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POVEZANOST OKSIDATIVNOG STRESA | STEPENA INFLAMACIJE SA
KARDIOVASKULARNIM FAKTORIMA RIZIKA U POPULACIJI GOJAZNIH
ZENA U POSTMENOPAUZI

Aleksandra Klisi¢

SAZETAK

Uvod: Oksidativni stres i inflamacija, koji postoje kod gojaznih osoba, mogu imati
vaznu ulogu u nastanku kardiovaskularnih bolesti koje su vode¢i uzrok smrtnosti u ovoj
populaciji. Medutim, priroda odnosa izmedu gojaznosti, oksidativhog stresa i
inflamacije ostaje i dalje otvoreno pitanje.

Cilj: Cilj ovog istrazivanja je bio da se ispita postojanje razlike u nivou markera
inflamacije i parametara oksidativnog stresa kod gojaznih Zena u postmenopauzi U
odnosu na normalno uhranjene, kao i da se ispita povezanost oksidativnog stresa i

inflamacije sa kardiovaskularnim faktorima rizika kod gojaznih Zzena u postmenopauzi.

Metode: U ovom istrazivanju izvedena je studija slucajeva i kontrola u koju je bilo
uklju¢eno 100 gojaznih Zena u postmenopauzi i 50 normalno uhranjenih Zena u istom
periodu. Svim ispitanicama su izvrSena antropometrijska merenja koja su obuhvatila
merenje telesne visine, telesne mase i obima struka. Indeks telesne mase je izracunat
kao koli¢nik telesne mase izraZzene u kilogramima 1 kvadrata telesne visine izraZene u
metrima (kg/m?). Odredivani su slede¢i biohemijski parametri: glukoza, insulin,
HOMA-IR, lipidni status, pokazatelji bubrezne funkcije, markeri inflamacije, markeri
oksidativnog stresa, polni hormone i globulin koji vezuje polne hormone (SHBG).
Statisticka obrada podataka izvrSena je primenom SPSS statistickog programskog

paketa.

Rezultati: Gojazne ispitanice u postmenopauzi su imale blago povisenu aktivnost
superoksid dismutase (SOD) (p>0,05) i znafajno ve¢i nivo mokraéne Kkiseline
(p<0,001), kao i znacajno nizu aktivnost glutation peroksidaze (GPx) (p<0,05) u odnosu

na normalno uhranjene Zene. Kod gojaznih Zena u postmenopauzi aktivnost GPx je



korelirala sa telesnom masom (p<0,05), a izmenjena aktivnost GPx i SOD je korelirala
sa nivoom FSH kod ovih zena (p<0,05). Pored toga, kod ovih ispitanica je pokazano da
su nezavisni prediktori mokraéne kiseline pokazatelji uhranjenosti (obim struka) i
bubrezna funkcija (cistatin C i veli¢ina glomerularne filtracije (p<0,001). Analizirajuci
stepen inflamacije kod gojaznih Zena u postmenopauzi uocen je veéi stepen inflamacije
(znacajno visi nivoi hsCRP i fibrinogena) (p<0,001) i adipokina (znacajno visi nivoi
retinol-vezujuéeg protein 4 i cistatina C) (p<0,001) u odnosu na normalno uhranjene
zene. Kod ovih ispitanica nezavisni prediktori vrednosti hsCRP-a su obim struka i
SHBG (p<0,001), a fibrinogena su HOMA-IR i trigliceridi (p<0,001), dok su nezavisni
prediktori cistatina C su veli¢ina glomerulske filtracije i obim struka (p<0,001), a
retinol-vezujuéeg proteina 4 su nivo triglicerida, veli¢ina glomerulske filtracije i sistolni
krvni pritisak (p<0,001). Pored toga, dobijeni rezulati pokazuju da gojazne Zene u
postmenopauzi imaju nepovoljniji kardiometabolicki profil u odnosu na normalno
uhranjene Zene. Naime, gojazne Zene u postmenopauzi imaju veéi stepen insulinske
rezistencije (p<0,001), nepovoljniji lipidni status (viSe vrednosti triglicerida, a nize
vrednosti HDL-holesterola) (p<0,001), kao i ve¢e vrednosti krvnog pritiska (p<0,001) u
odnosu na normalno uhranjene zene. Kod ovih ispitanica obim struka je nezavisni

prediktor ve¢ih vrednosti insulinemije (p<0,05).

Zakljuc¢ak: Dobijeni rezultati govore u prilog tome da je kod gojaznih Zzena u
postmenopauzi veci stepen oksidativnog stresa i inflamacije povezan sa tradicionalnim

kardiovaskularnim faktorima rizika.

Klju¢ne redi: gojaznost, inflamacija, menopauza, oksidativni stres, kardiovaskularni

faktori rizika



THE ASSOCIATION BETWEEN OXIDATIVE STRESS, INFLAMMATION
AND CARDIOVASCULAR RISK FACTORS IN OBESE POSTMENOPAUSAL
WOMEN

Aleksandra Klisic

SUMMARY

Introduction: Oxidative stress and inflammation reported in obesity may have
important role in cardiovascular disease which is the leading cause of death in this
population. However, the nature of relation between obesity, oxidative stress, and

inflammation is still an open question.

Aim: The aim of this study was to examine the difference between inflammation and
oxidative stress markers in normal weight and obese postmenopausal women, as well as
to investigate the association between oxidative stress, inflammation and cardiovascular

risk factors in obese postmenopausal women.

Methods: A total of 100 overweight/obese postmenopausal women and 50 age-matched
normal weight controls were included in this case-control study. Anthropometric
parameters: height, weight and waist circumference (WC) were measured, and body
mass index was calculated as weight in kilograms divided by height in meters squared
(kg/m?) in all participants. Biochemical parameters: glucose, insulin, HOMA-IR, lipid
profile, kidney function markers, inflammation markers, oxidative stress markers, sex
hormones, as well as sex-hormone binding globuline level (SHBG). Statistical analysis

was performed using SPSS statistical package.

Results: Obese postmenopausal women had slightly higher superoxide dismutase
(SOD) activity (p>0.05) and higher serum uric acid level (p<0.001), but lower
gluthatione peroxide (GPx) activity (p<0.05), as compared with the normal weight
postmenopausal women. In obese postmenopausal women GPx positively correlated
with body weight (p<0.05), while both GPx and SOD activity correlated positively with
FSH (p<0.05). Moreover, anthropometric parameter (WC), and kidney function markers

(cystatin C and estimated glomerular filtration rate) were independent predictors of uric



acid level (p<0.001) in obese postmenopausal women. Furthermore, obese
postmenopausal women exibited higher inflammation level (higher hsCRP and
fibrinogen, p<0.001; p<0.05 respectively) and adipokine levels (higher retinol-binding
protein 4 and cystatin C (p<0.05; p<0.001 respectively) compared with normal weight
women. In obese postmenopausal women, WC and SHBG were correlated with hsCRP
independently (p<0.001), whereas HOMA-IR and triglycerides were independent
predictors of fibrinogen (p<0.001). eGFR and WC were independent predictors of
cystatin C (p<0.001), while triglycerides, eGFR and systolic blood pressure were
independent predictors of retinol-binding protein 4 (p<0.001). Above this, obese
postmenopausal women exhibited unfavorable cardiometabolic profile compared with
normal weight women. Namely, obese women displayed higher level of insulin
resistance (p<0.001), unfavorable lipid profile (higher triglycerides, but lower HDL-
cholesterol level), (p<0.001), as well as higher blood pressure (p<0.001) as compared
with normal weight women. Moreover, WC was independent predictor of higher insulin

level in obese postmenopausal women (p<0.05).

Conclusion: The obtained results suggest that higher level of oxidative stress and
inflammation are associated with traditional cardiovacular risk factors in obese

postmenopausal women.

Keywords: obesity, inflammation, menopause, oxidative stress, cardiovacular risk
factors
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1. UvVOD

1.1. Gojaznost

Gojaznost poprima pandemijske razmere i predstavlja ozbiljan globalni zdravstveni
problem (1). Pored toga $to je jo$ davno Framinghamska studija definisala gojaznost kao
nezavisan faktor rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti (KVB), masno tkivo predstavlja
predmet intenzivnog proucavanja poslednjih petnaestak godina. Danas se zna da je masno tkivo
metaboli¢ki veoma aktivno, sa brojnim adipo/citokinima Kkoji se odlikuju proinflamatornim,
proaterogenim i protromboti¢nim dejstvom. Zbog toga je kod gojaznih osoba poremecéena
ravnoteza izmedu ovih brojnih molekula, tako da povecani broj adipocita i makrofaga stvara vise
proinflamatornih adipocitokina (leptin, RBP4, faktor nekroze tumora alfa (TNF-a), interleukina
6 (IL-6)) i manje antiinflamatornih peptida (adiponektin), dovode¢i do stanja koje podstice

razvoj insulinske rezistencije i endotelne disfunkcije (1, 2, 3).

Svetska zdravstvena organizacija (SZO) defniSe gojaznost kao povecanje masne mase
tela u meri koja dovodi do narusavanja zdravlja i razvoja niza komplikacija [kardiovaskularne i
respiratorne komplikacije, insulinska rezistencija i diabetes mellitus tip 2, dislipidemija,
gastroezofagealna refluksna bolest, bolesti Zu¢ne kese (holecistitis, kalkuloza), masna inflitracija
jetre, maligne bolesti, osteoartritis, te sterilitet i imunoloski poremecaji)] i svrstava je u deset

vodecih faktora rizika u svetu za razvoj bolesti (4).

Kao najpovoljniji indikator za procenu stanja uhranjenosti, definisanja i klasifikovanja
gojaznosti, SZO je predlozila uvodenje indeksa telesne mase (ITM-Quetelet-ov indeks) (4)
(Tabela 1).



Tabela 1. Kriterijumi za procenu stepena uhranjenosti na osnovu vrednosti ITM

Vrednost -
Klasifikacija IT™ kori:fr'g‘igi‘:eta
(kg/m?)
Pothranjenost <185
Normalna uhranjenost 18,5-24,9 Prosecan
Prekomerna telesna masa-predgojaznost 25,0-29,9 Malo povisen
| stepen gojaznosti 30,0-34,9 Umereno poviSen
Il stepen gojaznosti 35,0-39,9 Veoma povisen
I11 stepen gojaznosti (ekstremna gojaznost) > 40 Visestruko povisen

Zbog jednostavnosti izvodenja, ITM se najceSce koristi u klinickoj praksi za procenu
stanja uhranjenosti. ITM dobro korelira sa velicinom masne mase tela i sa brojnim faktorima
rizika za razvoj komplikacija gojaznosti (5). Medutim, ovaj pokazatelj ne predstavlja egzaktnu
meru mase i nije validan u stanjima koja podrazumevaju promenu odnosa pojedinih
komponenata telesnog sastava (trudnoc¢a, edemi, sarkopenija, velika miSi¢na masa (kod
sportista), deformiteti ki¢menog stuba (kada nije moguée adekvatno izmeriti telesnu visinu)) (5).
Takode, ITM ne uzima u obzir raspodelu masnog tkiva, Sto je bitno u proceni rizika za
metaboli¢ke poremecaje (6). Tako osobe koje imaju primerenu telesnu masu mogu istovremeno
imati povecan obim struka, Sto ih svrstava u grupu sa povecanim rizikom za negativne

metabolicke promene u organizmu (6).

Merenja obima tela i njihovi odnosi tehnicki su veoma jednostavni i ukazuju na raspodelu
masnog tkiva. Odnos obima struka i obima kukova je dobar pokazatelj postojanja abdominalnog
tipa gojaznosti. U poslednje vreme se koristi odredivanje samo obima struka koji sve vise dobija
na znacaju u dijagnostici gojaznosti. Obim struka je dovoljan pokazatelj procene kako tipa
gojaznosti, tako i rizika za nastanak metabolickih poremecaja (Tabela 2). Odlikuju ga
jednostavnost merenja, interpretativnost i visoka korelacija sa veli¢inom visceralnog masnog
tkiva (7). Dobro korelira sa merenjem masnog tkiva kompjuterizovanom tomografijom (CT) ili
magnetnom rezonancom (MR), (8, 9) koje su najtacnije metode za merenje centralne gojaznosti,

ali naZalost skupe za rutinsku analizu.



Tabela 2. Kriterijumi za procenu stanja uhranjenosti na osnovu vrednosti obima struka

Muskarci Zene
Normalne vrednosti <94 cm <80cm
Povecan kardiometabolicki rizik 94-102 cm 80-88 cm
Znacajno povecan kardiometaboli¢ki rizik > 102 cm > 88 cm

1.1.1. Polne razlike u distribuciji masnog tkiva

Zna se da, osim ukupne masne mase, klju¢nu ulogu u razvoju komorbiditeta ima i njena
distribucija koja je razli¢ita kod muskaraca i Zena, a koja je delom uzrokovana razlikama u
sekreciji polnih hormona, a delom i razliCitim odgovorom masnog tkiva na delovanje

kateholamina.

Jean Vague je jos polovinom proslog veka opisao androidni i ginoidni tip gojaznosti 1
prvi ukazao na povezanost androidnog tipa gojaznosti sa brojnim metabolickim rizicima (10) i
vaskularnim poremecajima u sklopu metaboli¢kog sindroma ili sindroma insulinske rezistencije,
Sto se moZe objasniti razliitom izrazenoS¢u enzima koji ucestvuju u lipolizi, sintezi
triacilglicerola (TAG), kao i lucenju adipokina u razli¢itim delovima masnog tkiva. Kod
muskaraca se masno tkivo nakuplja pretezno u predelu grudnog kosa, ramena i gornjeg dela
trbuha 1 takav tip gojaznosti se oznacava kao androidna, muska, centralna ili gojaznost
proksimalnog tipa. Kod Zena se masno tkivo nakuplja pretezno u donjem delu trbuha i u
gluteofemoralnoj regiji i ovakav tip gojaznosti oznacava se kao ginoidna, Zzenska ili gojaznost

distalnog tipa.

| ginoidna, kao i androidna gojaznost, moze biti prisutna kod oba pola, a metabolicke
komplikacije su retke i blazeg stepena nego kod androidne gojaznosti. Komplikacije su najcesce
mehanicke, u vidu degenerativnih promena na velikim zglobovima ili insuficijencije venske

cirkulacije.



U topografskom smislu, masno tkivo se deli na subkutano (SMT) i visceralno (VMT),
koje podrazumeva masno tkivo lokalizovano oko unutrasnjih organa, vaskularnih i nervnih
struktura (3). Izmedu ova dva tkiva postoje znaCajne razlike u histoloskoj strukturi, u

endokrinom profilu adipocita, lipoliti¢koj aktivnosti, reaktivnosti na insulin i druge hormone.

SMT predstavlja fiziolosko mesto za deponovanje masti, gde se viSak glicerola i
slobodnih masnih kiselina (SMK) deponuje u obliku triglicerida u inertne adipocite. VMT
predstavlja metabolicki veoma aktivan deo masnog tkiva, €iji je viSak presudan u konstituisanju
brojnih metaboli¢kih abnormalnosti (11). Naime, specifi¢ni receptori kao $to su receptori tipa 1
angiotenzina Il (AT 1), B1-,32- i R3-adrenergicki receptori, receptori glukokortikoida i androgena
zastupljeni su u vecoj meri u visceralnom masnom tkivu gde podsticu lipolizu (12). S druge

strane, antilipoliti¢ni insulinski receptori, a-2 adrenergicki receptori i estrogenski receptori

preovladavaju u potkoznom masnom tkivu (12).

Kod Zena je aktivnost B-adrenergi¢nih receptora manja, dok su a-2 receptori aktivniji
nego kod muskaraca. Takode, senzitivnost na lipoliticko dejstvo kateholamina je veca u
intraabdominalnim adipocitima u odnosu na subkutani region, dok su pak, supkutani adipociti
senzitivniji na dejstvo agonista 3-adrenergi¢nih receptora, a manje senzitivni na a-2 agoniste,

nego adipociti iz femoralne ili glutealne regije (13).

Visceralno masno tkivo je obelezeno i relativno visokim lu¢enjem interleukina-1 (IL-1) i
inhibitora aktivatora plazminogena (PAI-1), dok je luCenje leptina i adiponektina vece u
potkoznom masnom tkivu (12), ¢ineéi ga odgovornim za odnos izmedu visceralne gojaznosti i
upalnih/trombotskih dogadaja. Muskarci imaju veci procenat visceralnog masnog tkiva (15-18%)
u odnosu nazene (7-8%), dok istrazivanja pokazuju da ne postoje polne razlike u koli¢ini

visceralnog masnog tkiva kod dece (14).

Najpotentniji regulator metabolickih procesa u masnom tkivu su kateholamini koji imaju
dvojno dejstvo u zavisnosti od njihove koncentracije 1 afiniteta receptora. Pri nizim

koncentracijama aktiviraju se preko alfa 2 receptora i ispoljavaju inhibitorno dejstvo, kao §to je



slucaj u mirovanju, dok pri visim koncentracijama koje nastaju pri fizickoj aktivnosti

maksimalno stimuli$u lipolizu preko beta receptora (13).

Pedersen i saradnici (15) su pokazali da estradiol, preko estrogenskih a-receptora,
inhibise adrenalinom-stimuliSucu lipolizu u humanim supkutanim adipocitima povec¢avajuci broj
a2-adrenergickih antilipolitickih receptora. Time se moze objasniti kako estradiol uti¢e na
tipicnu Zensku distribuciju subkutanog adipoznog tkiva, jer ova inhibicija nije uocena u
visceralnim masnim depoima. Kod Zena estradiol moZe preusmeriti akumulaciju masti iz
visceralnog u supkutane depoe. Zato Zene u premenopauzi imaju znacajno manji rizik od razvoja
niza komorbiditeta vezanih za gojaznost. Ova razlika, koja nakon menopauze nestaje, ukazuje da
zenski polni hormoni, uglavnom estrogen, imaju uticaja na adipogenezu i metabolizam masnog

tkiva.

Proces mobilizacije lipida na razli¢itim nivoima podstic¢u i drugi hormoni: glukagon,
glukokortikoidi, adrenokortikotropni  hormon (ACTH), hormon rasta, tiroksin (T4),
tircostimuliraju¢i hormon (TSH), testosteron, dok insulin inhibira lipolizu. Antilipoliticki efekat
insulina izrazeniji je u masnim ¢elijama supkutane regije u odnosu na intraabdominalno masno
tkivo, a slican efekat ispoljavaju i insulinu slian faktor rasta-1 (IGF-1) i somatostatin. Zavisno
od pola, postoji razli¢ita reakcija na delovanje steroidnih hormona. Tako kortizol povecava
volumen adipocita gornje polovine tela, a estrogeni poveéavaju volumen, ali i broj adipocita u
donjim partijama tela. Testosteron smanjuje broj i veli¢inu adipocita u donjim partijama tela, a

ima male efekte na adipocite gornjih partija tela (13).

Sa starenjem dolazi do redukcije masne mase tela, kao i do njene redistribucije sa
preteznom akumulacijom u predelu abdomena, pri ¢emu najduZe perzistira visceralna masna

masa.



1.2. Oksidativni stres

U fizioloskim uslovima u organizmu postoji ravnoteza izmedu prooksidanasa i
antioksidanasa (16). Oksidativni stres je stanje u kome je ravnoteza izmedu prooksidanasa i
antioksidanasa pomerena u pravcu prooksidanasa (17), sa posledi¢énim oksidativnim ostecenjem
esencijalnih ¢elijskih biomolekula (18). Po novoj definiciji oksidativni stres predstavlja
poremecaj redoks zavisnih signalnih puteva i procesa koje oni kontrolisu (19). Slobodni radikali
imaju nespareni elektron u spoljasnjoj orbitali, Sto ih ¢ini visoko reaktivnim elektrofilnim
vrstama, koje se mogu povezivati sa gotovo svim atomima (16). Najvecéi znacaj imaju reaktivne
vrste kiseonika (kiseoni¢ni slobodni radikali, KSR) (Tabela 3).

Najznacajniji izvor stvaranja KSR svakako predstavlja proces celijskog disanja tj.
oksidativne fosforilacije u mitohondrijama. Od ukupno unetog molekularnog kiseonika (O,),
90% dospeva u mitohondrije, gde se tokom celijskog disanja, odvija Cetvoroelektronska
redukcija O, do H,0, a oslobodena energija se koristi za sintezu adenozin trifosfata (ATP). Usled
slabih veza izmedu elektrona 1 odgovarajuc¢ih enzima koji u€estvuju u njthovom prenosu, dolazi
do “curenja” elektrona i stvaranja KSR (16). Tokom ¢elijskog disanja 2% kiseonika ne podleze
potpunoj redukciji do H,O tj. uestvuje u stvaranju KSR. Zbog toga se mitohondrijalni

respiratorni lanac smatra najznacajnijim izvorom superoksid anjona (O;" -).

¢ e; 2HY ey HY - e, HY
0, o, N, omo N SN
Kiseonik S‘fi;;i’i:ld Voé(m;k HzfgdrjksSH HQO

peroksid radikal

Slikal. Parcijalna redukcija kiseonika i stvaranje slobodnih radikala



Tabela 3. Kiseoni¢ni slobodni radikali i njihove osobine

KISEONICNI SLOBODNI RADIKALI

OSOBINE

Superoksid anjon O, e

Vrlo je reaktivan, ne difunduje daleko od mesta
nastanka jer je slabo rastvorljiv u mastima,
stvara mocéne oksidanse - vodonik peroksid,
hidroksil radikal i peroksinitrit

Vodonik peroksid H,0,

Nepolaran molekul, lako difunduje kroz celijske
membrane, nije slobodan radikal, ali ih stvara u
reakciji sa metalima promenljive valence, iz
njega mogu nastati hidroksilni radikal i
hipohlorna kiselina

Hidroksil radikal OH e

Najmoéniji i najreaktivniji radikal, produkt
nepotpune redukcije O, primanjem tri elektrona,
toksicni efekti se stvaraju na mestu njegove
produkcije, nastaje u Fentonovoj reakciji u
prisustvu Fe?*, zapoGinje landanu reakciju u
kojoj nastaju lipidni peroksidi i organskKi
radikali

Hidroperoksil radikal HO,

Protonizovana forma superoksidnog radikala

Peroksil radikali RCOO e

Nastaju u toku lipidne peroksidacije

Organski radikali ROe, Re, R-Se

Nastaju kada hidroksilni radikal napadne
organska jedinjenja

Hipohlorna kiselina HOCI

Nastaje u fagocitima tokom ,,oksidativnog
praska“

Azot oksid NO e

Istovremeno esencijalan 1 toksican, nastaje iz
arginina pod dejstvom azot oksid sintaze, on je
hormon sa vazodilatatornim efektom, a u ve¢im
koncentracijama gradi azotne radikale, u reakciji
sa superoksidnim anjonom gradi peroksinitrit
Oze+ NOe - ONOO’

Peroksinitrit ONOO’

Protonisani peroksinitrit ONOOH

Ukoliko veze proton, dobija svojstva sli¢na
peroksil radikalu, oSte¢uje DNK, izaziva
peroksidaciju lipida, oksidaciju tiol grupa
proteina, hidroksilaciju i nitraciju aromati¢nih
aminokiselina, ima citostatska, citotoksi¢na i
inflamatorna dejstva

ONOO + H" — ONOOH

ONOOH—>NOjze + OHe




KSR su deo odbrambenog sistema fagocita; regulatorni su molekuli (NO); unutarcelijski
sekundarni glasnici (interleukin-1, vodonik peroksid, faktor tumorske nekroze); deo su procesa
bioloske transformacije ksenobiotika (20). Slobodni radikali se stvaraju u malim koli¢inama u
toku nekih osnovnih biohemijskih procesa u c¢eliji: ve¢ pomenutoj oksidativnoj fosforilaciji u
mitohondrijama, oksidativnoj hidroksilaciji u mikrozomima, u procesu fagocitoze, u sintezi
eikosanoida, u redoks reakcijama u prisustvu metala sa promenljivom valencom, u nekim
enzimskim reakcijama (ksantin oksidaza, monoaminooksidaza, diaminooksidaza, dihidroorotat
dehidrogenaza). Mogu biti produkovani intracelularno (pod uticajem lekova, hemikalija,
hiperoksigenacije, hipooksigenacije), ekstracelularno (inflamatorna stanja, imunoloske bolesti,
dijabetes, ateroskleroza), kao 1 intracelularno 1 ekstracelularno (pusenje, aerozagadivaci,
zracenje). Mogu delovati Stetno na viSe organa ili na pojedina¢ne organe ili tkiva. Prolazne
promene u redoks ravnotezi, koje nastaju usled poveéane produkcije reaktivnih kiseonikovih
jedinjenja ili smanjene antioksidativne =zaStite, dovode do pomeranja ravnoteze prema
prooksidativnoj sredini, §to predstavlja signal za aktivaciju odredenih mehanizama od znacaja za

optimalne fizioloske funkcije (21).

Specifi¢ne redoks osetljive funkcije ostvaruju se putem razli¢itih signalnih mehanizama:
1.Regulacija vaskularnog tonusa preko guanilat ciklaze ili transkripciona/posttranskripciona
regulacija azot oksid sintaze preko aktivacije nuklearnog faktora-kB (NF-kB) i mitogen

aktivisane protein kinaze (MAPK).

2. Amplifikacija imunog odgovora i apoptoze preko aktivacije aktivator proteina 1 (AP1) i NF-

kB transkripcionog faktora u humanim T ¢elijjama.

3. Regulacija insulin receptor kinazne aktivnosti preko povecane aktivnosti protein tirozin

fosfataze.

4. Povecanje ekspresije antioksidativnih enzima i glutationa kao odgovor na MAPK i NF-xB

aktivaciju u cilju ponovnog uspostavljanja redoks ravnoteze (21).



1.2.1. Markeri oksidativnog stresa

Vecina slobodnih radikala su visoko reaktivne vrste i imaju izuzetno kratak poluzivot
(svega nekoliko sekundi). Nasuprot tome, poluzivot lipida, proteina, ugljenih hidrata i
nukleinskih kiselina, nakon dejstva slobodnih radikala, traje od nekoliko sati do nekoliko
nedelja, $to ih ¢ini stabilnijim markerima oksidavnog stresa. Indirektno merenje oksidativnog
stresa podrazumeva merenje stabilnijih molekulskih produkata koji nastaju reakcijom oksidacije
izmedu slobodnih radikala i odredenih biloski vaznih makromolekula - lipida, proteina i DNK
(22).

Slobodni radikali deluju na lipide celijske membrane dovodec¢i do procesa lipidne
peroksidacije. Lipidna peroksidacija je autokataliticki, progresivan i najceS$ée ireverzibilan
proces koji protice kroz tri faze. Prva faza jefaza inicijacije Koju izaziva kiseoni¢ni slobodni
radikal (najéesc¢e hidroksilni radikal) pri ¢emu nastaje alkil radikal (Le¢). U reakciji izmedu alkil
radikala i molekularnog kiseonika stvara se peroksil radikal (LOO¢). Sledeca je faza propagacije
u kojoj peroksil radikal iz susednog molekula nezasi¢ene masne Kiseline oduzima vodonik pri
¢emu nastaje lipidni hidroperoksid (LOOH) i novi alkil radikal Le i na taj nacin se pokrece
autokataliticki  ciklus lipidne peroksidacije. Serijom kompleksnih reakcija nastaju
malondialdehid (MDA) i 4-hidroksialkenali (HAE). Poslednja faza je terminacija koja
podrazumeva reakciju izmedu peroksil radikala 1 alkil radikala pri €¢emu nastaje lipidni
hidroperoksid 1 nezasi¢ena masna kiselina; ili reakcija alkil radikala sa vitaminom E pri ¢emu

nastaje nezasi¢ena masna kiselina i oksidovani vitamin.

Proteini su, takode, meta delovanja slobodnih radikala, a do oste¢enja dolazi na direktan
ili indirektan nacin. Indirektno osteCenje proteina nastaje kada slobodni radikali aktiviraju
proteoliti¢ke enzime koji zatim razlazu Celijske proteine, Sto remeti fizioloske funkcije Celije.
Direktno ostecenje proteina moze nastati na dva nacina: primarno, u interreakciji sa slobodnim
radikalima (npr. metalima ili jonizacionim zra¢enjem) ili sekundarno, uzrokovano jedinjenjima
koja nastaju u toku reakcija drugih bioloskih makromolekula (npr. lipida) sa slobodnim

radikalima.



Posledice dejstva slobodnih radikala na DNK (dezoksiribonukleinsku kiselinu) su
odvajanje i cepanje lanaca DNK i hidroksilacija azotnih baza u molekulu. Najces¢e hidroksilni
radikali stvoreni in situ kao primarni slobodni radikali, u reakciji sa deoksiguanozinom (dG)
stvaraju 8-OH dG, §to uzrokuje ugradivanje neodgovarajucih baza, kako na mestu o$te¢ene baze
tako i na susednim mestima (23). Ovo sugeriSe na mutagenu prirodu oste¢enja DNK izazvanih
slobodnim radikalima. Od kapaciteta antioksidantnih mehanizama i/ili mehanizama za reparaciju

ostecene DNK zavisi ishod dejstva slobodnih radikala, koji moze biti: mutacija ili smrt éelije.

1.2.2. Antioksidativna zasStita

U toku evolucije aerobni organizmi su razvili antioksidativni zaStitni sistem za
spreavanje stvaranja i hvatanje slobodnih radikala, kao i za popravku osteé¢enja izazvanih
slobodnim radikalima (24). Antioksidativnu zastitu ¢ine citoprotektivni enzimi i neenzimski
antioksidansi, koji spre¢avaju potencijalnu toksi¢nost KSR (Tabela 4). Zastitni mehanizmi
ukljucuju sprecavanje nastanka i uklanjanje nastalih KSR, kao i popravku nastalih o$tecenja i
uklanjanje o$tecenih molekula pre nego §to njihova akumulacija uzrokuje nova ostecenja (16).
Neenzimski antioksidansi su jedinjenja male molekulske tezine, koja se sintetiSu u organizmu ili
se unose putem hrane. Da bi obezbedili efikasnu zastitu, ovi antioksidansi su strateski
rasporedeni u intra i ekstracelularnom prostoru. Efikasnost antioksidativnog sistema zavisi od
unosa vitamina i mikronutrijenata putem hrane i sinteze antioksidativnih enzima, koja se moze

menjati pod uticajem fizicke aktivnosti, ishrane ili starenja (25).
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Tabela 4. Neki bioloski vazni antioksidansi

Vanéelijski Membranski
Transferin a-tokoferol
Laktoferin [-karoten
Haptoglobini Koenzim Q 10
Hemopeksin

Albumin

Ceruloplazmin ]
Vancelijska superoksid-dismutaza Celijski
Vancelijska glutation-peroksidaza

Urati Superoksid-dismutaza Zn/Cu-SOD i Mn-SOD
Bilirubin Katalaza

Glutation-peroksidaza

Glutation

1.2.2.1. Enzimski antioksidansi

Glavni antioksidativni enzimi ukljucuju superoksid dismutazu, glutation peroksidazu i katalazu
(16).

Fe2+ Fed+
superoksid
dizmutaza \\ /
20, / \ > H,0, > OH*
2GSH NADP+

2H* 0,
glutation glutation
|-1202 peroksidaza reduktaza
katal
atalaza aS5G \ S
2H,0 + O, 2H,0 H+

Slika 2. Enzimski antioksidantni sistem
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Superoksid dismutaza (SOD) je enzim koji svoju antioksidativnu ulogu vrsi katalitickim
uklanjanjem superoksidnog radikala, veoma jakog inicijatora lanc¢ane reakcije, iz celija (16).
Ovaj enzim je primarno lokalizovan u mitohondrijama i u citosolu ¢elija. U skeletnim miSi¢ima
postoje dve izoforme: CuZnSOD (SOD1), koja je prvenstveno lokalizovana u citosolu i MnSOD
(SOD2) koja se nalazi u mithondrijama (26). U mirovanju, u svim c¢elijama, najveéi deo
formiranog superoksidnog anjona neutraliS$e SOD u mitohondrijama, a samo mali deo SOD u
citosolu. Medutim, u miSi¢nim ¢elijama, 65 % - 85 % aktivnosti SOD se odvija u citosolu (25).
Postoji i ekstracelularna forma SOD (SOD3), koja zahteva prisustvo Cu i Zn za svoju aktivnost,

a nalazi se i u plazmi i tkivima.

Glutation peroksidaza (GPx) i katalaza (CAT) su antioksidativni enzimi vazni za
uklanjanje H,O,, s tim §to je prvi enzim efikasniji u prisustvu vecih koncentracija H,O,, dok

katalaza ima funkciju u eliminaciji H,O, u manjim koncentracijama (16).

Glutation peroksidaza (GPx) je enzim c¢ija aktivnost zavisi od prisustva selena. Selen
zamenjuje sumpor u cisteinu, ¢ime se postize veca efikasnost enzima kao katalizatora. GPx
jedini antioksidantni enzim koji u sebi ne sadrzi jon metala i, koriste¢i glutation kao supstrat,
jedan je od esencijalnih zastitnika organizma od oksidativnog stresa. GPx deli supstrat sa CAT se
nalazi u mitohondrijama, citosolu i membranama ¢elija i katalizuje redukciju vodonik-peroksida
(H20,) i organskih hidroperoksida u prisustvu redukovanog glutationa (GSH) kao donora
elektrona, pri ¢emu se formira oksidovani glutation (GSSG). Postoji pet vrsta ovog enzima koji

se razlikuju prema specifi¢nosti supstrata i lokalizaciji u ¢eliji (26).

Glavna uloga katalaze (CAT) kao antioksidantnog enzima je da neutraliSe vodonik
peroksid pretvaraju¢i ga u neskodljiva jedinjenja, vodu i kiseonik (21). Tokom jednog minuta
CAT konvertuje nekoliko miliona molekula vodonik-peroksida u vodu i kiseonik. CAT je enzim
koji sadrzi hematin kao prosteticnu grupu. Upravo je hem grupa odgovorna za enzimsku
aktivnost CAT. Prisutna je u svim tkivima sisara, pri ¢emu se visoke koncentacije posebno
nalaze u hepatocitima i eritrocitima, zatim mis$i¢nim i nervnim ¢elijama. Unutar ¢elije pretezno je
lokalizovana u peroksizomima i mitohondrijama. CAT je veoma efikasna u otklanjanju H,O, kad

se on nalazi u velikim koncentracijama. U slucaju kada ga ima manje, vazniju ulogu ima
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glutation-peroksidaza. CAT spretava da H,O, izazove oSteCenja na mestima njegovog

nastajanja, a to je u fagocitima i tokom oksidacije masnih kiselina.

Glutation reduktaza (GR) Kkoristi redukovanu energiju iz pentoza fosfatnog puta
(NADPH) za o¢uvanje rezervi redukovanog glutationa u ¢eliji. Ovaj enzim je efikasan ¢ak i u
uslovima visokih koncentracija H,O,. On Katalizuje reakciju redukcije oksidativnog glutationa
(GSSG) u redukovani glutation (GSH) uz uceS¢e NADPH (16). Intracelularni odnos
oksidovanog i redukovanog glutationa (GSSG/GSH) je odraz oksidativnog stanja celije i
pokazatelj detoksikacionih kapaciteta celije. U Celijama sisara nalazi se u citosolu i

mitohondrijama.

Glutation-S-transferaza (GST), preko sulfhidrilnih grupa, sa elektrofilnim centrima
razli¢itih supstrata, koji mogu biti ksenobiotici ili endogeni elektrofili, kao i produkti
oksidativnih oStecenja organizma, kataliSe konjugaciju redukovanog glutationa. Formiranjem
konjugata nastaju hidrofilni metaboliti koji se mogu izlu¢iti iz organizma (27). GST predstavlja
veliku grupu detoksikacionih enzima faze dva metabolizma ksenobiotika. Sve eukariotske celije
poseduju brojne citosolne i membranski vezane izoenzime GST. Slobodni radikali nastali u

redoks ciklusu su jedan od najjacih induktora ovog enzima (28).

1.2.2.2. Neenzimski antioksidansi

Glavna funkcija antioksidanasa u uzem smislu (neenzimski antioksidansi) je da, pre nego
Sto dode do osStecenja bioloski aktivnog molekula, ,,po€iste*“-odnosno neutraliSu stvoren slobodni
radikal. Ovo se postiZze preuzimanjem ili vodonikovog jona ili prvo elektrona, a potom protona

od molekula slobodnog radikala.

Tioli su grupa molekula koje imaju sulfhidrilne ostatke na aktivnim mestima. Sintetisu se
iz aminokiselina koje sadrze sumpor (cisteina ili metionina). Imaju brojne funkcije u bioloskim
sistemima - uloga u sintezi proteina, redoks sistemima, imunitetu. Zauzimaju vazno mesto u

kompleksnoj mrezi endogenih antioksidansa (25). Glutation (GSH) je najzastupljeniji
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neproteinski tiol u c¢elijama. GSH reaguje direktno sa velikim brojem slobodnih radikala,
doniranjem jednog vodonikovog atoma. Glutation, odnosno njegova aktivna forma redukovani
glutation, svoje snazno antioksidativno dejstvo ostvaruje i recikliranjem vitamina C i E
(odrzavanje u redukovanom stanju), koji na taj nacin obnavljaju svoje antioksidativno dejstvo
(16).

Mokraéna kiselina (MK) je slaba organska kiselina (pH 5,8), koja pri fizioloskoj
vrednosti pH, krvotokom cirkuli$e u jonizovanom obliku, kao mononatrijum-urat (29). MK je
konacni razgradni produkt purinskih baza, adenina i guanina, koje ¢ine sastavni deo DNK i RNK
(29). Biosinteza MK je katalizovana uz pomo¢ ksantin-oksidaze, Siroko rasprostranjenog enzima
u organizmu (jetra, creva, pluca, bubrezi, srce mozak i plazma) (30). Danas se smatra da je u
fizioloskim koncentracijama MK mocan neenzimski antioksidans, sa sposobnos¢u neutralizacije
preko 60% slobodnih radikala iz krvi (31). MK je potentni hvata¢ superoksida, hidroksi radikala
i singlet kiseonika. Ima sposobnost da vezuje gvozde i na taj nacin inhibira gvozdje-zavisnu
askorbat oksidaciju, preveniraju¢i pojacanu produkciju slobodnih radikala (31). Takode
stabilizuje aktivnost vitamina C i E, produzavajuci na taj na¢in njihovo antioksidativno dejstvo
(32). Posebno se bitnom c¢injenicom smatra uloga MK u odstranjivanju peroksinitrita.
Peroksinitrit, produkt superoksidnog radikala 1 azotnog oksida, snazan je oksidans, koji direktno
reaguje sa brojnim biomolekulima, dovodeé¢i do oksidativnih ostec¢enja i smrti celije (31). U
odredenim situacijama, antioksidansi mogu postati oksidansi. Tako, u poviSenoj koncentraciji,
MK ispoljava oksidativno dejstvo, formiraju¢i slobodne radikale sama ili u kombinaciji sa
peroksinitritom (33). Na taj nac¢in dovodi do oSteCenja celije, prevashodno njenih lipidnih
komponenti. Istovremeno, hidrofobna sredina sacinjena od lipida je nepovoljna za ispoljavanje
antioksidativnog dejstva MK, a oksidirani lipidi mogu ¢ak pretvoriti MK u oksidans (34).

Bilirubin je krajnji proizvod metabolizma hemproteina. Ima snazan antioksidativni
potencijal protiv peroksil radikala i §titi ¢elije od toksi¢nih nivoa H,O, (26).

Feritin - Gvozde je neophodan mikronutrijent za normalan rast i proliferaciju ¢elija, a ima
antioksidativni efekat kao kofaktor enzima katalaza. Ipak, joni gvozda mogu delovati i
prooksidativno, jer oksiduju vitamin C i katalizuju reakciju konverzije H,O, do hidroksil
radikala (26). Stoga je gvozde potencijalni prooksidans, a feritin, jedan od proteina ukljucenih u
metabolizam gvozda, ima vaznu ulogu u odrzavanju optimalne ravoteze gvozda. (25). Pove¢ana

sinteza feritina je uocena kao odgovor na ostec¢enje Celija ili inflamaciju, odnosno na stanja koja
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promovisu oksidativni stres. Transferin i ceruloplazmin su helatni agensi koji vezuju metale i
sprec¢avaju metalne jone da uc¢estvuju u formiranja peroksil radikala.

Pored toga, albumini i drugi proteini krvi doprinose ukupnom antioksidativnom
kapacitetu krvi nespecifiénim vezivanjem slobonih radikala. Albumini vezuju jone bakra (Cu®*) i
hem i uklanjaju hipohlorastu kiselinu (16).

Vitamin E je lipofilni antioksidans koji je u organizmu najve¢im procentom u obliku o-
tokoferola. Sastavni je deo membrana i lipoproteina u krvi, koje §titi od lipidne peroksidacije
prekidanjem lancane reakcije nastajanja slobodnih radikala (16). Kao antioksidans, vitamin E je
naro¢ito vazan jer ima sposobnost da konvertuje superoksid, hidroksil i peroksil radikale u manje
reaktivne forme. lako je vitamin E efikasan antioksidans, interakcija sa slobodnim radikalima
dovodi do smanjenja funkcionalnog vitamina E i formiranja vitamin E radikala (26).

Askorbinska kiselina (vitamin C) sa svojim dehidro-oblikom ima vaznu ulogu u oksido-
redukcijskim procesima i ¢elijskom disanju (16). Vitamin C direktno vezuje superoksid,
hidroksil i hidroperoksil radikale. Druga vazna uloga vitamina C je regeneracija oksidovanog
vitamina E. Ipak, visoke koncentracije vitamina C mogu ispoljiti prooksidativni efekat u
prisustvu metalnih jona kao $to su Fe®" ili Cu?* (26).

Karotenoidi su liposolubilni antioksidansi, primarno lokalizovani u bioloSkim
membranama. Antioksidativne osobine karotenoida su posledica njihove strukture - niz
konjugovanih dvostrukih veza omogucava vezivanje slobodnih radikala, ukljuc¢ujuéi singletni
kiseonik, superoksid 1 peroksil radikal. U uslovima fizioloSkog parcijalnog pritiska kiseonika, j3-
karoten ima antioksidativne karakteristike. Ipak, povecani parcijalni pritisak kiseonika uslovljava
gubitak anitoksidativnog kapaciteta [3-karotena i ispoljavanje prooksidativnih osobina (26).

Flavonoidi su velika familija difenilpropana, koji su $iroko rasprostranjeni u biljkama
zastupljenim u ljudskoj ishrani. Pokazano je da flavonoidi imaju razli¢ite bioloska dejstva - od
inhibicije inflamatornih enzima (lipooksigenaze, ciklooksigenaze, ksantin oksidaze, NADH-
oksidaze, fosfolipaze A2) do antialergijskog, antivirusnog, antiinflamatornog i antitumorskog
efekta. Mnogi od ovih bioloskih efekata su posledica antioksidativnih karakteristika flavonoida.
Sposobnost vezivanja slobodnih radikala podrazumeva neutralizaciju peroksil, hidroksil i
superoksid anjon radikala, kao i vodonik-peroksida (26).

Koenzim Q10 u svom redukovanom obliku veoma snazan membranski antioksidans, koji

ispoljava antiinflamatorne efekte i ima vaznu ulogu u energetskom metabolizmu (16).
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1.3. Veza gojaznosti, inflamacije i oksidativnog stresa

Dugo se smatralo da je masno tkivo samo energetski rezervoar. Revolucionarnim
otkri¢em leptina 1994. godine, a kasnije i drugih citokina, doslo se do saznanja da je masno tkivo
aktivni endokrini organ koji, osim adipocita, sadrzi i aktivisane makrofage, koji zajedno
produkuju 1 otpustaju u cirkulaciju razne citokine, stimuliSu¢i produkciju markera inflamacije
(35).

Dve su osnovne vrste adipocita u masnom tkivu: mali — novosintetisani i oni veliki,
maturisani. Kompozicija masnog tkiva zavisi¢e od balansa de novo sinteze malih adipocita i
apoptoze onih velikih. Mali adipociti sekretuju insulin-senzitiviSu¢e molekule kakav je
masnih kiselina (SMK) i triglicerida, ¢ime se prevenira njihovo deponovanje u neadipocitnim
tkivima (36). Veliki adipociti su disfunkcionalni, rezistentni na antilipoliticko dejstvo insulina i
aktivni u lu€enju brojnih adipocitokina koji uslovljavaju razliite metabolicke poremecaje.
Rezistentnost na insulin velikih adipocita sprecava deponovanje triglicerida i favorizuje lipidnu

oksidaciju, sa stvaranjem veoma toksicnih produkata kakvi su lipidni peroksidi.

SMT je uglavnom gradeno od malih adipocita, dok VMT sadrzi dominantno velike
adipocite, ali i makrofage i druge inflamatorne celije. VMT je i mnogo bolje inervisano i
vaskularizovano. Za razliku od SMT koje sekretuje u sistemsku cirkulaciju, VMT se zbog svoje
anatomske pozicije drenira direktno u portnu cirkulaciju. Ovo omogucava direktan uticaj
oslobodenih SMK i adipocitokina na jetru (11). Kod gojaznih osoba povecani adipociti i
makrofagi stvaraju viSe proinflamatornih citokina (leptin, rezistin, faktor nekroze tumora alfa-
TNF-a, interleukin 6 - IL-6, retinol-vezujuci protein-4-RBP4) i manje antiinflamatornih peptida
(adiponektin). Proinflamatorni citokini dovode do stanja koje podstice razvoj insulinske

rezistencije i endotelne disfunkcije (Slika 3).
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Slika 3. Gojazno$¢u indukovane promene u sekreciji adipokina i razvoju insulinske
rezistencije
U hipertrofisanim adipocitima je poremecen metabolizam masti i glukoze, pa se
oslobadaju povecane koli¢ine adipokina i SMK-a koji aktiviraju makrofage, a ovi se akumuliraju
u adipoznom tkivu, dovode¢i do lokalne inflamacije. Opisani dogadaji dovode do promene

makrofagne populacije u masnom tkivu gojaznih osoba (Slika 4). Populaciju makrofaga u
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masnom tkivu mrSavih osoba ¢ine antiinflamatorni ili takozvani M2 makrofagi (koji produkuju
arginazu, enzim koji je uklju¢en u inhibiciju inducibilne sintaze azot-monoksida - iINOS, kao i
antiinflamatorni 1L-10 i koji pokazuju veliki kapacitet za reparaciju tkiva i angiogenezu), dok je
ekspanzija adipoznog tkiva u gojaznosti pracena povecanom infiltracijom proinflamatornih ili
M1 makrofaga (sa pove¢anom ekspresijom proinflamatornih citokina-TNF-a, IL-6, monocitnog
hemoatraktantnog proteina 1-MCP1, kao i iNOS) (1, 3, 35). Stalno prisutne poviSene
koncentracije proinflamatornih citokina i adipokina u cirkulaciji stvaraju jedan zacarani krug koji

odrzava trajnim stanje upale niskog intenziteta (2, 35).

Mrsavi Goiazni
Adipocit
Prekomerni =
unos hrane g
. /\
M1 makroTag A i
V4 3 A\
5 /‘, ~N - G %‘/’» ‘ |
M2 makrofagi i SRR Ll e, il
IL-10 fIL-G fTNF- anCPl
Arginaza Infiltracija M1 makrofaga

Lipoliza, SM@

Slika 4. Gejazno$¢u indukovane promene u makrofagnoj infiltraciji i polarizaciji

Dok je na filogenetskom pocetku prisustvo makrofaga u masnom tkivu bilo izraz potrebe
odbrane od infekcije ili povrede, danas makrofagi ovde imaju ulogu da uklanjaju nekroticne
adipocite (37). Ako je adipocitna nekroza inicijalni dogadaj u infiltraciji makrofaga, onda je
hipoksija verovatni vode¢i uzrok nekroze adipocita. Sa gojaznoS¢u i progresivnim uvecanjem
adipocita njihovo snabdevanje krvlju postaje redukovano, razvija se hipoksija i nekroza, dolazi
do infiltracije makrofaga i pokretanja inflamacije. Broj makrofaga raste u adipoznom tkivu sa

(199 9%

porastom gojaznosti o€ito delujuci kao “Cistac” apoptoticnih adipocita. Naime, Cinti 1 saradnici
(37) su nasli da izrazita hipertrofija adipocita kod gojaznih osoba ubrzava ¢elijsku smrt, nakon
¢ega samo hiperplazija moze nadoknaditi postoje¢i kapacitet masnog tkiva. Na ovaj zakljucak

upucuje nalaz veceg broja mrtvih adipocita u iseccima koji sadrze krupnije adipocite. Ovi

18



hipertroficni adipociti su izlozeni citotoksi¢nom stresu, u vecoj meri oslobadaju proinflamatorne
citokine, aktivira se inflamatorna signalna kaskada i na kraju dolazi do ¢elijske smrti koja ima
karakteristike i nekroze i apoptoze. Makrofagi prisutni u visceralnom adipoznom tkivu (2)
oslobadaju citokine (lokalna inflamacija) koji putem portne cirkulacije stizu do jetre i stimuliSu
hepati¢nu inflamaciju i sledstveno tome indukuju hroni¢ni sistemski inflamatorni odgovor i
oksidativni stres koji mogu biti jedan od faktora koji doprinose vefem riziku za nastanak
kardiovaskularnih bolesti kod gojaznih osoba (Slika 5). S druge strane, gojaznost per se moze
povecati sistemski oksidativni stres (2, 38). Povecana produkcija slobodnih radikala u
adipocitima hipertroficnog 1 hiperplasticnog masnog tkiva, kao 1 smanjenje antioksidativne
enzimske aktivnosti, uzrokuje disregulaciju produkcije citokina lokalno, ali i sa posledi¢nim
sistemskim efektima, dovodec¢i do smanjene insulinske senzitivnosti, odnosno razvoja insulinske
rezistencije kod gojaznih i diabetes mellitusa tip 2, kao i brojnih KVB (2, 38). Oksidativni stres
vodi oslobadanju inflamatornih citokina, koji igraju znacajnu ulogu u svim fazama ateroskleroze,
a s druge strane ovi molekuli mogu opet indukovati oksidativni stres, stvarajuci tako jedan
zacCarani krug (2, 38).

[ Gojaznost ] ()
J
Masno tkivo:
IL-6 s IL-6
IL-1 Akumulacija makrofaga IL-1 A 4
TNF-a TNFa Sistemski oksidativni stres
Y CRP Y

Inflamacija jetre

A 4

Sistemska inflamacija

()

) ® y

(+) -
[ ineremin | J————»{ Ateriski zioDistunkeija endotela | 4——— Dijabetes
[ Hiperholesterolemija ] ) Promena vaskularnog

tonusa

[ Fizi¢ka neaktivnost (+) +)

\ 4
| Subklini¢ka ateroskleroza I:

l &)

| Ateroskleroza |

(+)

v
| Kardiovaskularne bolesti |

Slika 5. Mehanizam odnosa gojazno$¢u indukovane inflamacije, oksidativnog stresa i
kardiovaskularnih bolesti
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1.4. Menopauza

Menopauza je trajni prestanak menstrualnog krvarenja zbog gubitka funkcije jajnika.
Dijagnostikuje se retrospektivno nakon 12 uzastopnih meseci amenoreje i obi¢no se javlja
izmedu 45. 1 55. godine Zivota. Moze biti i veStacki izazvana kao posledica hirurskog zahvata
kojim je uklonjen ceo reproduktivni aparat ili samo jajnici (39). Karakterise se gubitkom polnih

hormona estrogena, progesterona i ovarijalnih androgena.

U menopauzi prestaje produkcija estradiola u ovarijumu §to prouzrokuje povecanu
sekreciju gonadotropnih hormona zbog izostanka delovanja negativne povratne sprege. Porast
nivoa folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH) je prvi indikator smanjene endogene produkcije
estradiola. Folikuli jajnika postaju neosetljivi na dejstvo gonadotropina. Nivo FSH raste 10-20
puta, luteiniziraju¢eg hormona (LH) 3-5 puta i dostizu maksimalni nivo 3-5 godina nakon
menopauze, a zatim se njihov nivo snizava. Visoke vrednosti FSH 1 LH u ovom periodu su
pouzdani parametri gubitka funkcije ovarijuma. S druge strane, javlja se relativna
hiperestrogenemija kao posledica pojacane periferne konverzije (masno  tkivo)

dehidroepiandrosterona (DHEA) i androstendiona u estron i estradiol (39).

Kod Zena nakon menopauze dolazi do porasta intraabdominalne masne mase i prelaska iz
ginoidnog u androidni tip distribucije masnog tkiva. Abdominalna gojaznost je povezana sa
androgenim hormonskim profilom koji se ogleda u porastu koncentracije slobodnog testosterona
i smanjenju globulina koji vezuje polne hormone (engl. sex-hormone binding globulin, SHBG).
Drasti¢ne promene u dinamici estrogena, slobodnih androgena i SHBG su, pretpostavlja se,

odgovorne za promene u distribuciji masnog tkiva u ovom periodu (40).

Sa nastankom menopauze menjaju se i metabolicke potrebe organizma. Metabolizam se

usporava za 4-5% po zivotnoj dekadi i, ukoliko se energetski unos ne smanji, dolazi do

-----

kod oko 65 % zena (42). ProseCni porast tezine za vreme perimenopauze, prema nekim

istrazivanjima, iznosi 2,25-4,19 kg (43).
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Genazzani i saradnici (44) su ispitivali razlike u raspodeli masnog tkiva izmedu zena pre
menopauze, u perimenopauzi i postmenopauzi i dosli do zakljucka da su koli¢ine masnog tkiva
trupa i ruku, kao i procenat ukupne telesne masti veci kod Zena u perimenopauzi i menopauzi,
nego kod zena pre menopauze. Do sliénih rezultata dosli su i Toth i saradnici (45) koji su utvrdili
porast ukupne masne mase za 35%, a intraabdominalne masne mase za 57% kod Zena nakon

menopauze.

Adipociti zena su viSe skloni skladistenju TAG, zbog veée aktivnosti lipoproteinske
lipaze (LPL) u masnom tkivu Zena, nego kod muskaraca. Rebuffe-Scrive i saradnici (46) su
pokazali da Zene u postmenopauzi imaju smanjenu LPL aktivnost u femoralnom masnom tkivu
u poredenju sa zenama u premenopauzi, dok se aktivnost abdominalne LPL nije razlikovala, §to
dodatno govori o preraspodeli akumuliranog masnog tkiva iz gluteofemoralne u abdominalnu

regiju.

Da menopauza ima nezavisnu ulogu u distribuciji masnog tkiva, pokazali su i Kotani i
saradnici (47) koji su utvrdili da je akumulacija intraabdominalnog masnog tkiva dva puta brza u
postmenopauzi, nego u premenopauzi. S druge strane, nekoliko studija preseka nisu uspele

dokazati vezu izmedu akumuliranog abdominalnog masnog tkiva i menopauze (48-50).

1.4.1. Menopauza i kardiovaskularne bolesti

Menopauza 1 hipoestrogeni status se smatraju vode¢im uzrokom razlika izmedu polova u
kardiovaskularnim rizicima i komplikacijama (51). Kardiovaskularni rizik je kod Zena u
premenopauzi 2,5 do 4,5 puta manji nego kod muskaraca iste starosne dobi (52). Ovakvi rezultati
koreliraju sa nizim vrednostima LDL-holesterola i visim vrednostima HDL holesterola u
poredenju sa muskarcima iste dobi. To je pokazala i studija PROCAM Kkoja je obuhvatila 6000
zena prosecne starosti od 30 do 48 godina. Incidenca kardiovaskularnih bolesti (KVB) bila je
niza kod Zena u premenopauzi nego kod muskaraca (53, 54). Kod Zena koje dozivljavaju

prirodnu menopauzu koronarni rizik postepeno raste sa godinama i predstavlja kulminaciju
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dugotrajnog snizenja ovarijalne funkcije. I prevremena menopauza uzrokovana bilateralnom

ovarijektomijom kod mladih Zena je, takode, faktor rizika za KVB (55).

U postmenopauzi su snizene vrednosti HDL2 i apo A-I, a povecane vrednosti ukupnog
holesterola, HDL3, LDL, triglicerida, apo B, Lp (a) i fibrinogena u odnosu na period
premenopauze (52). Istrazivanja pokazuju da je u menopauzi profil lipida aterogen prevashodno
zbog hipoestrogenemije, nezavisno od starosti i vrednosti ITM (53, 56). Studije pokazuju da Zene
u postmenopauzi imaju i niZi nivo azot-monoksida (NO), prirodnog vazodilatatora, Sto dovodi do
posledi¢ne proliferacije glatkomiSi¢nih ¢elija, inflamacije 1 aterogenih efekata na zid krvnog

suda.

Promene metabolizma glukoze i insulina su ¢este u menopauzi. Iako se smatra da se
insulinska senzitivnost smanjuje sa godinama starosti i porastom centralne gojaznosti, prilicno je
teSko iskljuciti uticaj menopauze na ovaj proces. Toth i1 saradnici (45) su pokazali da
postmenopauzalni status per se nije povezan sa smanjenjem insulinske senzitivnosti, dok su
Lendheim i saradnici (57) utvrdili smanjenu insulinsku senzitivnost kod zena u postmenopauzi u
poredenju sa zenama u premenopauzi, sa istim vrednostima ITM. DeNino i saradnici (58) su
poredili stepen insulinske rezistencije (IR) i visceralne gojaznosti kod Zena od 20 do 78 godina
starosti 1 utvrdili da se smanjenje insulinske senzitivnosti javljalo tek kod Zena starijih od 60
godina koje su imale akumulirano visceralno masno tkivo, ukazuju¢i na potencijalni prag

abdominalnog masnog tkiva koji uti¢e na pojavu IR.

Porast intraabdominalnog masnog tkiva je najucestalija manifestacija skupa
abnormalnosti koje se odnose na metabolicki sindrom. Odlikuju ga visceralna gojaznost,
insulinska rezistencija, dislipidemija i hipertenzija. Milewicz i saradnici (59) su kod 40% zena u
menopauzi utvrdili prisustvo metabolickog sindroma (MetS), §to moze biti ili direktan rezultat
ovarijumske insuficijencije ili indirektna posledica abdominalne gojaznosti nastale usled deficita

estrogena.

Postmenopauzalni period je pracen 1 smanjenom fibrinolitickom aktivnoS¢u koja se

odlikuje visim vrednostima inhibitora aktivacije plazminogena-1 (PAI-1) i tPA (tkivni aktivator
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plazminogena), u odnosu na premenopauzalni period (60). Povisene aktivnosti PAI-1 dovode do
usporavanja razgradnje ugruska i potencijalne tromboze. Produkuju ga jetra | masno tkivo
(narocito visceralno) i smatra se markerom insulinske rezistencije. S obzirom da PAI-1 pozitivno
korelira sa abdominalnim sadrzajem masnog tkiva i nivoom triglicerida, veée vrednosti PAI-1 u

menopauzi mogu biti marker i povec¢anog rizika za KVB kod Zena (60).

Istrazivanja, takode, ukazuju i na porast markera inflamacije, C-reaktivnog proteina
(CRP) u ovom periodu. Medutim, ta razlika u odnosu na vrednosti U premenopauzi nije u
domenu statisti¢ke znacajnosti (61, 62). Takode, nije utvrdena ni korelacija estrogenih hormona
sa vrednostima ovog parametra, ¢ime se iskljuuje direktan uticaj polnih hormona, ve¢ se

pretpostavlja da je gojaznost, odnosno promena telesne kompozicije, uzrok porasta CRP-a.

1.4.2. Oksidativni stres, gojaznost i menopauza

Biomarkeri oksidativnog stresa u patogenezi gojaznosti predmet su sve intenzivnijeg
proucavanja brojnih studija. Veza izmedu oksidativnog stresa i gojaznosti je potvrdena kako u
decijoj populaciji (63, 64), tako i kod odraslih (65-67). Medutim, svaka studija reprezentovala je

razli¢ite biomarkere oksidativnog stresa.

Skorija istrazivanja pokazuju da oksidativni stres, reflektovan nivoom oxLDL-
lipoproteina male gustine (engl. low-density lipoprotein cholesterol, LDL), izoprostana
(metaboliti lipidne peroksidacije) 1 aktivnoS¢u mijeloperoksidaze (oksidativni enzim koga

produkuju leukociti) pozitivno koreliraju sa centralnom gojaznos$¢u kod odraslih (65, 66).
Takode, gojazni ispitanici su imali ve¢e vrednosti oXLDL i produkata uznapredovale

oksidacije proteina (engl. advanced oxidation protein products-AOPPs) nego kontrolna grupa
(67).
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Pozitivna korelacija izmedu ITM i obima struka sa urinarnim izoprostanima, kao i

negativna korelacija sa aktivno$¢u paraoksonaze-1 zabeleZena je u nekim studijama (68, 69).

Uprkos znacajnoj povezanosti gojaznosti i oksidativnog stresa, nijedan od gore
pomenutih markera oksidativnog stresa nije se pokazao prediktorom nastanka i razvoja
gojaznosti. Nasuprot tome, ovi biomarkeri mogu predvideti nastanak i progresiju metaboli¢kih i
KVB kod gojaznih. Tako je utvrdena pozitivna korelacija izmedu markera oksidativnog stresa i
markera inflamacije, hiperglikemije i hiperlipidemije. Naime, AOPPs su pozitivno korelirali sa
centralnom gojazno§¢u, nivoom triglicerida, insulinemijom, a negativno sa HDL-holesterolom,
ukazujuci na poveéan metabolicki rizik u toj populaciji (70, 71). Takode, zabelezena je pozitivna
korelacija urinarnih F2-izoprostana sa cirkuliSu¢im MCP-1 i IL-6, koji su prediktori dijabetesa i
KVB (72).

Markeri oksidativnog stresa mogu biti i koristan pokazatelj nivoa oksidativnog stresa kod
pacijenata sa metabolickim sindromom. Pacijenti sa 4 ili 5 komponenti metabolickog sindroma
su imali ve¢i nivo oksidativnog stresa, odnosno nize aktivnosti SOD i GPx, u poredenju sa

ispitanicima koji su imali samo 2 komponente (73).

Takode, metabolic¢ki zdrave predgojazne/gojazne Zene u postmenopauzi imale su manji
nivo oksidativnog stresa (oxLDL i urinarnih F2-izoprostana) u poredenju sa normalno

uhranjenim Zenama koje su imale metaboli¢ki sindrom (74).

UocCeno je i da indikatori centralne gojaznosti (obim struka i odnos struk-kukovi)
znacajno viSe utiCu na nivo urinarnih F2-izoprostana i plazmatske vrednosti oxLDL kod Zena
nego kod muskaraca, pretpostavljaju¢i da prelazak iz ginoidnog u androidni fenotip moze voditi

postepenom nepovoljnijem redoks statusu kod mladih Zena, u poredenju sa muskarcima (75, 76).

I pored toga Sto je u brojnim studijama potvrden izmenjen nivo antioksidativne zastite
kod gojaznih (77, 78), rezultati i dalje ostaju oprecni. Odnos ITM, obima struka i ostalih
parametara gojaznosti sa pokazateljima antioksidativne zastite je jo§ uvek otvoreno pitanje. Dok

pojedine studije ukazuju na nepostojanje korelacije (79), druge na znacajnu povezanost sa
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porastom ITM (80), pojedine studije pokazuju povezanost sa oboljenjima uzrokovanim
gojaznos¢u, a ne gojaznosc¢u per se (81). Tako nivo aktivnosti SOD, CAT i GPx negativno
korelira sa ITM u pojedinim studijama (82-84), dok je, s druge strane, porast SOD zabelezen
kod gojazne dece u poredenju sa kontrolnom grupom (80). Pad aktivnosti GPx je uocen kod
gojaznih Zena nakon redukcije telesne mase (85), a kod gojaznih sa ve¢im stepenom insulinske

rezistencije utvrden je vec¢i nivo aktivnosti GPx nego kod kontrolne grupe zdravih (86).

Smatra se da je oksidativni stres, takode, ukljuen u patofizioloske promene koje
nastupaju posle menopauze (87). Ipak, iako istrazivanja koja se odnose na povezanost izmedu
oksidativnog stresa i menopauze daju opre¢ne rezultate, brojne studije su pokazale povecan
stepen oksidativnog osStecenja bioloski vaznih makromolekula (88), §to moze jednim dijelom

objasniti mehanizam putem kojeg Zene u postmenopauzi imaju veci rizik od KVB.

Estrogeni in vitro aktiviraju MAPK i NFkB poveéavaju¢i ekspresiju antioksidannih
enzima, SOD i GPx. Naime, istrazivanja pokazuju pozitivnhu korelaciju sa plazmatskim
antioksidantnim kapacitetom i ekspresijom antioksidantnih enzima, kao i negativnu korelaciju sa

lipidnim peroksidima kod Zena u reproduktivnom periodu (89).

Takode, visoke koncentracije estrogena pokazuju protektivan antioksidativni efekat
inhibirajuc¢i 8-hidroksilaciju guanina (90). Medutim, pri niskim koncentracijama, u menopauzi

ovaj hormon djeluje prooksidativno, dovode¢i do okidacije baze i DNK mutacije.

Antioksidativni efekti estrogena ogledaju se 1 u smanjenju oksidovanih LDL cestica
verovatno posredstvom dejstva na endotelne celije 1 sledstvenog povecanog oslobadanja

antioksidativnih supstanci (53).
Nadalje, prestanak menstrualnih krvarenja dovodi do poveéanog nivoa gvozda, pa moze

indukovati oksidativni disbalans $to, takode, objasniti ve¢u incidencu KVB u odnosu na Zene u

premenopauzi (90).
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Vece vrednosti MDA, 4-hidroksinenal (4-HNE) i oXLDL, a niza aktivnost GPx su
uocene kod Zena u postmenopauzi i poredenju sa Zenama u reproduktivnom periodu (91). Sli¢ne
rezultate pokazala je i jedna druga studija gde je kod zena u postmenopauzi uocen veci nivo
lipoperoksida u poredenju sa zenama u premenopauzi, zakljucuju¢i da je menopauza glavni

faktor rizika za nastanak oksidativnog stresa (92).

Medutim, druge studije daju oprecne rezultate. Tako nije uocena razlika u nivou MDA,
AOPPs i nitrita izmedu Zena u pre- i postmenopauzi (93). Zene u postmenopauzi su imale i veéi
totalni antioksitantni status (TAS) (93). Takode, u studiji koja je ukljucila Zene u pre-, peri- i
postmenopauzi nije utvrdena korelacija izmedu estradiola i markera oksidativnog stresa,
zakljuujuéi da pad estrogena koji prati menopauzalnu tranziciju nije determiniSuci faktor

oksidativnog stresa (94).

S druge strane, pojedine studije (83) pokazuju povecan nivo markera oksidativnog stresa
(MDA), kao i smanjenu aktivnost SOD i CAT kod zena u postmenopauzi, u poredenju sa
Zenama u pre- i perimenopauzi, ali sugeriSu da je taj efekat posledica porasta telesne mase koja
prati menopauzu, a ne samog procesa starenja. Takode, porast centralne gojaznosti je nezavisan

prediktor oksidativnog stresa kod normalno uhranjenih Zena u postmenopauzi (95).

Oksidativni stres ucestvuje 1 u smanjenju formiranja kosti i stimulaciji koStane resorpcije
(96). Deficit estrogena u menopauzi vodi povecanju inflamatornih citokina (TNF-a, 1L-4, I1L-10,
IL-12) koji stimulisu formiranje osteoklasta i osteoblasta, ubrzavaju¢i mineralo-kostani turnover
I vodeéi gubitku kostane mase. Takode, visok nivo FSH u menopauzi stimulise diferencijaciju
osteoklasta i produkciju TNF-a, ubrzavajuéi na taj nacin osteoporozu (90). Nadalje, uocena je
smanjena protektivna aktivnost antioksidantnih enzima i nize vrednosti TAS kod Zena u
postmenopauzi koje su imale osteoporozu, kao i veéi nivo MDA, u poredenju sa zenama u

postmenopauzi koje nisu imale osteoporozu (97).

Na kraju, konzumacija hrane bogate antioksidansima, kao i umerena fizicka aktivnost se
smatraju znacajnim merama prevencije u cilju smanjenja oksidativnog stresa indukovanog

procesom starenja (22). Jedna skorija studija (98) koja je ispitivala efekat unosa vitamina hranom
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kod Zena u postmenopauzi, pokazuje ve¢i nivo markera oksidativnog stresa (MDA), kao i
snizenu aktivnost CAT i SOD kod onih Zena koje nisu unosile vitamin C i E. Ovi vitamini nisu
samo korisni u odrZavanju povoljnog redoks balansa u organizmu, ve¢ su povezani i sa
smanjenim rizikom od KVB putem inhibicije sinteze holesterola i oksidacije LDL-holesterola
(90). Ovo ukazuje na znac¢aj promocije zdravih stilova zivota u ovoj vulnerabilnoj populaciji, a u

cilju smanjenja oksidativnim stresom indukovanih oboljenja.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi ovog istrazivanja su:
1. Da se ispita postojanje razlike u nivou markera inflamacije i parametara oksidativnog

stresa kod gojaznih Zena u postmenopauzi, u odnosu na normalno uhranjene

2. Da se ispita postojanje povezanosti markera inflamacije i parametara oksidativnog

stresa sa razli¢itim KV faktorima rizika u populaciji gojaznih zZena u postmenopauzi

3. Da se ispita postojanje povezanosti markera inflamacije i parametara oksidativnog

stresa sa hormonskim statusom u populaciji Zena u postmenopauzi
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ispitanice

Istrazivanje je izvedeno po tipu studije slu¢ajeva i kontrola (engl. case-control study) u
koju je ukljuceno 100 gojaznih i 50 normalno uhranjenih ispitanica uparenih po godinama, koje
su u periodu postmenopauze. Postmenopauzalni status je definisan izostankom menstruacijskog
krvarenja duze od jedne godine. Istrazivanje je obavljeno u Domu zdravlja u Podgorici od aprila
do novembra 2014. godine, gde je obavljen odabir ispitanica koje su dolazile na rutinski pregled
kod ginekologa, u dispanzeru za Zene. Svim ispitanicama je urucen anketni upitnik i samo one
koje su ispunjavale napred navedene uslove za uklju¢enje u studiju su sprovedene u dalje
ispitivanje, a koje je podrazumevalo uzimanje anamneze, klini¢ki pregled i odredivanje
potrebnih antropometrijskih i biohemijskih parametara. U okviru Centra za laboratorijsku
dijagnostiku iste ustanove odredivan je jedan deo biohemijskih parametara, dok je drugi deo
biohemijskih analiza odreden u Institutu za medicinsku i klinicku biohemiju Medicinskog

fakulteta Univerziteta u Beogradu.

Studija je izvedena u skladu sa etiCkim standardima datim u HelsinSkoj deklaraciji 1 u
skladu sa pravilima Etickog komiteta Medicinskog fakulteta u Beogradu. Sve osobe od kojih je
uziman bioloski material koji se kasnije koristio u studiji, kao i licni podaci, potpisale su

pristanak da su obavestene o ciljevima i o¢ekivanim ishodima studije.

Svim ispitanicima su izvrSena antropometrijska merenja, kao i merenje arterijskog

krvnog pritiska (pomoc¢u sfigmomanometra i prikazan je prosek tri merenja na desnoj ruci).

Ispitanice su regrutovane na osnovu dobrovoljnog pristanka za uceS¢e u studiju, a

ispunjavale su napred navedene uslove.
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Kriterijumi za ukljucenje ispitanica u studiju su bili:

- dobrovoljni pristanak za uc¢esée u studiji,
- postmenopauzalni status (definisan izostankom menstruacijskog krvarenja duze od jedne
godine),

- da ne postoje dijagnostikovana kardiovaskularna oboljenja, oboljenja jetre, bubrega, ni drugi
endokrinoloski poremecaji (dijabetes, hipo- 1 hipertireoidizam), kao ni znaci bilo kakvog
imunoloskog, alergijskog ili neoplasticnog oboljenja,

- da nisu na terapiji koja moze uticati na vrednosti ispitivanih biohemijskih parametara
(antilipemici, antihipertenzivi, oralni kontraceptivi, hormonska supstituciona terapija,

antiinflamatorna terapija),
- da ne postoji klinicki i laboratorijski potvrdena akutna infekcija (hsCRP < 10 mg/L),

- stabilna telesna masa u poslednjih 6 meseci.

Kriterijumi za iskljuéenje ispitanica iz studije su bili:

- puSenje, konzumiranje alkohola, izmerena glikemija naste > 7,0 mmol/L ili > 11,1 mmol/L, 2
sata nakon primene testa opterecenja glukozom (engl. oral glucose tolerance test, OGTT), kao i
eGFRckp-ep1 < 90 mL/min/1,73 m2 (engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
Equation, CKD-EPI - procenjena ja¢ina glomerularne filtracije izracunata na osnovu serumske

vrednosti kreatinina).

30



3.2. Metode

3.2.1. Antropometrijska merenja

Sva antropometrijska merenja vrSena su dva puta u jutarnjim ¢asovima i prikazana je

srednja vrednost. Svim ispitanicama su bili izmereni slede¢i antropometrijski parametri:

1. Telesna visina (cm)

2. Telesna masa (kg)

3. Obim struka (cm)

4. Indeks telesne mase (ITM) - izraCunat kao koli¢nik telesne mase  (izrazene u
kilogramima) i kvadrata telesne visine (izraZzene u metrima):

ITM=TM (kg) / TV (m) 2

SZO je predlozila uvodenje ITM (Quetelet-ovog indeksa) kao najpovoljnijeg indikatora
za procenu stanja uhranjenosti, definisanja i klasifikovanja gojaznosti, na osnovu kojih vrednosti
ITM izmedu 18,5 i 24,9 kg/m? i obim struka < 80 cm odgovaraju normalnoj uhranjenosti Zena, a
ITM > 25 kg/m2 oznacava predgojaznost, odnosno ITM >30 kg/m2 i obim struka > 80 cm

oznacavaju gojaznost (4).

Merenje telesne mase vrSeno je medicinskom vagom sa pokretnim tegovima, sa
preciznoS$¢u merenja do 0,1 kg. Ispitanice su merene ujutru, bez uzimanja hrane i napitaka, u

donjem vesu. Dobijene vrednosti su izraZzavane u kg.

Merenje telesne visine vrSeno je pomocu antropometra (visinometra), a ispitanice su
merene bose, gologlave, u stojeem stavu, sa rukama opuStenim uz telo, sastavljenih peta 1
odmaknutih prstiju, ledima okrenute metalnoj Sipci antropometra, pogleda upravljenog pravo
napred tako da je donja ivica orbite u istoj horizontalnoj ravni sa spoljnim uSnim kanalom.
Kliza¢ antropometra spustan je do dodira sa temenom i ocitavana je vrednost do najblizih 0,5

cm.

31



Merenje obima struka vrSeno je u stoje¢em poloZaju ispitnica, sa razmaknutim petama,
ruku opustenih pored tela, na sredini rastojanja izmedu rebarnog luka i grebena ilijacne kosti, na
srednjoj aksilarnoj liniji, upotrebom centimetarske trake od nerastegljive plastike. Vrednosti su

1zrazavane u cm.

Ispitanice su na osnovu vrednosti ITM i obima struka podeljene u 2 grupe:
1. studijska grupa (n=100) - grupa predgojaznih (n=71) i gojaznih ispitanica (n=29) (ITM > 25
kg/m?i obim struka > 80 cm);
(Kako su studijsku grupu saginjavale predgojazne (ITM > 25 kg/m?) i gojazne ispitanice (ITM >
30 kg/m?), kao i sve ispitanice sa obimom struka > 80cm, radi jednostavnije terminologije

obuhvatice se jednim imenom kao gojazne ispitanice).

2. kontrolna grupa (n=50) - grupa normalno uhranjenih ispitanica (18,5 < ITM < 25 kg/m? i
obim struka < 80 cm).

Sva merenja su vrSena dva puta zaredom, u istom danu, u jutarnjim casovima 1

izraCunata je srednja vrednost.

Ispitanice su, takode, na osnovu kriterijuma za metabolic¢ki sindrom (MetS) podeljene u 2
grupe na one sa i bez MetS. Prema Medunarodnoj federaciji za dijabetes (engl. International
Diabetes Federation, IDF) iz 2005. godine (99) kriterijumi za definiciju MetS-a su:

- centralna gojaznost (OS > 80 cm za Zene iz Evrope) 1 bilo koja dva od sledeca Cetiri faktora:
- trigliceridi > 1, 7 mmol/L;

- HDL < 1,29 mmol/L za Zene;

- sistolni krvni pritisak (SKP) > 130 mmHg ili dijastolni krvni pritisak (DKP) > 85 mmHg;

(Merenje arterijskog krvnog pritiska vrsilo se pomocu zivinog sfigmomanometra, nakon §to su
ispitanice prethodno mirovale 15 minuta i prosek tri merenja na desnoj nadlaktici, u vremenskom

intervalu od po 5 minuta je prikazan).

- glikemija naste > 5,6 mmol/L.
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(Svim ispitanicama sa glikemijom > 5,6 mmol/L, a < 6,9 mmol/L je odraden OGTT sa 75 g
glukoze u 250 ml vode, kako bi se iskljucilo postojanje dijabetesa. Ispitanice sa glikemijom > 11,1

mmol/L 2h nakon opterecenja glukozom su iskljucene iz studije (100)).

3.2.2. Biohemijske analize

> Parametri oksidativnog stresa obuhvatili su:

- markere enzimske antioksidantne zaStite — superoksid-dizmutazu (SOD) i glutation-
peroksidazu (GPx);

- neenzimske markere antioksidantne zastite - mokraénu kiselinu, albumin i bilirubin.

> Parametri inflamacije obuhvatili su:

- markere inflamacije u uzem smislu - fibrinogen, C-reaktivni protein (engl. high sensitivity C-
reactive protein, hsCRP) i ukupan broj leukocita (engl. white blood cells, WBC);

- adipokine- retinol-vezuju¢i protein 4 (engl. retinol binding protein, RBP4) i cistatin C.

> Tradicionalni kardiovaskularni faktori rizika obuhvatili su odredivanje sledecih
biohemijskih parametara u serumu/plazmi:

- glikemija, insulin, HOMA — IR (engl. homeostasis model assessment of insulin resistance,
HOMA — IR ) - kao surogat marker insulinske rezistencije koji ¢e biti izra¢unat po formuli:
glukoza (mmol/L) x insulin (LIU/L) / 22,5;

- lipidni status (ukupni holesterol, trigliceridi, koncentracija holesterola u lipoproteinima male
gustine (LDL-holesterol) i koncentracija holesterola u lipoproteinima velike gustine (HDL-
holesterol), aterogeni indeks-izracunat kao odnos trigliceridi /HDL-holesterol, non-HDL-
holesterol-izra¢unat kao razlika ukupnog holesterola i HDL-holesterola)

- polni hormoni (ukupni estradiol, folikulostimuliraju¢i hormon (FSH), luteiniziraju¢i hormon
(LH), ukupni testosteron i globulin koji vezuje polne hormone (engl. sex hormone-binding
globulin, SHBG).
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Uzorci venske krvi uzimani su naste, izmedu 7 1 9 h ujutru, nakon 12 sati od poslednjeg
obroka. Zatim su centrifugirani na 3000 rpm 10 minuta na sobnoj temperaturi, a potom alikvoti
seruma, odnosno plazme ¢uvani na -80°C do izvodenja biohemijskih analiza. Aktivnosti SOD i
GPx su odredivane spektrofotometrijski. Koncentacije fibrinogena, RBP4, cistatina C i hsCRP su
odredivane imunonefelometrijski (Behring Nephelometer Analyzer, BN 11, Marburg, Germany).
Koncentracije insulina i polnih hormona su odredivane standardnim imunohemijskim metodama
(Immulite 2000, Siemens, Muenchen, Germany), dok su ostali biohemijski parametri odredivani
standardnim  procedurama-spektrofotometrijski (Cobas Integra 400, Roche, Mannheim
Germany). Ukupan broj leukocita je odredivan na hematoloSkom brojacu Cell-Dyn 3700
(Abbott, Diagnostics, Illinois, USA).

Svi biohemijski parametri su odredivani dva puta u istom danu i predstavljena je srednja

vrednost svakog od njih.

Od ispitanica se zahtevalo da izbegavaju vecu fizicku aktivnost 24h pre venepunkcije.

3.2.3. Statisticka obrada podataka

Statisticka obrada podataka obavljena je primenom SPSS statistickog programa (verzija
15,0 za Windows, SPSS, Chicago, IL, USA). Rezultati su prikazani kao srednja vrednost *
standardna devijacija ili medijana (interkvartilni raspon). Za procenu statisticke znacajnosti
razlike prose¢nih vrednosti ispitivanih parametara izmedu kontrolne i studijske grupe koristene
su parametarske (Studentov t-test) i neparametarske metode (Mann-Whitney U-test) na nivou
odgovarajuce statisticke znacajnosti (p=0,05). Za ispitivanje povezanosti parametara
oksidativnog stresa i inflamacije sa kardiovaskularnim faktorima rizika ra¢unat je Pearsonov (za
podatke sa normalnom, Gausovom raspodelom) i Spearmanov koeficijent korelacije (za podatke
sa raspodelom koja odstupa od normalne). Visestruka linearna regresija je primenjena da bi se

utvrdili nezavisni faktori koji uticu na parametre oksidativnog stresa i inflamacije.

Rezultati su prikazani tabelarno i graficki, dijagramima rasipanja.
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4. REZULTATI

4.1. Demografske i klinicke karakteristike normalno uhranjenih i

gojaznih Zena u postmenopauzi

U tabeli 5. su prikazane demografske i klinicke karakteristike normalno uhranjenih i

gojaznih zena u postmenopauzi. Poredenje srednjih vrednosti, odnosno medijane parametara u

grupama je izvrSeno primenom Student t-testa (za podatke sa normalnom raspodelom) ili Mann-

Whitney U testa (za podatke sa raspodelom koja odstupa od normalne).

Tabela 5. Demografske i klinicke karakteristike normalno uhranjenih i gojaznih Zena u

postmenopauzi
Varijabla Normalno Gojazne p
uhranjene (n=50) (n=100)

Starost (godine) 56,4+4,89 56,7+4,82 0,643
T™ (kg) 62,1+ 5,74 79,2+9,92 0,001
TV (cm) 168+5,3 165+5,2 0,006
ITM (kg/m?) 21,9+2,01 28,7+3,25 <0,001
Obim struka (cm) 75,5£3,89 95,7+8,65 <0,001
Kreatinin (umol/L) 53,0 (48,0-57,0) 57,5 (51,5-62,0) <0,001
eGFRckp-gp1 (ML/Min/1,73m2) 103+8,3 100+6,9 0,006
Ukupni estradiol (pmol/L) 49,0 (39,0-69,0) 54,5 (41,0-68,5) 0,655
FSH (1U/L) 65,3 (50,4-81,6) 49,6 (40,0-65,5) | <0,001
LH (1IU/L) 27,0+7,82 22,9+8,52 0,005
Ukupni testosteron (nmol/L) 1,00 (0,74-1,25) 1,01 (0,85-1,24) 0,340
SHBG (nmol/L) 76,5+16,32 54,2+21,21 <0,001

Rezultati su prikazani kao srednja vrednostt standardna devijacija ili medijana (sa interkvartilnim rasponom). TM-

telesna masa; TV-telesna visina; ITM-indeks telesne mase; eGFR-procenjena veli¢ina glomerularne filtracije; FSH-

folikulostimuliraju¢i hormon; LH-luteiniziraju¢i hormon; SHBG-globulin koji vezuje polne hormone
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Ispitanice se nisu razlikovale u pogledu godina starosti, u vrednostima koncentracije
ukupnog estradiola i testosterona. Kao $to je bilo o¢ekivano, u grupi gojaznih zabeleZene su
statisticki znacajno viSe vrednosti antropometrijskih pokazatelja (TM, ITM i OS). Pored toga, u
grupi gojaznih Zena zabeleZene Su vise vrednosti Kreatinina, a statisticki zna¢ajno nize vrednosti

eGFR, FSH i LH u odnosu na grupu normalno uhranjenih Zena u postmenopauzi.

Od ukupno 100 ispitivanih gojaznih Zena u postmenopauzi, njih 51 je imalo kriterijume
za metabolicki sindrom (MetS). U tabeli 6. su prikazane osnovne karakteristike gojaznih Zena sa
i bez MetS. Poredenje srednjih vrednosti, odn. medijane parametara u grupama je izvrSeno
primenom Student t-testa (za podatke sa normalnom raspodelom) ili Mann-Whitney U testa (za

podatke sa raspodelom koja odstupa od normalne).

Tabela 6. Osnovne karakteristike gojaznih Zena sa i bez metabolickog sindroma

Gojazne zene bez MetS | (Gojazne Zene sa p
Varijabla (n=49) MetS (n=51)

Obim struka (cm) 92,8+7,09 98,6+9,12 0,002
Glikemija (mmol/L) 5,28+0,35 5,62+0,65 0,001
HDL-holesterol (mmol/L) 1,75+0,31 1,39+0,31 <0,001
Trigliceridi (mmol/L) 1,10 (0,86-1,37) 1,93 (1,40-2,38) <0,001
Trigliceridi/HDL-holesterol 0,62 (0,45-0,85) 1,56 (0,98-1,90) <0,001
SKP (mm Hg) 122+20,3 146+18,4 <0,001
DKP (mm Hg) 79,0+10,98 92,9+9,55 <0,001

Rezultati su prikazani kao srednja vrednost+ standardna devijacija ili medijana (sa interkvartilnim rasponom). MetS-
metaboli¢ki sindrom; HDL-holesterol-koncentracija holesterola u lipoproteinima velike gustine; SKP-sistolni krvni

pritisak; DKP-dijastolni krvni pritisak

Gojazne ispitanice sa kriterijumima za MetS imale su statisticki znacajno vise vrednosti

obima struka, glikemije, triglicerida, kao i vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska, a
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znacajno nize vrednosti HDL-holesterola u poredenju sa kontrolnom grupom, $to je 1 ocekivano

imajuci u vidu kriterijume za MetS.

Faktori kardiovaskularnog rizika normalno uhranjenih i gojaznih Zena u

postmenopauzi

U tabeli 7. su prikazani faktori kardiovaskularnog rizika (markeri insulinske rezistencije,
lipidni status i vrednosti krvnog pritiska) normalno uhranjenih i gojaznih Zena u postmenopauzi.
Poredenje srednjih vrednosti, odn. medijane parametara u grupama je izvrSeno primenom
Student t-testa (za podatke sa hormalnom raspodelom) ili Mann-Whitney U testa (za podatke sa

raspodelom koja odstupa od normalne).

Tabela 7. Faktori kardiovaskularnog rizika normalno uhranjenih i gojaznih Zena u
postmenopauzi

Varijabla Normalno Gojazne p
uhranjene (n=50) (n=100)

Glikemija (mmol/L) 5,15+0,38 5,45+0,55 <0,001
Insulin (LIU/L) 4,92 (4,00-5,97) 7,69 (5,10-10,27) <0,001
HOMA-IR 1,09 (0,98-1,34) 1,82 (1,20-2,67) <0,001
Ukupni holesterol (mmol/L) 6,39+0,97 6,51+1,09 0,508
HDL-holesterol (mmol/L) 1,94+0,42 1,57+0,36 <0,001
LDL-holesterol (mmol/L) 4,09+0,95 4,42+1,04 0,063
Trigliceridi (mmol/L) 1,06 (0,78-1,40) 1,40 (0,99-1,95) <0,001
Trigliceridi/HDL-holesterol 0,57 (0,36-0,81) 0,92 (0,56-1,56) <0,001
Non HDL-holesterol (mmol/L) 4,45+1,06 4,94+1 40 0,012
SKP (mm Hg) 120+26,1 134228 <0,001
DKP (mm Hg) 79,3+15,83 86,1+12,39 0,010

Rezultati su prikazani kao srednja vrednost+ standardna devijacija ili medijana (sa interkvartilnim rasponom).

HOMA-IR-surogat marker insulinske rezistencije; HDL-holesterol-koncentacija holesterola u lipoproteinima velike
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gustine; LDL-holesterol-koncentracija holesterola u lipoproteinima male gustine; SKP-sistolni krvni pritisak; DKP-
dijastolni krvni pritisak

Ispitanice se nisu razlikovale u vrednostima koncentracije ukupnog i LDL-holesterola. U
grupi gojaznih zabeleZene su statisti¢ki zna¢ajno viSe vrednosti glikemije, insulina, HOMA-IR i
triglicerida, odnosa trigliceridi/HDL-holesterol i non HDL-holesterola, kao i SKP i DKP, a

statisticki znacajno nize vrednosti HDL-holesterola.

Markeri inflamacije normalno uhranjenih i gojaznih Zena u postmenopauzi

U tabeli 8. su prikazani markeri inflamacije normalno uhranjenih i gojaznih Zena u
postmenopauzi. Poredenje srednjih vrednosti, odn. medijane parametara u grupama je izvrseno
primenom Student t-testa (za podatke sa normalnom raspodelom) ili Mann-Whitney U testa (za

podatke sa raspodelom koja odstupa od normalne).

Tabela 8. Markeri inflamacije normalno uhranjenih i gojaznih Zena u postmenopauzi

Varijabla Normalno Gojazne p
uhranjene (n=50) (n=100)
Cistatin C (mg/L) 0,7240,09 0,79+0,10 <0,001
RBP4 (g/L) 38,69,91 42,2+8,40 0,021
hsCRP (mg/L) 0,43 (0,22-0,75) 1,40 (0,75-2,42) <0,001
Fibrinogen (g/L) 3,63+0,56 3,9740,64 0,002
Leukociti x 10 “/L 5,71+1,56 5,84+1,38 0,626

Rezultati su prikazani kao srednja vrednost+ standardna devijacija ili medijana (sa interkvartilnim rasponom).

RBP4-retinol-vezujuéi protein 4; hsCRP-visokosenzitivni C-reaktivni protein

Vrednosti cistatina C, RBP4, hsCRP-a i fibrinogena su bile znacajno vece u grupi

gojaznih ispitanica. Ispitanice se nisu razlikovale u vrednostima ukupnog broja leukocita.
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Markeri oksidativnog stresa normalno uhranjenih i gojaznih Zena u postmenopauzi

U tabeli 9. su prikazani markeri oksidativnog stresa normalno uhranjenih i gojaznih Zena
u postmenopauzi. Poredenje srednjih vrednosti, odn. medijane parametara u grupama je izvrseno
primenom Student t-testa (za podatke sa normalnom raspodelom) ili Mann-Whitney U testa (za

podatke sa raspodelom koja odstupa od normalne).

Tabela 9. Markeri oksidativnog stresa normalno uhranjenih i gojaznih Zena u

postmenopauzi
Varijabla Normalno Gojazne p
uhranjene (n=50) (n=100)

GPx (U/L) 125 (106-193) 113 (100-134) 0,045
SOD (Ux103/L) 43,2+18,65 47,5+18,63 0,184
Mokraéna Kkiselina (umol/L) 221+51.,4 283+60,8 <0,001
Albumin (g/L) 47,1+2,18 47,02,77 0,859
Bilirubin (umol/L) 7,50 (6,20-10,40) 7,60 (6,25-10,10) 0,753

Rezultati su prikazani kao srednja vrednostt standardna devijacija ili medijana (sa interkvartilnim rasponom). GPx-

glutation-peroksidaza; SOD- superoksid-dizmutaza

Ispitanice se nisu razlikovale u aktivnosti SOD, kao ni u vrednostima albumina i
bilirubina. Aktivnost GPx je bila statisticki znacajno niZza, a vrednost mokra¢ne kiseline

statisticki znacajno visa u grupi gojaznih ispitanica.
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4.2. Ispitivanje  korelacije markera oksidativhog stresa sa

kardiometaboli¢kim faktorima rizika u grupi gojaznih Zena u postmenopauzi

U tabeli 10. prikazane su vrednosti Pearsonovog (za podatke sa normalnom raspodelom)
i Spearmanovog koeficijenta korelacije (za podatke sa raspodelom koja odstupa od normalne)
markera oksidativnog stresa sa antropometrijskim karakteristikama i pokazateljima bubrezne

funkcije u grupi gojaznih ispitanica.

Tabela 10. Korelacija markera oksidativnog stresa sa antropometrijskim karakteristikama

i pokazateljima bubreZne funkcije u grupi gojaznih Zena u postmenopauzi

Varijabla GPx SOD | Mokraéna | Albumin | Bilirubin
kiselina
Starost (godine) -0,003 0,094 0,119 -0,060 0,107
TM (kg) 0,242* -0,044 0,337** -0,004 -0,023
ITM (kg/m?) 0,148 -0,021 0,390** 0,030 -0,040
Obim struka (cm) 0,035 0,038 0,424** 0,022 -0,053
Kreatinin (umol/L) 0,057 0,023
0,315** 0,201* 0,035
eGFRckp-ep1 (ML/Min/1,73m?) | -0,048 | -0,097 -0,359** -0,164 -0,087

*p<0,05,**p<0,01; TM-telesna masa; 1TM-indeks telesne mase; eGFR-procenjena veli¢ina glomerularne filtracije;

GPx-glutation-peroksidaza; SOD-superoksid-dizmutaza

Ispitujuéi povezanost markera oksidativnog stresa sa antropometrijskim karakteristikama
i pokazateljima bubrezne funkcije u grupi gojaznih zena u postmenopauzi, zapazena je statisticki
znacajna pozitivna korelacija GPx sa telesnom masom (Dijagram 1) (p<0,05), ali ne i sa ostalim,
preciznijim antropometrijskim parametrima (ITM i OS). S druge strane, MK je pozitivno
korelirala sa svim antropometrijskim pokazateljima (TM, ITM, OS) (Dijagram 2) i kreatininom
(p<0,01), odnosno negativno sa eGFR (p<0,01) (Dijagram 3). Takode, uocena je i pozitivha
korelacija alboumina i eGFR (p<0,05).
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Dijagram 1. Korelacija glutation-peroksidaze i telesne mase u grupi gojaznih Zena u
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Dijagram 2. Korelacija mokraéne Kkiseline i obima struka u grupi gojaznih Zema u

postmenopauzi
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Dijagram 3. Korelacija mokracéne Kiseline i procenjene veli¢ine glomerularne filtracije u

grupi gojaznih Zena u postmenopauzi
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U tabeli 11. su prikazane vrednosti Pearsonovog (za podatke sa normalnom raspodelom)
i Spearmanovog koeficijenta korelacije (za podatke sa raspodelom koja odstupa od normalne)

markera oksidativnog stresa sa kardiovaskularnim faktorima rizika u grupi gojaznih Zena u
postmenopauzi.
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Tabela 11. Korelacija markera oksidativnog stresa sa kardiovaskularnim faktorima rizika

u grupi gojaznih Zena u postmenopauzi

Varijabla GPx SOD Mokraéna | Albumin | Bilirubin
kiselina
Glikemija (mmol/L) - 0,189 -0,133 0,250* 0,350** 0,043
Insulin (LIU/L) 0,025 0,076 0,422** -0,013 -0,026
HOMA-IR 0,004 0,031 0,439** 0,051 -0,014
Ukupni holesterol (mmol/L) 0,004 -0,010 0,027 0,049 -0,201*
HDL-holesterol (mmol/L) -0,115 0,050 -0,057 0,141 0,201*
LDL-holesterol (mmol/L) -0,041 -0,049 -0,001 0,042 -0,235*
Trigliceridi (mmol/L) 0,019 0,127 0,144 -0,018 -0,283**
Trigliceridi/HDL-holesterol 0,058 0,067 0,112 -0,096 -0,285**
Non HDL-holesterol (mmol/L) 0,038 -0,026 0,043 0,002 -0,256*
SKP (mm Hg) -0,085 0,047 0,304** -0,039 -0,060
DKP (mm Hg) -0,011 0,058 0,352** 0,063 -0,015
Metaboli¢ki sindrom -0,061 0,050 0,189 0,113 -0,200*

*p<0,05, **p<0,01; HOMA-IR-surogat marker insulinske rezistencije; HDL-holesterol-koncentracija holesterola u

lipoproteinima velike gustine; LDL-holesterol-koncentracija holesterola u lipoproteinima male gustine; SKP-sistolni

krvni pritisak; DKP-dijastolni krvni pritisak; GPx-glutation-peroksidaza; SOD-superoksid-dizmutaza

Ispitujuci povezanost markera oksidativnog stresa sa kardiovakularnim faktorima rizika u

grupi gojaznih Zena u postmenopauzi uocena je statisticki znacajna pozitivna korelacija MK sa
glikemijom (p<0,05), insulinom (p<0,01), HOMA-IR (p<0,01), SKP (p<0,01), DKP (p<0,01).

Ostale zabelezene pozitivne korelacije su: albumina i glikemijom (p<0,01), kao i bilirubina sa

HDL-holesterolom (p<0,05), odnosno negativne korelacije bilirubina sa ostalim lipidnim

parametrima, kao i sa metabolickim sindromom (p<0,05) (Tabela 11).
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U tabeli 12. prikazane su vrednosti Pearsonovog (za podatke sa normalnom raspodelom)
i Spearmanovog koeficijenta korelacije (za podatke sa raspodelom koja odstupa od normalne)

markera oksidativnog stresa sa markerima inflamacije u grupi gojaznih Zena u postmenopauzi.

Tabela 12. Korelacija markera oksidativnog stresa sa markerima inflamacije u grupi

gojaznih Zena u postmenopauzi

Varijabla GPx SOD Mokraéna | Albumin | Bilirubin
kiselina
Cistatin C (mg/L) -0,029 -0,015 0,475** 0,013 0,092
RBP4 (g/L) -0,041 0,163 0,335** 0,268** 0,033
hsCRP (mg/L) 0,110 -0,056 0,234* -0,038 0,131
Fibrinogen (g/L) 0,180 0,033 0,141 -0,151 -0,045
Leukociti x 10° 0,023 0,059 0,078 -0,060 -0,121

*p<0,05, **p<0,01; RBP4-retinol-vezujuéi protein 4; hsCRP-visokosenzitivni C-reaktivni protein; GPx-glutation-

peroksidaza; SOD-superoksid-dizmutaza

Ispituju¢i povezanost markera oksidativnog stresa sa markerima inflamacije u grupi
gojaznih Zena u postmenopauzi, uocena je statistiCki znacajna pozitivna korelacija MK sa
cistatinom C (p<0,01) (Dijagram 4), RBP4 (p<0,01), i hsCRP (p<0,05), odnosno korelacija
albumina sa RBP4 (p<0,01) (Tabela 12).
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Dijagram 4. Korelacija mokraéne Kiseline i cistatina C u grupi gojaznih Zena u

postmenopauzi
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Tabela 13. Korelacija markera oksidativnog stresa sa polnim hormonima i globulinom Kkoji

vezuje polne hormone u grupi gojaznih Zena u postmenopauzi

Varijabla GPx SOD Mokraéna | Albumin | Bilirubin
kiselina
Ukupni estradiol (pmol/L) -0,122 0,023 -0,012 0,003 0,251*
FSH (1U/L) 0,203* 0,251* -0,013 -0,023 0,213*
LH (IU/L) 0,041 0,161 -0,004 -0,067 0,255*
Ukupni testosteron (nmol/L) 0,065 0,109 0,085 0,102 -0,066
SHBG (nmol/L) 0,019 -0,074 -0,461** -0,014 -0,039

*p<0,05, **p<0,01; FSH-folikulostimuliraju¢i hormon; LH-luteiniziraju¢i hormon; SHBG-globulin koji vezuje
polne hormone; GPx-glutation-peroksidaza; SOD-superoksid-dizmutaza
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Ispitujuc¢i povezanost markera oksidativnog stresa sa polnim hormonima i globulinom

koji vezuje polne hormone u grupi gojaznih Zena u postmenopauzi zapaZena je statisticki
znacajna pozitivna korelacija GPx sa FSH (p<0,05) (Dijagram 5), kao i SOD sa FSH (p<0,05)

(Dijagram 6). Takode je zapazena statisticki znaCajna negativna korelacija MK sa SHBG

(p<0,01), kao i pozitivna korelacija bilirubina sa estradiolom (p<0,05), FSH (p<0,05) i LH

(p<0,05) (Tabela 13).

Dijagram 5. Korelacija glutation-peroksidaze i folikulostimuliraju¢eg hormona u grupi

gojaznih Zena u postmenopauzi
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Dijagram 6. Korelacija superoksid-dizmutaze i folikulostimuliraju¢eg hormona u grupi

gojaznih Zena u postmenopauzi
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Mokraéna kiselina (MK) je marker oksidativnog stresa koji je u ovom istraZivanju
pokazao najjacu povezanost sa velikim brojem kardiometaboli¢kih faktora rizika: svim
ispitivanim antropometrijskim parametrima, svim markerima insulinske rezistencije, veé¢inom
markera inflamacije (cistatinom C, RBP4, hsCRP-om), parametrima bubrezne funkcije, sistolnim

i dijastolnim krvnim pritiskom, kao i sa SHBG-om.

U cilju daljeg ispitivanja uticaja nezavisnih varijabli (obim struka, glukoza, HOMA-IR,
eGFR, cistatin C, RBP4, SKP, SHBG) na zavisnu varijablu serumska MK u grupi gojaznih zena
U postmenopauzi, podaci su obradeni viSestrukom linearnom regresijom. Dobijeni rezultati su

prikazani u tabeli 14.
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Tabela 14. ViSestruka linearna regresija sa zavisnom varijablom mokra¢nom kiselinom

Nezavisna varijabla B Beta p
Obim struka (cm) 2,213 0,414 <0,001
Cistatin C (mg/L) 191,057 0,300 <0,001

eGFR (mL/min/1,73m2) -1,414 -0,165 0,016

eGFR-procenjena veli¢ina glomerularne filtracije

Iz tabele 14. se uoCava da najvei uticaj na varijabilitet mokraé¢ne kiseline ima obim
struka (standardizovani beta koeficijent-Beta=0,414, p<0,001), zatim cistatin C, dok je eGFR
pokazuje najslabiji uticaj na varijabilitet mokra¢ne kiseline i obrnutog je smera (R?=0,467,
F=42,695; p<0,001).

4.3. Ispitivanje korelacije markera inflamacije sa kardiometabolickim

faktorima rizika u grupi gojaznih Zena u postmenopauzi

Tabela 15. prikazuje vrednosti Pearsonovog (za podatke sa normalnom raspodelom) i
Spearmanovog koeficijenta korelacije (za podatke sa raspodelom koja odstupa od normalne)
markera inflamacije sa antropometrijskim karakteristikama i markerima bubrezne funkcije u

grupi gojaznih ispitanica.
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Tabela 15. Korelacija markera inflamacije sa antropometrijskim karakteristikama i

markerima bubrezne funkcije u grupi gojaznih Zena u postmenopauzi

Varijabla Cistatin C RBP4 hsCRP | Fibrinogen | Leukociti
Starost (godine) 0,308** 0,077 0,107 0,033 -0,063
TM (kg) 0,291* -0,052 0,311** 0,266 0,075
ITM (kg/m?2) 0,391** 0,061 0,273** 0,195 0,051
Obim struka (cm) 0,440** 0,131 0,349** 0,185 0,227*
Kreatinin (umol/L) 0,361** 0,306 ** 0,012 0,119 0,171
eGFRckp-gpi (ML/Min/1,73m2) | -0,406** -0,294** -0,068 -0,172 -0,185

*p<0,05,**p<0,01; TM-telesna masa; TV-telesna visina; ITM-indeks telesne mase; eGFR-procenjena veli¢ina

glomerularne filtracije; RBP4-retinol-vezujuéi protein 4; hsCRP-visokosenzitivni C-reaktivni protein

Ispitujué¢i povezanost markera inflamacije, antropometrijskih karakteristika 1 markera

bubrezne funkcije u grupi gojaznih Zena u postmenopauzi, uocava se da je cistatin C pozitivno

korelirao sa svim antropometrijskim parametrima: TM (p<0,05), ITM i OS (p<0,01) (Dijagram

7), kao i sa kreatininom (p<0,01), odnosno negativno sa eGFR (p<0,01) (Dijagram 8). Pozitivhu

korelaciju sa kreatininom (p<0,01), odnosno negativnu sa eGFR (p<0,01) (Dijagram 9) pokazao

je i RBP4, dok je hsCRP pozitivno korelirao sa svim antropometrijskim parametrima (p<0,01)

(Dijagram 10). Takode, i ukupan broj leukocita je pozitivno korelirao sa OS (p<0,05).
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Dijagram 7. Korelacija cistatina C i obima struka u grupi gojaznih Zena u postmenopauzi
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Dijagram 8. Korelacija cistatina C i procenjene veli¢ine glomerularne filtracije u grupi

gojaznih Zena u postmenopauzi
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Dijagram 9. Korelacija retinol-vezujuéeg proteina 4 i procenjene veli¢ine glomerularne

filtracije u grupi gojaznih Zena u postmenopauzi
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Dijagram 10. Korelacija visokosenzitivhog C-reaktivnog proteina i obima struka u grupi

gojaznih Zena u postmenopauzi
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Tabela 16. prikazuje vrednosti Pearsonovog (za podatke sa normalnom raspodelom) i

Spearmanovog koeficijenta korelacije (za podatke sa raspodelom koja odstupa od normalne)

markera inflamacije sa kardiovaskularnim faktorima rizika u grupi gojaznih Zena u

postmenopauzi.

Tabela 16. Korelacija markera inflamacije sa kardiovaskularnim faktorima rizika u grupi

gojaznih Zena u postmenopauzi

Varijabla Cistatin C RBP4 hsCRP | Fibrinogen | Leukociti
Glikemija (mmol/L) 0,207* 0,180 0,057 -0,074 0,131
Insulin (UIU/L) 0,362** 0,199* 0,342** 0,243* 0,045
HOMA-IR 0,393** 0,228* 0,346** 0,226* 0,070
Ukupni holesterol (mmol/L) 0,050 0,352** -0,123 0,124 -0,002
HDL-holesterol (mmol/L) -0,086 -0,221* -0,091 -0,218* -0,362**
LDL-holesterol (mmol/L) 0,065 0,327** -0,085 0,111 0,072
Trigliceridi (mmol/L) 0,064 0,491** 0,037 0,341** 0,306**
Trigliceridi/HDL-holesterol 0,059 0,421** 0,069 0,328* 0,355**
Non HDL-holesterol (mmol/L) 0,075 0,405** -0,076 0,187 0,111
SKP (mm Hg) 0,369** 0,281** 0,262** 0,131 0,130
DKP (mm Hg) 0,351** 0,258* 0,257* 0,116 0,118
Metabolicki sindrom 0,213* 0,412** 0,077 0,211* 0,321**

*p<0,05, **p<0,01; HOMA-IR-surogat marker insulinske rezistencije; HDL-holesterol-koncentracija holesterola u

lipoproteinima velike gustine; LDL-holesterol-koncentracija holesterola u lipoproteinima male gustine; SKP-sistolni

krvni pritisak; DKP-dijastolni krvni pritisak; RBP4-retinol-vezujuéi protein 4; hsCRP-visokosenzitivni C-reaktivni

protein
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Ispituju¢i povezanost markera inflamacije i kardiovakularnih faktora rizika u grupi
gojaznih zena u postmenopauzi uocava se da je cistatin C korelirao sa svim markerima insulinske
rezistencije (IR), krvnim pritiskom (p<0,01), odnosno metabolickim sindromom (MetS)
(p<0,05). RBP4 je korelirao sa svim markerima IR (p<0,05), sa svim lipidnim parametrima
(Dijagram 11), krvnim pritiskom (Dijagram 12), odnosno sa MetS (p<0,01). Takode, i hsCRP je
korelirao sa markerima IR (p<0,01) i krvnim pritiskom. Fibrinogen je korelirao sa IR (p<0,05)
(Dijagram 13), trigliceridima (p<0,01) (Dijagram 14) i MetS-om (p<0,05), odnosno negativno sa
HDL-holesterolom (p<0,05), dok je ukupan broj leukocita negativnho korelirao sa HDL-

holesterolom (p<0,01), odnosno pozitivno sa nivoom triglicerida i MetS (p<0,01) (Tabela 16).

Dijagram 11. Korelacija retinol-vezujuéeg proteina 4 i triglicerida u grupi gojaznih Zena u

postmenopauzi
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Dijagram 12. Korelacija retinol-vezujuéeg proteina 4 i sistolnog krvnog pritiska u grupi
gojaznih Zena u postmenopauzi
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Dijagram 13. Korelacija fibrinogena i insulinske rezistencije u grupi gojaznih Zena u
postmenopauzi
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Dijagram 14. Korelacija fibrinogena i triglicerida u grupi gojaznih Zena u postmenopauzi
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Tabela 17. Korelacija markera inflamacije sa polnim hormonima i globulinom koji vezuje

polne hormone u grupi gojaznih Zena u postmenopauzi

Varijabla Cistatin C

RBP4 hsCRP | Fibrinogen | Leukociti
Ukupni estradiol (pmol/L) -0,013 0,049 0,022 0,051 -0,063
FSH (1U/L) -0,209* -0,075 -0,173 -0,062 -0,260**
LH (IU/L) -0,089 -0,046 -0,144 -0,032 -0,191
Ukupni testosteron (nmol/L) 0,069 -0,014 0,040 0,091 0,193
SHBG (nmoL/L) -0,254* -0,090 | -0,314** -0,158 -0,044

*p<0,05, **p<0,01; FSH-folikulostimuliraju¢i hormon; LH-luteiniziraju¢i hormon; SHBG-globulin koji vezuje

polne hormone; RBP4-retinol-vezujuéi protein 4; hsCRP-visokosenzitivni C-reaktivni protein

Ispituju¢i povezanost markera inflamacije sa polnim hormonima i globulinom koji vezuje

polne hormone u grupi gojaznih Zena u postmenopauzi uocava se da je cistatin C negativno

korelirao sa FSH i SHBG (p<0,05). HSCRP je negativno korelirao sa SHBG (p<0,01) (Dijagram
15), a ukupan broj leukocita je negativno korelirao sa FSH (p<0,01) (Tabela 17).
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Dijagram 15. Korelacija visokosenzitivhog C-reaktivnog proteina i globulina koji vezuje

polne hormone u grupi gojaznih Zena u postmenopauzi
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hsCRP i SHBG su prikazane kao pojedina¢ne vrednosti

U cilju daljeg ispitivanja uticaja nezavisnih varijabli (OS, glikemija, HOMA-IR, eGFR,
SKP, MetS) na zavisnu varijablu cistatin C u grupi gojaznih Zena u postmenopauzi, podaci su

obradeni visestrukom linearnom regresijom. Dobijeni rezultati su prikazani u tabeli 18.

Tabela 18. Visestruka linearna regresija sa zavisnom varijablom cistatin C

Nezavisna varijabla B Std Beta p
eGFR(mL/min/1,73m2) -0,005 -0,377 <0,001
Obim struka (cm) 0,003 0,349 <0,001

eGFR-procenjena veli¢ina glomerularne filtracije

Iz tabele 18. se uocava da su procenjena velicina glomerularne filtracije (¢GFR) 1 obim
struka jedina dva nezavisna prediktora koja utiCu na varijabilitet cistatina C (R?=0,318,

F=34,279; p<0,001).
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U cilju daljeg ispitivanja uticaja nezavisnih varijabli (HOMA-IR, holesterol, trigliceridi,
eGFR, SKP, MetS) na zavisnu varijablu RBP4 u grupi gojaznih zena u postmenopauzi, podaci su

obradeni visestrukom linearnom regresijom. Dobijeni rezultati su prikazani u tabeli 19.

Tabela 19. ViSestruka linearna regresija sa zavisnom varijablom RBP4

Nezavisna varijabla B Std Beta p
tTrigliceridi 14,516 0,314 <0,001
eGFR (mL/min/1,73m2) -0,254 -0,213 0,005
SKP (mm Hg) 0,063 0,171 0,029

eGFR-procenjena velic¢ina glomerularne filtracije; SKP-sistolni krvni pritisak
Iz tabele 19. se uo€ava da najveci uticaj na varijabilitet RBP4 ima nivo triglicerida, a

zatim eGFR i sistolni krvni pritisak (R°=0,318, F=34,279; p<0,001).

U cilju daljeg ispitivanja uticaja nezavisnih varijabli (OS, HOMA-IR, SKP, SHBG) na
zavisnu varijablu hsCRP u grupi gojaznih Zena u postmenopauzi, podaci su obradeni

viSestrukom linearnom regresijom. Dobijeni rezultati su prikazani u tabeli 20.

Tabela 20. ViSestruka linearna regresija sa zavisnom varijablom hsCRP

Nezavisna varijabla B Std Beta p
Obim struka (cm) 0,015 0,410 <0,001
SHBG (nmol/L) -0,004 -0,210 0,020

SHBG-globulin koji vezuje polne hormone

1z tabele 20. se uocava da su izdvojeni znac¢ajni prediktori hSCRP-a, obim struka i SHBG

(R?=0,324, F=35,207; p<0,001).




U cilju daljeg ispitivanja uticaja nezavisnih varijabli (HOMA-IR, trigliceridi, MetS) na
zavisnu varijablu fibrinogen u grupi gojaznih Zzena u postmenopauzi, podaci su obradeni

visestrukom linearnom regresijom. Dobijeni rezultati su prikazani u tabeli 21.

Tabela 21. ViSestruka linearna regresija sa zavisnom varijablom fibrinogenom

Nezavisna varijabla B Std Beta p
tHOMA-IR 0,600 0,225 0,007
tTrigliceridi 0,610 0,188 0,023

HOMA-IR-surogat marker insulinske rezistencije

Iz tabele 21. se uocava da su se kao znacajni prediktori fibrinogena izdvojili HOMA-IR i
trigliceridi (R?=0,113, F=9,341; p<0,001).

4.4. Ispitivanje korelacije antropometrijskih  parametara sa

kardiometabolickim karakteristikama u grupi gojaznih Zena u postmenopauzi

U tabeli 22. prikazane su vrednosti Pearsonovog (za podatke sa normalnom raspodelom)
i Spearmanovog koeficijenta korelacije (za podatke sa raspodelom koja odstupa od normalne)
antropometrijskih parametara sa kardiometabolickim karakteristikama, u grupi gojaznih Zena u

postmenopauzi.
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Tabela 22. Korelacija antropometrijskin parametara sa kardiometaboli¢kim

karakteristikama u grupi gojaznih Zena u postmenopauzi

Varijabla ™ IT™M Obim struka

Glikemija (mmol/L) -0,001 0,195 0,207*

Insulin (UIU/L) 0,437** 0,583** 0,684**

HOMA-IR 0,421** 0,574** 0,688**
Ukupni holesterol (mmol/L) 0,104 0,131 0,023
HDL-holesterol (mmol/L) -0,102 -0,161 -0,187
LDL-holesterol (mmol/L) 0,150 0,192 0,046
Trigliceridi (mmol/L) 0,093 0,148 0,124
Trigliceridi/HDL-holesterol 0,099 0,161 0,157
Non HDL-holesterol (mmol/L) 0,131 0,174 0,086

SKP (mm Hg) 0,410** 0,520** 0,533**

DKP (mm Hg) 0,378** 0,514** 0,535**
Metabolicki sindrom 0,116 0,275** 0,310**
Kreatinin (umol/L) 0,038 0,088 0,062
eGFRckp-ep1 (ML/Min/1,73m?2) -0,072 -0,174 -0,114

*p<0,05, **p<0,01; TM-telesna masa; ITM-indeks telesne mase; HOMA-IR-surogat marker insulinske rezistencije;
HDL-holesterol-koncentracija holesterola u lipoproteinima velike gustine; LDL-holesterol-koncentracija holesterola

u lipoproteinima male gustine; SKP-sistolni krvni pritisak; DKP-dijastolni krvni pritisak; eGFR-procenjena veli¢ina
glomerularne filtracije

U tabeli 23. prikazane su vrednosti Pearsonovog (za podatke sa normalnom raspodelom)
i Spearmanovog koeficijenta korelacije (za podatke sa raspodelom koja odstupa od normalne)
antropometrijskih karakteristika sa polnim hormonima i globulinom koji vezuje polne hormone,

U grupi gojaznih Zena u postmenopauzi.
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Tabela 23. Korelacija antropometrijskih karakteristika sa polnim hormonima i globulinom

koji vezuje polne hormone u grupi gojaznih Zena u postmenopauzi

Varijabla ™ IT™ Obim struka
Ukupni estradiol (pmol/L) -0,022 -0,042 0,066
FSH (1U/L) -0,188 -0,218* -0,359**
LH (1U/L) 0,274** | -0,277** -0,263**
Ukupni testosteron (nmol/L) 0,157 0,202* 0,058
SHBG (nmol/L) -0,468** -0,556** -0,558**

*p<0,05, **p<0,01; TM-telesna masa; ITM-indeks telesne mase; FSH-folikulostimuliraju¢i hormon; LH-

luteiniziraju¢i hormon; SHBG-globulin koji vezuje polne hormone

Ispituju¢i povezanost antropometrijskih i kardiometabolickih karakteristika u grupi

gojaznih zZena u postmenopauzi, zapazeno je da obim struka jace korelira sa kardiometabolickim

faktorima rizika od ostalih ispitivanih antropometrijskih parametara (TM i ITM). Naime, obim
struka je korelirao sa: glikemijom (p<0,05), insulinom (Dijagram 16), HOMA-IR SKP, DKP,
MS, SHBG (Dijagram 17), FSH (Dijagram 18) i LH (p<0,01).
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Dijagram 16. Korelacija obima struka i insulina u grupi gojaznih Zena u postmenopauzi
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Dijagram 17. Korelacija obima struka i globulina koji vezuje polne hormone u grupi

gojaznih Zena u postmenopauzi
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Dijagram 18. Korelacija obima struka i folikulostimuliraju¢eg hormona u grupi gojaznih

Zena U postmenopauzi
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U cilju daljeg ispitivanja uticaja nezavisnih varijabli (glikemija, insulin, SKP, FSH, LH,
SHBG) na zavisnu varijablu obim struka u grupi gojaznih Zzena u postmenopauzi, podaci su
obradeni viSestrukom linearnom regresijom. Kao znacajne nezavisne varijable izdvojili su se:

insulin, SHBG i FSH (Tabela 24).

Tabela 24. Visestruka linearna regresija sa zavisnom varijablom obimom struka

Nezavisna varijabla B Std Beta p
tSHBG -30,511 -0,444 <0,001
tFSH -15,498 -0,195 0,002
tinsulin 13,079 0,241 0,003

SHBG-globulin koji vezuje polne hormone; FSH-folikulostimuliraju¢i hormon

Iz tabele 24. se uoc¢ava da obim struka najvise utic¢e na varijabilitet SHBG, potom na

insulin i FSH (R*=0,542, F=57,527; p<0,001).
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5. DISKUSIJA

U ovom istrazivanju analizirana je povezanost parametara oksidativnog stresa,
inflamacije i kardiovaskularnih faktora rizika kod normalno uhranjenih i predgojaznih/gojaznih
zena u postmenopauzi. Dobijeni rezultati su pokazali da su gojazne ispitanice imale nizu
aktivnost GPx, a vise vrednosti mokraéne kiseline, veéi stepen inflamacije, nepovoljniji lipidni
status, veci stepen insulinske rezistencije, kao i nize vrednosti nekih polnih hormona, u
poredenju sa kontrolnom grupom normalno uhranjenih Zena. Aktivnost GPx je pozitivno
korelirala sa telesnom masom, ali ne i sa ostalim, preciznijim antropometrijskim pokazateljima.
Nadalje, aktivnosti GPx i SOD su korelirale sa FSH. Obim struka, cistatin C i eGFR su
nezavisno korelirali sa MK. Obim struka i eGFR su nezavisno korelirali sa cistatinom C. Nivo
triglicerida, eGFR i sistolni krvni pritisak su nezavisno korelirali sa RBP4. Obim struka i SHBG
su nezavisno korelirali sa hsCRP, dok su insulinska rezistencija (HOMA-IR) i nivo triglicerida
nezavisni prediktori fibrinogena. Takode, SHBG, insulinemija i FSH su nezavisno korelirali sa

obimom struka kod gojaznih Zena u postmenopauzi.

Oksidativni stres moze biti posledica, ali i okida¢ gojaznosti. Brojni faktori mogu
doprineti vezi gojaznosti sa oksidativnim stresom, ali jo$ uvek nije poznato da li veza gojaznosti
i oksidativnog stresa nastaje zbog viska masnog tkiva ili kao posledica stanja koja su uzrokovana
gojaznoscu kao §to su hipertenzija, hiperlipidemija, hiperleptinemija, i hiperglikemija (101). S
druge strane, sam oksidativni stres moze da igra uzro¢nu ulogu u razvoju gojaznosti tako Sto
stimuliSe nastanak belog masnog tkiva i moZe uticati na unos hrane. Naime, eksperimenti na
kulturama ¢elija, kao i studije na Zzivotinjama su pokazale da oksidativni stres povecava
proliferaciju pre — adipocita, diferencijaciju adipocita i veli¢inu zrelih adipocita (102-104). Pored
toga, izgleda da su kiseoni¢ni slobodni radikali ukljuceni u kontrolu telesne mase, jer mogu imati

razliCite efekte na hipotalamusne neurone koji kontrolisu glad i sitost (105).

Rezultati naseg istrazivanja pokazuju smanjenu aktivnost GPx kod gojaznih u poredenju

sa normalno uhranjenim Zenama u postmenopauzi, $to je u saglasnosti sa rezultatima Fernandez-
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Sancheza et al. (38). Naime, poslednjih godina potvrdeno je da aktivnost GPx u plazmi najve¢im
delom poti¢e od GPx3 izoenzima. Poznato je da je ekspresija GPx3 sniZena kod gojaznih osoba.
Naime, prooksidativno stanje (visok nivo TNFa i hipoksija) koje je prisutno kod gojaznih osoba
dovodi do snizene ekspresije GPx3 u masnom tkivu, $to rezultuje snizenom aktivnosti ovog
enzima u plazmi. Aktivnost drugog antioksidantnog enzima, SOD, u naSoj studiji pokazuje
porast u grupi gojaznih u poredenju sa normalno uhranjenim Zenama u postmenopauzi, ali koja
jos uvek nije u domenu statisticke znacajnosti. Mnoge studije, klinicke i in vitro, opisuju
izmenjenu antioksidativnu zastitu kod gojaznih osoba (77, 78). Studija Olusija i sar. (106) je
zabeleZila niZe aktivnosti eritrocitne SOD 1 GPx kod gojaznih osoba, a sli¢ne rezultate dobila je
grupa Ozate i sar. (107) kod gojaznih muskaraca. S druge strane, Sfar i saradnici nalaze porast
aktivnosti SOD kod gojazne dece u poredenju sa kontrolnom grupom, dok se aktivnosti GPx 1
CAT nisu razlikovale u ispitivanim grupama (80). Istrazivanja na animalnim modelima, takode,
pokazuju porast aktivnosti SOD (108, 109). Pojedini istraziva¢i ne nalaze razliku u aktivnosti

SOD kod normalno uhranjenih, predgojaznih i gojaznih ispitanika (79).

Moguci odgovor za neslaganje u dobijenim rezultatima moze se nac¢i ako se posmatra
razli¢ita duzina trajanja gojaznosti, kao 1 stepen gojaznosti. Naime, u pocetku gojaznosti
antioksidantni enzimi mogu biti stimulisani, dok su u hroni¢noj i dugotrajnoj gojaznosti njihove
vrednosti snizene. Pored toga, smatra se da kod gojaznih osoba dolazi do redistribucije
oksidatnih/antioksidantnih enzima u masne naslage, Sto takode moze delom objasniti oprecne
rezultate istrazivaCa. Stoga se rezulati naseg istrazivanja o povecanim vrednostima SOD kod
gojaznih zena mogu potencijalno objasniti adaptacijom celija na povecanu produkciju slobodnih
radikala koja rezultuje blagim porastom SOD. Medutim, sa progresijom gojaznosti enzimi
antioksidativne zaStite postepeno bivaju depletirani (110). Pad aktivnosti GPX je uocen kod
gojaznih Zena nakon redukcije telesne mase (85), dok je kod gojaznih sa veéim stepenom

insulinske rezistencije utvrden i veci nivo aktivnosti GPx, nego kod zdrave kontrolne grupe (86).

I pored toga §to je u brojnim studijama potvrden izmenjen nivo antioksidativne zastite
kod gojaznih (77, 78), rezultati i dalje ostaju oprec¢ni. Odnos ITM, obima struka i ostalih
parametara gojaznosti sa pokazateljima antioksidativne zaStite je jo§ uvek otvoreno pitanje.

Studija izvedena na podruciju Atike u Grckoj koja je radena na velikom broju osoba (3 042
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ispitanika) pokazala je negativnu korelaciju izmedu visceralne masnoce, obima struka i TAK-a
(totalnog antioksidativnog kapaciteta) (111). Pojedini istrazivaci su, takode, pokazali da SOD i
GPx aktivnosti negativno koreliraju sa ITM i kod gojazne dece i kod odraslih (112, 113,114), sto
rezultati nase studije nisu potvrdili. Naime, rezultati ovog istrazivanja pokazuju slabu pozitivnu
korelaciju GPx sa telesnom masom. Moguce da je ovakva korelacija nastala slu¢ajno, jer nismo
utvrdili postojanje korelacije GPx sa preciznijim antropometrijskim parametrima (ITM i obimom

struka).

Pojedine studije pokazuju povezanost oksidativnog stresa sa oboljenjima uzrokovanim
gojaznos¢u (hiperglikemija, dislipidemija i hipertenzija), a ne gojaznos¢u per se (22, 81).
Medutim, naSe istrazivanje ne pronalazi znacajnu korelaciju izmedu aktivnosti SOD odn. GPX i
kardiometabolic¢kih faktora rizika. Nepostojanje korelacije sa tradicionalnom kardiometaboli¢im
faktorima rizika potvrduju i neke druge studije (68, 80) ¢ime odbacuju pretpostavku da je

oksidativni stres u gojaznosti posledica gojaznoséu indukovanih oboljenja, a ne same gojaznosti.

S druge strane, rezultati nase studije beleZze znacajnu pozitivnu korelaciju aktivnosti
antioksidantnih enzima, SOD i GPx, sa FSH kod gojaznih Zena u postmenopauzi. Da li je ova
korelacija posledica gojaznosti ili menopauze per se, ostaje da utvrde buduce studije, imajuci u
vidu da povecan ITM kod gojaznih Zena ima inhibitorni efekat na sekreciju gonadotropina (115,
116) ¢ime se mogu objasniti nize vrednosti FSH 1 LH u grupi gojaznih, u poredenju sa

kontrolnom grupom, u nasem istrazivanju.

Danas se smatra da je u fizioloSkim koncentracijama MK mocéan neenzimski
antioksidans, sa sposobnoS¢u neutralizacije preko 60% slobodnih radikala iz krvi (31). MK je
potentni hvata¢ superoksida, hidroksi radikala i singlet kiseonika. Ima sposobnost da vezuje
gvozde 1 na taj nacin inhibira gvoZzdje-zavisnu askorbat oksidaciju, preveniraju¢i pojacanu
produkciju slobodnih radikala (31). U odredenim situacijama, antioksidansi mogu postati
oksidansi. Tako, u poviSenoj koncentraciji, MK ispoljava oksidativno dejstvo, formirajuci
slobodne radikale sama ili u kombinaciji sa peroksinitritom (33). Na taj nacin dovodi do

oste¢enja celije, prevashodno njenih lipidnih komponenti. Istovremeno, hidrofobna sredina
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sacinjena od lipida je nepovoljna za ispoljavanje antioksidativnog dejstva MK, a oksidirani lipidi

mogu cak pretvoriti MK u oksidans (34).

Ovo istrazivanje pokazuje poveéane vrednosti MK kod gojaznih u odnosu na normalno
uhranjene ispitanice, kao i povezanost MK sa svim antropometrijskim parametrima, markerima
insulinske rezistencije, hipertenzijom, inflamacijom, markerima bubrezne funkcije, kao 1 sa
SHBG. Primenom visestruke linearne regresije kao znacajni prediktori povisenih vrednosti MK
izdvojili su se: obim struka, cistatin C i eGFR, s tim $to je najve¢i uticaj na varijabilitet MK

pokazao obim struka.

Rezultati studije Tsushime i sar. (117) su pokazali da samo masno tkivo produkuje i
sekretuje MK. Naime, do poviSenih vrednosti serumske MK kod gojaznih dovodi i hipoksija u
gojaznom adipoznom tkivu koja uzrokuje povecanje ksantin-oksidaze, klju¢nog enzima u
razgradnji purina i stvaranju MK. Hiperurikemija je, kao i gojaznost, povezana sa insulinskom
rezistencijom. Hiperinsulinemija povecava renalnu reapsorpciju MK, $to moze biti joS jedan

razlog povecane koncentracije serumske MK kod gojaznih (118).

Skorija istrazivanja pokazuju da je MK nezavisan faktor rizika za disfunkciju endotela
kod Zena u postmenopauzi, ali ne i kod Zena u premenopauzi (119). Mada mehanizam putem
kojeg povecane vrednosti MK dovode do KVB nije u potpunosti razjaSnjen, pretpostavlja se da
je pokretanje intracelularnog oksidativnog stresa i inflamacije putem lokalnog renin-angiotenzin
sistema i prooksidantni efektat same MK jednom absorbovane u ¢elije endotela kljucni faktor

nastanka KVB (120).

Bilirubin je krajnji proizvod metabolizma hemproteina. Ima snaZni antioksidativni
potencijal protiv peroksil radikala i §titi ¢elije od toksi¢nih nivoa vodonik peroksida (26). Na
ovaj nac¢in moze imati protektivnu ulogu u nastanku ateroskleroze, KVB i dijabetesa (121). U
nasemistrazivanju uocena je pozitivna korelacija bilirubina sa HDL-holesterolom, a negativna sa
ostalim lipidnim parametrima, kao i metabolickim sindromom (MetS). Negativnu korelaciju

bilirubina sa MetS kod Zena zabelezili su i Kwon i saradnici (122). Medutim, za razliku od
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Jenko-PrazZnikar i sar. (123), nije uocena korelacija bilirubina sa antropometrijskim parametrima,

niti su zabeleZene niZze vrednosti bilirubina kod gojaznih ispitanica.

Da je gojaznost pracena hroni¢nom inflamacijom niskog stepena, potvrduje i ovo
istrazivanje. Naime, zna¢ajno vece vrednosti markera inflamacije (cistatina C, RBP4, hsCRP-a i

fibrinogena) su zabeleZene u grupi gojaznih ispitanica, u poredenju sa kontrolnom grupom.

Kada je prvi put otkriven cistatin C, smatralo se da na njegove vrednosti ne uti¢u drugi
faktori, osim bubrezne funkcije. U poredenju sa serumskim kreatininom, predstavljen je kao
pouzdaniji marker bubrezne funkcije za detekciju blagog smanjenja veli¢ine glomerularne
filtracije (VGF), =zahvaljuju¢i lakoj glomerularnoj filtraciji, kompletnoj reabsorpciji i
katabolizmu u proksimalnim tubulima, kao i odsustvu tubularne sekrecije (124). Medutim, u
skorije vreme ove pretpostavke su dovedene u pitanje, s obzirom na to da neke studije pokazuju
da na serumske vrednosti cistatina C uticu i neki drugi faktori, kao $to je starosna dob, ITM, pol,

pusenje, inflamacija (125), kao i funkcija Stitaste zlezde (126).

Cistatin C se smatra novim markerom KVB koji igra vaznu ulogu u procesu nastanka
ateroskleroze (127). Inflamacija povezana sa aterogenim promenama moZe biti jedan od
mehanizama koji predstavlja vezu izmedu cistatina C 1 kardiovaskularnog rizika (125). Takode,
skorije studije ukazuju na ulogu ovog proteina u metabolickim poremecajima (128) i gojaznosti
(129). Tako je zabeleZen porast serumskih vrednosti cistatina C paralelno sa pove¢anjem broja
komponenti metabolickog sindroma (130, 131). Visoke vrednosti su povezane i sa sindromom
policisticnih ovarijuma (132), a smatra se i prediktorom nastanka dijabetes melitusa tip 2 (133,
134). Najnovija istrazivanja pokazuju visoku ekspresiju cistatina C u humanim adipocitima

(129), sto dovodi u pitanje njegovu ulogu u proceni velic¢ine glomerularne filtracije.

Rezultati naseg istrazivanja su pokazali znacajno vece vrednosti cistatina C kod gojaznih
ispitanica u poredenju sa kontrolnom grupom normalno uhranjenih Zena u postmenopauzi.
Dobijeni rezultati su u skladu sa rezultatima Naour i sar. (129, 135) koji nalaze visoku ekspresiju

ovog proteina, u subkutanim, i u masnim depoima omentuma, kao 1 preadipocitima, ¢elijama
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endotela, 1 makrofagima. Oni navode da cistatin C moze imati protektivhu ulogu u nastanku

inflamacije i kontrole hipertrofije adipocita putem inhibicije katepsina.

Nasi rezultati su zabelezili statisticki znac¢ajnu korelaciju cistatina C sa antropometrijskim
parametrima, $to je u saglasnosti sa studijama Naour i sar. (129, 135). Primenom viSestruke
linearne regresije dobijeni rezultati potvrduju povezanost cistatina C sa obimom struka.
Korelacija je jaca sa obimom struka nego sa ITM ukazujuéi da je visceralna gojaznost bolji
determinator visokih vrednosti cistatina C od ukupne gojaznosti. Medutim, nasi rezultati nisu u
skladu sa rezultatima studije Gozashti i sar. (132). | Schuck i sar. (136) ne pronalaze vezu
izmedu cistatina C i ITM. S druge strane, Chen i sar. (137) pronalaze da je gojaznost nezavisan
faktor rizika za bubreznu disfunkciju, ukazujuci da je rizik od hroni¢nog bubreznog oboljenja
(HBO) dva puta veci kod pacijenata koji su imali povecan obim struka. Takode, Young i sar.
(138) pokazuju da su VMT i SMT (mereni CT-om) povezani sa HBO jedino u slucaju kada je u
formuli za procenu VGF koristen cistatin C, a ne kreatinin. Ovo istraZivanje potvrduje i znacajnu
povezanost cistatina C sa markerima IR (glikemijom naste, insulinemijom i HOMA-IR), §to je u
skladu sa nekim ranijim studijama (131, 135), kao i povezanost sa hipertenzijom, $to je u skladu

sa istrazivanjem Surendar i sar. (130).

Objasnjenje za ovakav nalaz moze biti u disfunkciji visceralnog masnog tkiva kod
gojaznih, koje je medijator u nastanku i razvoju brojnih komorbiditeta-insulinske rezistencije,
dijabetesa tip 2 i hipertenzije (139). Stanje hroni¢ne inflamacije niskog stepena, usko povezano
sa visceralnom gojazno$¢u, moZe uticati na signalne puteve insulina putem supresije insulinskih
receptora preko serinske fosforilacije supstrata insulinskih receptora (140). Kako metabolicki 1
hemodinamski efekti insulina dele zajednicke intracelijske signalne puteve, inflamacija moze
simultano doprineti i insulinskoj rezistenciji i vaskularnoj disfunkciji (aktivaciji renin-

angiotenzin-aldosteron sistema), sa posledi¢nom hipertenzijom.

RBP4 je negativan reaktant akutne faze koji pripada familiji lipokalina. Transportuje
retinol iz jetre do perifernih tkiva. Iako je primarno mesto sinteze jetra, 20% cirkuliSu¢eg RBP4
vodi poreklo iz masnog tkiva. Prvobitne studije na animalnim modelima pokazuju povezanost

ovog proteina sa IR. IR je pracena smanjenjem transportera 4 za glukozu (GLUT4, engl. insulin
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responsive glucose transporter-4), sto je, pretpostavlja se, signal za sekreciju RBP4 od strane

adipoznog tkiva, sa posledi¢nim razvojem sistemske IR (141).

Rezultati naseg istrazivanja pokazuju vece vrednosti RBP4 u grupi gojaznih ispitanica u
poredenju sa kontrolnom grupom normalno uhranjenih Zzena, Sto je u skladu sa ranijim
istrazivanjima Grahama i sar. (142). Takode, podaci iz literature pokazuju povecane vrednosti
RBP4 i u stanjima smanjene tolerancije glukoze (143), dijabetesu (144) i sindromu policisti¢nih
ovarijuma (145), tj. u svim stanjima koja su usko povezana sa IR. S druge strane, neki istrazivaci
nalaze nize vrednosti RBP4 kod gojaznih sa i bez dijabetesa (146) ili ne nalaze razliku u
vrednostima RBP4 izmedu normalno uhranjenih i predgojaznih/gojaznih Zena u postmenopauzi

(147).

Moguce objasnjenje za ovakva neslaganja u rezultatima je relativno mala grupa ispitanika
u pojedinim studijama, razli¢ita metodologija merenja RBP4, efekat menopauze koji nije
iskljucen u brojnim studijama. Takode, inicijalne studije nisu uzimale u razmatranje i bubreznu
funkciju, imajuéi u vidu da je ovaj protein relativno male molekulske mase i da se lako filtrira
kroz glomerule i potom reapsorbuje u tubulima, tako da smanjena bubrezna funkcija uzrokuje

porast serumskih vrednosti RBP4 (148, 149).

RBP4 se smatra 1 zna¢ajnim kardiometabolickim faktorom rizika (150). Vece vrednosti

su zabelezene kod pacijenata sa MetS (151). Medutim, ova povezanost nije potvrdena od strane

nekih studija (152).

Rezultati naSeg istrazivanja ne pokazuju povezanost RBP4 sa antropometrijskim
parametrima, ni sa ITM, ni sa obimom struka sto je u suprotnosti sa rezultatima Janke i sar.
(147) koji su utvrdili korelaciju sa obimom struka. Dobijeni rezultati mogu biti objasnjeni
Cinjenicom da u naSem istrazivanju nisu kori§¢ene precizne imaging tehnike za merenje
visceralnog masnog tkiva (CT, MR). Vezu RBP4 i visceralne gojaznosti potvrdio je Lee sa sar.
(153), pokazavsi da su gojazni ispitanici bez visceralne gojaznosti imali nize vrednosti RBP4

nego normalno uhranjeni ispitanici sa visceralnom gojazno$¢u. S druge strane, nasi dobijeni

70



rezutati govore o znacajnoj korelaciji RBP4 sa insulinemijom i IR, kao i sa dislipidemijom i

hipertenzijom, tj. sa ve¢inom komponenti metaboli¢kog sindroma.

Povezanost RBP4 sa lipidnim parametrima, pre i nakon smanjenja telesne mase, kao i
znaCajan pad RBP4 nakon smanjenja telesne mase hirurSkom intervencijom (dok insulinska
senzitivnost 1 stepen inflamacije nisu imali uticaja), utvrdili su i Broch sa sar. (154). Medutim,
studija Huanga i sar. (155), pokazuje da je RBP4 korelirao jedino sa vrednostima triglicerida,

dok korelacije sa ostalim kardiometaboli¢kim faktorima rizika nisu utvrdene.

Primenom viSestruke linearne regresije dobijeni rezultati opisuju da najveéi uticaj na
varijabilitet RBP4 ima nivo triglicerida, a zatim eGFR i sistolni krvni pritisak. Znacajna
povezanost RBP4 sa nivoom triglicerida sugeriSe da RBP4 moze biti i marker intrahepatickog
lipidnog sadrzaja, na Sta ukazuju i rezultati Stefana i sar. (156), koji pronalaze povezanost RBP4
sa masnom jetrom, a ne sa ukupnom gojaznoS¢u. I neke druge studije takode potvrduju
povezanost RBP4 sa nivoom triglicerida (157), sugeriSuc¢i na mogucnost da na korelaciju RBP4

sa IR uti¢e zapravo nivo SMK i triglicerida.

Rezultati naseg istrazivanja, ocekivano, pokazuju vece vrednosti hsCRP-a u grupi
gojaznih zena u poredenju sa kontrolnom grupom normalno uhranjenih ispitanica, ¢ime je jo$
jednom potvrdjena veza izmedu inflamacije 1 gojaznosti (158-160). Kako hsCRP moze direktno
biti ukljucen u proces aterogeneze, ovi rezultati ukazuju na jo§ jedan vazan mehanizam putem
kojeg gojaznost moze uticati na povecan rizik za KVB, s obzirom na to da je hsCRP nezavisan
prediktor KVB ¢ak 1 kod naizgled zdravih osoba (161).

U naSem istraZzivanju utvrdena je statisticki znaajna povezanost hsCRP-a sa
antropometrijskim parametrima (telesna masa, ITM i obim struka) s§to je u skladu sa
eksperimentalnim istrazivanjima koja sugeriSu da je adipozno tkivo glavni izvor citokina,
ukljucujuéi i IL-6 koji je vazna determinanta hepati¢ne sinteze CRP-a (35). Prema rezultatima
naseg istrazivanja, nivo hsCRP-a je pokazao jacu korelaciju sa obimom struka, nego sa ITM, sto

je takode u skladu sa rezultatima prethodnih studija (158, 162).
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Ipak, iako je velina autora pokazala da gojaznost korelira sa vrednostima hsCRP-a u
serumu, pojedini autori nisu zabelezili porast hsCRP-a kod svih gojaznih osoba (163), a postoje,
takode, 1 kontroverzni rezultati o njegovom smanjenju vrednosti nakon razli¢itih dijetnih
tretmana i redukcije telesne mase. Naime, iako su brojne studije pokazale da je smanjenje telesne
mase pra¢eno poboljSanjem insulinske senzitivnosti i smanjenjem koncentracije serumskog
hsCRP-a (61, 160), McLaughlin i sar. (163) su pokazali da gojazne osobe sa normalnom
insulinskom senzitivno$¢u i niskim vrednostima hsCRP-a, smanjenjem telesne mase ne pokazuju
dalji pad koncentracije hsCRP-a. Ovi rezultati sugeriSu da je zapravo poboljsanje insulinske
senzitivnosti, a ne smanjenje telesne mase uzrok smanjenja koncentracije pomenutog markera
inflamacije. Poznato je da je hsCRP nezavisan prediktor dijabetesa tip 2 (164). Nasi rezultati u
odredenoj meri potvrduju ovu vezu, s obzirom da smo utvrdili korelaciju hsCRP-a sa
insulinemijom, HOMA-IR, SHBG, i hipertenzijom. Do sli¢nih rezultata su dosli i Marquez-Vidal
i sar. (165) koji su takode potvdili vezu izmedu insulinske rezistencije (HOMA-IR i
insulinemija) i hsCRP-a, ali pokazuju da je ta veza posredovana gojazno$¢u (merena ITM-om). S
druge strane, rezultati Insulin Resistance Atherosclerosis Study (IRAS) multietnicke kohortne
studije (166), takode, potvrduju jaku vezu izmedu hsCRP i insulinske rezistencije, ali potvrduju

da je ova povezanost nezavisha od ITM.

Vec je pomenuto da je visceralno masno tkivo izvor adipocitokina koji putem vene porte
stizu do jetre 1 vrSe direktni uticaj na hepati¢nu insulinsku senzitivnost, sa progresivnim
porastom insulinske rezistencije, kako u jetri, tako i u samom masnom tkivu, sa posledi¢nim
metaboli¢kim poremecajima, kao $to je smanjena tolerancija glukoze, dislipidemija 1 hipertenzija
(2). Primenom viSestruke linearne regresije kao znacajni prediktori hsSCRP-a, su se izdvojili obim

struka i SHBG. Nezavisnu negativnu korelaciju SHBG i CRP-a potvrdili su iMaggio i sar. (167).

Medutim, rezultati naSeg istrazivanja ne pokazuju vezu izmedu hsCRP-a i enzimskih
markera antioksidativne zastite. S druge strane, Caparevié i Kosti¢ (53) su utvrdile da je kod
zena kod kojih je nivo hsCRP-a bio povisen i vrednost oksidovanog LDL holesterola (ox-LDL)
je bila najveca, s obzirom na to da sistemski odgovor na zapaljenje dovodi do oksidativne

modifikacije LDL-holesterola, ¢ime su potvrdili vezu izmedu inflamacije i oksidativnog stresa.
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Nase istrazivanje nije potvrdilo ni vezu izmedu hsCRP-a i estradiola. Do sli¢nih rezultata
su dosli Hak i sar. (162) koji su utvrdili samo neznatno vise vrednosti hsSCRP-a u postmenopauzi,
od onih u premenopauzi i ta razlika nije bila statisticki znac¢ajna. I neke druge studije nisu nasle
statistiCki znacajne razlike u serumskim vrednostima hsCRP-a u periodu menopauzalne tranzicije
i nisu utvrdile postojanje korelacije estrogenih hormona sa vrednostima ovog markera
inflamacije, ve¢ i one pretpostavljaju da je gojaznost uzrok porasta hsCRP-a (61, 62), a ne
menopauza per se. S druge strane, Maggio i sar. (167) pokazuju postojanje znacajne nezavisne

pozitivne korelacije hsCRP-a i estradiola kod Zena u postmenopauzi.

Fibrinogen je pozitivni reaktant akutne faze. Poznato je da fibrinogen predstavlja
nezavisan faktor rizika za KVB (168) i1 da pokazuje povezanost sa tradicionalnim
kardiovaskularnim faktorima rizika. Fibrinogen moze povecati kardiovaskularni rizik na
nekoliko nacina. Igra vaznu ulogu u agregaciji trombocita, uti¢e na viskozitet plazme, kao i1 na
formaciju fibrina. Porast vrednosti fibrinogena i hsCRP-a je uocen kod pacijenata sa nestabilnom
anginom, podrzavajuéi hipotezu da inflamacija igra vaznu ulogu u rupturi plaka i nastanku

tromboze.

Rezultati ovog istraZivanja pokazuju statisticki znacajno veée vrednosti fibrinogena u
grupi gojaznih ispitanica, u poredenju sa kontrolnom grupom normalno uhranjenih zena. Takode,
pokazuju znaajnu pozitivhu povezanost ovog markera sa IR, nivoom triglicerida i MetS,
odnosno negativnu povezanost sa HDL-holesterolom. Primenom viSestruke linearne regresije
kao znacajni nezavisni prediktori fibrinogena izdvojili su se HOMA-IR i trigliceridi. S druge
strane, nije utvrdena povezanost fibrinogena sa antropometrijskim parametrima, za razliku od

pojedinih studija (169, 170).

Takode, za razliku od Canonicai sar. (171) koji su utvrdili pozitivnhu povezanost
endogenog estradiola sa vrednostima fibrinogena u plazmi, ovo istrazivanje ne pokazuje
povezanost fibrinogena sa nivoom polnih hormona, pretpostavljajuéi da menopauza nema

direktan uticaj na plazmatske vrednosti ovog markera inflamacije.
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Broj leukocita je nezavisan prediktor KVB 1 smrti kod Zena u postmenopauzi (172).
Margolis 1 sar. (172) pokazuju da grani¢na vrednost veca od 6,7x10°/L leukocita moze
identifikovati pojedince koji imaju visoki rizik od KVB, a koji nisu identifikovani tradicionalnim
kardiovaskularnim faktorima rizika. U ovoj studiji 26% predgojaznih/gojaznih i 12% normalno

uhranjenih ispitanica je imalo vrednosti ukupnog broja leukocita vece od 6,7x10%/L.

Ukupan broj leukocita je povezan i sa insulinskom senzitivnos¢u, tako da povecan broj

leukocita moze biti nezavisan prediktor nastanka dijabetesa tip 2 (173).

Za razliku od ostalih ispitivanih parametara inflamacije koji su povecani u grupi
gojaznih, ukupan broj leukocita u nasoj studiji se nije razlikovao izmedu normalno uhranjenih 1
gojaznih Zena u postmenopauzi. Medutim, slaba korelacija sa obimom struka u grupi gojaznih u
ovom istrazivanju je u skladu sa rezultatima pojedinih studija (169, 174) koje belezZe porast broja
leukocita sa stepenom gojaznosti. Takode je zabelezena 1 pozitivna korelacija sa nivoom
triglicerida i MetS, odnosno negativna korelacija sa HDL-holesterolom. Povezanost ukupnog
broja leukocita sa MetS pokazale su i ranije studije (175, 176), $to je jo§ jedna potvrda veze

izmedu gojaznosti, inflamacije i metabolickih poremecaja.

Rezultati nase studije nisu pokazali postojanje razlike u nivou ukupnog estradiola 1
testosterona, dok su nize vrednosti FSH 1 LH zabelezZene kod gojaznih ispitanica, u poredenju sa
kontrolnom grupom normalno uhranjenih ispitanica. Kod Zena u postmenopauzi produkcija
estrogena nastaje u adipoznom tkivu putem aromatizacije, koja je ubrzana kod pacijenata sa
ve¢im ITM (177). Takode, povecan ITM kod gojaznih Zena ima inhibitorni efekat na sekreciju
gonadotropina (115, 116) ¢ime se mogu objasniti nize vrednosti FSH i LH u grupi gojaznih u
ovom istrazivanju. Do sli¢nih rezultata su dosli i Simoncig-Netjasova i sar. (178). Malacara i sar.
(179), takode, pronalaze nize vrednosti FSH kod gojaznih Zena u postmenopauzi i ukazuju da je

veza izmedu FSH i ITM nezavisna od starosne dobi, puSenja i trajanja menopauze.

Od ispitivanih antropometrijskih parametara u ovom istraZivanju, najjacu korelaciju sa

kardiovaskularnim faktorima rizika, ocekivano, je pokazao obim struka. Primenom viSestruke
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linearne regresije sa zavisnom varijablom obim struka, kao znaajne nezavisne varijable

izdvojile su se: insulinemija, SHBG i FSH.

Studije pokazuju da je ukupna i centralna gojaznost povezana i sa nizim nivoom SHBG
kod Zena (180, 181), kao i da adipokini i insulin mogu biti direktni i indirektni negativni
regulatori hepati¢ne sekrecije SHBG. Pretpostavlja se da SHBG utice na aterogenezu, direktno i
indirektno kroz metabolizam lipoproteina, uticu¢i na ravnotezu odnosa estradiol-testosteron
(182). Testosteron ima veci afinitet prema SHBG nego estradiol, tako da mali pad nivoa SHBG
dovodi do relativno androgenijeg hormonskog profila. Na nivo SHBG mogu takode uticati i
drugi metabolicki faktori kao S§to su visoka produkcija kortizola od strane abdominalnog

adipoznog tkiva, ali i nutritivni faktori (183).

Aktuelna studija, prva ove vrste u nasoj populaciji, potvrdila je povezanost oksidativnog
stresa 1 inflamacije sa jedne strane i gojaznosti s druge, kod Zena u postmenopauzi. Analiziraju¢i
nedostatke nase studije mozemo navesti da je nase istrazivanje radeno po tipu studije preseka i
samim tim nema moguénost utvrdivanja uzro¢no-posledicnih mehanizama povezanosti
oksidativnog stresa, inflamacije, gojaznosti i menopauze. Takode, mali uzorak ispitanika u nasoj

studiji moZe uticati na validnost dobijenih rezultata.

Pored toga, poznato je da nivo oksidativnog stresa varira u odnosu na brojne faktore. lako
povezanost ishrane i oksidativnog stresa nije jo§ u potpunosti ispitana (22), jedan od bitnih
faktora koji bi mogao uticati na vrednost markera antioksidativne zastite, a koji nismo iskljucili
pri formiranju kako ispitivane, tako i kontrolne grupe, je uticaj ishrane s obzirom da se
konzumacija hrane bogate antioksidansima smatra znaCajnom merom prevencije u cilju
smanjenja oksidativnog stresa (98). Stoga, za svako dalje zaklju¢ivanje o oksidativnom stresu
bazirano na pracenju markera antioksidativne zaStite kod gojaznih Zena u postmenopauzi, bilo bi

preporucljivo uzeti u obzir 1 anketu ishrane.

Anamnesticki utvrdeno odsustvo oboljenja koja bi mogla uticati na vrednosti parametara

antioksidativne zastite i inflamacije, a koja smo naveli kao kriterijume za isklju€ivanje ispitanika
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iz naSe studije, ne isklju¢uje mogucnost postojanja ovih oboljenja, s obzrom da ih nismo klini¢ki

i/ili biohemijski verifikovali.

Potrebne su buduce prospektivne studije, na velikom broju ispitanika, koje bi svojim
metodoloskim postupcima iskljucile faktore koji bi mogli dovesti do varijacija u nivou
parametara antioksidativne zaStite i inflamacije, kako bi utvrdile i razjasnile mehanizme

povezanosti oksidativnog stresa i inflamacije, kako sa gojazno$éu, tako i Sa menopauzom.
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6. ZAKLJUCAK

Rezultati ovog rada su pokazali da su gojazne Zene u postmenopauzi izlozene veéem

stepenu oksidativnog stresa u odnosu na normalno uhranjene zene u ovom periodu.

Poremecaj redoks ravnoteze nastaje kao posledica disbalansa u aktivnosti antioksidatnih

enzima, kao i povec¢anog sadrzaja mokraéne kiseline.

Gojazne zene u postmenopauzi imaju blago povecanu aktivnost SOD, uz
znacajno snizenu aktivnost GPx u odnosu na normalno uhranjene zene, §to za
posledicu moze imati visi nivo peroksida u plazmi. Izmenjena aktivnost GPx i
SOD korelira sa nivoom FSH kod gojaznih Zena.

Gojazne Zene u postmenopauzi u odnosu na normalno uhranjene zene imaju
poviSene vrednosti mokraéne kiseline, €iji su nezavisni prediktori pokazatelji
uhranjenosti (obim struka) 1 bubrezne funkcije (cistatin C 1 veli¢ina glomerularne
filtracije). PoviSen nivo mokraéne kiseline, kao surogat markera ksantin
oksidaze, moze ukazati na dodatne izvore oksidativnog stresa kod gojaznih Zena

U postmenopauzi.

e Rezultati ovog rada potvrduju da je gojaznost prac¢ena hroni¢nom inflamacijom. Naime,

znacajno vec¢i nivoi markera inflamacije i adipokina su zabeleZeni u grupi gojaznih

ispitanica u postmenopauzi u poredenju sa normalno uhranjenim zenama u ovom periodu.

Gojazne zene u postmenopauzi imaju vise vrednosti hsCRP-a i fibrinogena u
odnosu na normalno uhranjene zene. Kod ovih ispitanica nezavisni prediktori
vrednosti hsCRP-a su obim struka i SHBG, a fibrinogena su HOMA-IR i
trigliceridi.

Gojazne Zene u postmenopauzi imaju i viSe vrednosti RBP4 i cistatina C u
odnosu na normalno uhranjene zene. Kod ovih ispitanica nezavisni prediktori
cistatina C su eGFR i obim struka, a RBP4 su nivo triglicerida, eGFR i sistolni

krvni pritisak.
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e Gojazne Zene U postmenopauzi imaju nepovoljniji kardiometaboli¢ki profil u odnosu na

normalno uhranjene Zene.

Gojazne zene u postmenopauzi imaju veci stepen insulinske rezistencije,
nepovoljniji lipidni status (viSe vrednosti triglicerida, a nize vrednosti HDL-
holesterola), kao 1 vece vrednosti krvnog pritiska u odnosu na normalno uhranjene

zene. Kod ovih ispitanica obim struka je nezavisni prediktor insulinemije.
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POPIS OZNAKA | SKRACENICA

KSR-kiseoni¢ni slobodni radikali;
MDA-malondialdehid;

GPx-glutation peroksidaza;
SOD-superoksid-dizmutaza;

CAT-katalaza;

MK-mokraéna kiselina;
RBP4-retinol-vezujudi protein 4;
hsCRP-visokosenzitivni C-reaktivni protein;
IL-6-interleukin 6;

TNF-a-faktor nekroze tumora-alfa;
MCP1-monocitni hemoatraktantni protein 1;
PAI-1-inhibitor aktivatora plazminogena 1;
eGFR-procenjena veli¢ina glomerularne filtracije;
FSH-folikulostimuliraju¢i hormon;
LH-luteiniziraju¢i hormon;

SHBG-globulin koji vezuje polne hormone;
OGTT-test-oralni test tolerancije glukoze;
IR-insulinska rezistencija;

HOMA-IR-surogat marker insulinske rezistencije;

HDL-holesterol- koncentracija holesterola u lipoproteinima velike gustine;

LDL-holesterol- koncentracija holesterola u lipoproteinima male gustine;

ITM-indeks telesne mase;
OS-obim struka;

TM-telesna masa;

TV-telesna visina;
SMT-supkutano masno tkivo;
VMT-visceralno masno tkivo;
MetS-metabolicki sindrom;
SMK-slobodne masne kiseline;

KVB-kardiovaskularne bolesti.
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bilo koje diplome prema studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova,

e da su rezultati korektno navedeni i
e da nisam kr8io/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranda
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U Beogradu, 05.03.2014. godine




Prilog 2.

[zjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije
doktorskog rada

Ime i prezime autora Aleksandra Klisi¢
Broj upisa
Studijski program

Naslov rada POVEZANOST OKSIDATIVNOG STRESA I STEPENA INFLAMACIJE
SA KARDIOVASKULARNIM FAKTORIMA RIZIKA U POPULACIJI GOJAZNIH
ZENA U POSTMENOPAUZI

Mentor: Doc.dr Marija Mati¢

Komentor: Prof.dr Nadja Vasiljevi¢
Potpisani: Aleksandra Klisi¢

izjavljujem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji
koju sam predao/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta
u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji liéni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja
doktora nauka, kao Sto su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi liéni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u
elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

<%/LVSWWV W ¢

~

U Beogradu, 05.03.2014. godine




Prilog 3.

Izjava o koriSéenju

Ovlaséujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovi¢“ da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

POVEZANOST OKSIDATIVNOG STRESA I STEPENA INFLAMACIJE SA
KARDIOVASKULARNIM FAKTORIMA RIZIKA U POPULACIJI GOJAZNIH ZENA
U POSTMENOPAUZI

koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za
trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
mogu da koriste svi koji postuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

1 .J_Autorstvo
{ZJAutorstvo - nekomercijalno
3. Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade
4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade

6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzite samo jednu od Sest ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je
na poledini lista).

Potpis doktoranda

U Beogradu, 05.03.2014. godine 2




