja 3420 +
30 muH 1462 | Vsi™*p | Vsi*=*p | Vsi®=*p | vsiw==p | 0-000"
(1U/mi) 0.208 0.000 0.002 0.007
43.29+21.41 105.36 = 93.38+£50.24 | 32.15+25.31
WNucynunemuja 3705 + 57.19
: - *
8%1}“%‘;; 23.25 Vs1#p | Vsi®p | Vsi=p | Vsiwmep | 000
0.102 0.000 0.000 0.216
20.12£13.78 | 64.76 £ 47.34 129.94 + 22.40 £ 14.29
Wucynunemuja 2046 + 78.88
120 MmuH 1'2 29_ Vs 1 ***p Vs 1 ***p Vs 1 ***p Vs 1 ***p 0.000*
(1U/ml) ' 0.881 0.000 0.000 0.671

*Kruskal Wallis; **ANOVA, ***Mann Whitney U Test

I'pagux 14. TIpomene Bpeanoctu wuHcyjduHemuje y 0 muuyry OGTT-a kpo3 ¢a3se
MaTa00JMYKOI CHHIPOMA

35

NHcynnHemmja 0 min (IU/mil)

*
30 X 3 *
25 %
20 T
15
o | T
: gyl —
0
KoHTponHa MCHTI HA MCHTI XU MCOTE XU MCNOTIr HA
rpyna
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AHanmu3a BpeaHOCTH UHCynmuHemHje y OMHH T1oKa3ajga je 3HadajHO moBehame
WHCynUHeMHje HamTe Koj monoBuHe ¢aza MC 1 vs 3 (p 0.000), 1 vs 4 (p 0.000), mox y
nopehemwy 1 vs 2 rpyme (p 1.000) kao u 1 vs 5 (p 0.231) Huje youeHa 3HauajHa pasivKa.

I'padux 15. Ilpomene Bpeanoctu uHcyauHemuje y 30 muuyry OGTT-a kpo3 ¢a3ze
MaTa00JIMYKOTr CHHAPOMA

NHcynuHemumja 30 min (1IU/ml)

200 o o -
180 %

160 *

140 =
120
100
80
60

o

KoutponHa ~ MCHTIHU  MCHTI XM MCOTFX  MCOTIHAU
rpyna

Anamuza uncynumaemuje y 30. muayry OGTT-a mokaszana je 3HadajHo mosehame y
Behunu ¢daza MC 1 vs 3 (p 0.000), 1 vs 4 (p 0.002), 1 vs 5 (p 0.007) mox y nopehemy 1 vs 2
rpyre HHje yodeHa 3HadajHa paznuka (p 0.208).

I'pagux 16. Ipomene Bpeanoctu uncyaunemuje y 120 muuyry OGTT-a kpo3 da3ze
MaTa0oJIMYKOr CHHApPOMA

MHcynnHemuja 120 min (IU/ml)

300

X

¥
¥
*

250 %k

200

150

100 T

50

KoHTponHa MCHTIHU MCHTI XU MCOTI XU MCNTIrHA
rpyna
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Amnanuza uacynuaemuja y 120. munyty OGTT-a noka3zana je 3HayajHo noehame KoJ| HOJIOBUHE
daza MC : 1 vs 3(p 0.000), 1 vs 4 (p 0.000), mox y mopehewy 1 vs 2 rpyne (p 0.881) kaou 1 vs 5
(p 0.671) Huje youeHa 3HaUajHA pa3lIUKa.

4.3.5. AHaIM3a UHEKCA NHCYJMHCKE CEH3UTUBHOCTH pe3ucTeHuuje 1 pyHkumje p
hesmja kpo3 ¢gaze MeTad0JINIKOT CHHAPOMA

AHanmu3a WHJEKCa WHCYJWHCKE CEH3WTHBHOCTH pe3ucTeHndje W ¢dyHknuwje [ hemmja
MoKasaja je 3HauajHy MPOMEHY CBUX WHICKCA MpukazaHux y Tabemu 17. YodueHa je 3HavajHa
npomena Matsuda (p 0.000), HOMA IR (p 0.002), Cadherolm (p 0.000), Gutt (p 0.000), Quicki
(p 0.000), Stumvoll (p 0.000), uaaekca nucnozunmje (p 0.000) u HOMA beta (p 0.000).

Ananu3a Matsuda nHIekca mokasana je 3HauajHO cMameme y Behunu ¢aza MC 1 vs 3
rpyne (p 0.000), 1 vs 4 (p 0.000), 1 vs 5 (p 0.000) 3a paznuky ox O6naxux (aza y kojuma HUje
youeHa 3HavajHa pasznuka 1 vs 2 (p 0.239). Ananuza HOMA IR mnokasana je 3Ha4ajHo noBehame
y monoBunu ¢aza MC 1 vs 3 rpyme (p 0.000), 1 vs 4 (p 0.000), 3a pa3nuky ox octanux ¢asa y
KOjUMa HUje youeHa 3HauajHa paznuka 1 vs 2 (p 0.072), 1 vs 5 (p 0.067). Ananuza Cadherolm
MHJICKCA TI0Ka3aia je 3HauajHo cMameme y cBuM ¢aza MC 1 vs 2 (p 0.002), 1 vs 3 (p 0.000), 1 vs
4 (p 0.000), 1 vs 5 (p 0.000). Ananuza Gutt uHAEKCa MMOKa3aja je 3HauajHO CMameme y BehuHu
¢daza MC 1 vs 3 rpyne (p 0.000), 1 vs 4 (p 0.000), 1 vs 5 (p 0.000) 3a paznuky ox OJaKHX
(moyetHux) (aza y kojuMa HHje youeHa 3HauajHa paznuka 1 vs 2 (p 0.030). Anamuza Quicki
MHJIeKCa TI0Ka3alia je 3Ha4ajHo cMambere y Behunu (aza MC 1 vs 3 rpyne (p 0.000), 1 vs 4 (p
0.000), 1 vs 5 (p 0.002) 3a paznuky ox 6maxux ¢asa y KojumMa HUje youeHa 3HayajHa pa3iuka 1
vs 2 (p 0.085). Ananmuza Stumvoll naaekca mokasana je 3HadajHy mpomMeHy y cBuM ¢azama MC 1
vs 2 (p 0.002), 1 vs 3 (p 0.000), 1 vs 4 (p 0.000), 1 vs 5 (p 0.000). AHanu3a HHIEKCA AUCTIO3UIIH]E
MoKasaja je 3Ha4ajHo cMamerme y Behunu ¢aza MC 1 vs 3 rpyne (p 0.000), 1 vs 4 (p 0.000), 1 vs
5 (p 0.000) 3a pasznuky on Onaxkux (aza y KojumMa HHje youeHa 3HaudajHa paznuke 1 vs 2 (p
0.065). Ananm3za HOMA beta noka3zana je 3Ha4ajHy npoMmeHy y mosioBuHu ¢aza MC 1 vs 3; (p
0.002), 1 vs 5 (p 0.002) nox y mpeoctanuM (a3ama HHMje youeHa 3HadajHa paznuka 1 vs 2 (p
0.215), 1 vs 4 (p 0.014).

Tabena 17. Unaexcn MHCYJMHCKE CEH3UTHBHOCTH pe3ucTeHuuje u pynkuuje p heauja kpo3
(aze meTabomuKor cMHIAPOMA

MC MC MC Mc
HopMmaina ITopemehena
HopmaJjna ITopemehena
Konrposana T T
TI' Xunep TI' Xunep
rpyna Hopmaisna Hopmaina
HNucynune- HNucynune-
(1) HNucyaune- . . Hucyaune- p
MHuja M(g‘;a M(T)a MHja
) ®)
ne67 n22 n 22 n18 n18
10.64 + 9.28 + 4.46 4.02+£1.96 2.18 + 0.66 4.04 +£1.04
Matsuda 5' 71 Vs 1**p Vs 1**p Vs 1**p Vs 1**p 0.000*
' 0.239 0.000 0.000 0.000
HOMA IR 0.92 + 1.31+0.77 2.30+0.91 4.08 £1.48 2.08+1.78 | 0.000*
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Mc MC MC Mc
Hopmanna ITopemehena
Hopmaina ITopemehena
KonTposana T T
TT Xunep TT Xunep
rpyna Hopmasina Hopmauna
HNucynune- HNucynune-
1) Hucynune- . . Hucynune- P
MHja M(g‘;a M(IZ‘;a MHja
) (®)
n 67 n 22 n 22 n18 n18
0.37 Vs 1**p Vs 1**p Vs 1**p Vs 1**p
0.072 0.000 0.000 0.067
3.79+£0.93 3.05+0.67 1.77£0.29 257+0.73
Cadherolm 5'32:,?; Vs 1 **p Vs 1 **p Vs 1 **p Vs 1 **p 0.000*
' 0.002 0.000 0.000 0.000
8.30 + 6.24 £ 1.60 5.29 £ 2.67 2.59 £0.57 3.94+1.23
Gutt 369 Vs 1**p Vs 1**p Vs 1 **p Vs 1**p 0.000*
' 0.030 0.000 0.000 0.000
0.39 + 0.37+£0.04 0.33+0.02 0.30 + 0.02 0.35 + 0.05
Quicki O 07_ Vs 1**p Vs1**p Vs1**p Vs 1**p 0.000*
' 0.085 0.000 0.000 0.002
0.13 0.11+0.01 0.10 £ 0.02 0.09 £0.02 0.15+0.14
Ao+
Stumvoll 0.01 Vs 1 **p Vs 1 **p Vs 1 **p Vs 1 **p 0.000*
0.000 0.000 0.000 0.000
Minexe 6.01 + 4.13 +2.96 4.11+219 1.20+0.94 1.66 +1.84
I/ICHOI;I/I e 4 18_ Vs 1**p Vs 1**p Vs 1**p Vs 1**p 0.000*
8 Y ' 0.065 0.000 0.000 0.000
76.32 + 52.07 181.98 £ 146.48 £ 51.68 £ 46.95
88.36 + 82.72 87.10 *
HOMA beta 41.97 Vs 1**p Vs 1**p Vs 1**p Vs 1**p 0.000
0.215 0.000 0.014 0.002

*Kruskal Wallis; **Mann Whitney U Test

I'pa¢dux 17. Ilpomene Bpennoctn HOMA IR nnaexca kpo3 ¢ga3e MeTad0JMIKOr CHHIPOMA
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Homa IR nHaekc
10

%k
%
7.5 *
%k % %
5 T
T
2.5 l
] I

KoHTponHa MCHTI HUA MCHTI XU MCNTI XU MCNTIrHA
rpyna

Ananmmza HOMA IR nokasana je 3HadajHo noBehame y monmoBunau ¢daza MC 1 vs 3 rpyme
(p 0.000), 1 vs 4 (p 0.000), 3a pa3znuky oa ocTanux ¢aza y KojuMa HUje youeHa 3Ha4ajHa pa3inKa

1vs2(p0.072),1vs 5 (p 0.067).

I'padux 18. IIpomene Bpeannoctu Matsuda unaexkca kpo3 paze MeTad0IHYKOT CHHAPOMA

Matsuda nHaekc

25
%
*
20 %
* k
15 *

KoHTponHa MCHTI HUA MCHTI XA MCOTF XU MCNTIHA
rpyna

Amnanuza Matsuda mHziekca nokasaina je 3HauajHO cMameme y Behunu ¢aza MC 1 vs 3
rpyne (p 0.000), 1 vs 4 (p 0.000), 1 vs 5 (p 0.000) 3a paznuxy on Omaxkux (modeTHux) aza y
KOjUMa HUje youeHa 3HauajHa paziuka 1 vs 2 (p 0.239).

I'pajpux 19. Ilpomene Bpennoctu HOMA beta muaexca kpo3 ¢dasze meradomykor
CHHApOMA
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Homa beta nHaekc

350 x

X
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100 T T

KoHTponHa MCHTI HU MCHTI XM MCOTE XU MCOTI HA
rpyna

Anamm3a HOMA beta mokasana je 3Ha4ajHy npomMeny y nosoBuHHu ¢aza MC 1 vs 3; (p

0.002), 1 vs 5 (p 0.002) nok y mpeoctanum (azama HUje youeHa 3HauajHa paznuka 1 vs 2 (p
0.215), 1 vs 4 (p 0.014).

4.3.6. [TapameTpu aunoperyaanmje Kpo3 ¢gase MeTad0JIUYKOT CHHAPOMA

Ananmu3a mapamerapa JUIOpEryianyje TokKa3aja 3HauajHy HNPOMEHY CBHX Iapamerpa
TIIMKOpETyJalyje npukasanux y Tabenu 18. YoueHa je 3Ha4ajHa MPOMEHA YKYITHOT XOJIECTepOJIa
(p 0.000), Tpurmuuepuna (p 0.000), HDL-a (p 0.000), LDL-a (p 0.019), nonHDL-a (p 0.000), kao
u pemHaHT xozecteposna (p 0.000).

JleTasbHa aHanmu3a je BPEAHOCTU YKYITHOT XOJIECTEpOJIa MoKa3aja je 3HadyajHo rmoBehame
kox nouetHe paze MC 1 vs 2 (p 0.004), nok y nopehewy 1 vs 3 rpyne (p 0.237), 1 vs 4 (p 0.017)
kao u 1 vs 5 (p 0.011) Huje youeHa 3HauyajHa pasznuka. AHanM3a TPUTTHUIEPUIA TOKa3ana je
3HavajHo moBehame y ceuM ¢paza MC 1 vs 2 (p 0.000), 1 vs 3 (p 0.000), 1 vs 4 (p 0.000), 1 vs 5 (p
0.000). Ananmuza HDL-a nmoka3aina je 3Havajan maja y Behunu daza MC 1 vs 2(p 0.001), 1 vs 3 (p
0.000), 1 vs 4 (p 0.000), nox y nopehemy 1 vs 5 rpymne (p 0.036) Huje youeHa 3HauajHa pasiaMKa.
Nako je ANOVA mnokazana pa3nuky usmely rpymna, cCMambemheM 3HA4ajHOCTH BPEAHOCTU P Ha
ucnon 0.01 (ycmen mehycobnor mopehema 5 rpyma) aHanu3a HHUje TMOKa3ala CTATUCTUUKY
pasnuky Bpennoctu LDL-a usmelyy rpyna. Ananuza non HDL-a nokasana je 3HauajHo nmoBehame
y Behunu daza MC 1 vs 2; (p 0.000), 1 vs 4 (p 0.000), 1 vs 5 (p 0.002) nok y nopehewy 1 vs 3
rpyne (p 0.015) Huje youeHa 3HauyajHa paszinuka. AHajM3a PEMHAHT XOJIeCTepoJia MoKa3aua je
3Ha4ajHo nosehame y cBuM ¢aza MC 1 vs 2; (p 0.000), 1 vs 3 (p 0.000), 1 vs 4 (p 0.000), 1 vs 5
(p 0.000).

Taoesa 18. Ilapamerapu JunoperyJianuje Kpo3 ¢pase MeTad0JINIKOT CHHAPOMA
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MC MC MC MC
Hopmanna ITopemehena
Hopmainna | Ilopemehena
KonTpoana T T
TT Xunep TI Xunep
rpyna Hopmaina Hopmauna
HNucyanne- Hucyanne- P
1) Hucynun- . . Hucynune-
eMHja M(gj)a M(T)a MHja
) ®)
n 67 n 22 n 22 n 18 n 18
6.26 + 1.50 549+1.21 5.89+1.06 6.09 + 1.42
tHOL | 5174107 [ Vs1®*p | Vs1**p | Vs1*p | VsL*p | 0000
(mmol/l) 0.004 0.237 0.017 0.011
2.27 £0.98 1.92+0.79 2.64+1.15 1.83+0.84
TAG 1.00+0.36 | Vs1*™p Vs 1***p Vs 1***p Vs1***p | 0.000*
(mmolfl) 0.000 0.000 0.000 0.000
1.24 +0.23 1.09+£0.22 1.14+0.22 1.28 +0.33
(:n'?é-l jy | 148030 [Vs1Sp[TVSIFRp [T VsL®p | VS1*%p | 0.000%
0.001 0.000 0.000 0.036
5.04 +£1.45 3.33+£0.76 3.57+£0.94 3.97 +£1.30
LDL
(mmol/l) 3.70+£0.95 Vs 1% Vs 1% Vs 1%%p Vs 1% 0.019**
0.289 1.000 1.000 0.032
5.31+1.89 439+1.17 474 £1.02 4.81+£1.39
NonHDL -
(mmol/l) 3.77+113 Vs 1 ***p Vs 1***p Vs 1 ***p Vs 1 ***p 0.000
0.000 0.015 0.000 0.002
0.95+0.36 0.87 £0.36 1.09+£0.38 0.83+0.38
PemuanT
X0J1eCTEepPOJa 0.45x0.15 Vs 1 ***p Vs 1 ***p Vs 1 ***p Vs 1 ***p 0.000*
(mmol/l) 0.000 0.000 0.000 0.000

*Kruskal Wallis; **ANOVA, ***Mann Whitney U Test

4.3.7. AHanu3a KOHIIeHTpauuja aiunoHekTuHa, Bucaruna u IL-33 kpo3 ¢a3e

MeTa00JIMYKOT CHHAPOMA

4.3.7.1. AHaan3a KOHIEHTPAaUHja aTUNOHEeKTHHA U BucpaTuHa Kpo3 ¢ase

MeTa00JIMYKOT CHHAPOMA

Hakon umcnuTuBama OMINTHUX, KIMHUYKWX, JJAOOPATOPHJCKUX aHalM3a Kao W aHaau3a
TEJIECHOT CacTaBa U HUXOBE IMOBE3aHOCTH Ca a/I0NIOHEKTHHOM U BUC(HATHHOM, I'PYyIy UCITUTAHUKA
ca MC cmo moxaenunu npema Qazama MeTaOoJIMYKOr cHHApoMa. Ha Taj HauMH cMo Tpymy
ucnuranuka ca MC nogenwiu Ha nonatie 4 noarpyne. I'pyna ucnuranuka ca MC, HopmaiHOM
TOJIEPAHIIN]OM TJIIYKO3€ ¥ HOPMAJTHUM HMHCYJIMHEMHjaMa 03HAa4YMJId CMO Kao MOArpyIy ca OpojeM
2. I'pyna ucnutanuka ca MC, HOpMaJIHOM TOJIEPAHIIMjOM TJIYKO3€ M XMIIEp WHCYIMHEMHjama
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O3HAYMWJIM CMO Kao moiarpymy ca Opojem 3. I'pynma wucnurtanuka ca MC, nopemeheHom
TOJICPAHLIjOM TIIYKO3€ M XHUIEp MHCYIMHEMHjaMa O3HAYMIM CMO Kao MOArpymy ca Opojem 4.
I'pyna ucnuranuka ca MC, nopemeheHOM TolIepaHLIMjOM TIYKO3€ U HUCKUM HMHCYJIMHEMHjama
O3HAYMWJIM CMO Kao MOJATrpyIy ca 6pojem 5.

3aTuM CMO HMCHUTHBAJIM €BEHTYaJHE NMPOMEHE HHBOA AJMIIOHCKTHHA W BUC(HATHHA KPO3
¢daze MeTaboOJIMYKOr CHHAPOMA OJHOCHO HOBO(QOpPMHpaHE TOATyNne. AHanmM3a MpPOMEHa
KOHIICHTpallMje aJuIOHEKTHHAa ¥ BHUC(ATHHA I[I0Ka3aja je Ja IO0CTOje 3HauyajHe IPOMEHE
koHneHTpanuje BuchatuHa (p 0.042) xkpo3 (aze MeTadOIMYKOr CHHIpPOMA 3a PA3JIUKY O]l
aIUTNOHEKTHHA, THe Huje 3abenexxeH HCTH ¢eHomeH (Ttabena 19). 3HauajHa TpoMeHa
KOHIICHTpalyje BuchaTHHa youyeHa je m3Mel)y KOHTpOiHe Tpylne U MOArpyrne 3 ca HOPMAIHOM
TOJICPAHIIM]OM TUIYKO3€e M Xurmep umHcyauHemujama (2.36 £ 2.02 ng/ml vs 3.34 + 1.89 ng/ml; p

0.016).

Ta0esa 19. AHaiu3a KOHUEHTPANKja AIUNIOHEKTHHA U BUchaTHHA KpPo3 Pase

MeTad0JIMYKOr CHHAPOMA

L8 MC MC LS
HopMmasina ITopemehena
Hopmanna | Ilopemehena
Konrposna T T
TI" Xunep TI" Xunep
rpyma HopMmaana Hopmaana P
HNucyanne- HNucynune-
(1) HNucyaune- . . Hucyaune-
MHuja M(I;J)a M(T)a MHja
(2) (5)
n 67 n 22 n 22 n 18 n 18
Amunonexrin |\ 68.70% | 25 o6 1 1517 | 77.47+ 1556 | 80.08+12.33 | 75.12 £ 14.34 | 0.065*
(ng/ml) 17.44
3.72 £3.60 3.34+£1.89 4.89 £ 3.36 3.16 +1.99
Bucparun 2.36 % Vs 1 Vs 1 Vs 1 Vs 1 *
0.042
(ng/ml) 2.02 **p 0.121 **p 0.010 **p 0.054 **p 0.078

*Kruskal Wallis; **Mann Whitney U Test

I'pagux 20. Ilpomena koHUeHTpauuje BUChATHHA KPO3 (pa3e MeTa00INYKOT CHHAPOMA
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Bucdatuu (ng/mil)

10

KoHTponHa MCHTI HA MCHTI XU MCOTI XU MCNTI HA
rpyna

3HavyajHa MPOMEHa KOHLIEHTpaluje Buc(haTuHa youeHa je u3Mely KOHTpOJIHE TpyIie U moarpyme 3
ca HOPMAaJTHOM TOJICPAHIIH]OM TIIyKo3e B xutep nacyauHemujama (p 0.016).

4.3.7.2. Kperame KOHIEHTpanuja aJuNoHeKTHHA U uHTepJjeyknna 33 (IL-33)

VY npyrom neny Hamer UCTPaKHMBama JKEJIEIH CMO Ja MCIUTaMO Jia JIM IOCTOJU HEKU
o0JIMK TOBe3aHOCTH m3Mel)y aguIoHeKTHHA W MHTepiieykuHa 33 y rpynu ucnuranuka ca MC.
MehyTuM Kako CMO KOHIIEHTpalujy HHTepiieykuHa 33 onapehuBanu Ha HEmTO MameM Opojy
WCMIUTAaHUKA o]l moueTHUX 147, u3 rpyne ucnuranuka ca MC 3a najby aHaIM3y KOPUCTUIA CMO
67 ucnuTaHuKa a U3 KOHTpoJHe rpyne 45 ucnuranuka. HakoH peaykiuje 6poja UCIUTaHUKA MO
rpynama, IoHOBO CMO OJPEAMIIN NojeIMHe Oa3uuHe apaMeTpe MOMyT pacrojese Mo MoJIoBUMa y
rpynaMa M cTapocT UcnuTaHuka (Tadesaa 20 a). Pesynratu aHanuse cy Moka3aid J1a ce rpyle He
pasnuKyjy MO OBHM MapaMmeTrpuma U jAa je moryhe mwuxoBo MmelycoOHo mnopehewe. ['pyma
ucnutannka ca MC umana je 3nagajuo sehu BMI (32.93 + 5.58 kg/m2 vs 23.16 + 3.70 kg/m2; p
<0.0005).

AHanu3a KOHIIEHTpallije HHTepieyKuHa 33 W aJUIOHEKTHHA Y HOBOGOPMHPAHUM
rpynama rnokasaja je 3Ha4ajHO BUIILY KOHIIEHTpaI1jy aJUIIOHEKTHHA Y ITpynu ucnutanuka ca MC
(75.61 = 15.41 ng/ml vs 67.57 %= 18.31 ng/ml; p<0.05) nox Huje youeHa pas3iuKa y
KOHIICHTpaluju nHTepieyknHa 33 (Tadesaa 20 6).

O63upoM aa 3HauajHo yBehame BMI oueknBaHo yTrye Ha KOHLEHTPALK]y aJlUIIOHEKTHHA
(p 0.024) ypanunu cMo aHanusy koBapujaHce (Tadesa 20 ) xoja je mokaszana ga npomene BMI
HE yTU4y Ha MPOMEHY KOHIEHTpallije HHTepeyKuHa 33.

Tadena 20. AHau3a KOHIEHTPAaLKja aINNOHEKTHHA U HHTepJjeykuHa 33 (I1L-33)

Kapakrepucruke MC rpyna KonTtpoana P
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HCMUTHBAHE MOMYyJIanuje rpyna
Cpenma Bpeanoct = CJ1
a)
ox M/3K 29/38 19/26 0.586
Crapocr (roaune) 41.69+1555 33.08+15.14 0.342
BMI (kg/m2) 32.93+£5.58 23.16 + 3.70 <0.0005
0)
HNurepaeyknn-33 (pg/ml) 3444 +10.65 3578 +7.57 0.548
AnunonekTuH (ng/ml) 75.61+1541 67.57+18.31 <0.05
1)
Hurepneyknn-33 (pg/ml)  34.13+3.45 28.56 + 3.37 0.293
AnunoHekTHH (ng/ml) 66.03 + 3.18 76.72 £ 2.55 0.024

57



4.3.7.3 Onumre U KIMHAYKE KAPAKTEPUCTHKE MOATPyNa ca HUICKUM H BHCOKHM
KOHLEHTpanujaMa aJiIMlOHeKTHHA

Ca muibeM HCIHUTHBaKa OAHOCAa M3Mel)y HHMBOA aqUINOHEKTHHA W JPYTHX Iapamerapa,
rpyna ucnutanuka ca MC monesbeHa je y JBe MOATpyIe MpemMa MeAHWjaHu KOHLEHTpaluje
amunonexktuHa (80 ng/mL) mTo je mpukaszano y Tadeam 21. JlerajbHa aHanm3a IMokasaia je
3Ha4yajHO Behe HuBOe cucToysiHOr KpBHOr mputucka (115.80 + 13.90mmHg vs 130.67 +
18.77mmHg; p 0.000), obuma crpyka (83.15 + 8.88cm vs 107.90 £ 11.91cm; p 0.000) u BMI
(23.16 + 3.70 kg/m? vs 32.83 + 5.87 kg/m% p 0.000) y moarpymu ncnuTauka ca MC U HUCKHM
HUBOOM QJIUTIOHEKTUHA y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPyIy. Y OCTaJIUM MOCMAaTPaHUM TapaMeTpuMa
HUje OnJI0 3HaYajHE pasymke y nmopehemy moarpymna ucnuranuka ca MC.

Tabesa 21.0n1mTe M KIMHUYKE KAPAKTEPUCTHKE MOATPYIle cAa HUCKUM M BUCOKHM
AJUTIOHEKTHHO

I'pyna ca I'pyna ca 1vs2 1vs32vs3
Kapakrepucrtukeucnutupane KonrpoJsina
HHCKHM BUCOKHM
nomyJamnuje rpyna p**
C L (n 45) AIUNOHEKTHHOMAIMIIOHEKTHHOM
e/llba BPeTHOC
P P (n=34) (n=33)
Moa M/K 19/26 15/18 14/20 0.679
33.08 + 0.006 0.026 0.0030.330
Crapocr (roguna) 39.96 +£12.79 4246+ 12.15
15.14
Cucronna TA 115.80 = 0.000 0.000 0.0000.173
130.67 +£18.77 136.66 + 26.86
(mmHg) 13.90
Mujacromna TA 0.001 0.119 0.000 0.046
78.48+9.26 82.48+10.43 89.20+14.20
(mmHg)
O0um cTpyka (cm) 83.15+8.88 107.90+11.91 108.13+11.92 0.000 0.000 0.0000.914
BMI 0.000 0.000 0.000 1.000
) 23.16+3.70 32.83+5.87 32.60+5.21
(kg/m”)
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4.3.7.4 JlabopaTopujcke KapaKTepUCTHKE MOATPyNa ¢a HUCKUM H BHCOKHMM
KOHIEHTpanujaMa aJiInoOHeKTHHA

Ananuza 1abopaTOpHjCKUX KapaKTepHCTUKa NpukazaHa je y Tabemm 22. Ilapamerpu
nunoperynanuje  (u3y3eB KoHueHtpanuje LDL-a), mapamerpu riaukoperynanuje (ocum
uHcynunemuje y 30 mun u HbAlc), xoHueHTpanuja uHTepieykrHa 33 U auNoHeKTHHA OWIHU Cy
3Ha4yajHo Behu y moarpynu mcnuranuka ca MC ¥ HEUCKMM HHBOOM Q/IMITIOHEKTHHA Y OJHOCY Ha
KOHTpOJNHY rpyny. [lapamerpu iumno u rimkoperynanyje (u3y3eB nHcyinHemuja y 30 MUHYTY U
HOMA wunzekca) HUCY c€ CTAaTHCTUYKHM 3HA4YajHO Pa3IMKOBAIM y MOJArpylama IaiyjeHara ca
MC u BHCOKMM aaunoHeKTHHOM. Mebhytum, y moarpynu mnanujeHata ca MC W BHCOKUM
aJUIOHEKTHHOM MpuMeheHn Cy 3HadajHO BHUIle KOHIEHTpanuje nacyauHemuje y 30 mun (47.19
+ 30.64 1U/ml vs 74.26 £ 52.00 1U/ml; p 0.016) u HOMA wunznekca (2.17 £ 1.32 vs 2.93 £ 1.30; p
0.015). OBu pesynaraTd jacHO YyKa3yjy Ha Texu craggjym MC ca KOMIIEH3aTOPHOM
XUIIEPUHCYIMHEMUJOM y OBOj MOArpynu ucnutaHuka. Texu cramujym MC 6mo je mpahen
3HAYajHUM ToBehambeM KOHIEHTpanuje aaumnonekTrHa (62.76 = 10.10 ng/ml vs 88.45 £ 6.34
ng/ml; p 0.000) y3 cmameme KoHIeHTpamuje natepieykunaa 33 (39.20 = 10.34 pg/ml vs 26.22 +
7.14 pg/ml; p 0.021).

VYuyrap rpyne nanujerara ca MC 3a nojejHe UCIIUTUBAHE NapaMeTpe PerucTpoBaHa je
CTaTUCTHYKM 3Ha4YajHa pa3iuka u3Mel)y mamujeHara ca BHUCOKMM M TallMjeHaTa ca HUCKUM
KOHILIEHTpalujamMa aaunoHekTnHa. Hammme, kon mamujeHta ca MC koju cy MMalld BHCOKE
BPEIHOCTH aTUIOHEKTHHA y OJHOCY Ha OHE KOjH Cy MMAalld HHCKE BPEIHOCTH aTUIMOHEKTHHA
PErucTpoBaHe Cy CTaTUCTUYKM 3HA4ajHO BUIle BpeAHOcTH MHCyiauHemuja y 30mun OGTT a u
HOMA-IR, a craructiuku 3Ha4ajHo HUXe BpenHoct 1L33.

Taoena 22. JlabapaTopujcke KapaKTePUCTHKE NMOATPyIie ¢ca HUCKMM M BUCOKHM
AJIUTMIOHEKTHHOM

Kapakrepuctuxe r
ucnutuBane  Kontposana I'pyna ca HucKUM PZ’::: ca
nomyJauuje rpyna  aJMNOHeKTHHOM Hflf)lHeK;erOM p lvs2 1vs3 2vs3
Cpenuna + CJ1 (n 45) group (n=34) A (n=33)
Xoxecrepon 4 g4, 088  570+1.11 6.04 + 1.45 *0.,001 0.002 0.001 0.403
(mmol/l)
Tpurauuepuan g0, 598 230+135 2.30 +1.63 *0.000 0.000 0.000 0.751
(mmol/l)
HDL 147+029  1.24+0.26 116 +0.22 *0.000 0.001 0.000 0.242
(mmol/l)
LDL 3074072  3.39+0.86 3.83 +1.19 *0.026 0.126 0.011 0.178
(mmol/l)
Pamkemuja ) /04037 52040093 5.37 +0.71 *0.000 0.000 0.000 0.236
0 mun (mmol/l)
Pamkemnja 545,941 9124167 9.14 + 157 **0,000 0.000 0.000 0.999
30 muu (mmol/l)
Pamemuja o0/, 959 9214263 9.30 + 2.50 *%0.000 0.000 0.000 0.978
60 mua (mmol/l)
Daukemuja = ) o0, 995 5924201 6.74 +2.39 *0.000 0.000 0.000 0.908

120 mun (mmol/l)
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Kapakrepucruxke

I'pyna ca
ucnutuBane  Kontposana I'pyna ca HuCKUM CORHM
nomyJiaimuje rpyna  aJMNOHeKTHHOM I/Il]'al:)lHeKTPIHOM p 1vs2 1vs3 2vs3
Cpenuna + CJ1 (n 45) group (n=34) e (n=33)
Wncynunemnja o0, 503 9044489 11.97 +6.28 *0.000 0.000 0.001 0.043
0 mun (1U/ml)
HWucynmuemuja  39.83 -
30 soun (UM 18.20 4719+30.64  74.26+52.00 0.003 0.619 0.001 0.016
Hucysimnemuja 3548 *
60w (1U/m))  14.85 70.02 £45.72  85.66 +57.17 0.000 0.000 0.000 0.323
HNucyaunemuja 21.28 + -
120 mun(lU/MY) 1776 53.62+46.12  66.81 +52.86 0.000 0.019 0.000 0.056
H(?,/f)‘)lc 520+041 546+ 045 5.47 +0.41 *%0008 028 021 0.959
H?r']\gﬁx'R 004+040 217+132 2.93+1.30 *0.000 0.000 0.000 0.015
Matsuda 1113+ 5.70 + 4.04 4.17 +3.43 *0.000 0.000 0.000 0.035
Index 6.14
(Snz/FI)) 135+130  4.60+3.93 5.84 +3.39 *0.000 0.000 0.000 0.501
q’“ﬁ?g;g"re“ 272+044  3.25+0.55 3.49 +0.71 *%0.000 0.000 0.000 0.241
Wurepreykun -33 - 35782 49,4, 5031 25224741 *0.035 0975 0.012 0.041
(pg/ml) 7.57
Amumonektin - 6757+ 45000 1010 gg 454634 *0.000 0.244 0.000 0.000
(ng/ml) 18.31

4.3.7.5. IloBe3aHOCT KOHIEHTPALHja ATUIIOHEKTUHA U HHTepJeykuHa 33y
NOATrPyNHY HCIUTAHNKA €A HUCKUM KOHIeHTpalujaMa aJIuMoOHeKTHHA

Kopumihemem nuHeapHe perpecuje Mokaszald CMO Ja WHTEpJieyKuH 33 mpejacTaBiba
He3aBUCHU mpeaukTop y moxaeny B - 0,458; p 0.024 (95% CI) y moarpynu ca HUCKUM
KOHIIEHTpallMjaMa aJuMoHeKTHHa wucnutanuka ca MC (tabena 06p.23). Konuentparnuja
aJuNoHeKTuHa ce cMmamyje 3a 0,458 ng/mL 3a cBaku HaHOorpam NO MWIMIUTPY noBehama
KOHIICHTpaluje uHTepieykuna 33 (tabena 6p.24).

Tabesa 23.
ANOVA®
AdipoViseManj Sum of
e Model Squares Df Mean Square F Sig.
Manije Regression 492.791 1 492.791 5.842 .024°
Residual 1855.694 22 84.350
Total 2348.486 23

a. Dependent Variable: Adiponekin

b. Predictors: (Constant), InterLeukin33
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TaoGena 24.

Coefficients®

Adiponektin Unstandardized Standardized
. Coefficients Coefficients .
Manje T Sig.
Vise Model B Std. Error Beta
Manje 1 (Constant) 71.678 4.136 17.330( .000
IL-33 -.227 .094 -.458 2417 .024

a. Dependent Variable: Adiponekin

4. 4. AHaIM3a y4ecTaJa0CTH UCN0/baBalba JIeNPEeCHBHUX CUMIITOMA KO/
nanMjeHara ca MeTa00JUYKHUM CHHAPOM H 0€e3 MeTa00IMYKOT CHHAPOMA

HcnospaBame JENPECHBHUX CHMITOMa BpIIEHO je mpuMeHoMm Beck-0vOg ynuTHHKA.
AHanuza y4yecTaloCTH MCIIOJbaBama JACINPECUBHUX cUMIOTOMa Hu3Mely rpyma, HHje IMokasana
3Ha4YajHy pasiiKy Yy HCIOJbaBamy OJHOCHO mcnuTanuiy ca MC Hucy mManu Behy ydecranoct
JCNPECUBHHUX CUMIITOMA Y OTHOCY Ha KOHTPOJIHY IPyIy HCIHTaHuKa (Tadeaa 6p.25).

Ta6ena 25. AHa/IM32a y4ecTaJOCTH HCNO/bABAKa JIeNPeCUBHUX cumMnToma kog MC

Onmre KapakTepucTHKE

HCNUTHBAaHE MONyJanuje MC rpyna KO:TP::::Ha P
Cpeaunna £ CJ1 Py
HopmaiHo crame 66 (82.5%) 62 (92.5%)
VYmMmepena aenpecuja 13 (16.3%) 3 (4.5%) *
Hugo renpecurocTu Terko crame OonecTu 1(1.3%) 2 (3.0%) 0.064
Temika genpecuja 0 (0.0%) 0 (0.0%)

* 2 Tect

I'pagux 21. Ilpuka3 pacnogese creneHa 1eNpecHBHOCTH Y HCIMTHBAHUM I'pylama:

A. Tpymna ca MeTab0JIMYKUM CUHAPOMOM

A HuBo genpecnBHOCTH b
1%_\0%

M HopmanHo ctame
M YmepeHa genpecuja
Tewwko cTarbe 6onectn

M Tewka genpecuja

b. rpyna 6e3 MeTaboiaMuKor CUHIpOMa
(KOHTpOJIHA TpyHa)

Huso aenpecusHocTH
0%

4%3%,

M HopmanHo cTarbe
W YmepeHa genpecuja
TelwKo cTare 6onectun

M TewkKa aenpecuja
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5. ITMCKYCHUJA
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5.1. YrephuBame pasanka usmel)y nanujenara ca MeTad0JIMYKAM CHHAPOMOM
¥ KOHTPOJIHE IrpyIle

5.1.1. Onmre KapakTepUCTHKe HCITUTUBAHE NONYJIaluje

Y 0BOM HCTpaXHBamby HHje PETUCTPOBAHA CTATUCTHYKH 3HA4YajHa Pa3lIMKa y OJHOCY Ha
CTapoCT ¥ TOJIHY AUCTPUOYIHMjy u3Mely momymamuja UCIUTaHWKA ca U 0e3 MeTaboImYKor
CHHJIPOMa, aJIli jeé OYEKHWBAHO IMOKAa3aHO Ja Mal{jeHTH ca METAa0OIMYKHUM CHHIAPOMOM Y JINYHO]
aHaMHe3H UMajy Behy yuectanoct apTepujcke xuneprensuje u xunepiunuaemuje(Tadena 1).
AHaIM30M CTeleHa CTPy4YHE CIpeMe Pe3yJITaTH OBE CTY/AHje MOKa3yjy CTAaTHCTUYKH 3HAa4yajaHo
Belly y4ecTansocT UCITUTaHUKa Ca HUKOM U CPEIEbOM CTPYYHOM CIPEMOM Y3 HCTOBPEMEHO Mamby
YUYECTaJOCT CTYJCHTCKE TOIyJalnje ¥ UCTIUTaHNKA Ca BUCOKOM CTPYYHOM CIIPEMOM Yy TPYIHU ca
MC (Tabena 2). [oOujeHu pesyntaTd Cy y CKIaay ca pe3yidTaTuMa J0CaIalllibux
UCTPaXHMBamka, KOJU jJaCHO YKa3yjy Jia KOJ MalMjeHaTa ca HUKHM COIIMOCKOHOMCKHM CTaTyCOM
(koju je TOBe3aH ca HWKHMM CTENEHOM CTpydHE crpeme) je Beha ydecTanocT MeTaboIHMYKor
curapoma. [Ipermocrasiba ce 1a je HUXKHM CTEICH 00pa3oBama MOBE3aH Ca MambHUM MPHUXO0IUMA,
IITO JJONPUHOCH MOCTHjamy Beher cTerneHa cTpeca U JIOIINjOM KBATUTETOM HCXpaHe (CHEPreTCKU
,TycTa®, XUIepKaJIoprjcKa XpaHa ca BehrM yJ1eJIoM MacTH U jeJITHOCTABHUX YIJbEHUX XHJPATa)
(106). IMopen Tora, Gallo LC u capao. cy mokasanu jga 1OjaBa W y4ECTAIOCT aKyTHHUX MU
XPOHUYHUX CTPECHHMX CHTYyalllja (EMOLMOHAIHOT cTpeca) je yemha Kol ocoba ca HIDKUM
CTCIICHOM 00pa30Bama y OJJHOCY Ha 0CO0E ca BHIIUM CTEIICHOM 00pa3oBama, T€ Ja je TO jelaH
on pasiora Behe yuecranoctd MC (107). Mera ananuza u3 2019 roguHe mokasyje jaa je ycKo
MOBE3aH COIIMOCKOHOMCKH CTaTyC ucnuraHuka ca Hacrankom MC (108).

5.1.2. KiiuHMYKe KapaKTepUCTHKe HCIIUTHBAHE MOMyJIaluje

OBo ucTpaxuBame je nokasano aa nauujeHtu ca MC nmajy Behy ydecrtanoct aprepHjcke
XUIEepTEeH31je Y JUYHO] aHaMHE3H, a y Behoj Mepu KOPHUCTE aHTUXUIEPTEH3UBHY TEpanujy, a
3a0ene)xeHe Cy CTaTUCTUYKM 3HAa4ajHO BHUIIE BPEAHOCTH KAaKO CHCTOJIHOT, TaKO M JHMjacTOIHOT
kpBHOTr nputucka (Tabena 3). XunepreHsuja je jeHa o IUjarHOCTUYKHX KomroneHTH MC u
NoBe3aHa je ca 3HayajHuM noBehaBameM MopOMIUTETa U MOpTalIMTETa  yCleld
KapAHOBacKyJdapHUX OoyiecTH M XuUIEpTeH3uBHe Oosiectu OyOpera (109). Toxom
€THONATOTreHe3€e T'0ja3HOCTHU IOCTOJU CHAKHA IOBE3aHOCT IOBHUILEHOI KPBHOT TPHUTHCKA ca
metabonmukuM cuuapomoMm (110). Jeman on MexaHuzama je TIOBe3aH ca ToBehaHOM
KOH3yMalijoM (pykroze M APYrux jEJHOCTAaBHUX YIJbEHUX XHUApaTa, HITO Y3pOKyje pa3Boj
XPOHUYHE CHCTEMCKE YIayieé HUCKOT CTETeHa y OpTraHu3My, MOpacT KOJMYWHE OEJor MacHOT
TKHBA, MITO JOBOJY J0 MYITHIUIUX MeTabonnykux npoMeHa y MC u 10 HacTaHKa apTepHjcke
xuneprensuje (111). Cryauje u3 2018 u 2019 roaune cy nokazanu aa aaunouutokuru (TNF- a,
IL-6, IL-17) moBehaBajy peTeHLnjy HaTpHjyMa U MeHajy MEXaHWYKa CBOjCTBAa KPBHUX CYIOBa
(elacTHYHOCT ¥ TOHYC) | JIOBOJIE 10 pa3Boja apTepujcke xuneprensuje (112, 113).
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VY HacTaBKYy HUCTpaKMBamka aHATU3UPAHH CY AHTPOIOMETPHUJCKH TapaMeTpu y Tpynu
obonenux onq MC manujenara u nmopeheHu ca aHTPOTOJIOMIKKM TapaMeTprMa KOHTPOJIHE TPYIIE.
Pesynratu uctpaxkuBama Cy mokasaliu Ja je rpyna ucnuranuka ca MC mMarna 3Ha4ajHO BHILE
BpPEIIHOCTH O0MMa cTpyka u o0OuMa KykoBa y mopehemy ca KOHTPOJIHOM TIpyroMm, Takohe
ucnutuBaHa nomynanyja ca MC je umaina u Behu 0THOCT oO0uMa CTPYK/KYK, IITO CYTepHIlIe J1a je
[I0CTO0ja0 M3Pa3HUTHjH rmopact obuma crpyka (tabena 3). ITopact obuma cTpyKa je aHTPOIOIOIIKH
napameTap KOju JUPEKTHO Kopelrpa ca KOJIMYMHOM BHCIepaaHor MacHor TkuBa (114). ITo3naTto
je ma ocobe ca meHTpadHOM rojaszHomihy mMajy moBehaH pu3MK OJ1 pa3Boja METAO0OIUYKOT
cunapoma, T2JIM u apyrux kapauoBackymapuux oOosiectu (115). MHTepecanTHO je na mpema
HEKUM HUCTpPaXKMBambUMa OOMM CTpyKa Yak MMa W BehM KIIMHUYKH 3HA4aj Y OJTHOCY Ha MEpCHe
KOJIMYMHE BHCIIEPATHOI MAaCHOI TKHMBa W WHjeKca TeinecHe mace. Wei Shen u capaonuyu cy
MOKa3alM Ja je OoO0uMM CTpyka je y 00Jb0j KOpelalnuju ca IOjeIUHUM KOMIIOHCHTaMa
MeTa0O0JIMYKOT CHHPOMA Y OJHOCY Ha MpoleHaT BUcIepaiiHe Mactu (MepeHn DXA-a metonom) u
BMI (116). Ctyauja Benjamin Lechner u capao. je mokasana na HHIAEKC OAHOC CTPyKa M BHCHHE
(xommapaTop Matsuda uHzmekca) uma HajOOJbY MPEAMKTHBHY BPEIHOCT 3a OTKPHBAKE€ PaHE
MeTa0OJMYKE JUCperyianrje KoJ| MalMjeHaTa ca BUCOKMM PHU3WKOM 3a HacTaHak IehepHe
oonectu. IlMpoko IOCTyImaH aHTPOIOMETPHjCKH HHACKC, oaHOoC obOuma ctpyka/TV, moxke
000JbIaTH (SHOTUIICKK CKPUHUHT 38 HHCYJIUHCKY PE3UCTEHIIN]y/XunepuncynuaeMujy (117).

Y 0BOM HCTpaKUBamby PErHCTPOBAHE Cy CTATUCTHYKU 3HauajHEe pasiumke y BMI u3mehy
rpyna ca u 6e3 MeTaboJIMYKOI CUHJIpOMa, HauMme, BpeaHoctu BMI Ounu cy 3HatHO Behe y rpynu
UCIMTAHUKA Ca META0OJMYKUM CHHJPOM Y OJTHOCY Ha KOHTpOJiHY rpymny (Tabena 3). Pesynratu
HaIlle CTyJWje Cy y CKJIaay ca JOOWjeHUM pe3yiTaTuMa CTyauje u3BpuieHe y Mzpeaney 2019
roJMHe, Koja je mokazana jga BMI ce Moke KOPUCTHTUTH Kao TOYy3/aH JUjarHOCTUYKH
WH/IAKATOP 32 OTKPHUBAKE METAOOIMYKOT CHHAPOMA, OJHOCHO JIa j€ YYECTAIOCT METa0OIHIKOT
CHH/pPOMA 3HATHO Marba KOJ narujeHTa ca HopManaaum BMI (118). ¥V monynanuju cpeoBedHnx
[lIBehana ananmm3upana je mpeBaieHna MC Mo TPHHIUITY CIydajHOT y30pka. Pesynraru
nokasyjy aa je ydectanoct MC Ouma 15%, a mpexkomepHa TenecHa maca (TpeAroja3HoOCcT U
roja3HocT) je Oujia JTOMWHAHTHA KapTepHUCTHKA OBUX MarujeHata. MelyTum, camo TOJIOBUHA
ocoba ca MC je uMMana HEKHM CTeNeH IUCTIIMKeMHUje W/WIM Hucke KoHueHTtpanuje HDL-
X0JIeCTepoJia y OJIHOCY Ha rpaHuIle Koje ¢y AedUHUCAHE 32 AUjarHO3y METa0OJIHMYKOT CHHIpOMa
(119). OBo uctpakuBame ykasyje Ha abJOMHHAIHN THI TOja3HOCTH M apTEPHjCKY XUIIEPTCH3U]Y
Kao Hajydectanuje mnopemehaje koju ce cpehy y rpynu mamnujHeaTta ca MeTa0OJIUYKUM
cunipomoM. CITMYHO je ToKa3aHo y uctpaxuBawy Ford ES u capao. xoju cy oGjaBunu na cy
MOBUIIIEH KPBHU MPUTUCAK U a0JOMUHAJIHA TOJa3HOCT Haj3acTylubeHH]e aerepMuHante MC koa
ocoba oba moma (120).

Acanthosis nigricans (AN) mnpeacraB/ba TpoMeHe Ha KOXH KOje Ce KapaKTepHIIy
CUMETPUIHHUM, XUTIEPIIUTMEHTHCAHUM M XUIIEPKEPATOTHYHUM IIJIAKOBUMA Ha TPEIMIICKIIHOHUM
MecThMa (aKcuiie, 3a/mba Jioka Bpata uTa.) (121). HTepecaHTHO je /1a je Y OBOM HUCTPaKUBaMkbY
3abaenexena Beha yudecramoct AN koj maryjeHara ca MeTabOJIMYKUM CHHIIPOMOM, IIITa BHUIIE
roroBo 30% je umano AN, JOK HU jellaH MalMjeHT y KOHTPOIIHO] rpynH HUje umao AN (1ro ra
YUHU BHUCOKO CIENU(PUYHUM Yy IUJarHOCTHIM METaboIuYKor cuHapoma). ClIudHe pesynTare
3aa0eneXWIn ¢y U Apyru uctpaxkusaun, Tako na Shah Nirali Girish u capao. yxa3syjy Ha Behy
YUECTaJIOCT AaKAaHTOCHC HUTPUKAHC KOJ ocoba ca MeTa0OJMYKAM CHHIPOMOM, INTO Ta
KBaTH(UKYje Kao KyTaHOT MapKepa MeTaboarykor cunapoma (122).
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5.1.3. Mapkepu undaamanmuje

I'ojazHOCT ce cmarpa Oonenthy koja je mpaheHa XpOHMYHOM, CHCTEMCKOM HH(IamMaIijom
Huckor crencna (123).

Pesynratu Hamie cTyamje cy y CKIaay ca MpeTX0JHO 00jaBJbeHUM CTyAHjaMa M MOoKa3yjy
na ucnutuBand MC manujeHTH uMajy CTaTUCTUYKU 3HA4YajHO Behu mpocedaHn Opoj JeyKouuTa y
nopehemy ca KOHTPOJTHOM T'PYIIOM, a TPUTOM Cy BPEOHOCTH y 0o0e rpymne Owie y rpaHuiama
pedepuTHOT orncera (Tabena 4).

Takohe, cauune pesynrate cy objaBwiu u Babio u capaguuim y rpynu namnujeHara ca
METa0OJMYKHM CHHIPOMOM M IOKa3aJid Ja je YKyIaH Opoj JICYKOIIMTAa W HEKU HHUXOBUX
cyonomymnanuja (6poj HeyTpoduina, TUMQPONUTa U MOHOIIUTA) TIOBHIIEH KA0 W Ja j& ITUPEKTHO
noBe3aH ca napamerpuma MC. VYTBpheHo je na Opoj geykonuTa U HEyTOpHUIa CHaXXHO MMOBE3aH
ca xureprpurimnepuaeMujom u Huckum HDL xomecreponom. Crnudno je yrBpheHo na je 6poj
TuMQOIUTa MOBE3aH ca MHIUACHIIOM KomnoHeHTH MC, onmHocHo Huckor HDL xonectepona u
nopwuiieHoe riukemuje Hamte (124). Hanme, nosehan Opoj Oenux KpBHUX 3pHAllA y MalyjeHaTa
ca MC Hacraje 30or moBehaHor crBapama HH(IAMATOPHUX LWUTOKWHA, KOJU JOBOAE IO
aKTUBanvje WH(MIAMATOPHUX CHUTHANA, KOJU CYy YKJbYUYEHH Yy TMATOTCHE3y WHCYJIUHCKE
PE3UCTEHIM]e U aTeporeHe MUCIHUIUIEMUje, Kao INIaBHUX MeTabonnykux nmopemehaja koju cy y
ocHoBu MC-a (125). Jeman on OCHOBHMX MATOTEHETCKMX MEXaHHM3ama ITyTeM KOora HacTaje
noOuiieH Opoj sieykoruTa y HacTanky MC je noBehaHa npou3Bo/ilba LIUTOKMHA 300I XpOHUYHE
uHbIaMaImje, Koja J10BoIM A0 mopacrta Opoja Oenux kpBux 3pHara (115, 125).

Jiang u capao. cy mokazalld Ja je MOBHUIICH Opoj JCYKOLMTAa HE3aBHCHO IIOBE3aH ca
MOTOpIIakeM MeTabosiM3Ma TIIYKO3€ KOJ CpeloBeuyHUX W crapujux Kunesa um ma je Opoj
JIEYKOITUTA y TO3UTHUBHO] KOPENAIMjU ca OJHOCOM CTpyKa U KokoBa, BMI, Tpurmunepuanma,
HbA1C u nocrnpanaujaaaom riukemujoM (126). BpojHe cryamje cy mokasane na moBeharse
Opoja JIeyKoIuTa je TOBE3aHO ca MOoropIIamkeM Tojiepaiiuje riuykose (127- 129) .

Pesynraru Hame ctyauje nokasyjy 1a MC manumjeHTH y CUCTEMCKO] IIUPKYJIalju UMajy
CTaTUCTMYKU 3aHYAjHO BUILE KOHIIEHTpPAlLMje CEePYMCKHX BPEIHOCTH TIJIABHUX MeaujaTopa
undmamaruje, ogaocHo CRP u ¢ubpunorena (Tabena 4), 10K KOHIICHTapIHje HHTEPICYKHHA-1
U MHTEepJeyKnHa-6 cy Owie MOBUIIEHEe, alyd Ta pasziuKa HHUje JI0Ceryia HHUBO CTaTHCTHUYKE
3HauajHOCTU. JloOMjeHH pe3ydTaTH Cy y CKJIaay ca pe3yiTraruMa MPEeTXOJHO MyOJIMKOBAaHUX
crynuja. Haume, Engelsen u capad. npouemHUBai cy 3Hada] MapKepa CUCTEMCKe MHGamMalyje
Brcoko ceHzutuBHOr CRP-a kon nenTpanuo rojazuux Jbyau ca u 6e3 MC. IlokazaHno je 1a HUBO
BHUCOKO ceH3uTuBHOT CRP-a 610 3HavajHO BUIIK KOJ 0coba ca IeHTpaiHoM rojazuonrhy ca MC
y OJHOCY Ha ocoOe ca neHtpaiaHoMm rojasHomihy 6e3 MC. Cpenme Bpemnoctu CRP-a cy ce
nosehaBasne ca cBe Behum Opojem npucyTHux komrnoHeHTH MC. Y 0B0Oj CTYIHjH Cy 3aKJbYUHIH
na CRP uma xanamurer (MoryhHocT unu ynory mnpensubema) aa npeasuau HactaHak MC y
MOTyJIAIMj| Ca IIEHTPaTHOM rojasHoihy (115).

[Topen oBor uctpaxuBama, ypahena je jenqna Benuka cryauja 'y 2016 roa koja je mokaszana
Ja ce KOHIeHTpauuja Bucoko ceH3uTuBHOr CRP-a ce mporpecuBHo mnosehaBa ca Opojem
komrmoHeHTH MC ® 5a TIMKeMHja HamTe uMana je HajBehy MmoBe3aHOCT ca KOHIEHTPAIHjOM

CRP-a (130).
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[IpocnektBHa KoXxOpTHa cryamja u3 2015 romuHe je mokaszana aa je (ubpuHOTreH
nose3ad ca MC ko KeHCKHX 0co0a ca MPEeKOMEPHOM TEXHHOM, U Ja GUOpHHOTEH O MOrao
OWTH TOTCHIMjATHM MOAM(UKATOP HaA MyTy Of NpekoMepHe TesuHe a0 MC. dubpuHOreH je
UTpao rNIaBHY YJIOTY Ha ImyTy of npekoMepHe texune 10 MC kox xena (131).

VY 0BOM HCTpaxuBamy PETUCTPOBAHE Cy IMOBHULIEHE cpenmwe BpeaHoctu IL-1 u IL-6 y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY, aJli OHE HUCY JOCTHIJIE CTaTHCTHUKY 3Ha4ajHOCT. Vmajyhu y Buny
KpETame OCTANINX MapaMeTapa Koju oaciukanajy nnpnamanujy (CRP-a u ®ubpunuorena) 6mo je
OYEKHMBaH MOPACT OBUX MHTEPKJICYKHHA (TUM 1pe uMajyhu y Buay mHuxoB yTunaj Ha cutesy CRP
y jerpu). To ce moHeksie Moke O0jaCHUTH METOJOJIOIIKMM OTpaHHWYeluMa y ojpehuBamy
KOHIIEHTpAallKja HHTEPJICYKUHA.

5.1.4. buoxeMujCcKu mapaMeTapu, napaMeTapu riiMKoperyJjanuje, napamerapu
JUInoperyJamnuje, KOHUEHTPaluje aIUNOKMHA U IUTOKUHA

Pesynratu Hame cryadje IMoka3yjy IMOCTOjalbe€ CTAaTHCTUYKHM 3HAYajHE PAa3]IUKe CBUX
aHAIM3WPAaHUX OWOXEMHUJCKHX IapaMmerapa JHIHUIHOT CTaTyca KOjH YKa3yjy Ha IOCTOjame
nopemehaja nmununa y rpynu manujeHara ca MC y onHocy Ha KOHTposiHy rpymy. Ilopehemem
CEepYMCKHUX TapaMmerapa JIHIoperyiandje nqo0ujeHo je na mamujeHtd ca MC umajy CcTaThdku
MOBHIIICHE BPEIHOCTH YKYIHOT XoJjecreposa, Tpuriuiepuaa, LDL xonecrepona, NonHDL wu
PemuanT xonecrepona, A0k cy konnentpanuje HDL-xonecrepona cHWXEHE y OMHOCY Ha
koHTposHY rpyny (Tabena 5).

JlucnunuaemMuja KOjy YMHU jeHa WM BUIIE aOHOPMAIHOCTH Y JHMIHUIHOM Hpoduily, je
cacraBam Jieo AchuHunmje MC, anu u jeqaH oj TJIaBHUX MEXaHW3aMa 3a 1o0jaBy AUChYHKIH]je
Oera-henuje (MMIMOTOKCUYHOCT) U Jajbe HacTajame mehepHe 6onectu u KBb ko manujenara ca
MC. Tpu r1aBHE KOMIIOHEHTE JUCIHMHAEMH]Ee (aTeporeHe MeTaboJIMuKe TpHjaje) MoBe3aHe ca
MC cy noBehanu IUMONpPOTeMHU OOTATH TPUTIHIEPUIANMA, CMAFEHU ITUMOMPOTEUHH BUCOKE
ryctuie (HDL) u mnoBehane manmx, ryctux mumonpoTuHa Hucke ryctuHe (sdLDL) (132).
KonnenTpanuje numnuaa, perucTpoBaHe y OBOM UCTpaXuBamy, ko namujeHara ca MC (y omHocy
Ha KOHTPOJIHY TPYITy) Cy y CKJIaay ca JutepaTypaum noganuma (Tabema 5).

HctpaxkuBama yKa3yjy Ja NTpPUCYCTBO HHCYJIWHCKE pE3UCTEHIHMje W a0JoMUHAIHE
r0ja3sHOCTH Cy MMOBE3aHH Ca HACTAaHKOM aTeporeHe AuciunuaeMuje koa ocoba ca MC (133, 134).
NHcynuHCKa pe3ucTeHnja U XUIEPUHCYIMHEMHU]JAa OBOJIE 10 MpeKoMepHe mpousBoame LDL
yectuna (135) (134). PenaTBHHM HemOCTaTak aKTUBHOCTH €H3MMa JIMIIONPOTEHHCKE JIMIA3e
(eH3UMa OCETJHUBOT HAa UHCYJIHH), JEIUMUYHO j€ OATrOBapaH 3a CMAalkEH KIMUPEHC TPUTIULEpUIa
U cMameHy npousBoawy HDL ywectuia. Pesynrupajyha nosehana koHIeHTpaiyja Tpurimiepuia
j€ TIeHTpaJIHA JIMTTOTIPOTEHHCKAa aOHOpMATHOCT MeTabonmdkor cuuapoMma. [locineanunu gorahaju
cy mnosehame Manmmux, ryctux LDL wdectuma wu cmamewe HDL uectuna (132-134).
XunepTpuriuuyaeMuja je jefna ol Hajyyectanujux komrnoHeHTH MC, a HEKM ayTOpH cMaTpajy
Ja OHA TpEeACTaB/hba LIEHTPAIHY a0HOPMAJIHOCT Yy JHIHIHOM mpoduiy o000Jenux o
MeTabomukor cuaapoma (133, 134).

Cryamja u3 2021 ron je mokasajga BHCOKY ydecTaJoCT muchumnuaemuje (oko 58%) kon
narujeHata ca MC, a kao He3aBHCHU MPEIUKTOPH MOCTOjamba JUCIUIUIAEMHI]je KO/l TalldjeHaTa ca
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METa0OJIMYKUM CHHIPOMOM H3/Bajajy ce: cTapocT, mopacT macHor TkuBa (BMI u mapamerpu
LIEHTPATHOT THIIa TOJa3HOCTH), apTEPHjCKa XUIIEPTEH3HWja U mopemehaj TolepaHIHje TIIUKO3E.

(136).

CnuuHH pe3ynaTatd Cy O00jaB/b€HM My JPYTHUM CTyAHMjaMa caMoO y Pas3iIu4HTo]
3aCTYIUbEHOCTH AMCIuNuaeMuje, Beha 3actymmenoct je npumehena y Kenuju 86.1% (137),
Hurepuju 69,3% (138), Upany 75,3% (139), nok je y Kunu 49.6% (140) npumehena Herro
HW)Ka 3acTysbeHOCT. OBe pasiuke MOry OWTe MOCIenulle BapHjaldja y HAuuHYy JKUBOTA H
TCHETCKO] MIPEIUCIIO3UIN]U YISCHHUKA CTYIH]a.

OcuMm TOra, y OBOM HCTPaKHBamky HCIUTUBAIA CMO U TIOCTOjabe EBEHTYyaJIHE
MmoBe3aHOCTH m3Mel)y BpeaHOCTH Tiaukemuje W uHCyauHemuje Tokom OGTT Tecta u
JIETEKTOBAaHOT MeTa0OJMYKOT CHHApOMa. Pe3ynratu Hame crynuje MoKasyjy Ja Cy UCIUTHBAHH
MalWjeHTH ca METa0OJIMYKUM CHHAPOMOM HMal{ 3HA4ajHO BHIIE BPEJHOCTU TIIMKEMHUjE TOKOM
OGTT Tecta y CBUM BpeMEHHMa MEpEHa, Ka0 W 3HAYajHO BUILIE BPEIHOCTH WHCYJIWHEMH]E
tokoM OGTT Tecra ckopo y cBUM BpeMeHHMa Mepema (ocuM y 30MUH, Iie HUje perucTpoBaHa
CTaTUCTHYKa pa3imka). [lapamerap peTporpagHOr KBaJUTETa TIMKOpETYJaluje, TITUKO3UPaHU
xemorio6uH Aln (HbA1C) je 610 cTaTUCTUYKKM CUTHU(DUKAHTHO BUILHU Y OAHOCY HA KOHTPOJIHY
rpymny (Ta0ena 5). Hamm pesynratu €y y ckiaay ca pe3yiraTiMa J0CaJallibix CTyIdja y KOjuma
jé jacHO TOKa3aHO IIOCTOjal€ XUIIEPUHCYJIMHEMHUje U JUCTIMKeMHje Koj ocoba ca
METa0OJTMYKUM CHHAPOMOM, OJTHOCHO TI HHIUPEKTHO YKa3yje Jla MHCYJINHCKA PEe3UCTeHIIN]ja UMa
jenHy oI KJbYYHHMX Yylora y HacTaHKy mnopemehaja KapakTepUCTUYHUX 332 KOHTHUHYYM
MeTaboJIMYKOT CHHpoMa 1 THra 2 nujaberec menutyca (125, 141).

[{enTpanHa roja3sHOCT je BakaH (pakTop pU3MKa 32 HACTAHAK WHCYJIMHCKE PE3UCTCHIIN]E,
U cMaTpa ce BaXKHUM (aKTOpOM y MPOIIEHU pHU3MKa Of mopemMehieHe Tonepanimje riaykose (142)
(143) (144). OcHoBHa KapaKTEpHCTHKA T'0ja3HOCTH je ToBehame KOJIMYMHE MAcHOT TKUBA, ajd
HEMa CBaka eKCIaH3Mja MacHOI' TKMBa HUCTe KJIMHHUUYKE nmocienuiie. Excran3uja 31paBor MacHOT
TKHBA je npaheHa aJieKBaTHOM KalWJIapHOM aHTHOTE€HE30M U MeTabOoIMYKUM UHTETPUTETOM (TIpe
CBera aJlanTalnyja MUTOXOH/IPHjaJTHOT arapara), A0K je eKCMaH3Hja JUC(YHKIIMOHAIHOT MacHOT
TKHBA [IOBE3aHa je ca pa3BOjeM KOMOPOUIUTETA r0ja3HOCTH, Ka0 IITO Cy META0OJUYKU CUHAPOM,
aujaberec  TMN 2, XUIEpTeH3Wja, [AUCIMIUAEMHja M  KapAHOBacKyilapHe OojecTu.
JIMCQYHKIIMOHAIHO MacHO TKHBO KapaKTEpHIIEe C€ HEIOBOJbHOM NpoiHdepanujoM KpBHHUX
CyJOBa, TUC(YHKIMjOM MUTOXOHJpHja (HEIO0BOJbHA KOJIMYMHA MUTOXOHJpHja, (parMeHTUCAHE
MUTOXOHJIpHja, JedeKTHa pecnuparopHa (yHKIMja MUTOXOHJpHja M BHILNAK IMPOU3BOIHE
MUTOXOH/IPHjaTHUX PEaKTUBHUX BpCTa KHCEOHMKA), MHOWITPALUJOM HMYHO-KOMIETEHTHHUX
hemja (M1-makpodaszu), cekpennjoM HUHGIAMATOPHUX I[MTOKHMHA, OJIHOCHO HACTAaHKOM
uH(Iamanuje y ekcanaupaHoM aMmcHoM TkuBy (145, 146).

Kunecka crynuja npeceka (u3 2013 roaune) je ucnutruBaia moBe3anHocT MC U HBeroBux
KOMITOHEHTH Ca PH3UWKOM 3a HacTaHak mopemehene Ttonepannuje riayko3e y3 momoh OGTT.
Pesynratu cryauje mokasyjy na manujeHTd ca MC M BWeHHM KOMIIOHEHTama, KOju HMajy
XUMEPrIMKeMH]y WIHM LIEHTPAJIHY roja3HocT jecy kaHauaaTtu 3a onpehuBamwe OGTT Tecra kako
Ou ce Ha BpeMe oTKpuiia nmopemehena ronepanimja riykose (147).

Cat u capao. cy nokazanu omnpasaanocT ynorpede OGTT-a konx namujenta ca MC. OBaj
TECT je HeonxoAaH Koj manujeHara ca MC 3a paHO OTKpUBamE MallljeHara ca npearnjadberecom u
nujaberecom (148).
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HbAlc je noOpo mo3Hatu 1abOpaTOpPHjCKH IapaMeTap 3a pEeTPOrpajHy MpOIEHY
TJIMKOperynamnyje Koj oboemmx o aujadereca, a MOCICIBUX ToAuHA NpuxBaheH je U Kao
rmapamMeTap 3a II0CTaBJbambe JAWjarHo3e aujadereca. MehyTum, HOBHJU pajoBH CBE BHIIEC
ananmsupajy ynory HbA1C u Ban oBa naBa mojapydja, koja ocoba 0e3 mujabereca. HenmaBhe
cryadje cy mokymaine na npomupe yinory HbAIC kao KOpHCHY KOMIIOHEHTY jaeduHUIM]je
metabonmmukor cunapoMa. Crymuja w3 2019 ron mompkaBa konuent aa ce HbA1C kao panm
JTUCTIIMKEMHUJCKM MapKep yKJbyuu y kpurepujyme 3a MC. Oa cryawja mokasyje ma HbalC
YMECTO TTIMKEMHje HAIITe UMa 00JbY TAYHOCT Y KBATU(UKALU]jH TIAI[MjeHaTa MpeMa BacKyJIapHOM
omrehemy ogHOCHO aTtepockieposu. (149). Crymuja ciipoBenena y I'anu (2019 rog.) je mokasana
na yBohewem HbA1C >5,6% y ckpununr 3a MC, nopen rimukemuje Hamre (FPG>5,6mmol/l) je
KOPHCHO 3a OTKpHBarbe Bulle namujenara ca MC (150).

Cryauja cripoBejieHa HaJl KOPEJCKOjo] Momysauju je mokazana ga 6u ce HbAlc morao
KOPHUCTUTH Kao JAMjarHOCTHYKU KputepujyMm 3a MC, a rpannyna Bpeanoct HbA1C moxe Outn
5,65% y oBoj Kopejckoj nmomynanuju. ¥ oBoj cryauju yuecranoct MC npema IDF cmeprunama je
omna 8,5%, a yuecramoct MC npema Bpearoctuma HbA1C%>5,7% je 6wma 10,9%. Y nmopehemy
ca ynorpeboM riaukemuje Hamre, ynorpedba HbAIC 3HauajHo je mnosehama cromy
unentudukanmje MC (151).

VY HacTaBKy aHAJIM3HMpama OMOXEMHU)CKUX MapamMeTapa UCIUTHBAHUX IPyIa JETEKTOBAIH
cMmo ga MC ucnuTaHuny uMajy CTaTUCTUYKM 3HauajHO BHIIe BpeaHocTH eHzuma AST-a, ALT-a,
GGT-a m ALP-a y oaHoCy Ha KOHTPOJIHY TpyIly, JOK HHUje OWIO 3Ha4yajHE pa3juKe Y
napamerpuma OyOpexxne ¢ynkuuje (TabGema 5). IloBuineHe KOHIEHTpalUje jEeTPUHUX
TpaHCaMHHA3a MOTY WHIMPEKTHO Ja OCIIMKaBajy CTETO3Yy jeTpe, Koja mMa Behy ydecramoct koj
ocoba ca MC. OcuM BpeAHOCTH jeTpUHUX €H3MMa ucnutuBaHd MC malnujeHTd Ccy uMaliud U
CTAaTHCTUYKM 3Ha4yajHO BHIe HUBoe Mokpahne kucenmuae (Tabema 5). Moryhe objammeme 3a
OBAaKBe pe3ynaraTe Moxe ce Hahu y jgocazia nmyOJMKOBaHUM CTyJIdjamMa y KOjUMa je MOKa3aHo Ja
Cy TIOBHIIEHE BPEIHOCTH jETPEHUX €H3uMa M MokpahHe KucenmuHe moBe3aHe ca moBehaHom
yuectanouthy MC (152-154).

Pesynraru name cryauje y norneny BpenHoctd ALP y cepymy mokasyjy CTaTUCTUYKU
3Ha4ajHo BHIIe HUBOe koA MC nanujeHata y nopehemwy ca kontposiom (Tabena 5 a).

VY IOCTYIHOj NMUTEpaTypu pe3yaTaTH HEKHX HMCTPaXKUBamba yKa3yjy Ja je MOBUIICH HUBO
ankanHe ¢ocdaraze npeaukrop MC y ommroj nomyaanuju. Y TPHIOT TOME TOBOPE pe3yiTaTh
KOpEaHCKe CTY/H]e, HAKOH YeTBPOTOAMIILEr nmpahema, na ko namnujeHara ca MC HuBo ALP-a y
cepyMy MMa TIO3MTHUBHY KOpEJalHjy ca MacoM TelleCHE MAacTH M MacoM BHCIEpalHE MacTH. Y
OBOj CcTyauju TpoHaljeHe cy 3HayajHe Beze m3Mel)y HuBoa ALP-a y cepymy u abmomuHanHe
rojasHocty, HUckor HuBoa HDL-a u BHcOkOr HHMBoa Tpuriuuepuaa. Bumm HuBo ALP-a y
cepymy 6o je 3Hauajan npeaukrop MC kox cpenoseunux Kopejanarna (155). Ciauune pesynrare
je mokazana cryamja Kim u capao. na auBo ALP-a y cepyMmy je MO3UTHBHO U HE3aBUCHO MOBE3aH
ca MC kox mymikapana u xeHa ( 156).

VY HacTaBKy HUCTpaKMBama MCIHUTHUBAIM CMO OMOXEMMjCKE MapKepe MeTa0OoIM4Kor
CHHJIpOMa KOjH C€ Y KIIMHMYKO] IPAKCH HE KOPUCTE KA0 CTaHAAPJAHU MapKepH y MPOLEHHU CTamba
MC nanujeHata. AHaJIW30M CEpPYMCKUX BpPEIHOCTH KOHIIEHTpalMje aJWIMOHEKTHHA U
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BUcC(aTHHA, JIETEKTOBAaHA je 3HAYajHO BHIIA BPEAHOCT 00a Mapkepa y rpynH ca MeTaOOIUYKHM
curIpoMoM nopehemy ca kourpoaHoM rpynom (Tabena 5 6).

AJIMIIOHEKTHH jeé TKHBHO CIEIU(HYaH MPOTEHH KOjU CE CHHTETHINE Y aTuIOIUTHMA
BUCIICPAJIHOT, TOTKOXKHOT M KOIUITAaHOI MAacHOT TKHBAa. J[€jCTBO ocCTBapyje IMpeKo peuenTopa
AdipoR1 i AdipoR2. AdipoR1 ce nanasu y ckenetHuM muimuhuma u jerpu, A0k je AdipoR2
HajeH camMo y jeTpu MuIIeBa. AJUINOHEKTHH j€ AaJIUIOIHMTOKMH Ca aHTUUQIaMaIlN]jCKUM,
aHTUMja0CTHYHUM W aHTHATEPOreHUM JICjCTBOM W 3aTO C€ aTUINOHEKTHH CcMaTpa BaKHUM
(hakTopoM y maroreHe3u OpOjHUX META0OIUIKUX 000JbeHha Ka0 IMTO Cy METAOOIMYKUA CHHIPOM,
rojasHocT, aujaberec MeIUTYC U KopoHapHa 6osect cpra (20). ATUITOHEKTHH MMa OMTHY YJIOTY Y
WHCYJTUHCKO] CEH3UTUBHOCTU. KOHIEHTpaluyja aJuIOHEKTHHA je OOPHYTO MPOMOPIHOHATHA
WHCYJIMHY, | JIa TIOCTOjU Be3a u3Mel)y anunoHekTuHa U nepudepHe pe3ucTeHIje Ha HHCYJINH U
mcnunuaemMuje. Y jerpu, moBehaBa OKCHIAIM]y MAacHUX KHCEIMHAa M CMarbyje XEMaTHYHO
ocnobahame rirykose, J0K y MHUIIMhAMa MHIYKYje MPEy3uMame IIIyKo3e U OKCHIAIN]y MacCHHUX
kucenuHa. OBaj aAUMTOIMTOKUH, MMa JISjCTBO U HA €HJOTENI KPBHUX CYIO0Ba, MHXUOHMpA aaxe3ujy
MOHOLIMTA, BpIIM TpaHchopmalnjy Makpodara y nenacre henuje m nosehara npoaykuujy NO
(157).

[Touetkom 21.Beka TMOKa3aHO je 3HAYAJHO MHTEPECOBamE 3a (YHKIUjE aTUTIOHCKTHHA.
Konuenrpanuja aaunonekruHa kox MC Mory Bapupati u 3aBuce oJ akropa Kao IITO Cy MO,
XOPMOHCKH CTaTyC W HHUpKaaujaaHu putam cekperuje (158). Sheng u capao. cy nokasanu na je
HHU3aK HUBO aJMITIOHEKTHHA IOBe3aH rnoBehameM MHCYIMHCKE pe3ucTeHnuje u pasBojoMm M2,
noBehaHOM TITYyKOHEOT€HE30M M KOHAYHO CMAambECHUM Y3MMAameM TIYKO3€ Y jeTPH M CKEJICTHHM
mumuhuma (159). Kern u capaod. cy ucnutiBaad KOHIEHTAIHM]Y aMITOHEKTHHA Y Pa3IHIUTHM
CTENEHNMa T'0ja3HOCTH M MHCYIUHCKE pesuctennuje kox MC. HbuxoBu pesynratu cy moxasanu
3HAYajHy MMOBE3aHOCT aJUIIOHEKTUHA Yy TIa3Mu ca HuBouMa MRNA aqumnoHeKkTHHA U Ja Cy KOJ
M3paXEHO TOjasHUX 0co0a 3HauyajHO HKKM HUBOW aaunoHektuHa (160). Lindberg u capao. je
Takolhe mokaszao Taj maj y aAuINOHEKTHHY U J1a je moBe3aH ca nosehanuM pusukom oag MC Tokom
Bpemena (161). Ca apyre crpane, Yamauchi u capao. cy noka3zajiu ia KOHTHHYHPaHa CHCTEMCKa
uHpy3Mja ca PEKOMOWHAHTHOM aJUMOHEKTHMHOM (y (U3MIONMIKO] J03M) je NpPEeoKpeHyna
MHCYJIMHCKY PE3UCTEHIM]y junoatpoduunnx mumieBa (162). Cucremarcku mperien U MeTa-
aHanu3a on crpaHe Li u capao. jacHo cy mokasanu Jia Cy MOBHUIICHE BPEIHOCTH aUIIOHCKTHHA
MoBe3aHe ca MambuM pu3uKkoM o 12JIM y pasnuuntum nonynamnujama (163). OBu pesysratu cy
NOTBpheHn HeraBHO cripoBeieHoM cryaujom Lindberg u capao. koju cy mokasanu Jia je moBHIIICH
aJIUTIOHEKTHH TOBE3aH ca cMambeHuM pusukoM o KBB norahaja (164).

Jlo caga pabeHe crynuje, moka3yjy Aa HUBO aJUIOHEKTHHA y MepU(epHO] KPBHU onaja
HENOCPEAHO Ipe I0jaBe MHCYJIMHCKE PE3UCTEHIIM]je, ILITO MOoKa3yje Ja XUIIOaJUIOHEKTUHEMH]a
Moke ga Oyne paHu  OMOMapkep 3a  OTKpUBambe€  METAaOOIMYKOr  CHUHJIpOMA.
XumnoaJuMoOHEKTUHEMH]ja j€ MPUCYTHA KOJ Troja3HHX ocoba, o0onenux of aujaberec MenuTyca
TUN 2, aJi U KOJA 0coba ca MPUCYCTBOM JPYIHX KIMHUYKHX HJIM OMOXEMMjCKHMX Mapamerapa
MeTabosmukor cuuapoma. Jang-Young Kim u capad. cy moka3anu ja aJullOHEKTHH MOXeE Ja
Oyzne Mapkep 3a paHy AMjarHo3y MeTa0OJMYKOI CHHApPOMA W Ja MPEIBUAM HACTaHaK OOJIECTH.
(165).

Heke crynuje moka3syjy Aa Cy NMOBHIICHM HUBOW QJMIIOHEKTHHA OOpPHYTO IOBE3aHU ca
pHU3HKOM 011 MeTabomuukor cunapoma (166, 167).
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Y HammM pe3ylTaTMMa HHBO aJUIOHEKTHHA je MoBHIIeH y cepymy MC marujeHarta y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPyIly, IITO je ONMPEYHO ca mojauuma u3 aureparype (tabena 50). Onaj
pe3yiaTar ce MoKe 00jaCHUTH YME-CHHUIIOM JIa j€ Y TTUTalky KOMIIEH3aTOPHH CKOK KOHIICHTpAIH]je
aJIUMOHEKTHHA y paHoj (a3u MeTaboIMUYKOT CHHIPOMA, T€ Ja BPEAHOCTH AJMIIOHEKTHHA jOII
HHUCY CTHTIIE J1a ce cMmarbe (168).

3Hajyhu QyHKIMje aauroHEeKTHHA, Tpeda TyMayuTH BHCOKE BPEIHOCTH aTUIIOHEKTHHA
kox mamnujeHata ca MC kao KOMIEH3aTOpHO ToBehame 3a CHpedyaBame pa3BOj TELIKUX
nopemehaja Merabonm3ma Tiyko3e. 3HauajHO MOBHIIEHE BpeaHocT camo HMW cyOdpakmmje
aJWNoOHeKTHHA y manujeHata ca T1JAM wmory ce TymauuTum Kao mOTBpaa oBe mosehane
kommnen3anyje. Mako je matoreneza T1JIM u MC 3HauajHo paszinuuTa, y 00a ciiydaja Hema
yTHllaja Ha mepudepHa TKHUBA, IITO JOBOAM JO KOMIIGH3aTOPHOT MoBehaBama aIuMOHEKTHHA
(168). Ymuu ce ma moschame aauIOHEKTHHA MpeACTaBba MOKYINAj Aa ce HeyTpaauiile edekar
npouHQramMaropHux nutokuHa. C 003MpOM J1a aAUIIOHEKTHH MMa aHTUWHIIAMAaTOPHO CBOjCTBO,
KOMITIEH3aTOpHO NoBehame KOHIEHTpallje aJuMOHEKTHHA MOTJIO O Ja M000JbIlla OCETIJHHUBOCT
Ha uHCynuH (169).

Bucdarun je amunmonuTOKMH KOjU c€ CHHTETHINE U3 MacHOT TkuBa. To je 52K]la mpoTtenn
cucapa, KOju ce CTPYKTYpHO CHHTETHIIIC Y MAaCHOM TKUBY KOJ Jby/H, uimha u rionapa. [1pso je
OTKpHBEH y JIumdoruTuma nepudepHe KpBu u HasBan pre-B-cell colony enhancing factor, a
3aTUM je KacHUje TPEUMCHOBAH Yy CKCTpalelyJapHu OOJIMK €H3MMa HHKOTHHAMUJI-
dbochopudosmn tpanchepasy (NAD+). He mocToju jorr yBek TauaH MexaHu3aM jejcTBa. EH3uM
NAD+ ce Be3yje 3a HMHCYJIMHCKE pEIENTOpe M HCIO0JbaBa MHUMETHYKY AKTHBHOCT CIHYHO
uHCYnuHYy. BuchaTuH MMa aHTHANONTOTHYKY aKTHBHOCT M PETYIATOPHY YJIOTY Y 3alajbemby.
(170) (171). Cekpeunja Bucharuna je Beha y BHCIEpATHOM MAacHOM TKHBY Yy OJHOCY Ha
MOTKOXHO MacHO TKHBO. HuBo BuchaTnHa ce moBehaBa TOKOM pa3Boja roja3HOCTH U AujadbeTeca
tuna 2 (172).

Crymuja Chang-a u capao. nokasana je na Koja OOJIECHHUKA ca METa0OIUYKUM CHHIPOM
CHIDKEH HHMBO aJMIIOHEKTHHA, JOK j€ IMOBUIIEH HHUBO BuchaTUHA y nepudepHo] KpBH.
AJMINOHEKTHH U BUChATUH MOTY J1a Oyly MapKepH 3a paHy JujarHo3y MeTaOOJIUYKOI CHHAPOMA
(105) (165). Manal u capao. cy y cBojoj crymuju (2015rox) mokasaiu 1a je HUBO BUC(ATHHA
3Ha4yajHO BUIIM KoJ manujeHTa ca T2JIM u MeTaboIuMuKuM CHHAPOMOM, Y OJHOCY Ha OHE 0e3
MeTaboIMUKOT CUHIPOMA, U Jia BUCPATUH MOKe Aa OyJe YKJbYYeH y MaroreHesy nujadereca u
Jla UMa yIory y npejBuhamy MeTaOOIMUKOI CHHIpPOMA KOJ| MalyjeHara o0ojaenux o nuaderec
menutyca (173). IlocToje moka3u Koju MOKa3yjy Ja cy HUBOM BUC(ATHHA BHIIM KOJ| MAllMjeHaTa
ca T2/IM, rojaznomthy u merabonumukuM cuuapomoM (174, 175). ITokasaHo je 1a ekcopecuja
BUc(aTHHA BHCOKAa y LHMPKYIMIIyhHM MOHOLMTHUMA KOJA rojazHux mnauujeHata ca T2JIM, ammu
UIaK 3HAa4ajHO HW)Ka HEro KoJ TrojasHux mnamujeHara 0e3 T2]IM (176). Umak ompeunu cy
pe3yATaTH y TOTJIeNd BPEAHOCTH BUc(]aTHHA KO TOjasHUX o0co0a, 003UpOM Ja pe3yiTaTh
OpojHUX KIMHMYKUX CTyauja JeTekTyjy mnoehane HuBoe mupkynymyher BuchatuHa Koj
rojasuux (69, 177, 178). Nnaxk, ymora Buc(haTHHA je MHOTO BHIIE pa3jallbeHa Y METa0OTHUKOM
cuapomy u T2JIM ma pe3yiratd OpojHHUX HCTpakHMBama IOKa3zyjy Aa BUC(hATHH IOCenyje
MHCYJIMH-MHMETHYKa CBOJCTBAa, KOja OCTBapyje BE3MBAHEM 3a HHCYJIUMHCKE pELEenTope Ha
oapeheHoM MecTy o MHCYJMHA, TOBOAM J10 MoBehaBama yHOCa IIIyK03€ y MUIIMhUMa 1 MacHOM
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TKHUBY ¥ MHXHOUpa TiIykoHeoreHesy jerpe (65). Heke crymuje nokasyjy aa BuchaTuH aeiyje Kao
MPOUH(IAMATOPHU [IUTOKHH ¥ WHAWPEKTHO YUYECTBYje Yy Pa3BOjy MHCYJIMHCKE PE3HUCTCHIMjE W
T2JIM (171). Takohe, OpojHe cTyauje MOKa3lyjy Jda KOHIIEHTpaldja BHC(]aTHHA pacTe ca
nporpecuBHOM auchyHKIMjoM Oeta hemuja Ko marujeHra ca ay:kum craxom T2J]IM (69). YV
CKiIaqy ca BehMHOM IMyOJMKOBaHMX CTYNWja, HAIIM PE3YJITaTH MOKAa3yjy CTATUCTHYKU 3HAYAJHO
Behu HuBoe BuchaTuna kogq MC nanujenara y nopehemy ca 3npaBoM koHTposioMm (Tabena 5 6).

3a oapkaBamkbe HOPMAIHOT MeTabolM3Ma TIYKO3€ Yy OpraHM3My 3aJyXKeHa Cy JBa
mporeca: MHCYJIMHCKAa CEH3UTHUBHOCT (CIIOCOOHOCT WHCYJIMHA J1a CMalbd HHUBO TIHKEMHjE) H
¢dbynkumuja Oera henmja mankpeaca (crmocoOHOCT oBuX henuja nma jyde aJeKBAaTHY KOJUYHHY
MHCYJIMHA y IWJbY OJ[pXKaBama HopMoriukemuje). OBa 1Ba mpolieca ¢y YCKO IoBe3aHa, ako johe
70 CMameHha HHCYJIMHCKE CE3UTUBHOCTH OJHOCHO 10 Topacta nepudepHe pPEe3UCTCHIUje Ha
MHCYNHH, O6eta henuje oarosapajy nopehanum gydemeM UHCYIMHA, XUIIEPHUHCYIUHEMUJOM J1a 01
onpxanmun HopMmormkeMujy. Kama ce omrern dyHkuuja Oera henuja, monasu a0 maga y
CeKpelWju HHCYJIMHA, AalCOJyTHE WJIM peJIaTUBHE XUIOWHCYJIMHEMHj€ M  HAcTaHKa
XHIIEPIIIUKEMHU]E.

WNucynuHcka pe3ucTeHlMja MopasyMeBa MocTojambe MHGPadU3UONOMKOT OHOIOUIKOT
OJroBOpa IMJBHMX TKHBAa Ha WHCYIMHCKY cTuMynanujy. CBa TKHMBa ca WHCYJIMHCKUM
pelenTopuMa MOTY MOCTaTH PE3UCTEHTHA HA WHCYJIMH, aJIM Y KOjUMa MPBEHCTBEHO JOJIa3H JI0
pa3Boja pPe3UCTECHIIM]je Ha WHCYJIMH Cy jeTpa, CKEJICTHH MHINMhM M MacHO TKHBO. [locrojame
PE3UCTCHIM]je HAa WHCYJIHMH (WM CMambeHE OCETJBMBOCTH IUJbHUX TKUBA HAa WHCYJIMH) MMa 32
MOCTIeIUIly CMambeH TPAaHCHOPT Tiykoze y hemwmje, 300r uera momasu 10 KOMIICH3aMOHOT
noBehama Mpou3BOaKE UHCYIMHA y OeTa henujama ¥ 1mojaBe XUIEPUHCYIUHEMH]E Y KpBU. Jori
YBEK Y HAYYHO] jJABHOCTH HE IMOCTOJW OMNIITH KOHCEH3YC Ja JIN XUIIEPHUHCYIMHEMH]ja MPETXOAH
WHCYJIMHCKO] PE3UCTCHIIMjU, WM XUICPUHCYIMHEMHja JIOBOAM [0 TI0jaBE€ HMHCYJIUHCKE
pesucrennmje (179-182).

VY 0BOM TpeHYTKy Telko je pehu na moctoju ommre npuxBaheHH TECT 3a MHCYJIUHCKY
pesuctenyjy. KIMHUYKY, HHCYIMHCKA PE3UCTEHIM]a ce MPENno3Haje MOCPECTBOM METAO0INIKUX
MOCJIeIUIIA TIOBE3aHUX Ca MHCYJIMHCKOM PE3UCTEHIIN]OM KOjH TMOKa3yjy (eHOMEH KiacTepu3aluje
y MerabonnukoM cunapomy (183, 184).

Wnak, BehnHa aytopa cMmarpa Ja je 3JaTHH CTaHAap[ 3a KBaHTU(UKAIM]y MHCYIUHCKE
pE3UCTEHIMje€ TEXHUKAa  XUIEPUHCYIUHEMH]CKOT-€yIriIMKeMujckor  kiamma. Kmamn — je
HajIIpelM3HUja ¥ HajCIIOKEHHja MeTo/a 3a Mepewme In vivo uHcynmHcke pesucrenimje. (185).
Ona omoryhaBa mpenu3Ho Mepeme nepudepHe yTuinzaiuje riIyKo3e YriIaBHOM y MUIIUNHOM
TKUBY. IberoBa mpuMeHa y CBAaKOJHEBHO] KIMHMYKO] MPAKCH je JOCTa OrpaHuueHa 300r
WHBA3WBHOCTH, CJIOKEHOCTH (KOMIUIEKCHE METOJIOJIOTH]€) W TPOIIKOBA CaMe€ METOJIE, Ta CE€ OBaj
JMjarHOCTUYKHA METOJl CIIPOBOJM YIJAaBHOM Y HUcTpaxuBadke cBpxe (186). M3 Tux Tasmora
W3BEJICHO je BHIIC KIMHWUYKA KOPHUCHHX CyporaT MapKepa HHCYJUHCKE pPE3UCTEHIIH]e
ykibyayjyhu ~~ HOMA-RI, HOMA2, QUICKI, Matsuda wuHAEKC HTO KOjU MPOLEHY]Y
PE3UCTEHIN]Y HAa MHCYJIMH Yy 0a3amHuM yciaoBuMa ( y ycloBUMa paBHOTexe, Haiute). [lopen Tora,
HEKOJIMKO MapKepa Mpolelyje WHCYIMHCKY PE3UCTEHIM]Y Ha OCHOBY TJIYKO3€ y CepyMy WU
WHCYJIMHCKOT OJrOBOpa Ha omnrtepeheme riayko3e (OpaTHO WM MHTPaBeHO3HO). OpaimHu TecT
tonepanuuje riaykose (OGTT) je erabmupaHu TecT KOjU C€ KOPHCTH 3a IPOLEHY CTEereHa
TosiepaHlMje riykoze. Mehyrum, oH omoryhaBa W aHaiu3y cyporaT MapKepa HHCYJIHHCKE

71



OCETJPMBOCTH W HMHCYJIMHCKOT OJrOBOpa Ha OpallHO YHETY IIIYKO3y, TaKO Jia ce IIUPOKO ce
npuMemyje y mporeHu auchynknuje 6era hemuja kox ocoba ca mopemehajuma metaboauzma
(rojasnoct, mpeaujadbereca u aujaderec menutryc tan 2) (95, 187). 300r Tora cy mpemasioKeHH
Cyporar HWHICKCH WHCYJIMHCKE PE3UCTCHIIMjEé W CEH3UTHBHOCTH KOjU CYy HCHHBA3HBHH,
jemHocTaBHM U oMoryhaBajy paHy IUjarHOCTHKY mMainujeHata ca nmoBehanum pusmkom og MC.
[Tocroje mBe rpyre, MHISKCH HHCYJIMHCKE CCH3UTHBHOCTH HAINTE W HMHICKCU HHCYIHHCKE
censutuBHocTH u3BeneHn w3 OGTT-a. Cyporar WHACKCHM HAaIITe MPETEKHO OCIUKABA]Y
XEMaTU4Ky MHCYJIMHCKY CEH3UTHUBHOCT, JIOK CyporaT WHJAEKCH u3BeaeHu u3 Bpennoctu OGTT-a
MPETEeIKHO MPECTaBIbajy nepudepHy HHCYJIHMHCKY CEH3UTUBHOCT cKesleTHUX Mutimha (188).

CyporatHu UH/IEKCH HHCYJIMHCKE Ppe3UCTeHIHje y 0a3aJJHUM yCJI0BUMA (HaIITe)

XomeocTa3Hu METOJI MpoiieHe uHcynuHcke pesucteHnuje (HOMA) je mpBu IpeioKuo
Matthews ca capagaumuma 1985 rog M KOPUCTH c€ y IPOLIEHH WHCYJIWHCKE PE3UCTEHIHjE U
bynkujy 6era henuja momohy 6a3anHuX BpeqHOCTH TIMKeMUje U uHCYMHeMuje (95).

HOMA IR unzmexc (engl. Homeostasis model insulin resistance assessment index) je
IpeLu3aH MoKa3aTesb HHCYJIMHCKE pe3uctenuyje, u Buuie BpeqHocty HOMA IR npencraBsbajy
Behu crermen wHCynuHCKe pesuctennuje. HOMA-IR je BamuaupaH 3a MpOLEHY HWHCYJIWHCKE
pe3ucTeHIje KoJ| ManyjeHara Koju Hemajy aujaberec. OBaj MHIEKC je a00MjeH U3 Oa3aaHMX
BPEIHOCTH TITYKO3€ U MHCYJIMHA, U TIOKa3yje BPJIO BUCOK CTETEH KOpPEalHje ca KJIaMIIOM.

KBanTutaTuBHU HHJEKC TipoBepe nHCynuHCcKe cersuTuBHOCTH (QUICKI) je emmupujcku
U3BeleHa MaTeMaTHuka TpaHcdopMmanuja  0Oa3adHUX BpPEAHOCTH TIUKEMHje W HWHCYJIUHA,
omoryhaBa mpenu3Hy BPEIHOCT WHJIEKCAa HWHCYJIHMHCKe ceHzutuBHOCTH. Kako cy QUICKI i
HOMA mnpaktuuno usBeaene u3 uctux mapametrapa, QUICKI ne tpeba mocmaTpatu kao HOBU
unnekc Beh kao sorapuramcku Tpanchopmucany HOMA Bpennoct (189). Kox rojasnux
namnyjeHara rje umamo nosehany nncynuucky pesucreniyjy, QUICKI unaeke je cHuxkeH, 300r
PELMIIPOYHOT CMambeha HHCYIHHCKe cen3uTuBHOCTH (190-192).

Cyporar unaekcu, HOMA IR u QUIKI cy Hajuemthe kopuiheHn y KIMHUYKO] MPaKCH,
MOKa3eTeJbH Cy MHCYIMHCKE CeH3UTUBHOCTH Y jeTpu (95, 190). HOMA-IR ozapaxaBa y CyIITHHU
XeMaTUIHy Pe3UCTEHIN]y Ha HHCYIIMH, BehuM J1e110M 3aBUCH Of1 XeNaTH4Ke MPOTYKIIHje TIIYKO3e,
JOK Kyamn OoJbe ofipakaBa nepu(epHy pe3UCTEHIHU]y Ha MHCYIUH, nepudepHy yTHIN3aLujy
rinyko3e (98, 193). [Tokazana je nobpa kopenanuja usmehly HOMA-IR u npumMeHe kiami MeTojie
3a mpoueHy IR y manmjeHaTa ca pasJMYUTAM CTEICHOM ToJepaHlMje Ha riykody (194).
ITokazano je ;a HOMA —IR n1o6po kopenupa ca meroaom kiami (95, 186).

Mmuore cryauje cy mnokaszane ga je IR (HOMA-IR) moBezana ca MC u meroBum
komroHeHTama. (195-198).

VY HammMm pesyntaTuMa cMoO J00MIM Aa Koj mnanujeHata ca MC MMaMoO MOBHUIIEHY
uHcynuHcKy pesucteHijy (HOMA-IR) u cHmxkeny censutuBHOCT uHcynuHa (QUICKI)).

OBakBH pe3yNTaTu Ccy y CKIany ca JureparypoM (tadena 6).

CyporatHu uHeKCcH ceH3UTUBHOCTH n3BeaeHu u3 OGTT
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[TocToju BUIlIe MHAUPEKTHUX METO/a (MHIEKCA) 3a MPOICHY WHCYJIUHCKE CEH3UTUBHOCTH
nobujern  y3 momoh OGTT-a Tecra. JIMHAMHYKHM WHAEKCH CEH3WTHBHOCTH, 3a 4YH]E
U3padyHaBame Cy MOTpeOHe Oa3aiHe W CTUMYJIMCAHE BPEIHOCTH TIIYKO3€ M WMHCYJIWHA, KOjU
yKa3yjy yIJIaBHOM Ha XCMaTH4Ky W HepudepHy MHCYIHHCKY pesucteHimjy (199). Mu cmo y
HAIIIO] CTYIUjU KOpUCWIH cienehe HHIKATOpe WHCYJIUHCKE CEH3UTUBHOCTH

1.Matsuda wHIEKC CEH3UTHUBHOCTH Cy npBo mnpemiokwiu Matsuda i Defronzo kao
HHJIEKC MHCYJIHHCKE ceHsuTuBHOCTH 1enor tena (98). On mpencTaBiba KOMOMHALIN]Y eprdepHE
U XelaTH4HEe pe3ucTeHnuje uHCyanHa. OBaj MHAEKC C€ JaKO H3padyyHaBa M TpykKa Ham
aJICKBaTHY MPOLICHY WHCYJIMHCKE aKTHBHOCTH IIeJIOT Teja. M3pauyHaBa ce Ha OJIHOCY BPEIIHOCTH
uHCynuHa u riryko3e nooujernM u3 OGTT u BpenHocTH riMKeMuje ¥ MHCYJIMHA HaIlTe.

2. Cederholm wnaekc ceHsuTuBHOCTM Kora cy mnpemioxunu Cederholm u Wibell
npejcTaBiba nepudepHy UHCYIMHCKY OCETJBUBOCT 300T TOMUHAHTE yJore rnmepudepHuX TKHBaA

(99).

3. Gutt wmHImekc, je w3BeACH W3 (QopMysie 3a HMHICKC OCCTJBMBOCTH HA WHCYJIUH,
NCH(0mun,120MuH), K0ja KOPUCTH KOHILIEHTPAILM]y UHCYIMHA U ri1yko3e HaTtamrte (0 mun) u 120
MUH TI0CJie opaiHor onTepehema riykozom. OBaj MHIEKC Ce MOXKE TEHEPATN30BaTH y YHTABOM
CIIEKTpY TOJIEpaHIMje Ha INIyKo3y U rojazHocTd. OHO IUTO je HajBaXHHUje, MOAALU MOoKa3yjy Ja
NCU(Omun,120MuH) m00po Kopenmupa, Kaja ce NPUMEHH IPOCIEKTUBHO, Y YIOPETHUM
CTyAMjaMa, ca MHIEKCOM OCCTJBMBOCTH Ha HHCYJIMH JIOOMjEHUM U3  EyIJIMKEMjCKOT
XUIMCPUHCYTUHEMH]CKOT Kiamia. OBa Kopelnaiyja je CyliepruopHHja y OJTHOCY Ha JApyre HHIEKCE
MHCYJIHHCKE OCETJbUBOCTH, Kao mto je HOMA unzgekc (100, 191).

4. Stumvoll uHIEKC CEH3UTHBHOCTH Kora cy mpemioxuin Stumvoll u Gerich, xoju ce
M3padyHaBa MPEKO JHHEApHE PErpECHOHe jeHaYrHe y3 moMoh nemorpadkux mapamerapa (o,
crapoct, BMI) u Bpeanoctu uz OGTT (101).

CropoBenena mera ananuza (2014 rox) je umana 3a LUJb J1a OTKpHUje KOJjU Cyporar
WHJIEKCH WHCYJWHCKE OCTETJPMBOCTH HMAajy Hajjady Kopenialujy ca 3JIaTHUM CTaHAapJoM
XUIEPUHCYIMHCKUM-EYTJIMKEMHUJCKUM KJIaMIIOM, Kako O ce oapeheHe MHIEKCH KOPUCTUIIM 3a
KJIMHUYKY yroTpeOy. Pe3ynratu crynuje nokasyjy Aa ojapeheHu cyporatr MHAEKCH U3BEJIEHU U3
OGTT-a (u to: Stumvol —a, OGIS, Matsuda wu Gutt uHIEKCH), U CypOoraT HMHICKCA HATAIITEe
(Quicki wmumexkc) mMmajy Hajjauy KoOpenanujy ca XUICPUHCYIHHEMH]CKHM €YTIMKEMH]CKHM
KJIaMIIOM, JIa CY jeIHOCTaBHU 3a PUMEHY, NO0Y3/IaHU U MOTY C€ KOPUCTUTH Kao HajIPUKIATHU]U
WHJEKCU 3a MPOLIEHY HMHCYJIMHCKE OCETJBUBOCTH (CEH3MTUBHOCTH) U CEKpELHUj€ Y BEIMKUM
KIMHUYKAM ctyarjama (201).

Pesysrartu Halle CTyadje mokasyjy 1a namdjenata ca MC, uMajy CHUKEHY CEH3UTHBHOCT
MHCYJIMHA, HM3padyHary y3 momoh cyporar unHaekca useaeaun u3 OGTT (Matsuda, Cederholm ,
Gutt, Stumvoll unnekca) (Tabena 6).

HNHupexcu cexkpenuje HHCyJIMHA

ITopen pasBoja IR, mpomamame Oera henmja 3ay3uma 3Ha4ajHO MECTO Yy pa3Bojy
nopemehaja Mmerabonusma rimykose (202).  J[Be K/bydyHe KOMIIOHEHTE KOje  JONMPUHOCE
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micyHkuju 6eta henuja cy MIyKOTOKCHYHOCT U JIMIOTOKCHYHOCT, Tj.yTUIA] HHTEPMUTEHTHE
XHUIIEPIIIMKEMHUje ¥ BHCOKOT HHUBOa ciiobomHux MacHux kucenuHa (SMK) Ha cMmameme
¢dbyukuunonanHoctu 6era henuja (203, 204). Melyytum, y MHOTUM cTyaujama je omucano ga VP
M3a3uBa CMambemhe Mace U AUchyHKIN]y 6eTa henuja koje Boje Ka AeMHUTUBHO] aronTo3u 0eTa
henuja m cmameHoj cekperuju uHcyauHa. (205, 206). deaudepenumjanuja u amonro3a Oera
henuja Hacraje y cTambMMa WHCYJIMHCKE DPE3HCTEHIIMjEe, OKCHIATUBHOI CTpeca M CTpeca
erpomiasmarckor perukyinyma (207, 208). TexHuka XUNEPrivMKEeMHjCKH KIaMIT je 3JaTHU
CTaHAap]l KOjU UCTIUTYje QYHKIH]Y U OCETJHUBOCT Oera henuja Ha riyko3y, ajli je oBa METoJ1a
WHBa3MBHA, MPEBUIIC KOMILUTMKOBAHA U CKYyTIa 3a PUMEHY y pyTuHckoj npakcu (209, 185, 210).
OBaj n1jarHOCTUYKH METOJI CE€ CIPOBOJM YIIIABHOM Y UCTPAKUBAYKE CBPXE M MMa OTPaHUYCHY
KIMHUYKY TMPUMEHJBUBOCT. M3 THX Taszmora M3BENCHO je BUIIE KIMHUYKH KOPUCHHUX CypOraT
Mapkepa Koju nporemyjy GyHknujy 6eta henuja (cekpennjy HHCYJIUHA).

VY Hamewm pany MHCYJIMHCKA CeKpelyja je MpolemhHUBaHa U3 MojaTaka J001jeHIX TOKOM
opaitHor Tecta onrtepeherma riryko3om, Kao mTo cy aucno3uimonn naaekc 1 HOMA beta.

HOMA beta je unnekc ¢pynkuuje 6era henuja, 1 ociinkapa 6a3anHy CeKpeLnjy HHCYIMHA
n3 Oera hemuja. IlporieHa WMHCYIMHCKE CEKpelHje JOOMjeHE XOMEOCTa3HUM MOJEIIOM CY Y
OJUTHYHO] KOpENalHji ca eyrIIMKeMHjcKkuM Kirammom (194).

WNunpexc nucnosunmje (DI) cmyxu 3a mpoueny cekpatopHe ¢(yHkuuje 6era henmja u
MpeJICTaB/ba OJHOC MHCYJIIMHCKE pe3ucTeHnuje u pyHknuje Oera hemmja. [Ipyrum peunma oBaj
MHJIEKC 3alpaBO TPOLECHYje HHCYINHCKY CEKPELHjy y OHOCY Ha MHCYJIMHCKY PE3HCTeHUH]Y. Y
JOHTUTYIMHAIHUM CTyJIWjamMa KOJ OJApaciiuX I0Ka3ao ce Kao A00ap MpeAuKTHBHU (aKTOp 3a
pa3Boj nujabereca tumna 2 (211).

VY Hamem pajy je moka3aHo Ja je HHCYJIMHCKa CeKpelyja Koja je IpoliehruBaHa y3 nomoh
HOMA Oere W IUCHO3WIMOHOT HWHAEKCA, 3a0€JIeKEHO CTATUCTHYKMA 3HAYajHO CHIDKEHHE
MHCYJIMHCKE cekpelrje ko nanujenara ca MC y onHocy Ha rpyny 6e3 MC (tabena 6).

Kopeancka cryauja mpeceka (2020 rox) je ucnutuBana ey usmehy MC, mozena
xoMmeocTa3e 3a mporeHy uHcyinuHcke pesucreHuuje (HOMA-IR) u ¢ynkuuje Oera henuja
(HOMA-B) xon roja3nux nanujeHara. Jlooujenu pesynrat nokasyjy aa je MC Ono mo3uTUBHO
noBe3aH ca uHcynIuHckoM pesucteHimjom (HOMA-IR), a oOpHyTO noBe3an ca ¢yHKIHMjoM OeTa
henuja kox rojasHUX KopejaHCKUX maijeHara (212).

MHore cTynuje roBope caMo O MHCYJIMHCKO] PE3UCTEHLUjH M Pa3Bojy mpeaujadbereca y
okBupy MC, a urHopuiry nonpuHoc auchynkmnuje 6era henuja. 3ato je cryauja Garg u capao.
(2011 200) mpoyuaBana pynkuujy 6eta henuja no HOMA mozaeny y MeTabOITUYKOM CHHAPOMY.
Pesynrtatu oBe cryauje nokasyjy na cy ucnuranunu ca MC nmanu nosehany IR (HOMA-IR) u
cMmameHy cekpenujy uncynuHa (HOMA-C) y nopehemwy ca 3apaBuM koHTpoiama. Cekperja
uncynuHa mepeHa HOMA-C ce cmamuBana ca nosehaBameM Opoja mapameTapa MeTaOOJINYKUX
aOHopMmatHOCTH (213).

CryHu pe3ynTaTt cy 3a0elexeHu W y CTynuju Endukuru u capao. (2020 200), tne je
rpyna ca MC wumana 3HauajHo mnoBehany IR ca HM)XOM HHCYTMHCKOM OCeTJbHBOLINY H
muchyHkujy Oera hemuja y mopehemy ca KOHTpornHOM rpymoM. OBO HCTpakUBame je
CIPOBEACHO y3 MoMoh pa3inuuuTUX cyporar uHjaekca 3a npoueny IR u unnekca ¢ynkuuje 6era
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henuja. PaHo neuewme W TpPOMEHA >KUBOTHOT CTWJA, JOBOAM JIO CMAameHe HHCYIMHCKE
pe3ucTeHIje U M000JbIIAKE OCET/BUBOCTA HA MHCYJUH, U 10 yCIIOpaBama mporpecuje 00iectu
(214).

Solomon u capao. (2014 200) ucnuTUBAIN Cy WHICKC JUCIO3MIINjE TIYKO3E KA0 Mepy
CEeKpEeTOpHE MHCYJIMHCKE KomrmeH3anuje Oera henmja mankpeaca. Pesynaratu oBe cTynuje
nokaszyjy na je MHaekc aucrnosuiyje 0M0 CHHKEH ca HalpeAOBamkEeM WHTOJEpaHIIMje TIYKO3e.
VY 0B0Oj cTynuju je moTBpheH MHACKC TUCIO3UIIM]E KA0 HOBH MapKep HHCYJIHWHCKE CEKpeIuje
oera henuja (215).

Hamm pesynaratu cy y cariacHOCTH ca pe3yiaTaThiMa OBHX cTyauja. Pedynratu oBor
HCTpaXMBamka yKazyjy Ja jé WHIEKC IUCIIO3UIIMje 3HA4ajHO CHIDKEH Koj mamnujeHata ca MC,
onmHocHo na marujeHtn ca MC umajy Hmky ¢QyHKIUjy Oera henmuje y ogHOCY Ha CTENEH
pesucrenije Ha wuHCynTuH. HOMA beta wHIEKC ce HHUje CTAaTUCTUYKH CUTHHU(DUKAHTHO
pa3nukoBao m3Melhy rpyme ca MeTabOJIMYKUM CHHIPOMOM M KOHTpOJHE rpyre. BepoBatHu
pasyior je XEeTepOreHOCT CEKPETOPHUX Kamanurtera Oera henuje y pasnuuuTiMm  Qasama
METa0OJIMYKOT CHHIpOMa (Ha IITa WHAMPEKTHO YKa3yje M BUCOK KOS(UIM]EHT BapHjalyje OBOT
napameTpa y rpyIlH HandjeHara ca MeTaboJIMYKUM CHHIPOMOM) (Taberna 6).

VYkynHo rienajyhu, noOujeHH pe3yaTaTd jacHO YyKaszyjy JAa TIpyna hanujeHara ca
METa0OJMYKUM CHHAPOMOM MMa CTAaTUCTHYKH 3HAYajHO U3MEH-CHE MapaMeTpe KOju yKaszyjy Ha
noBehaHy pe3UCTEHIMjy Ha MHCYJIMH, U y Oa3alHUM W Yy CTUMYJIMCAaHUM ycioBuMma. Tume je
MOTBphEeHO MOCTOjambe CMambeHEe CEH3WTHUBHOCTH HA WHCYJIMH M XEMaTUYHOT U mepudepHor
nopekia y ucnurupasoj nomynanuju. Mako HOMA beta, kao natpamerap ¢pyHkuuje Oeta henyje,
HUje Ono OUTHHjE MPOMEEH (IITO je 00jalIheHO JUHAMIUYHUM CMabEHEeM CEKpEIHje HHCYIHHA
TOKOM KOHTHHYYMa NMaTO(U3UOIOMIKOT pa3Boja MeTabOIMUKOT CHHAPOMA), WHAEKC AUCIO3UIIH]je
jacHo ykaszyje Ja je y TpyIu ca MEeTa0OJIMYKUM CHHIPOMOM KOH3HUCTEHTHO CMameHa (hyHKIIHja
Oera henuje y oHOCY Ha aKTyelHE 3aXTeBe OpraHu3Ma, yCJIOoBJbeHe MoBehaHOM pEe3UCTEHIN)jOM
Ha WHCYJIVH.

5.1.5. IlapaMeTapu TeJieCHOT cacTaBa

AGIOMHMHAIHA T'OJa3HOCT j€ IJIaBHA KOMIIOHEHTa MeTaOOJIMYKOI CHHIpOMa, ako ce Ha
BpeMe He Mpero3Ha W He JIeud, BOAM Ka pa3Bojy npeaujadereca, T2JIM u kaparoBacKyJIapHUX
6onectn. Bucuepanmna mact (VAT) je rnaBHM wu3BOp HH(IaMalnMje HUCKOT CTENeHa M
MPOAYKIIMje OpOJHUX MeaujaTopa KOjU TUPEKTHO YYECTBY]y y TATOTEHE3U METaOOTHMYKUX
oonectu (216). Kako Ou ce m3padyHana KOJMYMHA BHCIEPATHE MACTH Yy KIMHYKO] IMPaKCH
KOPHCTE C€ TUPEKTHE U HHANPEKTHE METOJIE MPOIICHE.

AHTPOIIOMETPHjCKH WH/IEKCH, Ka0 MITO Cy OOMM CTpyKa M KYKOBa, HHJEKC TEJIEeCHE Mace
(BMI) cy mnaupekTHe MeToje y MPOILEHU BHCLepaHe MAacTH. J{MpeKTHe MeTone 3a MPOLEHY
BHCLIEpaJIHE MacTu cy kommjyrepcka Tomorpaduja (CT) u marnerHa pezonanna (MRI), anu ose
METOJIe HUCY YBEK JIOCTYIHE U CKyIie cy. J[BoeHepreTcka peHareHcka arncoprnuuomerpuja (DXA)
Mpy’Xa aHAJTU3Y [ETOKYITHOT TeJla ¥ PErHOHATHOT cacTaBa Tela y3 HIDKE TPOIIKOBE W HU3aK HUBO
3pauema. Mako je CT 3maTHM cTaHzap] y NMpOLEHU TeJIeCHE KOMITO3HIMje, HEJaBHO je rpyra
UCTpa)KMBaya MCTaKja 3Hauaj HeKuX mnapamerapa nobujeHnx DXA-om kao Bpiio 3HayajHE U
BaJIM/IHE Y MPOLIEHU BHCIIEpAIHE MACTH a METOIY Kao JOCTYMHH]Y, jehTUHU]y U Oe30eqHujy y
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onnocy Ha CT (217). Ilopen mpoliieHe MHUHEpalIHE TYCTHHE KOCTH]Y, CKEHHpambe IEeNIor Tea Ce
MOJKE KOPHUCTHTH 32 MEPEH-E YKYITHOT cacTaBa Tejla U cajpkaja MacTh ca BHCOKUM CTEIICHOM
tauHocTH. Jpyrum peunmma, DXA naje nerajbaH CHMMak cacTaBa Telld, KOJIMYUHY MACHOT,
KomTaHor U MumuhHor TkuBa. HoBo McTpaxunBame Nokasyje na je ckenupame DXA-om Beoma
npenu3Ho y mopehemy ca BehmHOM Apyrux Merona 3a oapehuBame cacraBa Telna W BeoMma
KOpHCHO 3a npaheme npomena mumuha u Mactid TokoMm Bpemena (102, 218). 13 Tor passora y
HACTaBKy HAIllET UCTPAKMBaHja KOJIMYMHY BHCLEpaiHe MacT oapehuBamu cmo DXA meromom.
Pesynratu Hamer ucTpaxkuBama IMOKa3yjy Ja NOCTOjU 3HAuYajHO moBehame CBUX mapamerapa
TejecHor cactaBa y rpynu ucnutanuka ca MC (Tabena 7). U To, konu4nHa aHIpOUIHE MACTH,
TPYIIHE MAacCTH, YKYITHE MacTH, OJTHOCA TPYITHE M YKYITHE MACTH, YKYITHE Mace, Kao W MpoIeHaT
TeJIECHE MacTh Ouiie cy 3HauyajHO Behe y Tpynu UCIHUTAHHWKA Ca META0OIMYKUM CHHIPOMOM Y
nopehemy ca rpynom ucnuraHuka 0e3 MeTaboJIMYKOr cuHApoMa. Hamm pesynraTtu Cy y CKiIagy
ca pesyiaruMa CTyAMje y KOjoj je mokazaHo ja je DXA-a CKEHHpame IeJIOr Tejla jeIHAKO
MOY37aHO Ka0 M KOHTHHYHpaHa MarHeTHa Pe30HaHIlA IEJOr Teja 3a MEpPEeHmhe YKYITHE MacTH,
yKynHe muimrhae Mace, abgoMuHaIHE MacTH U HemacHe mace Tpymna (219). Takole, ucra rpyma
ayropa y HOBH]JOj CTYAHMjH je MpOIIMpUIA TPETXOAHE Haja3ze Mmoka3dyjyhu na je mpolieHa
BHCILICpAJTHE MacTH, AupekTHO 3 DXA-a ckeHmpama Mejor Teila MONHHUjU IOKa3aTelb
KapJIMOMETa0OJIMYKOT pHU3WKa KOJ JKeHa ca rojasHomhy tuma 1 m 2 y OJHOCY Ha Jpyre
yoOHUajeHe aHTPOIIOMETPHjCKe Mepe (TelecHa TexkuHa, BMI, o0uM cTpyka, OQHOC CTpyKa U
KYKOBa, OJIHOC CTpyKa M BHCHHE) W JOJATHUX MEpemha HHTPAa0JIOMHHAIHOI MAacCHOT TKHBA
u3BeaeHor u3 DXA-a (mporieHaT TeIECHE MAaCTH, IMpOIEHAT MAacTH Ha TPyHy, MPOIEHAT
aHIPOUIHE MAacTH, OAHOC anapou/runons) (220).

5.2. Kopeslauuja KOHUEHTPAUMja aAMIOUMTOKMHA €A HCITUTHBAHUM
napamMeTrpuma

5.2.1. [loBe3aHOCT aAMNIOHEKTHHA ca IapaMeTPpUMa IJIMKOperyJamnuje,
JIMIOperyJianuje, AaHTPONMOJIOIKHAM MapaMeTPUMa 1 NapaMeTpruMa TeJIeCHOT
cacraBa

OO63upoM Ja ynora aJuNOHEKTUHA U BUC(hATHHA HHjE€ JOBOJBHO MCIHUTAHA y MaTOTCHE3U
METa0OJMYKOT CHHIPOMA, W Jia Cy PE3YyJITaTH CTyAHja ONPEYHH y TIOTJIEAY HUXOBE YJIOre H
MIOBE3aHOCTH ca OMOXEMH]CKUM, KIMHUYKUM HIIM aHTPOIIOMETPHJCKUM MEpEemHMa, Y HAaCTaBKY
HallleT WCTpaXHBamka aHAIM3MpaIM CMO Be3y u3Mely oBa aBa Mapkepa W mapaMmerapa
TJIMKOperyalyje, JUIoperyialuje, aHTpOIoJIOMIKUX U TapaMeTapa TeJecHOr cacTaBa. Y BehuHu
aHAIM3MPAHUX TapaMeTapa HUCMO HAIUTM 3HayajHe KOopesalyje OCHM Kaja CMO aHAJIM3HPaH
BPEIHOCTH aUTNIOHEKTHHA U rHKemuje y 0. MUHYTY, IITO je U npuka3aHo y Tabenama 8 u 9.

VY nuteparypu je moKa3aHO Jla HUBOM aJMIOHEKTHHA MMajy MO3UTHBHY KOpeJalujy ca
HDL u HeratuBHy Kopenanujy ca aHTPOIIOMETPUJCKUM MapaMeTpuma U TUCTpUOYIIHjOM MACHOT
tkuBa (BMI, OS, OS/OK), mnapamerpuma nwumoperyianuje (tpuriaunepuan u  LDL
xoyecteposioMm). bpojHe cTyauje cy Tmokaszaie Ja Cy HHBOM aJMIIOHEKTHHA IIOBE3aHU ca
komrnoHeHtama MC (Hm3ak HDL, noBumenu tpurnunepunaumMa u  noBumeHd LDL
xosecreposiom.). Cryauja Apurv Singhal u capao. je nmokasana na cy manujeatu ca MC umaiu
CHIDKEH HUBO aJJUIMOHEKTHHA Y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy U Ja je aluIOHEKTUH OMO OOpHYTO
MOBE3aH ca CHUTOJHUM nputuckoM, BMI, ykymaum xonecreposiom u LDL (221). Singh u capao.
Cy y CTYAMjHu mompeyHor mpeceka u3 2012 roj mokasaiau Aa aJUINoOHEKTHH OWO y HEraTuBHO]
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kopenauuju ca OS, TpUraulepuarMa 1 y MO3UTUBHO] Kopenauuju ca HDL, u na agunonexTux
MOXKEe OUTH Kao MPETUKTOP METabOIMYKOr cuHApoMa. OHU Cy OTKPWJIM 3HA4ajHY MOBE3aHOCT
n3mely aaumoHekTHHA M 00MMa CTpYyKa, IITO je OWIIO jade oJ Be3e aaunoHekThHa u BMI u To
yKa3yje Ja BHCIEpaliHa T'0ja3HOCT (IIEHTpajdHa AUCTPUOYIMja MAcTH) OO0JbU MPEIUKTOP HUBOA
aIMIIOHEKTHHA y OJHOCY Ha Ha YKymHy macy mactu (222).Taniguchi wu capamHunmma cy
MOKa3aJId J1a HHUBOM aJUIIOHEKTHHA Yy CEepyMy HMajy HeraTMBHY Kopenaunujy ca BMI,
JMjaCTOJIHUM KPBHHUM IPUTUCKOM M TPUTIIHMLEPUANMA, U MO3UTUBHY Kopenanujy ca HDL (223).
Manajcka crymuja (2017 rom) je mokasaja IMOBE3aHOCT HUBOA AJUIIOHEKTHHA Yy CEpyMy ca
(akTopruMa pH3MKa METAOOJIMYKOT CHHIPOMA, OJHOCHO HHUBO aJUINOHEKTHHA je OMO 3HA4ajHO
MOBE3aH ca XHUIepTpuriaunuaemMujom u cmamweHuM HDL xonecreposiom. CMameH HUBO
aJIMTIOHEKTHHA MOXKE WIPAaTH KJbYYHY YJOTY Yy Ppa3BOjy METa0OJIMYKOT CHHIpPOMa KOJ OBE
eTHHYKe rpyme (224).

Cmyouja Widjaja u capao. (2023 200) je uMana 3a HUb J1a TPOIEHU Yy4ETajaoCT
METa0OJIMYKOT CHHAPOMAa KOJ TOja3HUX ajojieclieHaTa, U KOpesanujy HUBO aJAMIIOHEKTHHA ca
komrnoHeHTaMa MC ¥ y4ecTallocT XHIIOQJUIIOHEKTEMH]e KOJ METabOJIMYKOT CHHIPOMA.
Pesynrartu oBe cTyamje nmokasyjy na je MC peructpoBan koj 37.98% rojasnux agonecrenara. Y
OBOj CTYAMjH je MOKa3zaHa Kopenauuja u3Mel)y HMBO aaunoHekTHHa u napamerapa MC (o6uma
ctpyka, kyka, HDL u TAG) omHOCHO na XWMOagWIOHEKTeMHja je Omia y Kopenaruju ca
uHimaeHnioMm MC, a0JoMUHATHOM Toja3HOIINY W XHIEPTPUDIHLIUAEMHUjoM. HWHCyiIHHCKA
PE3UCTEHITM]a ¥ XHUITOAUIIOHEKTEMH]a Cy Onjie TIoBe3aHe ca M0jaBOM METa0OIMYKOT CHHAPOMA H
XHIEPTpUranuaeMujom (225).

5.2.2. IloBe3aHocT BUC(ATHHA ca MapaMeTpUMa IJIMKOperyJanuje,
JIUNoperyJanuje, aHTPONOJIOMIKUM MapaMeTPUMa 1 apaMeTpruMa TeJIeCHOT
cacraBa

VY najbeM HCTpakMBamky CMO MCHHMTHBAIM MOBE3aHOCT HUBAO BHUC(hATHHA U MapaMeTapa
TJIMKOperyJaluje, JIMIMoperyiaiuje, 1 aHTpoIOMEeTpUjCKUX apaMerapa Ko namnujeHara ca MC.
VY Hamoj CTyIuju HUCMO HAlUIM HUKaBY IOBE3aHOCT CEPyMCKOI BHC(aTHHA M MapamaTpuMa
riukoperynaiuje (tadena 10).

Cnuunu pesynarata ¢y 0w u 'y cryauju De Luis u capao. Xoju Cy MOKa3ajau Ja HeMa
noBe3aHocTH u3Mel)y cepymckor BucdaTuHa W mapamerapa raumkoperynuje (226). Taxobe,
Legakis I u capao. nucy nokaszanu mnoBe3aHocT u3Mmely BuchaTtvHa U TIUMKEMHUj€ HaITe, HU
usmely Apyrux Merabonnukux naamerapa (227).

Jlok mocTtoje u onpeuHu pesynrary, y cryauju Wafa u capao. je nokazano na je Bucharun
y HO3UTHBHO] KOpeJalMju ca TIIMKEMHJOM HaIITe KOJ TOja3HHMX IallyjeHaTa, ¥ IITO JOHEKJe
yKa3yje Ha ylory BucaTtuHa y perynanuju riaukemuje (228).

VY Hamoj CTyAMju CMO HAlUIM TO3WTHBHY IIOBE3aHOCT BHUC(ATHHA ca HHBOOM
tpurmnepuna kao u NonHDL xomectepoma g0k moBe3aHOCT Buc(haTMHA ca APYTHEM
napameTpumMa JIMIIoperyianyje Huje youeHa (tadena 10).
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MHoryM HayYHHUIIM CYy yKa3alld Ha MOBe3aHOCT u3Mel)y HuBoa Buc(haThHA U MapamaTepa
JUTIOpETyJIallkje KO/ ManujeHara ca Merabonmukum nopemehajem. Kon nanujentkuma ca PCOSy
npuMeheHa je MO3WTHBHA Kopelanuja HUBao BucdaruHa ca BMI, u HeratuBHa Kopenamuja
Buchatuaa u HDL xonecrepona (229). Gursoy G u capad. ¢y HallUId MO3UTHBHY KOpEIaInjy
Bruc(haTHHA U HUBO TPUINIMLIEPUIA U HETATHBHY Kopenanujy Bucdaruna ca LDL xomxecreposom
IITO yKa3yje aa BuchaTuH uma yiory y merabonusmy nunuaa (230). Cryauje Sun G u capad. n
Olszanecka-Glinianowicz u capad. cy Takohe mokaszaiau MO3UTUBHY Kopenaiujy u3melhy HuBOa
BuchaTuna u Tpurmnepuaa (231, 232).

VY Haioj cTyauju aHaau3a MOBE3aHOCTH BHC(ATHHA ca aHTPOIOJOMIKUM apaMeTpuMa 1
napamMeTapuMa MpoIeHEe TeJNeCHOI cacTaBa  HHje I[IOKa3aja II0BE3aHOCT BHUC(ATHHA ca
AHTPOIIOJIONIKUM MTapaMeTprUMa U IlapaMeTaprMa MpoleHe TeJecHor cactaBa ( Tabena 11).

Heke ctymuje cy mnokasaie NO3UTHBHY Kopenanujy usMel)y HUBO BHchaTHHA U
aHTpOIOMeTpHjcKuX Tapamerapa (233-236), mok Apyre CTyadje Cy IOKa3ajge HEraTUBHY
Kopenaiujy usMel)y mocmarpanux mapamerapa (177, 178, 237, 238, 239), nok y Buiie cTyauja
HUja MTOKa3aHa HUKaKBa Kopenaluja nu3Mel)y HuBoa BUChaTHHA H aHTPOIIMETPH]CKUX IMapameTapa
(240, 241, 242, 243, 226).

VY wHamoj crymuju, kon mnauujeHtd ca MC Huje HaheHa kopenanuja usmel)y HuBOa
Buc(haTtuHa U aHTpONOMETpUjcKuX mapamerapa. OBo je y ckimany ca cryaujama Chen u capao.
(174), Dogru u capao. (243) u Gursoy G u capao. (230) rae Huje Haljena kopenanuja usmely
HuBOa BUchaTrHa 1 BMI.

Crynuja Ersoy C u capao. HUCY HalUIM HUKAKBY Kopenauujy usmely cepyMckor
BUC(AaTHHA W AHTPOIMOMETPUJCKMX W METa0OJIIMYKMX IapameTrapa M roja3Hoctu. Pacmomena
TEJIECHU MACTH KOJI )KE€Ha HUje UMajia HUKaKBOT yTUIlaja Ha Bucharun (244).

Crynuja Kaminska wu capao. (2015 200) cy mokaszaiu Jia MOBHIIICHH HUBOHM BHC(haTHHA
KOJI TOja3HUX HHUCY y KOpenaluju ca BehnHOM aHTpOIoMeTpHjcKux mapamerapa (242).

Cawunm pesynraT cy 3abenexenn u y cryauju Kaminska u capao. ( 2010 200) xoju
yKa3yjy /1a He MIOCTOjU Kopenalyja u3mel)y aHTpornoMeTpHjcKiX napamerapa U HuBoa BUc(haTHHA
KOJI TOja3HUX TalMjeHara. Y 0BOj CTy/IMJU j€ PETUCTpOBaHA caMO HEraTHBHA Kopenaiuja uzmehy
HUBOA BUC(ATHHA U OJHOCA O0MMa CTPyKa M KyKOBa KOJ Toja3HMX ocola, IITO yKa3yje Ja je
HUBO BUC(]ATHHA TIOBE3aH ca TUCTPUOYIIMjOM MACHOT TKHBA KapaKTEPUCTHYHU 32 THHOWAHY aJIH
HE U 32 BHCIEpaIHy Toja3HocT (245).

Crymuja Fukuhara u capao. cy noka3ainy Jia je HUBO BUC(aTHHA Y jako] KOpeJaluuju ca
KOJIMYMHOM BHCIIEPATHOT MACHOT TKHMBAa MEPEHO KOMIIjyTepCKO] TOMOrpagujoM U ca ciradbujom
KOpEJIalnjoM ca MOTKOKHUM MacHUM TKUBOM (65).

Jox cryamja Berndt u capao. nucy nokazanu HEKakBy Be3y u3Mmel)y HUBoa BHC(haTHHA U
KOJIMYMHE BHCIIEPATHOT MAacCHOT TKMBAa 4YHja je Maca Takolje TMpolemeHa KOMITjYyTepCKOM
ToMorpaduja (234). Hamm pesynraTtu Cy y CKJIaay ca OBOM CTYIH]OM.
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5.3. KnuHMYKHM napaMeTapa y 3aBUCHOCTH 0/ (a3ze MeTa00JIMYKOr CHHAPOMA

5.3.1. AHTpONIOMETPHjCKH MapaMeTPH U MapaMeTPH TeJeCHOT cacTaBa Kpo3 ¢a3ze
MeTad0JIMYKOr CHHIPOMA

AHanmm3a aHTPONOMETPHUjCKUX Tapamerapa M TelecHOT cactaBa Kpo3 ¢daze MC je
MoKasaja Jia MOCTOjU CTAaTHCTUYKW 3HAYAJHO MOCTENEeHO TMoBehame OBHX mapaMeTrapa y CBUM
dazama MC u koHTposHe rpyne (tadena 12 u 13).

Jeman on xipywyHHMX pgorahaja y pa3Bojy MC je mporpecMBHH pa3BOj aaWIIO30IaTH]E
yciaen TO3UTUBHOT EHEPreTcKor OmilaHca, INTO YKYIMHO JOBOAM J0 MoBehama KoIMYUHE
IUC(YHKIIHOHAIIHOT MacHOT TKHBa, MOCeOHO y BuciepanHoj peruju (246). Iloschame mace
MacHOT' TKMBa MpaheHo je pacTOM MHCYIMHCKE PE3UCTEHIIH]e, jeTHOT O] TIIaBHUX MeXaHH3aMma y
pa3Bojy npeaujadbereca u aujadbereca tuma 2 (T2JIM) (247). Pesynratu koju Cy 3a0ajexeHU y
OBOM HCTpPaXXHMBaWy Cy y CKJIaIy ca MojalnuMma W3 JIMTepaType, Jlakjie ca moBehamem TenecHe
Mace (mpe cBera oHe Koja JedUHUIIe aHIPOUTHHI THII '0ja3HOCTH) Y TOKY pa3Boja MeTabOINYKOT
CUHJIPOMA, PETUCTPYje CE U IMOPACT HHCYIMHCKE PE3UCTEHIIN]jE, Ka0 U MPOrpecuBHA TUCHYHKIH]a
Oera henuja, WITO y KpajHk0j IMHUJU JOBOAH 10 TUCTIUKEMHU]CKHX (ha3a METaOOIUUKOT CHHAPOMA
U pa3Boja npenujadereca.

HcTtoBpemeHo, XpoHWYHA HWH(QIIaMalja HUCKOT CTENeHa MAacHOI TKuBa je mpaheHa
noBehiaHOM — MPOU3BOAKBOM MpouH(pIamMatopuux mutokuHa (248). TloBehana wWHCyIHHCKA
pe3ucTeHIja, XpOHUYHA HH(]IaMaIja HUCKOT CTEIeHa Mace MAacHOT TKHMBa W JyroTpajHa
noBehaHa cekperopHa akTHBHOCT Oera henmuja IOBOJE 10 CMamema JIYYCHE HHCYIMHA H
cMamema Opoja/akTuBHOCTH Oeta henuja (249). BucuepaiHo MacHO TKHBO MPOM3BOIU BEIHKE
KOJIMYMHE aJIUIOIMTOKMHA KOJU WIpajy 3Ha4YajHy YJIOTY Yy peryjamnuju MeTadoiin3Ma TIyKo3e,
JWMUAAa W JIMIONPOTEWHA, KPBHOT TMPHUTUCKA, XeMmocTaze U aHruoreHese (250). Tokom
JIeCeTOTOIUILIET HCIUTHBAaKka YTHUIAQja BUCIEpaJHE T0Ja3HOCTH HA HAacTaHak Jujabereca
MOKa3aHO je Ja OBaj TUN TOja3HOCTH MPEIXOJIU pa3Bojy aujabereca TUM 2, M Ja BUCIEpaHa
r0ja3HOCT MpE/CTaBJba (HaKTOp PU3KKa 32 HACTAHAK U Pa3Boj MeTabomuuKor cuaapoma (251).

VY 0BOM HCTpa)KuBamwy 3a MPOLEHY KOJIMYMHE BUCIIEpaTHE MacTU KopullheHa je JUPEeKTHa
Mmetona DXA-a aHanusa 1enor Tena, Kao U JAPYrd, CTaHAApAHU aHTPOIOMETPH]CKH MapaMeTpH
(TenmecHa Meca, MHJIIEKC TEJIECHE Mace, OOMM CTpyKa, OJHOC OOMMa CTpyKa M KyKOBa M OJHOC
obuma cTpyka M TenecHe BucuHe). DXA-a aHanM3a TesnecHOr cacTaBa je oMoryhuia aHaamusy
YKYIHOT TIPOIEHTA TEJeCHE MAacTH, IpoIeHaTa TeJIeCHe MacTH y peruju Tpymna, MpOIeHAT
aHIPOUHE MACTH W OJHOC KOJMYMHE TpymHe U ykymHe mactu y teny (220). Ca passojem
METa0OJIMYKOT CHHAPOMA, J0JIAa3H JI0 MOPACTa KOJUYNHE UHTPAOJOMUHAITHOT MAaCHOT TKHWBA KOjH
BOJIM J1aJb€ HACTAHKY JMCIIIMKeMUjcKke ¢a3e u kacHuje T2JIM.

ITocmaTpajyhu kpo3 ¢aze maunujentre ca MC perucrtpyje ce 3HAYajHO TIOCTENEHO
noehame BpemHocth BMI, oOuma cTpyka, omHOoca oOMMa CTpyka W KyKa Yy OJHOCY Ha
KOHTpOJHY Tpyny (tabema 13), mTo cyrepuiie na mopacT oOuWMa cTpyka Kao TJIaBHU
a"Tpormoyomky napamerap MC, KOju IUPEKTHO KOpeTupa ca KOJMYNHOM BHUCIIEPATHOT MacCHOT
tkuBa (114). Crynuja XoJaHACKHX ayTopa Koja je yKJbydmia ocoOe ca EHTPaTHOM rojasHihy
nokasaina je 1a MC 3HauajHO yenrhu koj oco0a ca 3Ha4yajHO BUIIUM BpeaHocTuMa BMI u oOuma
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cTpyka y ogHocy Ha ocobe 6e3 MC (115). ITo3HaTto je ma ocobe ca IEeHTpaTHOM Troja3Hornhy
“Majy oBehaH pU3UK O] pa3Boja METAO0OJUYKOT CHHApOMa, mehepHe 0onecTH THN 2 U APYTUX
KapaunoBackynapaux oosectu (115).

5.3.2. buoxemujcku napameTpu Kpo3 ¢a3e MeTad0JMIKOr CHHIPOMA

AHanmM30M KpeTama OMOXEMH]CKUX MapaMeTrapa TOKOM pa3BojHuX (aza MC je mokazaHo
7la IOCTOjHM CTATUCTUYKM 3Ha4ajaH, MPOrPEeCHBaH Mopact BpenqHoctu Mokpahue kucenune, AST-a,
ALT-a, GGT-a u ALP-a koje Hajmpe pacty y moyeTHuUM ¢azama, a 3aTHM OIaJajy Y KaCHHUM
¢dazama MC (taberna 14).

C’o63upom na MC mpecraBjba XpOHHYHO CTamke KOje ce pa3BHja Kpo3 OYI'H BPEMEHCKH
Nepuoj aHalu3a IapaMeTapa 3a MpoUeHy (QYHKIMje jeTpe Morja OM yKa3uBaTH M Ha
MeTabonuuku mopemehaj Ha HuBoy jerpe (252). Moryhe o6janimermhe 32 OBaKBE pe3ysiaTaTe MOXKe
ce HahM y nocazna myOJMKOBaHUM CTyIUjaMa y KOjHMa je MOKa3aHo Jia Cy MOBHUIIECHE BPEIHOCTH
jeTpeHux eH3uMa M MokpahHe kucennHe moBe3aHe ca moBehanom yuecranmomhy MC, ma pacry
kpo3 (aze MC kako Hampeyje O0JNIeCT, ayu J1a 4eCTo OCTajy y rpaHuIama peepeHTHHX orcera.
(152) (153) (154).

Steinvil u capao. cy nokaszanu y ¢B0joj CTyAHjU J1a YaK W MaJie MPOMEHE y BPEIHOCTUMA
ensuma ALT-a u GGT-a , koje cy jour yBeK yHyTap TaKO3BaHOT ,,peepeHTHOr orcera’, Mory
yKa3WBaTH Ha 3Ha4ajaH mopemehaj merabonm3ma. OBa 3amakarba OM CTOra MOTJIA JIOBECTH JI0
n3beraBama yonrpede rpaHiYHAX peepeHTHUX BPEIHOCTH 3a OBa ABa Mapkepa. HaBenena nBa
MapKepa MOTJIM O ce€ KOPUCTHTH 3a paHy CHTHAIU3aIUjy aucMeTabonu3ma (252).

Cavunu pe3ynatatd Cy 3abenexeHu jour y aBe cryauju. Goessling u capao. (2008200.)
cy mokasaim ga TokoM 20 roawHa mpahema MOCTOjH jacHa TMOBE3aHOCT u3Mel)y BpemHocTH
ALT-a y omncery ropmer oncera pepepeHTHux BpeaHoctu u pasBoja MC/T2/IM. Takohe cy na
OTKpWJIU J1a ¢y U KoHLeHTpanuje ALT-a ynyrap pedepeHTHOT orcera MmoBe3aHU ca HEMOBOJbHUM
MmetabonmukuM ucxomoMm (253). Ming-Feng Xia u capao. cy mokazanu &a KOJ OBE Ipylie
nanyjeHata (ca Ojaro MOBUIIEHHUM EH3MMHMMa OHOXYMOpPATHOT CHHIpPOMa HEKpO3e jeTpe,
nocebHo ALT-a u GGT-a, koju cy y rpanHunama ,,pedepeHTHUX BPEIHOCTH') yKa3yje Ha
HPUCYCTBO META0OIMYKOT CHHPOMA U HEaJKOXOIHE cTeaTose jerpe (254).

VY HamuM pe3ynTaTuMa 3aHUMJBbUB je moaatak ga ce ALP-a kpo3 ¢aze MC nporpecuBHO
noBehaBa Kako Hampeayje MeTaboIuyKu CUHApPOM, anu BpeaHoctu ALP-a octajy y rpanuiiama
pedepenTHoTr ormcera. (tadbena 14).

Cnuune pesynrare je mokazana cryauja Kim w capagnuka aa xonueHtpamuja ALP y
cepyMy je TIO3UTHBHO W He3aBHCHO moBe3aH ca MC koxa myinkapaina u xxena (156). Kopeancka
CTyIMja je ToKa3aja jJa Cy ToBHUIIeHe KoHueHtpanuje ALP-a mpegumkrop MC y ommiroj
nonynanuju. Koa manujenara ca MC Bpennoct ALP-a y cepyMy nma mo3uTHBHY KOpeNanujy ca
KOJIMYMHOM YKYITHE TeJIeCHE MACTH M KOJHMYMHOM BHCIEpATHE MacTh. Y CTyIUju cy npoHaleHe
3HavyajHe Be3e u3mely BpeaHoctn ALP-a y cepymy u abJoMHHANIHE T0ja3HOCTH, HHCKe
konmeHtpanuje HDL-xonmecteposia 1 BUCOKUX BpeAHOCTH Tpuriuiepusa (155).
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5.3.3. IlapameTpu riaukoperyJjanmje Kpo3 ¢paze MeTad0IHYKOT CHHAPOMA

VY Hamoj CTyauju aHAIM30M IapaMerapa IJIMKOpPETryJallhje IOKa3aHO je J1a IOCTOjH
CTaTUCTHYKU 3Ha4ajaH MpOTpecruBaH mopacT BpeaHocTu riaukemuja Tokom OGTT-a, mocebHo y
kacHuM (pazama MC. Takohe, nHTEpecaHTHO je Ja KO NaldjeHara ca HOpMaJIHOM TOJIEPAHITHjOM
IJIMKe03€e W XUNepuHCynuHeMHujoM (npyra ¢aza MC) cy peructpoBaHe CTaTUCTHUKUA 3HAYAjHO
HIDKE TJIMKEMHj€ HAIITHHY Y OJHOCY Ha KOHTPOJHY Tpyly 3IpaBux ocoba. BpemHocTu
WHCYTUHEMHja HAjupe pacTy, a 3aThuM omanajy y kacHuM ¢azama MC. OBakBu pe3yiTatu
KOpeCHoHMpajy ca nmatorenesom MC, rae ce TpBO jaBjba KOMIIEH30BaHa (asza ca moBehaHom
MPOAYKIIMjOM HHCYJIUHA OJHOCHO XHMIIEPHHCYIMHEMUJOM W OYYBAHOM TJIMKOPETYJIalHjoM, 0K
KacHHje ce pasBuja nekomreH3oBaHa (aza MC ca mopemeheHuM MeTabOIM3MOM TIIYKO3€
(IucraMKeMuja) ¥ HajIpe XUIMEPHUHCYIUHEMUJOM, a HAKOH TOTa ¥ HOPMO/XUIIOMHCYIHHEMHU)OM

(Tabema 15 u 16).

VY HammMm pesynratuma anHamu3a (aza MC konunentpammja HbAlc ce mokaszama kao
HAjCEeH3UTHUBHUjU TIapaMeTap KOju OJICIIMKaBa MMPOMEHY KBaJMTeTa TiuKoperynanuje. Hanme, Beh
y NIpPBOj, HOpMOIIIMKEeMHjCKO] (a3u ocode ca MC umajy Buie Bpeanoctu HbAlc y onnocy Ha
KOHTPOJIHY Tpymy 3ApaBuX HcrnuTaHuka. Ca JajboM MPOTPECcHjoM METa0OJMYKOT CHHIPOMA
npoceyHe KoHUeHTpauujea HbAlc mnporpecMBHO pacTy M OUYSKMBAHO JIOCTHIKY HajBHILE
BPEIHOCTH y TOCIeNB0j pa3u Koja ce KapakTepuiie u3pasutom aucriauMemujom (Tabena 15).
Jeman on mMocTaBJBEHMX LUJBEBA OBOT MCTPAXHMBAMKba OJHOCHO CE Ha MCIUTHBAKE CYNTHUIHUX
paznuka y mimKoperynmanuju usmely mojenmamxa ¢daza MC. Y HammM pe3yiaTaTuMma je
PETHCTPUBAHO Ja cy cBH manujeHTn ca MC uMany mporpecuBHO HUXKY OCETJbUBOCT HAa MHCYJIUH
omqHocHO moBehaHy WHCYNMHCKY pesucreHnujy. OBaj ¢eHomeH je mpaheH cMameHUM
KOMITEH3aTOpPHIM OATOBOpOM Oera henuja Ha HOBO CTame, MOCEOHO H3PAXEHO Yy JBEMa
mojArpyrnamMa ca HapylieHOM XomeocTa3oM riykose. Ilomenyra mucdynkiuja Oera hemmja je
MOBE3aHa ca 3Ha4ajHUM CMambeheM JHMHAMUKE JTydeHmha HHCYIIMHA y 00e merose dase. [lanujentu
ca XUIEPIIIMKEMHJOM U TYOMTKOM KOMIIEH3allMje, NpPEeACTaBibajy IMOCIEAmhYy TauKy Ha
KOHTHHYYMY rityko3e TokomM MC, npe nmouerka T2JIM. CBu nopemehaju koju ce npumehyjy y
OBO]j TIOJATPYITH MPETEKHO MPECTABIbA]Y PE3YITAT CMamkema PpyHkIrje Oeta henuja, HacTamor Ha
TEepeHy pa3BHjeHE HHCYIMHCKe pesucteHuuje. IR ce nyro cmarpana TJIaBHUM Y3pOKOM
nopemehaja merabonmmu3ma riykose (255). Tlopen crama pasBoja IR, mpomamame Oera hemuja
3ay3uMa 3HauajHO MECTO Yy pa3Bojy mopemehaja merabonusma riykose (202). Jour jenHa cryauja
je mokasana ga je HbALC oapas HapyiieHe XoMeocTa3e IIyKO3€, Ha INTa MPBEHCTBEHO yTHYEC
MOCTIPaH/IMjajTHE XUIEPIIINKEMHE]je KO 0coba Koju Hemajy miehepHy 6omect (256).

[Ipema Bonnuy Amepuukor yapyxema 3a nujaderec (ADA), spenqnoctu HbA1C usmely 5,7% u
6,4% ce cmarpajy npeaujadberecom, mok BpeaHoct HbA1C ucnon 5,7% cy Hopmaite (257).
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Viora mapamerpa HbALC je 100po mo3Hara 3a MpoILeHyY MIMKOpETyanuje Ko 000Ieux
on aujabereca, JOK IOCICAMBUX TOJIMHA CIY)XKH 3a IOCTaBJbeHEe aujarHo3e aujabereca. To
noTBphyje u Hamia cryauja rie je nokazano ga je HDALC nosehan y kacuum ¢aszama MC, 1ok y
panuMm ¢azama MC Bpeanoctu HbAlc cy y rpanuiiama Hopmaie (tabena 15). HemaBue crymuje
Cy mokymaie jaa mnpommupe yiaory HbAlc kao KopucHY KOMIIOHEHTY Ae(pHUHUIU]je METa0OTHIKOT
cungpoma. Cavero u capao. (2019200) cy npemnoxunu na ce HbALC ykpyun kao panu
JMCTIIMKEMHUJCKH MapKep 3a moctaBmesbe aujarHoze MC (149). Cryauja cripoBerena y aHu
(2019 ron.) je mokaszana aa yBohemem HbAIC >5,6% y ckpununr 3a MC, nopen riukemuje
Hamre (FPG>5,6mmol/l) je kopucHo 3a oTkpuBame Buiie nanujeHara ca MC (150). Park u
capao. cy nokasanu 1a HbAlc Moxe 1a ce KOpUCTH Kao AMjarHOCTUYKU KpuTepujyM 3a MC, 'y
nopehemy ca rmukemujom Hamre ynorpedba HbAlcje 3Hauajno oehana cromy otkpuBama MC

(151).

5.3.4. Unaexkcu HHCYJMHCKE CEH3UTUBHOCTH pe3ucTeHnuje u pynkuuje
hesuja kpo3 ¢asze meTaboMIKOr CHHAPOMA

WNucynuHcka pe3ucTeHNMja cmajga y paHe mnopemehaje muchynkiuje Oera henuja.
WHucynuHCKa pe3ncTeHIHja ce Iyro cMaTpa TIaBHUM y3poKoM nopemehaja Mmerabonm3ma rirykose
(255). Tlopen pasBoja IR, mpomamame Oera henuja 3ay3uMma 3Ha4YajHO MECTO Yy pas3BOjy
nopemehaja merabonusma riykoze (202). Jla Ou cmo mporeHWIM crambe Oera henmuja kpos
pa3BojHe (haze MeTabOJMYKOT CHHIPOMA KOPUCTHIIM CMO DPa3IMuUTE HHJICKCE HHCYIMHCKE
ceH3UTUBHOCTH. OBM HMHJIIEKCH Cy MOKa3alu 100py Kopenanujy ¥ MOYy3AaHOCT Yy OJHOCY Ha
3natHu cranmapa (215, 258). 3martHu craHmapa 3a MPOIEHY HHCYJIHHCKE PE3HCTEHIHjEe je
XHUIEPUHCYTMHEMHU]CKA-CYTTTUKEMHUJCH KJIaMIl, KOjU j€ BpJIO KOMIUIMKOBaH 3a HW3BOhEHmE Yy
CBAaKO/HEBHOj KIIMHMYKO] MPAaKCH 300T MHBA3UBHOCTH, CIIOKEHOCTH CaMe METOJIE ¥ TPOILIKOBA, Ma
Ce OBaj JIMjarHOCTHYKU METOJI CIIPOBOJY YIJIABHOM Yy HCTpaxkuBauke cBpxe (185). 36or Tora cy
NPEJIOKEHN CyporaT MHICKCH WHCYJIMHCKE PpE3UCTEHIMjE M CEH3UTUBHOCTU KOjU CY
HEWHBA3WBHH, JEJIHOCTAaBHM 3a WU3BOhEmE, M TIOCTOje JBE Tpyle, HWHIACKCH WHCYJIHHCKE
CEH3UTHBHOCTHU HAIITE U MHJEKCH UHCYJIMHCKE CeH3UTUBHOCTU u3BeaeHu u3 OGTT.

Hajuemrhe xkopumrhenn MHIEKCH WHCYMMHCKE PE3HCTEHIM]E Y KIMHUYKHM YCIOBHUMA Cy
MpoLieHAa MoJeNla XOoMeocTa3e 3a MHCYIMHCKY pesucteHun)y (HOMA-RI) u xBaHTUTaTHBHH
MHJICKC TIPOBepe WHCYIHHCKe oceTsbuBOCTH (QUICKi) koju KBaHTH(UKYjy HHBO WHCYIHHCKE
pesuctenije y ycnoBuma paBHotexe (95) (96). Jeman ox nmibeBa Harler pajga je OHO ja ce
YTBP/AM JIa JIM MOCTOjJH MOPACT MHCYJIMHCKE PE3UCTEHIMje ca HampeaoBameM pa3zBoja MC kpo3
werose (aze. Y Hammm pesynratuma cMo JoOWIIM 1a KO manujeHara kako Hanpeayje MC kpo3
pa3Bojue (aze MC pacty u mapamerpu uHcynuHcke pesucreHiuje (HOMA-IR) u omana
cemsutuBHocT wHCyauHa (QUICKI)) (tabema 17). OBakBu pe3yiTratd Ccy y CKIagy ca
mutepatypom ( 259) (260) (195).

bpojue crynuje cy mokaszane na je IR (HOMA-IR) moBe3zana ca MC u mweroBum
komroneHTama (195-198). Jlureparypuu momanm mokasyjy na cy mapamerpu QUICKI wu
Matsuda uHIeKCca HIKU KOJI HCIIMTaHUKA ca MpeanjadeTecoM y OJJHOCY Ha IpyIy HCIUTaHHUKaA ca
HOpMAJTHOM TojepaHnujoM riyko3e (261). Cnumune pesynarare cMo MOOMIM W Yy HaIleM
UCTpPaXHBamy, TJ€ C€ BUIM Ja KOJ MalujeHaTa ca mopeMeheHoM ToJepaHIMjoM IIyKo3e (KacHe
¢daze MC) nonasu 10 cMamema nHaekca censutuBHocTr Quicki u Matsuda unnekca y ogHocy Ha
nouetHe ¢aze MC (tabena 17).
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VY Hamoj CTyIuju CMO 3a MPOLEHY XENaTHUTYKE U NepuepHE HHCYIMHCKE PE3UCTCHIIH]C
KOPHUCTHIIU APYTy TPYIy WHAEKCAa WHCYIUHCKe ceH3utuBHOCTH m3Benenu u3 OGTT rtecra u To
Matsuda, Cederholm , Gutt u Stumvoll unmexkca. Ouu npoLEHY]y HHCYIUHCKY PE3UCTEHIH]Y Ha
ocHOBY opanHor onrtepehema riaykoze (OGTT), koju ce mpumemyje y mpoleHd auchyHKIuje
Oera hemmja xox ocoba ca mopemehajuma cTemeHa ToJiepaHIMje TIyKo3e (T0ja3HOCT,
npenujadereca u nujaderec menuryc Tum 2) (187). OBu cyporar MHACKCH Cy IOKa3aiu 100py
KOpeJalnjy U Moy3JaHOCT y oaHocy Ha 3maTau crangapa (201) (261). Pesynratu Haie cTyauje
MOKa3yjy Ja Kaja MmocMaTpaMo TalujeHTe Kpo3 pa3BojHe ¢asze MC gonaszu A0 MPOrpecHBHOT
CMamelha WHJCKCAa KOjU OCIUKAaBajy CEH3UTHUBHOCT WHCYJIMHA, OJHOCHO Ja TAalWjeHTH Cca
nopeMeheHoM TosepaHijom rrykos3e (y kacHuM (azama MC) umajy CHIKEHE BPEIIHOCTH OBHUX
unaekca (Matsuda, Cederholm, Gutt u Stumvoll unzgekca) y onnocy Ha pane ¢aze MC ( tabena
17).To y cymrunu 3Haun kako Hamnpexayje MC ko3 ¢asze pacte nepudepHa m XemaTuuka
WHCYJIMHCKA PE3UCTEHIIMja U CMambyje ce OCETJBMBOCT HHCYJWHA, KOjHU J1aJbe BOJIE Ka MPOTPECHjH
OomecTn M mpomnaaamy Oera henmwja M CMamkeHO] CEKpEUWju MHCYIMHA, 10 KPajier HAaCTaHKa
T2JIM. JlutepaTypHu HOAAIM TOKa3yjy aa cy napamerpu Quicki u Marcyaa nHaekca HIKH KO
WCIUTAHWKA Ca MPeInjadeTecoM y OJHOCY Ha TPYITy MCIMTAHUKA Ca HOPMAJTHOM TOJIEPAHIIN]OM
riaykose (261, 263).

VY Hamewm pany MHCYJIMHCKA CEKpelHja je MpOolekhUBaHa y3 moMoh cyporaT Mepkepa Koju
ocnukapajy pyHknujy 6eta henuja (Cexpennjy HHCYJIMHA), Ka0 MITO CY JUCIIO3UIIMOHU WHICKC U
HOMA beta. Pe3ynraTu Haie cTyauje moka3syjy J1a MHCYJIMHCKA CEKpelrja CTaTUYKHM 3HA4ajHO
omaga Kpo3 pa3BojHe (aze MC, omHOCHO na manujeHTH y kacHuM ¢aszama MC umajy HHKe
MHJIEKCE CEKpelrje NHCYIMHA y OIHOCY Ha paHe (a3e, OJHOCHO Ja MalijeHTH Y KacCHUM (a3zama
MC wumajy auchynkumjy Oera henuja m manudecroBany aucrinkemujy (tademsa 17). OBakBu
pe3yNTaTh Cy y CKJIaay ca JIUTEepPaTypoM, Y JJIOHTHTYJHHAIHUM CTy/HjaMa KOJ] OAPACIUX IT0Ka3ao
Ce MHJCKC JUCIIO3UIIMje Kao j00ap mpeaukTHBHU (akTop 3a pa3Boj aujabereca tuma 2 (211).
Solomon u capao. (2014 200) cy mnokasanu na je MHAekc aucrno3uidje OMO CHIKEH ca
HampeI0BakbeM WHTOJIEPAHIMjE TIIYKO3€ W TOTBPAWIM MHIEKC JWCIO3HIMje KAa0 HOBU MapKep
UHCYJIHHCKe cekperuje Oeta henmja (215).

5.3.5. [lapameTpu Junopery.aanuje Kpo3 paze MeTad0JHMYKOr CHHAPOMA

Y O0BOM HCTpaXWBamy pe3yJNTaTH aHaIW3€ KOHICHTpaldja YKYITHOT XOJecTepoa,
tpuriinepuaa, LDL-xonecrepona, nonHDL-xonecreposia, ka0 M peMHaHT XoOJIeCTepoJia
MOKa3yjy Jla MOCTOj€ CTAaTUCTUYKK 3HA4YajHE pa3jiuKe y CBUM (pazama METaOOJMYKOT CHHIpOMaA
(YrimaBHOM Cy Te BPEIHOCTH HOBHIIEHE y OJIHOCY Ha KOHTPOJHY Ipymny), 1ok BpeaHoctn HDL-
X0JIeCTepoJia Cy CTaTUCTMYKHM 3HA4YajHO HIDKE Y OJIHOCY Ha BPETHOCTH KOje Cy 3abenexeHe y
KOHTPOJIHO] Tpynu 3apaBux ucnutaHuka (Tabema 18). OBakBu pesynratu cy y CKIaay ca
nmojanMa M3 JOCTYIHE JUTeparype. Y HallUM pe3yiaTaTuMa Haju3pas3uTHja pas3jiuka MOCTOjH
BE3aHO 3a MMOojeIMHe MapaMeTpu Junoperyianuje (tpuriauuepunu, norom HDL-xonectepona, e
Ha Kpajy u nonHDL-xonectepon u peMHaHT XO0JIECTEPOIT), TAKO J1a MOCTOJU CTaTUYKU 3HadyajHa
pasznuka uzMel)y cBux ¢aza MC u KOHTpOJIHE TpyIe.

[Ipouiena nmumuaHOT cTaryca Takohe cmana y nepuHHIIM]Yy METaOOIWYKOT CHHIpPOMAa U
cacTaBHHU je J1e0 00aBe3HOT J1abapaTOpPH]CKOT MCIUTHBAaKAa KOJU C€ paad KO/ TalujeHara 3a
ckpunuHr MC. Ilatonomku areporeHu naumuaHu npodun manujeHata ca MC ce cacToju of
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MOBHILEHUX BPEAHOCTU TPUTIHLEpHIa, a cHxkeHnx HDL xonecrepona (mpu uemy je moehana
KOHIIeHTpauuja Manux, ryctux LDL maprukyna) (132). V ocHOBM HacTaHKa aTeporcHe
auciunuaeMuje koj ocoba ca MC je MHCYNIHMHCKA PE3UCTCHIMja W a0JOMUHAIHA TOja3HOCT.
XUMepTpUTIMLEepUIEMHUja j€ jeHa O] Haj3acTyIUbeHUjUX KoMroHeHTH MC, a HEKkH ayTopu
cMaTpajy Ja OHa TpeJCTaBJba IEHTPAIHY a0HOPMATHOCT Y JIMIKUIHOM TPOodUiIy o00NenuXx on
metaboauukor cuHapoma (133, 134). Jlok mparehu mocieauudu naToU3HOIOMIKH aorahaju

xuneprpurianuuaeMuje cy nosehame mamux, rycrux LDL gectuna u cmameme HDL wectuna
(132-134).

VY Haioj cTyauju CMO MpaTHIM apaMeTpe Junuaa kpo3 dpaze MC, u Koju 1mokaszyjy Kako
Hampeayje M pacTe HMHCYJIMHCKA PEe3UCTeHIMja AOJNa3W [0 IopacTa M Junuua Kpos dase
(Xomecrepomna, Tpurmuuepuma, LDL xomectepona), a kako goiia3d 10 MCHPILUbHBama Oera
henuja m HacTaHKa 3ak€ MUCTIMKEMHjCKe (Dase W CMameHE CHJIOTEHE CeKpeldja MHCYJIMHA
707a3u o Ojaro maja KOHIEHTpaIWje JHMIUIAa ald Cy W Jajbe TOBUIICHHW Y OJHOCY Ha
KoHTposHY Tpyny (Tabena 18).

Y HOBHjUM CTyAMjama je TIOKa3aHOo Ja, mopex Beh poka3aHux aOHOPMATHOCTH Y
JUIHUTHOM TPO(UITY KOjU CITy)Ke Kao JujarHoCTUUKH Kpurepujymu MC, nmoka3aHa ¥ 3Ha4ajHOCT
Ipyrux mapamerapa junuaa y narorenesn MC kao mrto je non-HDL xonecrepona. Crynuja
Paredes-a u capaj. je nokasaia 3Hadajaoct non-HDL xonecreposa ko nanujeHara ca MC, te na
oclamame caMo Ha KoHIeHTpanujy LDL-xonmecTeposia Moxe TOBECTH O HEaJeKBaTHE MPOIICHE
YKYITHOT KapAHOBacKyJapHOT pu3uka. IbuxoB 3akibyuak je na mopen LDL-xonectepona, u
BpennocT non-HDL xonecrepona je 3Hawajam mapamerap 3a mnporneHy KVB pmsuka xon
narujeHara ca OBUM CHHIpOMOM (264).

CnuvHM pe3ynTaTh Cy W IPYyTrUM CTyAHjama Tie je MoKa3aHa 4BpCTa MOBE3aHOCT u3Mel)y
nonHDL-xonectepoinia 1 MeTaboaudkor cuuapoma (265-270).

IToce6HO je 3HauajHA YHILEHUIIA JIa je Y OBOj CTYIUjU PErMCTpOBaHa IMOBUILIEHA BPEIHOCT
PEMHAHT XoJiecTepoiia y cBUM (pazamMa MeTaboIMIKOT CHHAPOMA y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TPYITY.
PemHaHT XonecTepos mpejacTaB/ba KOJIMYUHY XOJIeCTepojia capiKaHy Y JIMIMONPOTEMHCKUM
napTukyiama koje cy Oorare tpurimuepuauma (271). C 003upoM Ha 3HAYaj MOBUIICHUX
BPEIHOCTH TPUTIIMIIEPU/IA Y CaMOj MATOT€HE3U MEeTa0O0IMYKOr CHHAPOMA, Halla3 Jia je MOBHILEHa
W KOJNMYMHA XOJecTepolia Yy OBUM IMapTUKYyJIaMa MOXKE TIOCIYXHTH Kao jeJHa Of
naTo(U3NOJIOMIKUX Be3a u3Mel)y AuciunuaeMujckor npoduia Koju KapakTepuile MeTaboInuKu
CHHJIPOM U Tpolieca ateporeHese (272, 273).

5.3.6. Konnenrpanuja anunonekTuHa, sucharuna u IL-33 kpo3 dasze
MeTa00JNYKOT CHHAPOMA

5.3.6.1. KoHueHnTpauuja aiunoHeKTHHA U BUchaTnHa Kpo3 ¢a3ze MeTadOJIHIKOT
CHH/IpOMAa

Hakon mto cMo ucnuTanu ommrTe, KIMHUYKE U JTJAOOpaTOPHjCKEe aHAIM3€ Kao U aHaJIH3e
TEJIECHOT cacTaBa U HUXOBE MMOBE3aHOCTHU €a a/IONOHEKTUHOM U BUC(HATHHOM, TPYyIy UCIIUTAaHHUKA
ca MC cmo nogenwin npema (a3ama MeTabOIMYKOT CHHAPOMA, HAa 4 MOATpyIe, a 3aTUM CMO
UCIUTUBAIN KpeTame KOHIIEHTpalfja aJuNoHEeKTHHAa U BuchaTHHA Kpo3 (aze MeTaboInYKOT
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CHHJpOMA.

AHanm3a mpoMeHa KOHIICHTpallvje aJIMIIOHeKTHHA W BHC(aTHHA MMOKa3aia je Ja MOCToje
3HauYajHe TMPOMEHE KOHICHTpaIuje BucharuHa Kpo3 (aze MeTabOJUYKOT CHHAPOMA 32 PA3IUKy
Ol QJMIIOHEKTWHA, TJe WCTH (eHOMEH HHje 3a0eleKeH, OIHOCHO HHUje pErucTpoBaHa
CTaTUCTHYKU 3HauajHa pa3nuka. KoHuerpamuje aaunoHeKTHHAa W BucdaTtuHa Kpo3 ¢aze MC
MoKa3yjy Ja TPOTPECMBHO pacTy y TMOYETHHM U CpeamuM ¢azama, JOK Yy 3aJb0j
JMCTIINKeMHU]CKO]j (asu omanajy (tadena 19).

AJIMMOHEKTHH WMa 3Ha4yajHy (YyHKIHUjy y OJp’KaBamby HHCYJIMHCKE OCTEJBMBOCTH M
MeTabosm3Mma rirykose. CBoj edekar moCTHKE AeT0BakbeM Ha Pa3IMYUTa TKHBA Kao IITO CY jeTpa,
MaHKpeac, Ka0 W caMO MacHO TKUBO. [ 7aBHM edekar Ha jeTpy orjiena ce y MoOoJbIIamy
UHCYIMHCKE OCETJbUBOCTH U CMambClhy IMPOU3BOAKE IiIyKo3e (274). AJUIIOHEKTHH HMa
aHTuMH(IaMaTOPHO AejCcTBO Ha henuje umyHcKor cuctema (275).

[To3najyhu pyHknmje anumoHeKTHHA, Tpeda TyMadyUTH BUCOKE BPEIHOCTH aIMITOHEKTHHA
kpo3 ¢aze MC kao komreH3aTopHO noBehame 1a OM ce CIpeyro pa3Boj TEKUX METAOOTHMUYKHX
nopemehaja (rimykose u unuaa). Y mocienmoj, nucrukemujckoj hasu MC, xoja ce kapakTepuiie
u3paxkeHoM aucynkuujom Oera hemmja (cmamewma Opoja u  QyHkumje Oera henuja),
PETUCTPOBAHO je CMambemhe KOHILEHTpAIMje AaTUIMOHEKTHHA, IITO je BEPOBATHO JONPHUHOCH
noaaTHOM nopeMehajy MeTabonu3ma rirykose.

VY HamuMm pe3ysiTaTiMa MPOrPEeCHBaH MOPACT HUBO aWIIOHEKTHHA y CepyMy Kpo3 (dase
MC nanmjeHata Moke ce O0jaCHUTH YHICHUIIOM Ja je y MUTamy KOMIIEH3aTOPHH CKOK
KOHIICHTpAIlMje aJUIOHEKTUHA KpPO3 paHe W cpeime (aze MeTadOIMYKOr CHHIpoMa Jia Ou ce
CIpeYro pa3Boj xumeprivkemuje. Y 3anmoj pasu MC kama je perucTpoBaHa TUCTIUKEMH]ja
J0J1a3H JI0 CMambeba BPEJHOCTH aaunoHekTrHa (168).

I'pyma wuctpaxuBaua ca HoBor 3enmanaa je Tpu roavHe MpoydaBalia Be3y wu3Mehy
aJUMoOHEKTHHA M mopeMehaja Meraboiau3Ma TIIyKO3€ KOJ TOja3HMX HcHUTaHuKa. Hbuxosu
pesyiTaTd Cy MOKa3alk CMarmele HHBOa aauloHeKTHHa u kao mosehame HbAlc (276).
Pesynratn koju cy 3al0eleXeHH Yy OBOM HCTPaXHBaWmy Cy Yy TOTIYHOCTH CarjlaCHH ca
uctpaxuBaweM Shand B u capao., ¢ o03upom ga Texk y 3aBpmHOo] ¢dasu MC, koju je
KapakTepUCTUYaH AUCTIIMKEMHjOM, JI0JIa3d JI0 CMamelkha KOHIICHTpAIMje aIWIOHEKTHHA W
nopeMeheHne TonepaHiyje Taykose, koje je, uamely ocranor, mpaheno u moBehamem HbAlc.
OBaKBOM 3aKJbYUKy W€ y MPHIOT U HCTpaXuBawme Thamer-a u capad. Koju cy TOKaszanu Ja
HUCKE BPEAHOCTH  AaJUIMOHEKTHMHA TMPEACTaBJbajy  HE3aBUCTaH  MPEAUKTOpP  pa3Boja
noctpananjaaHe xunepriaukemuje (277). Obe cTyauje Cy y CKalay ca HalllUM pe3yJTaTuMa, TIe
y 3aBpiHoj paszu MC (mucrnukemujckoj asm) nomasu A0 maja HUBOA aTUTTOHEKTHHA.

Mertanngnamanyja (CyOKIMHUYKA WM WHGIaMalMja HUCKOT CTEleHa) MAacHOT TKHUBA,
YUHU JeTHO O] TJIaBHHX oOenexja mamujeHara ca MC, u kapakrepuiie rnosehany mpou3BOAmbY
NpouH(IAMaTOPHUX [UTOKMHA Y MacHOM TKUBY H MHOQUITpalMjy MacHOT TKHBa
umyHokommnerentHuM henujama (TNF- o, Interleukin-1 beta (IL-1b) u IL-6). C 063upom Ha TO 1a
aJIMTIOHEKTUH MMa AaHTUMH(IAMATOPHO [1€JCTBO, KOMIIEH3aTOpHO IMoBehame KOHIEHTpaluje
aJUTIOHEKTHHA MOTJIO OM J1a Ce CYNMpOCTaBu pa3Bojy HH(IamMaIMje 1 aa mo0osbIna OCETIbUBOCT Ha
uHcynuH (169). Hamm pesynrtatu cy y ckiagy ca JApyrHUM CTyAujama, MOCEOHO Y TOTJIedy
noBehaHe KOHUEHTpalyje aauloHeKTHHa Yy mnoueTHUM @¢azama MC kaga je odvyBaHa
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KOMIICH3allMja, M TMPeJICTaBba MOKYIIa] Ja ce HeyTpanume edekar NTpouH(IaMTOPHUX
muTokrHa. Kao mro je mokasaHo y cTyaujaMa Ha JbyAuMa M )KUBOTHE-aMa, XpOHUYHO roBehame
npouH(IaMaTopHux NUTOKMHAa kao mro cy TNF-o, IL-1b i IL-6 je moBe3ano ca
MeTanH(pIaMaIijoM MaCHOT TKMBA M yIIaJoM OCTpBalia mankpeaca (278).

Bucdarun, ka0 u Apyrd aauIoOKHHH, C€ CHHTETHINE Yy MacHOM TKuBY. I[Ipema
TUTEpaTypHUM IMOJANMMA, CeKpenrja BucharuHa je Beha Koj rojasHux ocoda HEro KoJ OHUX ca
HOPMAJHOM TeJiecHOM macoM. KoHieHTpanmja BuchaTHHA MO3MTUBHO KOPEIHpa €a CTEICHOM
pe3ucTeHIje Ha HHCyauH (68).

Y mHammM pe3ynTaTUMa KoHIeTparuja BuchaThHa Kpo3 (aze MC mokasyje na
MPOTPECUBHO pacTe y IMOYETHUM M cpeAmuM ¢azama, JOK Yy 3a0j JAUCTIUKEMH]CKO] (a3
omaga. OBakBM pe3yiTaTH Cy CarjacHH ca MojalyMa W3 JHUTepaType, TIe je 3a0enekeHo na y
XUTIOMHCYJIUHEMH]CKUM CTamkbuMa (HIIp. CMamkEemhe KOHICHTpAIlMja WHCYJIMHA 300T AUCHYHKIIH]E
Oera henmja) 70BOIM 0 CMamkema KOHIICHTpaIMja BucharuHa. 3anpaBo BUCHATHH Kopeirpa ca
KOHIICHTpallijaMa WHCYJMHA, y TOYETHUM U cpenmuM (azama MC pacte KOHIIEHTpaluja
WHCYyJTUHA (KOMIIEH3aTOPHO y IWJBY MPEBa3MIaXemha eexaTa HHCYITHHCKE Pe3UCTCHIIN]EC), HAKOH
yera joia3u 10 auchyHkuuje 6era henuja u cMamema CEKpelyje MHCYJIUHA KOjU JOBOAU 0
maJjia ¥ KoHIeHTpaiuja Bucharuna (68).

ExTpanenynapan BUC(aTHH Wrpa 3HAYajHY YJIOTY Y CEKpEelHjH WHCYIMHA W3a3BAaHOM
XHUIIEPIIIMKeMUjoM. Bucok mopact cepymckor BucdaruHa y modeTHuM (aszama MC moxe ce
ob0jacaut moBehaHoM mOTpeOOM 3a CEKpeUHjoM WHCYIMHA Y IHUJbY KOMIICH3AIH]e,
xuneppyHkiujom 6era henuja u nokyajem 3amrute 0eta henuja oa npomnasama. 3aHUMIBUBO j€
Ja Ccy JUTEpPaTypHU TNOJAlM IMOKAa3aJid, HAKOH JYyTrOTPajHOT M3JIarama, BHCOKE KOHIIEHTpAIH]je
BucdaTtuHa Mory OuTH ImTeTHe 3a O6eta henuje (279).

O0a auMoNMUTOKMHA, aAUTTOHEKTUH U BUC(ATUH, UTPajy CYIUTHHCKY YJIOTY Y OApKaBamby
HOpMaJHe ToJiepaHuuje riryko3e. Cekpenrja aJunoHEKTHHA TOMaXKe J1a MHCYJIMH HUCIIOJbU CBOjE
eexTe Ha nepudepHa TKHBa, y CTalbUMa Pa3BHjeHE MHCYIMHCKe pe3ucteHuuje. Mehytum, ca
omrehemeM Oera henmuja M ryOMTKOM HHUXOBE KOMIIEH3aTOPHE CIOCOOHOCTH, KOHIICHTpAIlHja
aJIMMIOHEKTHHA onasa. Brucoka kKoHLeHTpaluja HHCYIMHA je npaheHa nmoBehaHOM MPOU3BOIHOM
anaunoHekTuHa. Bucdatun uma cHaxaH antuaujadernuku edexar. Hanme, Buchatun nosehasa
MIPOU3BO/IBbY MHCYJIMHA, CTUMYJIUIIE Mpoiudepannjy u cripeyaBa arnonto3y Oerta henuja. Yunu
ce Ja BHCOKa NpOU3BOAMma BUChATHHA NpEJCTaB/ba €0 IOBpaTHE CIIpere Koja IojayaBa
aHraxopame Oera henmuja W akTuBHpa ce y modyeTHuM (azama MC na Ou cmammia edekar
MHCYJIMHA Ha agunonure. Melhytum, XxpoHudHa ctumyinanyja 6era henuja BuchatnHom 10BOIU
70 BUXOBOT HMCLPIUbMBAKA U BEPOBATHO MPEJCTaBJba MOCIEAHU MEXaHH3aM MoJpIIKe Oera
henujama, npe nojaBe HLUXOBE UCLPIILEHOCTH U pa3Boja XUIIEPTIUKEMU]E.

5.3.6.2. Kperame KOHIEHTpanyja aIMNOHEKTHHA U HHTEpPJIeyKnHa 33

Hamm pesynaratu mnokasyjy aAa je TIpyma ca MeTa0OJMYKUM CHHAPOMOM HMala
CTaTUCTMYKHU 3Ha4ajHO Behe BpeAHOCTH aUIOHEKTHHA y opehemy ca KOHTPOIHOM IPYIOM, JI0K
HHUj€ youeHa 3HayajHa pasiivka y KoHueHTpauuju Uurepneykuna 33 usmely nocmaTtpanux rpymna
(rabena 20 0).
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[ToznaTto je ma anWMMOHEKTHH MPOU3BOJAEC AAWIOIUTH W UMa aHTUUMQIAMATOPHA,
AHTHOKCHUIATHBHA ¥ aHTHUAIIONITOTHYKA CBOjcTBa. OH Ce yrIIaBHOM cMarpa aHTHUUH(IaMaTOPHUM
aJIMTIOKMHOM, KOJU je y cTamy Ja uHaykyje mpousBoamy IL10 u cmamu cuntesy TNF- o y
MakpodaruMa. AJMNOHEKTHH j€ HETaTMBHO TIOBE3aH ca METa0OJIMYKUM CHHIPOMOM,
WHCYJTUHCKOM pe3ucTeHnujoM, T2J/IM, TenecHOM TEXKHHOM, KPBHUM MPUTHCKOM H JIUMUANMA
(47, 280, 281, 282). Mehyrum, mokasaHo je Ja aJIWIOHEKTHH IPHIIAAa MOPOIUIM MPOTCHHA
umyHckor komriementa Clq ca npounduamaropuum dynkiujama (283). Crynuje Zhang u
capao. noKasaia je la aJullOHEKTHH CIIOCO0aH 3a WHUIMpamhe MPOHH(IaMaTOPHUX OATOBOPA H
1a je ykJbydeH y pane ¢aze peymarougHor aprpuruca (284). Uurepneykun 33(IL33) je anmapmuu
IUTOKMH U3 nopoxauie IL-1, koju urpa KjbydHy ynory y nokperawy Th2 mMyHCKOT oaroBopa
(285). IMpousBome ra Me3exuMmcke henuje y OCTpPBIMMA MaHKpeaca U KOJH IMOACTHYC Jy4YCHE
uncymuHa. Jlakne, 1L33 mompunocu perymanuju ¢yHkiuje O6era hemmja ocTpBama MmaHkKpeaca
(286). Mehyrum, mokazamo ce ga IL33 wma pasauuuTe 3amTHTHE edekTe  Kox
KapauoBacKyaapHux Oonectu, rojasHoctn u T2JIM. Cmamenun HuBom IL33 mory momehatu
PHU3HUK O] pa3Boja MHCYIHHCKe pe3ucteHimje (287, 288). To je y ckiaay ca pe3yiaTaTuMa Haiie
CTyIMje TJIe je y IpylH ca MeTabOJIMYKUM CHHIPOMOM Oujie ¢y Hemrto Huxe BpenHoctu I1-33 y
OJTHOCY Ha KOHTPOJHY Tpymy (Tabena 200).

5.3.6.3. Onre, KJINHUYKE U JIA00PATOPHjCKe KAPAKTEPUCTHKE MOATPyNa ca
HHCKHM H BUCOKUM KOHIIEHTPAalHjaMa aTuINOHEeKTHHA

Hamm pesynratu nokasyjy Zia je moarpymna najeHTa ca HUICKUM aJUIIOHEKTHHOM uMana
cTaTHCTHYKHY 3HauyajHo Behe Bpennoctu IL33 y nmopehemy ca moarpymnom nanujeHara ca BACOKUM
aJIMTIOHEKTHHOM (Taberna 22).

Hakon mopene mamujeHata y 2 mOArpymne mpeMa MenujaHu agunonektuHa (80ng/ml),
HAIl pe3yiTaTd Cy TMOKa3alu Ja Cy KOHIICHTpaluje aJuIOHEKTHHAa OWIM CIMYHH Hu3Mehy
MOJrpyIe ca HUCKUM HHMBOOM aJIMIIOHEKTHHA M KOHTpoiHe rpyme. lllrtaBuie, aHanuza GpuHUX
pas3iuka je nmokasaja 3HauyajHoO Behy MHCYIMHEMHU]Y U BUILIU CTENEH MHCYJIUHCKE PE3UCTEHIN]E Y
MOJIPYNH ca BUCOKHM aJUINOHEKTHHOM. McTroBpemeHo, 3HadajHO cMameme [L33 ca mosehamem
KOHLIEHTpallMje aJUNOHEKTHMHA NpuMeheHo je y HUCTO] MOATpYyNHU IMalKjeHaTa ca BHUCOKUM
aIUTMIOHEKTHHOM (Tabena 22).

WuTepneykun -33 je Hyk/IeapHH LUMTOKHMH KOju mpumajga nopoaunu IL-1 nuroxuna ca
BXHOM YJIOTOM Yy OJp’KaBalkby XOMEOCTa3e TKMBA, akTuUBalujomM macrouura, ILC2s u Treg
henmja (280, 289). ¥V macHom TkuBy MpmaBor cyOjekta, 1L-33 uuaykyje ILC2s pesupeHTHE
anunose ja npoussoje Th2 1UTOKMHE U MOJIp)KaBa aKyMyJaiujy eosunopuina 1 M2 makpodara.
ANTepHaTUBHO aKTHBHpPAaHU NMPOU3BOAM Makpodara, kao mro je IL-10, nonpunoce nosehamy y
MHCYJIMHCKO] OCETJbUBOCTH aJUIOLUTa W Jedyjy 3amrTuTtHo nporuM T2JIM. Hamportus, koj
roja3HUX HCIHMTAHMKA, CEJIEKTHBHA aKyMmyJjallija ¥ akThBaiuja ypohenux numdbounanux hemmja
rpynne 1 ca mnpeOuBamumreM y aguno3u mnpoaykuujom IFN-y, mpoMoBHIE HHCYJIUHCKY
pe3ucTeHnnjy moBe3aHy ca rojasnomhy u T2JIM (281, 290). ¥V octpBuma maHKpeaca Koj
nujabeTnyapa MM Toja3HuX ocoba, OCTpBIAa Cy Yy CTamby XpPOHHYHE HH(]Iamanuje HHUCKOT
crenena. aTepneykuH-33 Koju mpor3BOIe ME3UXUMCKe henrje, akTHBUPAjy OCTPBIA-PE3UACHTE
ILC2s, KOju CTUMYNHITY KarnauuTeT MUjEeIOMAHNX henMja 1a mpou3Bo/ie PETUHOMYHY KUCEIHHY.
[ToBehana mpow3BOama PETHHOWYHE KHUCENWHE TI0jadyaBa JIydewmhe HHCyauHa y [ hemujama
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ocTpBalla W WTHTH oxa Hacranka T2/IM.  Jlpyrum pednma, HopMmaiaHe uiu mosehane
konrenrpanuje 1L-33 crpeuaBajy Hactanak aujadereca (281, 290).

5.3.6.4. IloBe3aHOCT aIMNIOHEKTHHA U HHTePJIeyKHHA 33 y MOATPYNH HCIMTAHUKA ca
HHCKHM aJUIIOHEKTHHOM U MeTA00IHYKHM CHHIPOMOM

Hamm pesynratu cy moka3zanu HeratuBHY Kopenamujy wusmely wuBoa IL-33 wu
aJIMIIOHEKTHHA KOJI IMOArPYIIe MalldjeHara ca HUCKUM aaumnoHekTnHoM (Tabena 23). Y mopehemy
ca KOHTPOJHOM TpyIoM, y MOATPYIH NalMjeHaTa ca HUICKUM HHUBOM aJUIMOHEKTHHA, TPHUMETHIN
cmo Hemto Behe BpeanocTu 1L-33 koje cy ycneausie ca HelTo HIKUM aIMIIOHEKTHHOM (aimu 0e3
JIOBOJBHO CTaTUCTHYKE 3HAYAjHOCTH). Y MOJArPYNHU Ca BUCOKHM aJUIOHEKTHHOM, UMaJHd CMO
3Ha4ajHo HWke [L-33, 3HayajHo Behn HMBO aTUIOHEKTHH M Ca U3PAKEHHUJUM KapaKTEepUCTHKaMa
MC (tabena 22). 3aHUMJBHMBO je Ja y JIMTEpAaTypHd HeMa IoOjaraka WA HUMa BpJIO Majo O
MehycooHom omHocy wuismehy IL-33 w aaumoHekTMHA KOJA TManMjeHaTa ca META0OJUYKUM
cungpomMoM wim aumjaberecom. Camo y jemHoj crymuju, Tabak u capad., je 00jaBJbeHO Hema
noBe3anoctu m3melhy IL-33 u aaMmoHEKTHHA KO/ MaldjeHara ca MEeTa0OJHMYKUM CHHAPOMOM
(291). KoHTpamukTOpHH pe3yiTaTH u3Mel)y Hamie cTyauje W JApYrux CTyadja Mory OuTH
HOBE3aHU ca pazmmuuTuM ¢azama (craamjymuma) MC y mocMarpaHoj mnomynanujua. 300r
HE/ICOBOJFHO pa3jalllbeHe YIIOTe aaumoHeKTHHa, a moce6Ho IL-33, m meroBe wmelycoOHe
MOBE3aHOCTH, LIUJb OBE CTyAMje je OMO Ja HCIUTa HUXOB OJHOC M YJIOTY MapKepa y paHoj
JIMjarHO3M TMaIMjeHaTa ca METaOOIMYKUM CHHIPOMOM.

[To3HaTto je ma amumoHeKTHH, mopen uctor edekra kao IL-33, moBehaBa cexpeuujy
uHCynuHA. 3a pasnuky on IL-33, anunoHeKkTHH MMa 3Ha4ajHE JoJaTHE e(eKTe 3a OIp)KaBarbe
MHCYJIMHA OCETJHUBOCT W chpeur amonrto3y [ hemuja mokymaBajyhu na onmpxku xomeocrasy
rJIyKO3€ TOKOM KOoMITeH3aIioHor pacra (286). CxoaHo ToMe, IPETHOCTaBIIN CMO Ja je moBehan
aIMMIOHEKTHH CEKpellrja je TJaBHM KOMIICH3allMOHW MEXaHHW3aM KOjH IOKyIlaBa Ja CIpedH
HacTaHak nopemehaja metabonusma riyko3e HakoH nopemehaja ognoca Th1l/Th2 y3pokxoBaHor
uHbnamanujoM HUcKor crerneHa. IlojauaBame Thl oxroBopa ycnex mosehawa uH¢pIamaiyje
HUCKOT CTETeHa JOBOJM 10 CMameHe npou3Boiame u edekra IL-33 (285). OBy xumoresy
MOTKPEIUbYjy HaIlll pe3yiTaTH Jga cy HemrTo Behe koHuentpauuje CRP-a u ¢ubpunorena y
HNOJTPYNA Cca BHUCOKOM aJMIIOHEKTHH y mopehewmy ca apyrom mnoarpymom (tabema 22).
[Toropmame mMerabonuukor Musbea je Omio napaheno nosehawmem Thl oaroropa u cMamemeM
koHneHTpanuje 1L-33. OBo cMameme je mpaheHo KoMITeH3aTOpHUM MTOBehaBambeM aUOHEKTHHA
Kao TOKYIaj Ja ce Mo0oJbIIaTH OCETJbUBOCT HAa MHCYINIMH, cauyBaTu 3 henuje u cnpeuuTu pas3Boj
Texux nopemehaju Ha HUBOY KOHTHHYMa Iiiyko3e U nojase T2/IM. I'maBHO orpaHudeme Haiie
CTy/Mje je peslaTUBHO Mayu Opoj mamujeHarta mno noarpynu ca MC. I'maBHM pasnor 3a To Cy
JIOTUCTUYKE MOTENIKONE 3a aHAIM3e KOj€ HUCY J1a0 PYTUHCKE MpaKce.
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5.4. YuecTanocT HCHO/baBamka JAeNPEeCHBHUX CUMIITOMA KO/ NMalMjeHaTa ca
MeTa00JHYKHAM CHHAPOMOM U NManujeHara 0e3 MeTadoJIuYKOr CHHAPOMA

VY TOKy Haller Ja/ber UCTPaKWBarba CMO HCIUTHUBAIM Ja JIM je MOBE3aH METaOOJUYKH
CHHIIPOM ca JenpecujoM y3 nomoh bekoBor ymuTHUKa 3a MpoleHy jaenpecuBHocTd . OBaj
YVIIUTHUK je Hajuemhe KopuinheHa cKajla 3a TPOICHY jauyMHE CHUMITOMA JCTIpecHje Kako y
CBaKOJHCBHOM KJIMHUYKOM paiy, TAKO M Y HAydHUM HCTpakuBamuma (292, 293)

Pesynraru Hamie cTyauje ykasyjy lia jé y4ecTaloCT Pa3IMdUTHUX CTEIEHA JCTPEeCUBHUX
ucroJpaBama demha Koo ocoba ca MeTa0OJIMYKAM CHHAPOMOM, ajlk Jia Ta pasihKa HUje
JOCTHIJIa CTaTUCTHUKY 3HauajHOCT (Tabena 25).

I'ojazne ocobe m ocobe ca MC wmmajy BHIE ACPECHBHUX CHUMITOMAa y OIHOCY Ha
HerojasHe ocooe u 6e3 MC (294)

Skilton u capao. cy noxkazaim na je koa oba mona marujeHata ca MC moBe3aH ca
CUMITOMHMA JeTpecHje amu He u ca ankcuo3Homhy. Ca nosehaBamem Opoja kommonentu MC
noehaBa ce u creneH TexuHe aenpecuje. MC je moBe3aH ca JCTIPECUjOM M CHMITOMHMA
nenpecuje. CBe 0OBO yKa3yje Ha TOTEHIHUjATHY BaXKHOCT CKPUHUHTA 3a JCTPECH]y KO
nanujerara ca MC (295).

Crynuja y JanaHy je mokasana Ja MOCTOjU CTaTHCTUYKM MO3UTHBHA Be3a n3Mehy MC u
nenpecuje, amu He W m3Mmehy MC wm ankcmo3Hoctu. [lokazaHo je KOJ MYIIKHX jalaHCKHX
pannuka, MC G1o 3Ha4ajHO MOBE3aH ca ACMPECUjOM, JOK je OOMM CTpyKa 3HauajHO JOIPHUHEO TOj
noBe3aHocTh.. Creruduunn daxtopu koju ynHe MC, kao mTo je o0MM CTpyka, MOTy OWUTH
nocneauiia (oapas) nemnpecuje (296).

VY peBujanHOM mperiieny rae je odyxsaheno 12 cryamja, Iommio ce a0 3akJbydka jaa je
nenpecuja nose3ana ca MC y Behunu cryauja koj crapujux Jbyaud. Mely komnonentama MC,
MOKa3aHo je na abJoMUHaIHA TOja3HOCT Hajjaye MoBe3aHa ca aenpecujoM. IlpaBu y3pok u
MEXaHHU3aM KOjH JIeKH Y OCHOBH Be3e jOIll yBeK je Hermo3Hat (297).

Taxo na HamI pe3ynTaT MOXeMO 00jaCHUTH TUME IITO CY Y TUTakby UCITUTAHUIIA CPEIBUX
rOJIMHA, T€ Ja €IEMEHTHU JEMPECH]E JOIIl YBEK HHUCY Pa3BHjE€HU KO HHUX.
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6. SAK/bYYAK
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CrpoBeieHUM HCTpaKUBambeM [OOMjEHH Cy pe3yiaTaTH U3 KOJjUX C€ MOT'y HU3BECTH

cnenehu 3aKJbydIy:

1. AHanu30oM UCNUTHBAaHHUX Mapamerapa usMely rpyme namujeHara ca MC U KOHTPOJIHE TpyIie
(mamujentu 6e3 MC) perucTpoBaHo je:

[Tanjentu ca MC y oHOCY Ha KOHTPOJIHY TpYIly Cy CIMYHMX FOJMHA CTAPOCTH, MOJHE
IUCTpuOyIMje, anu je Beha ydecTalocT MmalujeHara ca HIKOM U CPEIHbOM CTPYIHOM
CIIPEMOM.

[Marujentun ca MC wmMajy CTaTUCTHYKH 3HAYajHO BWINE BPEAHOCTH TelecHe mace, BMI,
obuMa cTpyka, oJJHOCa O0MMa CTPYK/KYK, CHCTOJIHOT W JUjaCTOJTHOT KPBHOT IPHUTHUCKA,
U3pake€HHje BPEIHOCTH AHTPOIOJIOIIKUX W KJIMHUYKHM IapaMeTapa KapaKTepUCTHUYHHMX
Kao M Tapamerapa J0OMjeHHMX aHaJTU30M TEJIECHOI cacTaBa: KOJWYMHA M MPOICHTA
YKYyIIHE MacTH, KOJMUYUHA aHJPOUIHE MACTH, KOJIMYMHA TPYIIHE MAacTH, OJTHOCA YKYITHE U
TPYIIHE MacTH.

[Marmjentn ca MC wumajy CTaTHUCTUYKM 3HA4YajHO BUIIE BPEAHOCTH OHMOXEMU)CKUX
napamerapa KapakTepucTHYHHX 3a crarody jerpe (AST-a, ALT-a, GGT-a, ALP-a),
MoOKpahHe KucenuHe.

VY nepudepnoj kpBu nanujenara ca MC KoHLIeHTpallMja aJunoHeKTHHA U BUc(haTUHA je
CTaTUCTHYKU 3HauajHO Beha y nopehemy ca rpynom nanujenara 6ez MC.

[Marujentn ca MC uMmajy CTaTUCTHYKH 3HAYajHO BUIIIEC BPEIHOCTH Mapkepa uHpIamauje
(6bpoja neykomuta, ¢pubpunorena u CRP-a) y omgHocy Ha mammjente 6e3 MC, mok y
KOHIIEHTpallijaMa HHTepJIeyKUHa | 1 HHTepiieyKrHa 6 Huje OMIo 3HaYajHUX pa3jiMKa.
[Marmjertn ca MC uMmajy CTaTUCTHYKU 3HAYajHO BHIIE BPEIHOCTH TIIMKEMHjE€ TOKOM
OGTT-a, uacynuaemuje y cBum taukama OGTT-a (ca u3y3erkom 30 MHH), Ka0 U BHIIE
Bpeanoctu HbALc. ¥V rpynu nanujenara ca MC perictpoBaHe Cy CTATUCTHYKU 3HAYAjHO
HIKE BPEIHOCTH TapaMmerapa KOju OJIC/IMKaBajy pe3UCTeHIHjy Ha wHCyauH (Matsuda
ungexc, Cederholm muneke, Quicki uamexe, Gutt mamekc, Stumvol MHIEKC U MHIEKCA
nucnosunyje) u 3HayajHo nosehame HOMA IR, anu HMje perucTpoBaHa CTaTHUCTUYKU
3Ha4ajHa pas3iiuKa y oJHOCy Ha BpeaHocT Homa beta.

PeructpoBaHa je CTaTUCTUYKM 3HAYajHa pas3jidka y KOHUEHTpalMju JIMIHIHUX
napaMmerapa, nauujeHTd ca MC nMajy CTaTUCTHYKHM 3HA4YajHO BUILE BPEAHOCTH YKYIHOT
xoznecrepona, LDL-xonecrepona, non-HDL xonecrepona, Tpuriaumepusia, peMHAaHT
X0JIeCTepoJia, a CTaTUCTUYKH 3Ha4yajHO HUke BpeaHoctu HDL xomectepona. Yyecranoct
aTeporeHe JMCIUIUACMHU)e jeé CTATUCTUYKY 3HauyajHo Beha y rpynu nanujenata ca MC y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITY.

2. AHanmu3oM Kopelaiyje WCIUTHBAHHX TapaMeTrapa y CTYIHjCKOj TOIMyJaluju, JOOUjeHU CY
cieaehu pesynraru:

KoHuenTpanuje aaumnmoHeKTHHA TIOKa3yje IO3UTHUBHY KOpenalujy ca BpeIHOCTHMA
rimukemuje 'y 0 muHyty Tokom OGTT-a, amm HMje yodeHa MOBE3aHOCT ca APYTUM
napamMeTpuMa TJIMKOperylaluje, JIUIOperyianyje, aHTPONOJIOIMIKUM M IapaMeTpuma
MIPOLIEHE TEJIECHOT CacTaBa.

Konnenrpauuje BucharuHa IMoka3yjy TMO3UTHBHY IIOBE€3aHOCT ca BpEAHOCTHMA
tpurimiepuaa kao 1 NonHDL xonecreporna, 10k HUje yOUeHA TOBE3aHOCT ca JPYTrUM
napaMeTpuMa JIMIOperyamyje, TIUKOoperyiaiuje, aHTPOIOJOIKUM U IapaMeTpuMa
MIPOLIEHE TEJIECHOT CacTaBa.
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AHanu30M HMCIMUTUBAHUX MapaMeTrapa nanujeHara y 3aBucHoctd o1 ¢aza MC peructpoBaHo

je:

AHanmm3a mpoMeHa KOHIICHTpallMje aJuIIOHEKTHHA M BUC(ATHHA TOKa3ajia je Ja MmocToje
3HAauajHE TMPOMEHE KOHIeTpanuje BHUchaTHA Kpo3 ¢aze MC 3a pasiamky of
aJUTNIOHEKTHHA, T/Ie HUje 3a0enexeH uctu penomen. Konnerpanuja Bucharuna kpo3 dase
MC mnoka3mje na MpOrpecMBHO PacTe y MOYETHUM M CpelmbuM Qaszama, A0K Y 3ab0j
JTUCTIIMKEMU]CKO] (a3u omaja.

AHanu3a aHTPONOMETPUJCKHUX Mapamerapa M TellecHOr cactaBa kpo3 (aze MC je
MoKa3aJia Jia IOCTOjU CTaTUCTUYKH 3HauajHO nocreneno nosehame y cBuM (azama MC
AHanmm3oM mapamerapa TIIMKOperyjaludje MOKa3aHo Jia MOCTOjH CTATHCTUYKH 3HauajaH
MPOTPECUBaH MopacT BpeaHocTu riaukemuja Tokom OGTT-a y cBum aszama MC, ok
BPEHOCTH MHCYJIMHEMHja HajIpe pacTy, a 3aTuM omnanajy y kacHum (asama MC;
Bpennoct HbALC pacre y kacuum dazama MC.

AHanu30M HHJIEKCAa MHCYITMHCKE CCH3UTHBHOCTHU PE3UCTEHIN]e Kpo3 pa3Bojue (haze MC
JI0J1a3H 10 TPOTPECUBHOT CMambEHha MHJIEKCA KOJU OCIIMKABa]y CEH3UTUBHOCT HHCYJINHA,
OJIHOCHO J1a MaIljeHTH ca mopeMeheHoM TosepaHiujom riykose (y kacuuM ¢pazama MC)
uMajy CHIDKeHe BpeiHocTH oBHX nHzaekca (Matsuda, Cederholm, Gutt u Stumvoll
uHjeKca) y ogHocy Ha paHe (aze MC; ok kako Hanpenyje MC kpo3 pa3Bojue ¢aze MC
pacty napamerpu uncynuHcke pesucternuje (HOMA-IR) u omaa CeH3UTUBHOCT
uncynuHa (QUICKI)). Uuaexcu nncynuncke cekpeurje (HOMA beta, nunaekc
JUCTIO3MIINj€) CTATWYKU 3HA4ajHO ormajia Kpo3 pasBojue ¢aze MC, 0THOCHO Ja MaIyjeHTH
y kacHuM (azama MC nmajy HHKe HHICKCE CEKpEellrje HHCYJIUHA Y OJIHOCY Ha paHe dase,
OJTHOCHO JIa ManujeHTu y kacauM ¢pazama MC nmajy auchysaknujy 6era henuja u
MaHU(}ECTOBaHY AUCTIIUKEMH]Y.

AHanu3oM OMOXEMH|CKUX TapaMerapa u Junoperynandje kpo3 ¢aze MC je mokazaHo na
MOCTOjJH CTATHUCTUYKH 3HAuYajaH NMporpecuBaH nmopact: Mokpahue kucenune, AST-a, ALP-
a, GGT-a, ykynHor xonectepona, TAG, nonHDL xonecrepona, remnant xonecrepoina
TokoM cBuX ¢a3za MC; mok BpemHoctu Mokpahue kucenmne, AST-a, ALT-a, GGT-a u
ALP-a Hajnpe pacty y noueTHuM (¢aszama, a 3aTUM OMaAajy y kacHuM ¢azama MC .
AHanu3a oJHOCa KOHIeHTpanrja aaunonekTuHa u 1L-33 moka3yje ga ce KOHIEHTpaluja
IL-33 Mo)ke KOpUCTUTH 3a JIeTeKIH]y KOMIIEH3aTOPHOI CKOKa KOHIEeTpaluje
aJIMMIOHEKTUHA Yy paHoj a3y MeTabOoIMYKOT CHHAPOMA, T€ J1a C€ MOTYy KOPHUCTUTH Kao
panu Mapkepu nopemehaja y MeTaboInIKoM CUHAPOMY.

VYyecTanoct ucnosbaBama JENPECUBHUX CUMIITOMA HHje OMJla CTATUCTUYKY 3HaYajHa pa3jinka
u3mely rpyna nanujenara ca u 6es MC.
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7. CKPAREHHUILE

ALT
AST
ALP
AN
AdipoR -1(2)
ADA
BMI
BDI
CRP
CT
DI
DXA

AnanuH aMuHOTpaHc(hepasza
Acnaprat aMmuHOTpaHcepasa
Anxanna ¢ocdaTasza

(eurut. acanthosis nigricans)

(eurs. Adiponectin receptors) ATMIOHEKTUHCKH PEICTITOPH
(American Diabetes Association) AMeEpHUYKO yApYXKEHE 3a qujadeTec
(enrsn. Body Mass Index) Muaekc TenecHe mace
(enrnt. Beck Depression Inventory) bekoBa ckaa aenpecuBHOCTH
(enrit. C-reactive protein) C-peakTHBHU IPOTEUH
(eurn. Computerized tomography) KommjyrepuzoBana tomorpaduja
(enru. Disposition Index ) Muaekc aucnosuije

(earn. Dual-energy X-ray absorptiometry) JIBoeHeprercka peHArEHCKa

arncopriomerprja X 3paka

ELISA
FAT %
HbAlc
tHOL
HDL
HOMA
IL

IFN
IDF

IR

IFG
KBb
LDH
LDL
MRI
MC
M
NAD
NAMPT
NAD
OGTT
OK

OS
OS/OK
PAI
TA
TAG
TLR
Treg
TNF-a

(euri. Enzyme-linked immunosorbent assay) Ex3umMcku ©MyHOCOPOESHTHHU TECT
(eurs. Whole body fat) VYkynna konuyraa MacHOT TKHBa
(erri. Hemoglobin Alc) TI'auko3upaHu XeMOIJIOOHH
(‘enrn. Cholesterol total) Yxymuu xonectepon
(eurn. High-density lipoprotein) HDL- xonectepon
(eurs. Homeostatis Model Assesment) XomeoctaTcku MO MPOIICHE
(eurd. Interleukin) MuTepneykun
(enrn. Interferon-gama) Wurepdepon rama

(eurs. International Diabetes Federation) Melyynaponna denepanuja 3a  nujaberec

(euru. Insulin resistance) MHcynuHCKa pe3ucTeHIja
( enrn.Imparied fasting glucose) Ilopemehena riaukemuja HamTe
(enrn. Cardiovascular disease) KapaunoBackymnaphe Oonectu
(enrsn. Lactate dehydrogenase) Jlakrar mexuaporeHasa
(enrn. Low-density lipoprotein) LDL - xonectepoi
(eurs. Magnetic Resonance Imaging) MarueTHa pe3oHaHIa
(eurs. Metabolic syndrome) Merabonuuku CHHIPOM
(eurs. Major depressivum disease, MDD) Benuku nenpecuBHu mopemehaj
(enrn. Nikotinamid- adenindinukleotid) HukoTHHAMM] aICHUH JUHYKICOTHIA
Huxorunamun dpochopudozunrpanchepasa
HukoTHHAaMUI aJlecHUH TUHYKJICOTHIA
(enri. Oral Glucose Tolerance Test) OpaiHu TeCT IIIyKO30M
(enrn. Hip circumference) O6um kykoBa
(enrn. Waist circumference) O6um crpyka
(enrs. Waist to Hip Ratio, WHR indeks) Oanoc obuma cTpyka u o0Mma KykoBa
(enru1. Plasminogen activator inhibitor) MuaxuGurop akTiBaropa Mjia3MHHOTCHA
(enrn. Blood pressure) Kpeuu nputncak
(euru. Tryglicerides) Tpurunepuau
(eurd. Toll like receptor) Tonuunu perentopu
(enrut. T regulatory cells) Perynaropuu T numdonmtu
(eurs. Tumor necrosis factor) ®akrop Hekpo3e Tymopa
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Th henuje
™
TV
VLDL
VAT
WHO
XTA
XJIIT
JIMT2
nTr
HTT
HU
XN

(eurn.T helper cells) [Tomaraun T aumdorura

(errn. Body mass) Tesecna maca

(enrn. Body height) Tenecna Bucuna

(eurm. Very low density lipoprotein)  JInmompoTenH BpJio HUCKE I'YCTHHE
(enru. Visceral Adipose Tissue) Bucrepaino MacHO TKUBO

(eurn. World Health Organization) Ceercka 3apacTBeHa opraHusanuja
(enrs.Hypertension) Xuneprensuja

(eurm.Hyperlipidaemia) Xunepiunuaemuja

(enrn. Diabetes mellitus) Jlujaberec menutyc tun 2 (mehepua Gosect)
[Tarosomika ToJepaHIHja IIyKo3e

Hopwmanna Tonepaniyja rioykose

HopmowuHcynunemuja

XunepuHCyIMHEMH]ja
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9. HIPUJIO3AN

9.1 BEKOBA CKAJIA JIENIPECUBHOCTHU (BDI)

Y OBOM YNHWTHHKY JaTe Cy Tpyle pa3MuuTHX CTama. [laXJbHBO MPOYHMTAjTE CBaKy. a
3aTUM HM3a0epHTe jeTHO CTamke U3 CBAaKe rpyIie Koje HajO0oIke omucyje Kako cTe ce ocehamm Tokom
nocjelme JBe Helesbe, ykbydyjyhu u nanac. 3aokpyxkute Opoj HCIpel cTama Koje CTe
n3abpamy. YKOJIMKO BaM y HEKOj TPYIH IOJjeJHAKO OJAroBapa HEKOJHMKO CTamba, 3a0KPYKHTE
CBaKO O] bUX, aJld 00aBE3HO JIETAJbHO MPOYMTAJTEC CBAKO CTaHkE W3 CBAKE IPYIC MPE HEro IITO
ce OJUTyYHTe.

1) 0 Hucam TyxaH.
1 TlpunuyHO caM TyxKaH

2 VBek caM TyKaH U HEe MOTY Jla C€ OpacIoI0KUM
3 Tonuko cam Ty»kaH WK HecpehaH Aa To HE MOTY Jla TIOJJHECEM

2)
0 Hucam Hemto mocebHo o0ecxpabpeH y norieny Ha OynyhHoCT
1 OGexpabpeH cam y oHOCY Ha OynyhHOCT
2 Oceham 1a HEMaM ueMy Jia ce HaJlaM
3 Oceham na mu je 6ynyhHOCT Oe3HaIeKHA U U 1a HUIIITAa Hehe Outnu 00Jbe

3)
0 He oceham ce HeycnemHo.
1 Oceham ce HeycnieHUj€ O/ APYTUX JbYAU
2 CarnenaM CBOj KMBOT M BUJIUM CaMO MHOTO Heycrexa
3 Oceham f1a cam NMOTMYHO HEYCHEIIaH YOBEK.

4)
0 Mory fia y>KuBaM y )KMBOTY Kao U paHuje
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5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)

1 He yuBaM y ’KHBOTY Kao U paHuje.
2 He Mory Bulll€ HU y 4EMY J1a Y’)KUBaM
3 Oceham He3a10BOJBCTBO U A0CAAY Y CBEMY LITO pajuM

0 He oceham Heky moceOHY KpUBHILY
1 ITonekan me Myuu ocehaj kpuBuIle
2 Yecto me myuu ocehaj kpuBuiie

3 Oceham KpuBHILy CTaTHO

0 He oceham ce kaxxmeHO

1 Umam ocehaj na hy 6utu kaxmeH

2 mam ocehaj na je ka3Ha jako 0Ju3y
3 Nmam ocehaj 1a cam Beh kaxmeH

0 He oceham na cam pazodapan caMmum coOom
1 Ja cam pazouapan y cebe

2 "'aguM ce cam cedu

3Mp3um camor cebde

0 He oceham nia cam ropu oJ1 6110 kora Ipyror

1 Ja cam kpuTHyaH mpeMu ceOu 300T HEKUX CBOJHX TpelIaKa
2 CranHo KpuBHUM cele 300r Tpelaka Koje caM caM HalpaBHO
3 buto mrTa yotre aa ce Aecu ja KpuBUM cebe

0 He maga Mu HarmaMeT MUCIIH O CaMOYOUCTBY

1 [Tagajy My Ha mamMeT MUCJIH O CaMOYOUCTBY, ajll TO HE OUX YUMHHO
2 Xteo 6ux n1a ce youjem

3 Y0uo 6ux ce na UMam MpPUITUKE

0 He mmayem Humra yenihe HEro 0OUYHO

1 Cana rutauem BUIIIE HETO paHU]e

2 CranHo miayem

3 Hekanma cam Morao ja 3arjiadeM, ajld cajia BHIIIE HE MOTY Hako oceham motpedy

0 Hucawm Hura pasapaxbHUBHJU HETO OOMYHO
1 Maito cam pazpaxJbUB HEro OOMYHO

2 Behu neo BpeMeHa caM pa3ipakJbuB

3 CranHo caM pa3ipaxxJbuB

0 Hucam u3ryOno mHTEpECOBamkE 3 APYTe JbyIe
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13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

1 Mame cam 3aMHTEpECOBaH 3a JIPYyre JbYIU HETO OOMYHO
2 IIpunuyHo caMm M3ryOMO HHTEPECOBALE 32 APYTe JbyIe
3 [loTnyHo caM M3ryOno MHTEPECOBAKE 3a APYIe JbYAE

0 JloHOCHM OJITyKE MCTO Kao paHuje

1 OxycrajeM o1l TOHOIIEHE OJUTyKa Yerhe Hero 0OMYHO

2 Cama mmam MHOTO Behe mpobiieMe Ja JoHeceM OJUTYKY HEro paHuje
3 Bumie yommite He MOTY J1a JOHECEM HUKAKBY OJITYKY.

0 He muciauM 11a M3riieiaM JIOMIxje Hero 0ON4HO

1 Mucnum 51a y oclieilbe BpeMe H3riieilaM HelpuBIauHuje
2 MuciauM /1a CBakUM JTaHOM II0CTajeM CBE HETIPUBIAYHU]U
3 YBepeH caM /1a caM pyXKaH U HellpHjaTaH

0 Mory na pagum jeaHako 400po Kao U 0OUYHO

1 Termko MH je KaJa HEIITO MOYULEM Ja PaJUM

2 Mopawm cebe jako Ja Tepam ja Oux OHUIIO 1ITa ypaauo
3 Bume yonmire He MOTY HUIITA J]a PaIAM

0 CnaBam jenHako 100po Kao U OOUYHO

1 He cnaBam Bu1ie Tako J00pO Kao MTO caM HABUKAO

2 ByauM ce map caTv paHHje U TEIIKO MU je JJa HACTaBHM Jia CllaBam
3 Byaum ce map caty paHHje U BUIIIE YOIIITE HE MOTY JIa CIIaBaM

0 He ymapam ce HuIlTa BHIlIE HETO OOUYHO

1 Ymapawm ce nakiie Hero 0OM4HO

2 YMOpUM ce 0J] TOTOBO OUJIO Yera MITO paguM

3 Tonmko ce oceham yMOpHO /1a BUIIIE HUIITA HE MOTY J]a paJiuM

0 Moj aneTuT ce HUILTa HUje TPOMEHUO

1 Moj anetur je HewmTo caabuju Hero OOMYHO
2 Moj aneTur je MHOTO c1a0uju HEro 0OMYHO
3 Yomnuure Bulle HeMaM aleTUT

0 Hucam yoniuTe u3ryomo mim 10010 Ha TEKUHH MUMO CBOj€ BOJbE
1 Uzrybuo cam/no0uo cam BuIie of 2,5 Kr, HaKO TO HICAM KEJIeo
2 Usry6uo cam /no6uo cam Buiie o1 4,5 Kr, Mako TO HHCAM KEJIe0
3 Usry6uo cam /mobuo cam BuIe of 7,5 KT, HaKO TO HUCAM KEJIeO
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21)

0 He Opunem 0 31paBsby HUILTA BHUIIE HETO OOMYHO

1 bpuny Me ¢pu3nuka terode, 60J0BU, HANIET CTOMAK, 3aTBOP

2 bpunem oko (pHU3MYKHX Teroda M TEIIKO MU je 1a MUCIIUM Ha JIPyre CTBapu

3 Tonuko OpuHeM OKO ¢pu3U4YKa Teroda J1a HM O YeMy JIPYroM HE Pa3MHIIbaM

0 Hucam npuMeTno HUKaKBY IPOMEHY y CBOM MHTEPECOBAmY 3a CEKC
1 Mame cam 3aMHTEpeCcOBaH 3a CEKC HEro paHuje

2 MHoro mame caM 3aMHTEPOCOBAH 3a CEKC HEr0 0OMYHO

3 [ToTmyHO caM M3ryOHMO MHTEPECOBAHE 32 CEKC
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Oopazay 1

HU3JABA AYTOPA O OPUTHHA/THOCTHU JIOKTOPCKE /IHCEPTALIHJE

U3jaBsbyjeM 1a TOKTOpCKa qucepTaiyja moj] HaclOBOM:

,,KOHHeHTDaHI/I]a AJUITONIMTOKNHA 1 I[I/ICTDI/I6VHI/I]a MAcCHOTI' TKHMBa KOJ ITalujcHaTa 000JIETHX o1

MeTabOIMYKOT CHHJIpOMA™ TPEICTaB/ba OPUSUHATHO AYMOPCKO Oello HACTal0 Kao pe3yiTar

CONCNMBEHOZ ucmpasicueauyxKkoz pada .

Osom H3zjasom maxohe nomephyjem:

® J1a caM jeduHu aymop HaBEACHE JOKTOPCKE JHUCepTaIrje,
e Jla Yy HaBEICHO] JOKTOPCKO] TUCEPTAIUJU HUCAM U3BPUUO/IA NOpedy ayTOPCKOT HHUTHU
JPYTOT TpaBa UHTEJIEKTyaTHEe CBOjHHE APYTHX JINIA,

VY Kparyjesiy 2024. rogune,

Senen Mot
J Enene TEH

MOTHUC ayTopa
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Oopaszay 2

HU3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH LHITAMIIAHE U EJIEKTPOHCKE BEP3UJE
AOKTOPCKE /IUCEPTALIUJE

HM3jaBibyjem aa Cy mTaMIlaHa M eeKTPOHCKA Bep3Hja TOKTOPCKE JUCEPTALIH]je IO/l HACIOBOM:

KoHienTpayja aaunonUTOKHHA U AUCTPUOYIIMja MAacHOI TKHMBA KOJ IanyjeHara 00oJelIux O
MeTA00INYKOT CHHIPOMA

HCTOBCTHC.

VY Kparyjesiy 2024. rogune,

Sopen Mot
J€nene ML

HOTIHC ayTopa
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Ooépaszay 3

HU3JABA AYTOPA O HCKOPUHIITRABAI Y /[OKTOPCKE IUCEPTALTUJE

Ja, Jenena Hemnh

! J03BOJbaBaM

HC JO3BOJbaBaM

VYuuBepsuterckoj Ombnanorenn y KparyjeBmy aa HauMHHM J1Ba TpajHa YMHOXKEHA MpPHUMEpKa Y
€JIEKTPOHCKO] (POpPMH TIOKTOPCKE AMCEpTAIHje MO HACIOBOM:

KOHHGHTD&HHia AJUITOIIMTOKMHA K1 ,HI/ICTDI/I6VHI/Ii8. MAaCHOI' TKMBa KO naunieHaTa 00osennx on

MeTa00JINUKOT CHHIPOMA

U TO y LEJHHH, Ka0 M J1a 10 jeJlaH MPUMEPaK TaKo YMHO)KEHE JOKTOPCKE AMCEpTalje YIHMHU
TPajHO OCTYIIHUM JaBHOCTH IIyTeM JUTUTAIHOT perno3utopujyma YHusepsurera y Kparyjesiy
U LIEHTPAJIHOT PEeHNO3UTOPHUjyMa HaJUIEKHOT MUHUCTAPCTBA, TAKO J1a MPUIaJHUIN JABHOCTH MOT'Y
HAQUMHUTH TpajHE YMHOXKEHE TPUMEpPKE Y eJEeKTPOHCKO] (OopMU HaBelEHE JOKTOPCKE

JUcepTalyje MyTeM npeysumared.

OBowMm M3jaBom Takohe

. J03BOJbaBaM

HC I[OSBOJ'baBaMl

MPUTIAJHUIIMMA JaBHOCTH Ja TaKO JOCTYIHY JIOKTOPCKY IHUCEPTAIlM]y KOPHCTE IO YCIOBHMA

ytBphenum jeanom ox ciaenchux Creative Commons nurieHIu:

1) AyropctBO

2) AyTOpCTBO - JENUTH MO UCTUM YCIIOBUMA

! Viomuko ayrop msabepe ga He I03BONH NPHIATHUINMA JaBHOCTH Ja TAKO AOCTYIIHY JOKTOPCKY AHCEpTALHjy
KOpHCTE MOA ycloBuMa yTBpherum jennom on Creative Commons JauUeHIH, TO He UCKIby4yje MPaBoO MpUIaIHUKA
JaBHOCTH J1a HaBeIEHY JIOKTOPCKY JUCEPTalNjy KOPHCTE Y CKIlaly ca oapendama 3akoHa O ayTOPCKOM M CPOIAHUM
IIpaBUMa.
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3) AytopcTBo - 6€3 pepaja
4) AyTOpCTBO - HEKOMEPITHjAITHO
5) AyTopcTBO - HEKOMEPIIH]AITHO - ACITUTH IO UCTUM YCIOBHMA

AyTOpCTBO - HEKOMEPIIHjaTHO - 6e3 Hpepazla2

V¥ Kparyjesiy 2024. roaune,

Sopens Vet
JCnene TEMu

MOTIIHC ayTopa

2 MomuMo ayTope Koju Cy w3abpamd ja [03BOJNE NPHIAJHHIMMA jaBHOCTH [a TAaKO JOCTYIHY JOKTOPCKY
JIMCepTalHjy KOpUCTe moJ| yciaoBuMa yTBpheHuM jeaHom ox Creative COmmons JIMLEHIM 1a 3a0KpYKe jeAHY OA
nonyhenux nuneHnu. Jlerasban caapikaj HaBeJeHNX JIMIEHIM AOCTyMNaH je Ha: http://creativecommons.org.rs/
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