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PODACI O DOKTORSKOJ DISERTACJI

Naslov: Uticaj metabolickog sindroma na funkciju jetre kod mladih gojaznih osoba
Rezime

Cilj: Ispitati povezanost metabolickog sindroma i funkcije jetre 1 modelovati ovaj odnos

koriste¢i binarne i kontinuirane varijable

Metod: 158 gojaznih ispitanika, 76 (48,1%) sa metabolickim sindromom, 82 (51,9%) bez
metabolickog sindroma starosti od 18-30 godina su usli u studiju. Kontinuirani skorovi

metaboli¢kog sindroma su racunati na vise nacina ukljucujuéi i novi siMS skor.

Rezultati: Pacijenti sa metabolickim sindromom imaju znacajno veée vrednosti alanin
aminotransferaze (ALT), glutamil-transpeptidaze (GGT) u poredenju sa pacijentima koji
su samo gojazni. Nivoi aspartat aminotransferaze i alkalne fosfataze su sli¢ni u obe grupe.
Znacajna razlika izmedu grupa uocena je i po ucestalosti povisenog ALT i GGT. U
multivarijantnoj regresionoj analizi pokazano je da metabolicki sindrom, prilagoden za
insulinsku rezistenciju, starost i pol nije znacajan prediktor ALT-a, ali je znacajan kada
je u pitanju GGT. Kontinuirani skorovi bolje koreliraju sa parametrima oboljenja jetre od
dihotomno predstavljenog metabolickog sindroma. siMS skor pokazuje visoku korelaciju

sa ve¢ postoje¢im skorovima i sa biohemijskim parametrima oboljenja jetre.

Zakljucak: Promene u funkciji jetre su zapaZene kod gojaznih pacijenata sa metabolickim
sindromom, u poredenju sa pacijentima bez metabolickog sindroma, narocito u nivoima
ALT i GGT. Insulinska rezistencija je nezavistan patogenetski mehanizam za razvoj

poremecaja funkcije jetre nezavisno od metabolickog sindroma.
Kljucne reci: metabolicki sindrom, gojaznost, jetra, mladi, metaboli¢ki sindrom skor
Naucna oblast: Medicina

Uza naucna oblast: Biostatistika, Endokrinologija



REVIEW OF PHD THESIS

Title: Influence of Metabolic Syndrome on Liver Function in Obese Youth
Abstract

Obijective: The aim of this study was to investigate the association between metabolic
syndrome and liver enzymes in overweight and obese young adults and to model this
relationship using binary and continuous variables.

Methods: A total of 158 overweight and obese young adults (age, 18-30), 76 (48.1%)
with metabolic syndrome and 82 (51.9%) without metabolic syndrome, were studied.
Continuous metabolic syndrome scores were calculated using different methods,
including novel siMS score.

Results: Patients with metabolic syndrome had significantly higher alanine
aminotransferase (ALT) and gamma-glutamyl-transpeptidase (GGT) levels. Aspartate
aminotransferase (AST) levels were similar in both groups, same as alkaline phosphatase.
Significant differences between groups were observed in frequency of elevated ALT and
GGT. In multivariate regression models adjusted for age and gender, metabolic syndrome
was not a significant predictor of ALT. Contrary, metabolic syndrome was significant
predictor to GGT. Continuous scores revealed better correlation with liver function tests
comparing to dichotomous metabolic syndrome. siMS score reveals high correlation with
other continuous scores and liver function tests.

Conclusion: Changes in liver function tests were observed in obese patients with
metabolic syndrome, compared to patients without metabolic syndrome, especially in
ALT and GGT levels. Insulin resistance is an independent pathogenic mechanism in liver
function test changes regardless of metabolic syndrome in nondiabetic centrally obese
youth.

Key words: metabolic syndrome, obesity, liver, youth, metabolic syndrome score
Scientific area: Medicine

Specific topic: Biostatistics, Endocrinology
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1.UVOD

1.1.Gojaznost — definicija

Gojaznost podrazumeva prekomernu koli¢inu masnog tkiva u organizmu Koje
moze imati negativne posledice na zdravlje (1). Za meru povecanja telesne mase koristi
se indeks telesne mase (ITM) koji se izrazava u kg/m? telesne povrsine. Prema definiciji
Svetske zdravstvene organizacije (SZO) prekomerna uhranjenost podrazumeva ITM od
25-30 kg/m?, odnosno, ukoliko je ovaj indeks veéi od 30 kg/m? radi se 0 gojaznosti (2).
Gojaznost je poremecaj metabolizma koji predstavlja veliki rizik za nastanak Secerne

bolesti, kardiovaskularnih bolesti i progresiju ateroskleroze.
1.2.Gojaznost- epidemiologija

Ovo oboljenje Sirom sveta poprima epidemijske razmere, te Se gojaznost svrstava
medu vodeCe bolesti savremene civilizacije. Bolest dovodi do brojnih i teskih
komplikacija na mnogim organima i organskim sistemima, deluju¢i istovremeno na dva
polja. Osim S§to spada U vodeée faktore rizika za nastanak Siroke lepeze kardio-
vaskularnih oboljenja, deluje i indirektno (agraviraju¢im efektom) uzrokujuéi druge
bolesti. Na taj nacin, gojaznost pored ociglednih estetskih, dovodi i do ozbiljnih
zdravstvenih problema i uti¢e na kvalitet Zivota. Gojaznost je najrasprostranjenija bolest
savremenog Coveka. Takode, danas se zna da predstavlja vrlo ozbiljan medicinski
problem, §to ovoj bolesti daje i veliki socijalno-ekonomski znacaj.

Prevalenca gojaznosti je velika, ali se razlikuje s obzirom na razna geografska
podrucja, etni¢ke grupe, zivotne navike, a narocito u pogledu ishrane i stepena fizicke
aktivnosti. Smatra se da oko 50% Evropljana i 64,5% Amerikanaca ima prekomernu
telesnu tezinu ili je gojazno (3).

U Republici Srbiji prema podacima istrazivanja iz 2006. godine 36,2% stanovnika
Srbije ima prekomernu telesnu tezinu, a 18,3% je gojazno, $to nas dovodi do toga da

54,5% stanovnika Srbije ima visceralnu gojaznost koja je glavna odrednica metabolickog
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sindroma (4). Poznato je da je gojaznost ¢eSc¢a u predelima u kojima je materijalno stanje
stanovniStva bolje (Vojvodina), dok je u zemljama Zapada gojaznost ¢e$¢a medu
siromasnim stanovni§tvom usled nemogucénosti uravnotezenja ishrane. Osim toga,
gojaznost je ¢eS¢a u urbanim sredinama kao i medu stanovnistvom ¢ija je fizicka aktivnost
nedovoljna.

Gojaznost nije samo problem odraslih, ve¢ i dece. Decija gojaznost vremenom c¢e
dovesti do istog morbiditeta sa istim posledicama kao i gojaznost u odraslih osoba. U
studiji iz 2008. navodi se da je prevalenca gojaznosti u dece od 2-5 godina 10,4%, zatim
od 6-11 godina 19,6% i od 12-19 godina 18,8% (5). Deciju gojaznost karakteriSe masna
jetra, insulinska rezistencija, policisticni ovarijalni sindrom, hipertenzija, astma i/ili
opstruktivna sleep-apnea. U de¢jem uzrastu ona je podjednako zastupljena kod decaka i
devojcica. Posle puberteta je ceS¢a u Zena nego u muskaraca.

Preporuka SZO je da se procena stepena uhranjenosti izracunava primenom |TM
(Body Mass Index, BMI) koji predstavlja odnos telesne mase izrazene u kilogramima i
kvadrata telesne visine izrazene u metrima (BMI= TM (kg) / (TV m)?).

Kategorije uhranjenosti na osnovu ITM prikazane su u tabeli 1 (2).

Tabela 1. Kategorije uhranjenosti na osnovu ITM

Kategorija uhranjenosti IT™M
MrSavost < 18,5
Normalna uhranjenost 18,5-24,9
Prekomerna uhranjenost >25
Predgojaznost 25-29,9
Gojaznost > 30
Gojaznost | stepena 30-34,9
Gojaznost Il stepena 35-39,9
Gojaznost |11 stepena > 40

Distribucija masti moze se proceniti merenjem WHR (waste to hip ratio), koji
predstavlja odnos obima struka i kuka. Predstavlja dobar indikator za procenu

zdravstvenog rizika. Vrednosti do 1 za muskarce i do 0,85 za zene su donje grani¢ne
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vrednosti. Vrednosti preko pomenutih nose rizik za obolevanje, nezavisno, ali i udruzeno
sa gojazno$cu (1).

Obim struka je dobar pokazatelj distribucije masnog tkiva, pogotovo
intraabdominalnih masti. Obim ve¢i od 80 cm kod Zena i 94 cm kod muskaraca nosi
povecan rizik, a vrednosti preko 88 cm kod Zena i 102 cm kod muskaraca visok rizik za
nastajanje raznih oboljenja (6).

Postoji uzajamna veza izmedu specificne tezine tela i debljine koznog nabora,
tako da se na osnovu specificne tezine tela moze izracunati procenat masti u telu. Zbog
toga, merenjem debljine koznog nabora i potkoznog masnog tkiva, moze se dobiti uvid o
procentu masti u telu. Za merenje debljine potkoznog masnog tkiva koristi se kaliper. Za
rutinsko merenje se preporucuju sledeca Cetiri mesta: iznad bicepsa, tricepsa, ispod
lopatice i iznad karlice sa desne strane. Vrednost zbira se unosi u tablice i Cita procenat

masti u telu (7).

1.3.Tipovi gojaznosti

Prema rasporedu masnog tkiva, dva osnovna tipa gojaznosti su: ginoidni ili Zenski
(oblik kruske) i androidni ili muski (oblik jabuke).

a) Kod ginoidnog tipa gojaznosti visak masnog tkiva se nagomilava potkozno u
donjim delovima tela, oko karlice i na butinama. Kod ovih osoba je uocena veca
sklonost ka pojavi mehanickih komplikacija u vidu oteZzanog kretanja,
insuficijencije periferne venske cirkulacije i respiratorne insuficijencije. Ovaj tip
gojaznosti moZe biti prisutan kod oba pola.

b) Kod androidnog tipa (centralni ili visceralni tip) masno tkivo se nagomilava u
predelu ramena, grudnog koSa i abdomena. Ovaj tip gojaznosti nosi povecan rizik

od kardiovaskularnih i metaboli¢kih komplikacija, kao i nekih karcinoma.
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1.4.Etiologija i patogeneza gojaznosti

Danas se smatra da gojaznost nastaje kao posledica dejstva vise razli¢itih faktora
(naslednih osobina, psiholoskih, kulturoloskih, socijalnih, metabolic¢kih, fizioloskih i
patofizioloskih), odnosno da je gojaznost multikauzalno oboljenje koje najCesce nastaje

kao posledica interakcije genotipa i faktora spoljne sredine.

- Nasledni faktori

Genetske studije pokazuju da se gojaznost nasleduje poligenski pri cemu genetika
uti¢e 40-70% na ITM vrednosti, a stopa nasledivanja raste sa teZinom gojaznosti (8).
Cinjenica je da se gojaznost ¢esée javlja u okviru porodice, $to ukazuje da genetski faktor
ima uticaja. Medutim, ¢lanovi porodice dele ne samo gene ve¢ i zivotni stil i navike u
ishrani, a odvajanje ovih uticaja od genetskih je teSko. Studije u kojima su analizirane
odrasle osobe potvrduju ovu ¢injenicu, jer je zapazeno da je telesna tezina usvojenih ljudi
bliza telesnoj tezini njihovih bioloskih roditelja, nego osoba koje su ih usvojile (9).
Takode se pominje poremecaj na nivou mitohondrija, ¢ija se aktivnost nasleduje od majke
i Sto objaSnjava korelaciju izmedu tezine deteta i tezine bioloske majke. Ukoliko je
bioloska majka gojazna, u kasnijim godinama postoji 75% S$anse da dete bude gojazno i
obratno (10).

- Faktori spoljasnje sredine

Smatra se da su pokretaci procesa gojenja spoljni faktori. Kada se u organizam
duZze vreme unosi vec¢a koli¢ina energetski hranljivih materija nego Sto moze da se potrosi,
dolazi do posledicnog talozenja masti i povecanja telesne tezine. Jasno je, dakle, da do
gojaznosti nec¢e do¢i ako postoji ravnoteza izmedu unosa hrane i energetske potroSnje.

Psiholoski ¢inioci takode imaju vaznu ulogu u nastanku gojaznosti. Procenjuje se
da do 30% gojaznih osoba ima faze prejedanja (binge eating disorder). Hrana Cesto sluzi
kao sredstvo za prevazilaZzenje negativnih emotivnih zbivanja (frustracije, dosade,
nesigurnosti, ljutnje, tuge) ili kao uteha za razne probleme (11). Osim toga, gojazne osobe
se Cesto osecaju nepozeljno 1 diskriminisano u drustvu koje manekenski tip grade istice
kao ideal lepote. Usled toga ¢esto ulaze u ,,zacarani krug®, unoseci jo$ vise hrane kako bi

se kratkoro¢no osecale bolje.



Kako fizioloski, tako i1 patofizioloski faktori igraju znacajnu ulogu u nastanku
gojaznosti. Poremecaji lu¢enja nekih endokrinih zlezda (hipofiza, Stitasta i polne zlezde)
mogu da budu uzrok gojaznosti. Takode, lezija centara za regulaciju unosa hrane u
hipotalamusu moze usloviti povecanje telesne tezine. Sli¢an efekat imaju i razne genetske
abnormalnosti koje sa druge strane uslovljavaju pojavu monogenske gojaznosti.

U nastanku gojaznosti bitan je 1 socioloski faktor. Savremeni nacin Zivota uslovio
je neredovnu i nekvalitetnu ishranu. Veliki deo populacije obavlja posao u sedecem
polozaju, a savremena prevozna sredstva umanjuju ukupno vreme koje ¢ovek provede u
hodu. Sagledavaju¢i danasnjicu, fizicka aktivnost velikog broja ljudi svedena je na
minimum.

Sva dosadasnja istrazivanja ukazuju na to da je problem etiologije gojaznosti
veoma kompleksan i multikauzalan. Naravno to veoma otezava terapijski pristup. Ipak,
gojaznost je najceSée primarna, hiperalimentaciona, odnosno posledica preteranog
unos$enja hrane visoke energetske vrednosti uz malu fizicku potroSnju.

Suvi$no unoSenje energetskih materija, prvenstveno ugljenih hidrata i masnoca,
ispoljava se nagomilavanjem masti u organizmu. Visak unetih ugljenih hidrata pretvara
se u trigliceride, koji se transportuju do tkiva i u njima deponuju. Glavni organ u kome se
obavlja ova transformacija je jetra. Deponovanje masti u masne depoe obavlja se u obliku
hilomikrona 1 lipoproteina vrlo male gustine. Molekul triglicerida je suvise velik da bi
usao u ¢eliju. Krvlju dospeli trigliceridi se prvo hidrolizuju pod dejstvom enzima lipaze
u kapilarima i pri tome nastaju masne kiseline. Da bi se one deponovale potreban je
glicerol u ¢eliji, koji potice od razgradenih ugljenih hidrata. Prema tome, deponovanje
masti u ¢elijama masnog tkiva je uslovljeno metabolizmom Secera. Prekomerni unos
energije deSava se samo za vreme razvojne faze gojaznosti. Jednom kada osoba postane
gojazna, jedini uslov da to i ostane jeste da unos energije bude identi¢an potro$nji (stati¢na
faza) (12).
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1.5.Komplikacije gojaznosti

Komplikacije gojaznosti su brojne i veoma ozbiljne. Nastaju usled direktnog

uticaja gojaznosti, ili indirektno u sadejstvu sa drugim faktorima rizika (hipertenzija,

dijabetes, hiperlipoproteinemija).

Komplikacije i posledice gojaznosti su prikazane u tabeli 2.

Tabela 2. Komplikacije gojaznosti

METABOLICKO-HORMONALNE KOMPLIKACIJE

Metabolicke

Metabolicki sindrom
Dijabetes melitus tip 2
Insulinska rezistencija
Dislipoproteinemija
Hipertenzija

Poremecaji u nivou hormona i
cirkuliSuc¢ih faktora

Citokina

Hormona rasta
Hipotalamo-hipofizna-adrenalna osovina
Leptin

Renin-angiotenzin sistem

BOLESTI ORGANSKIH SISTEMA

Bolesti kardiovaskularnog sistema
Cerebrovaskularna bolest

Kongestivna sr¢ana insuficijencija
Ishemijska bolest srca

Aurterijska hipertenzija

Tromboembolijske komplikacije
Abnormalnosti reproduktivnog sistema
Hormonalne komplikacije kod muskaraca i
Zena

Obstetricke komplikacije

Bolesti respiratornog sistema
Hipoventilacioni sindrom

Sleep apnea sindrom

Bolesti gastrointestinalnog trakta
Holelitijaza

Masna infiltracija jetre

Nervni sistem

Disfunkcije imunoloskog sistema

Bolesti koze

MALIGNE BOLESTI HIRURSKE KOMPLIKACIJE
dojke Perioperativni rizik : anestezioloske
komplikacije

debelog creva
zenskih polnih organa

zucne kese
bubrega
prostate

OteZano zarastanje i sklonost infekcija rane
Incizionalne hernije

PSIHOSOCIJALNE KOMPLIKACIJE

MEHANICKE KOMPLIKACIJE

Artroze

Porast intraabdominalnog pritiska i
podizanje dijafragme

Lumbalni sindrom

Psihosocijalni stres
Povecan rizik od povreda
Komplikacije na radnom mestu




Najcesce i najteze komplikacije su kardiovaskularne. Zbog novonastalih krvnih
sudova u masnom tkivu, povecava se zapremina vaskularnog prostora i udarnog
volumena srca. Proces ateroskleroze je ubrzan, a i hiperinsulinemija (koja je uvek prisutna
u gojaznosti), doprinosi razvoju hipertenzije. U gojaznosti raste zapremina plazme i
cirkuliSuc¢e krvi, minutni volumen srca se povecava, kao i potrosnja kiseonika, zbog cega
su ove osobe podlozne hipoksemi¢nim stanjima. Kiseonik se trosi tri puta vise u odnosu
na normalno uhranjene osobe. Sr¢ana akcija se povecava za 40-140%, pretezno na racun
leve komore. Vremenom dolazi do hipertrofije i masne infiltracije sr¢anog misica i
talozenja masti ispod perikarda. Koronarni Krvni sudovi ne mogu da prate uvecanje
sréanog misica (12). Usled masne infiltracije skeletnih misica otezano je vracanje venske
krvi iz donjih ekstremiteta ka srcu, §to pogoduje ¢eS¢em razvoju ulkus krurisa i
tromboflebitickim promenama. Masno tkivo u trbusnoj duplji potiskuje dijafragmu i
pluc¢a, smanjuje pluénu ventilaciju i uzrokuje hipoksemiju, koja moze biti pracena i
hiperkapnijom. Zbog smanjene ventilacije dolazi do kompresivne atelektaze, zastojnog
bronhitisa, a otezana eliminacija sekreta dovodi do bronhopulmonalnih infekcija,
emfizema Sto predisponira nastanak hroni¢nog plu¢nog srca.

Gojaznost je Cesto pracena bolestima zucne kese (hronicne upale i1 kalkuloza) i
masnom infiltracijom jetre. Cesto je prisutna opstipacija koju favorizuje hrana siromasna
kompleksnim ugljenim hidratima. Degenerativne promene, naroCito na velikim
zglobovima donjih ekstremiteta i lumbalnom delu ki¢me, izrazenije su kod gojaznih zbog
povecanog opterecenja. Mnogobrojna istrazivanja su pokazala da je kod gojaznih, sa BMI
preko 35 kg/m?, poveéana smrtnost od malignih bolesti za jedan i po put (13). Gojazni
muskarci ¢esce oboljevaju od karcinoma prostate i kolorektalnog karcinoma, dok je kod
gojaznih Zena ¢esS¢i karcinom endometrijuma, dojke 1 Zu¢ne kese. Izmedu gojaznosti,
smanjene tolerancije na glukozu, dijabetes melitusa i hipertenzije postoji jasna
povezanost, §to ne znaci da sve gojazne osobe imaju hipertenziju i dijabetes melitus, jer
odlu¢ujucu ulogu igra tip gojaznosti. Metabolicke promene su narocito izrazene kod
androidnog tipa gojaznosti, koji je pracen insulinskom rezistencijom (IR) i poslediénom
hiperinsulinemijom, koja dovodi do povecane sinteze triglicerida, VLDL partikula u jetri
i smanjenja HDL holesterola u plazmi, $to predstavlja osnov za nastanak niza poremecaja
oznacenih kao metabolicki sindrom. Smatra se da poremecaji metabolizma lipida i

lipoproteina postoje kod priblizno 30% gojaznih osoba. Poremecaji se ispoljavaju u vidu



hiperholesterolemije, hipertrigliceridemije, sniZenja protektivnog HDL-holesterola i

pojave malih gustih LDL-Cestica.

2. Metaboli¢ki sindrom

2.1. Definicija metaboli¢kog sindroma

Metaboli¢ki sindrom (MS) predstavlja skup faktora rizika koji udruzeni zajedno
ubrzavaju proces ateroskleroze i dovode do razvoja kardiovaskularnih bolesti (KVB),
dijabetes melitusa i masne jetre. Reavan je 1988. godine zapazio da se kod ljudi sa KVB
javljaju udruzeni dislipidemija, hiperglikemija i hipertenzija i tada je ovu grupu faktora
rizika oznacio kao ,,Sindrom X* (14). Potom su sledila istrazivanja u kome je uoceno da
u osnovi ovog sindroma lezi insulinska rezistencija, pa je sindrom nazvan ,,sindrom
insulinske rezistencije“. Danas je opSte prihvaden naziv metabolicki sindrom. Postoji
nekoliko klasifikacija za definiciju MS kod odraslih prema SZO, potom $iroko prihva¢ena
National Health Education Program, Adult Treatment Panel 111 report (NCEP-ATP Il1I)
i International Diabetes Federation (IDF) klasifikacija koja je zapravo modifikovana
ATP 1II sa strozijim kriterijumima. Kriterijumi SZO Kklasifikacije isticu insulinsku
rezistenciju kao osnovu patogeneze MS (15). ATP III istice klini¢ke kriterijume za
dijagnozu MS, dok IDF u pokusaju da formira $to univerzalniju definiciju MS, Koristi iste
klinicke kriterijume kao i ATP III samo su grani¢ne vrednosti rigoroznije (6,16). San
Antonio studija je pokazala da je ATP Il klasifikacija superiornija od SZO klasifikacije
u predikciji mortaliteta od kardiovaskularnih bolesti (17). U istoj populaciji je dokazano
da je ATP Il Klasifikacija bolja u predikciji dijabetesa (18). Najcesce se koristi ATP 111
klasifikacija koja definiSe da osoba ima MS ako poseduje tri od pet faktora rizika kao Sto
Su povecan obim struka, hiperglikemija, hipertenzija, hipertrigliceridemija i niske
vrednosti lipoproteina velike gustine (HDL-C, high density lipoprotein-cholesterol).
Alberti i saradnici su publikovali rad u kome je dijagnoza MS harmonizovana, odnosno
prilagodena etnickim grupama i podneblju. Uslovi za klinicku dijagnozu ostali su isti
samo S§to su vrednosti obima struka prilagodene etnickim grupama i podnebljima u

zavisnosti od njihove konstitucije (19).



2.2. Metaboli¢ki sindrom- epidemiologija

Usled varijacije kriterijuma za MS tokom prethodnih 25 godina, varirali su i
epidemioloski podaci. Tako u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama prevalenca MS kod
odraslih je procenjena na oko 23% prema podacima iz 2010. godine od strane radne grupe
za Nacionalno zdravlje i ishranu - National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) (20). Sli¢ni podaci su dobijeni iz Grcke epidemioloske studije gde je utvrdeno
da je prevalenca MS u Gr¢koj 23,6% u opstoj populaciji, dok je prevalenca gojaznosti
57,7% (21,22). Epidemioloske podatke za prevalencu MS u Srbiji nemamo, ali ako se
oslonimo na Gr¢ku studiju uz ¢injenicu da pripadamo Mediteranskom basenu mozemo iz
datih podataka izvuci paralele da je sli¢na prevalenca MS i u Srbiji. Ukoliko _se oslonimo
na ove podatke, grubo receno, Cetvrtina populacije razvijenih industrijskih zemalja ima
MS. Imajuéi u vidu posledice, neophodno je §to ranije identifikovati i le¢iti pojedinacne

faktore rizika.

2.3. Metaboli¢ki sindrom- posledice

Kako je u osnovi MS gojaznost, posledice koje se javljaju u gojaznosti direktno
su u vezi sa onima koje se srecu kod pacijenata sa MS. Kako su ove posledice ve¢
nabrojane u poglavlju 1.5. ovde ¢e biti pojasnjena patogeneza poremecéene
glikoregulacije, insulinske rezistencije, dislipoproteinemije kao osnove u razvoju
kardiovaskularnih bolesti, ateroskleroze, masne jetre, depresije, infertiliteta i karcinoma.

Prvobitno nazvan ,sindrom insulinske rezistencije sugeriSe da su IR i
kompenzatorna hiperinsulinemija osnovni etioloski uzroci u razvoju MS. IR moze biti
definisana u Sirem obimu kao smanjena osetljivost perifernih tkiva na insulin, kada je
neophodan mnogo veci nivo insulina da bi odrzao normoglikemiju u krvi (8). Stanja u
kojima se ona razvija uz kompenzatorni hiperinsulinizam su gojaznost, visok unos prostih
ugljenih hidrata 1 dugotrajna egzogena prekomerna insulinizacija kod dijabeticara.
Gojaznost, pre svega visceralno masno tkivo, dovodi do smanjenja insulinske
senzitivnosti. Kako masno tkivo uklanja samo malu frakciju glukoze iz krvi, pretpostavlja
se da takvo stanje dovodi do porasta glikemije, posledi¢nog hiperinsulinizma i down-

regulacije insulinskih receptora $to se odrazava i na druga ciljna tkiva pored masnog, kao
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Sto su miSi¢no tkivo i jetra, dovode¢i do smanjenog insulin-stimulisanog preuzimanja
glukoze (23). Tacan uticaj masnog tkiva na insulinsku senzitivnost i dalje je nerazjasnjen.
U gojaznosti adipociti visceralnog masnog tkiva oslobadaju proinflamatorne citokine kao
Sto su tumorski faktor nekroze (TNF-a), interleukin-6 (IL-6), interleukin-1 (IL-1),
interleukin-8 (IL-8), potom hormone leptin i rezistin koji inhibiraju efekte insulina.
Istovremeno se oslobada adiponektin koji pojacava vezivanje i efekte insulina preko
insulinskih receptora kako lokalno tako i sistemski (24). Koli¢ina masnih depozita u
adipocitima kao i komponente insulinskog signalnog puta, reguliSu produkciju i sekreciju
adipokina. Proinflamatorni citokini deluju na postreceptorski signalni put insulina u
ciljnim tkivima, promovisu¢i razvoj insulinske rezistencije. Oslobadanje slobodnih
masnih kiselina (SMK) iz adipocita kao i proinflamatornih citokina iz makrofaga i
limfocita visceralnog masnog tkiva dovodi do smanjenja insulinske senzitivnosti, razvoja
IR, MS i posledi¢ne pojave masne jetre (25). U MS hiperinsulinizam dovodi do retencije
natrijuma na nivou renalnih tubula, doprinose¢i razvoju hipertenzije. Proinflamatorni
citokini sekretovani od strane hipertrofiranih adipocita i makrofaga pokrecu lokalni i
sistemski inflamatorni odgovor, indukujuci vazokonstrikciju krvnih sudova doprinoseci
pogorSavanju hipertenzije. Hroni¢na inflamacija je Cesto udruzena sa MS i glavni
inflamatorni medijatori su citokini i SMK. Proinflamatorni citokini, C-reaktivni protein
(CRP), TNF-a i IL-6 dalje promovisu IR i lipolizu triglicerida masnog tkiva povecavajuéi
koncetraciju SMK u krvi i njihovo kompenzatorno preuzimanje od strane jetre i
hiperprodukciju lipoproteina veoma male gustine (very low density lipoproteins,VLDL).
Povisena VLDL produkcija na nivou jetre dovodi do hipertrigliceridemije i posledi¢nog
smanjenja HDL-holesterola, $to indukuje razvoj ne-alkoholne masne bolesti jetre. Kod
pacijenata sa MS pronaden je i poviSen nivo inhibitora aktivatora plazminogena-1 (PAI-
1) (26). Citokini i SMK povecavaju produkciju fibrinogena i PAI-1 od strane jetre koja
zajedno sa hiperprodukcijom PAI-1 od strane masnog tkiva dovodi do indukcije pro-
tromboti¢nog stanja. Samim tim tromboza aterosklerotski izmenjenih krvnih sudova je
izvesnija kod osoba sa MS. Proinflamatorni citokini uzrokuju pojavu hroni¢ne inflamacije
niskog stepena koja na nivou centralnog nervnog sistema dovodi do depresije (27).
Hipogonadotropni hipogonadizam je jo§ jedna posledica MS koja je uslovljena
hiperinsulinizmom i proinflamatornim citokinima koji deluju negativno na hipotalamus-

hipofiza-gonade osovinu, smanjujuéi nivo polnih hormona i posledi¢no vode u infertilitet.
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Hiperinsulinizam se smatra odgovornim za aktivaciju mitogenih puteva umesto
metabolickih na nivou ¢elije indukujuci na taj na¢in tumorogenezu, §to u stanju hroni¢ne

inflamacije niskog stepena stvara preduslov za razvoj karcinoma (8).

3. Nealkoholna masna bolest jetre

3.1 Definicija nealkoholne masne bolesti jetre (NAFLD)

Masna jetra predstavlja klinicko-patoloski entitet prepoznat kao jedan od
uzro¢nika hroni¢nih bolesti jetre. Njena incidenca raste kako u svetu tako i kod nas. Ovaj
pojam je opisan jo§ 1986. godine u radu Schafera i saradnika kao ,,patoloska slika koja
odgovara alkoholnim promenama jetre i javlja se kod pacijenata koji ne konzumiraju
alkohol* (28). Veliki broj termina je kori$¢en da bi se definisalo ovo stanje: ne-alkoholna
Laennec-ova bolest, dijabeti¢ni hepatitis i ne-alkoholni steatohepatitis (NASH). Danas se
preferira termin ne-alkoholna masna bolest jetre (non-alcoholic fatty liver disease,
NAFLD), jer se odnosi na Sirok raspon jetrinih promena poc¢evsi od masne jetre, preko

NASH, uznapredovale fibroze, ciroze i/ili hepatocelularnog karcinoma (29).

3.2. NAFLD- Epidemiologija

Pravu prevalencu masne jetre zbog nedostatka klinickih simptoma i znakova tesko
je utvrditi. Smatra se da oko 20-30% populacije u razvijenim zemljama ima masnu jetru
(30). Najcesce se manifestuje porastom jetrinih enzima kod gojaznih osoba. U kohortnoj
studiji ,,Dalas Heart Study* gde je koris¢ena MR spektroskopija utvrdeno je da jedno od
troje Amerikanaca ima masnu jetru, pri ¢emu najveci broj njih ima normalne nivoe
transaminaza (31). Bolest se javlja u svim starosnim grupama, a poslednjih godina
dokumentuje se sve veci broj gojazne dece sa masnom jetrom (32). Prevalenca NAFLD-
a kod dece nije poznata, ali neke studije su pokazale da incidenca varira od 2.6-9.6% i taj
broj se povecava kod gojazne dece od 38-53% (31).Generalno uzevsi, prevalenca masne
jetre raste sa godinama pa se zapaza pik izmedu 40 i 49 godina, podjednako u oba pola i

raste sa porastom obima struka. Mortalitet pacijenata koji imaju masnu jetru je veci u

11



odnosu na populaciju. Obzirom da je u pitanju reverzibilno stanje, akcenat je na
prevenciji. Pacijenti sa steatozom imaju dobru prognozu, od kojih ¢e 1,5% razviti cirozu,
a 1% njih umire u toku dve decenije zbog dalje progresije bolesti jetre (33). Poznati faktori
rizika za razvoj masne jetre su gojaznost (naroc¢ito abdominalna), potom dijabetes melitus
i hiperlipidemija. Zna¢aj abdominalne gojaznosti je utoliko veci, jer pacijenti mogu da
imaju normalan indeks telesne mase ako im je obim struka povisen, ali isti imaju vecu

verovatno¢u da imaju masnu jetru (34).

3.3. NAFLD - Etiopatogeneza

Na osnovu etiologije razlikujemo primarnu i sekundarnu masnu bolest jetre.
Primarna je u vezi sa insulinskom rezistencijom i metabolickim sindromom. Sekundarno,
masna jetra se javlja kao posledica neumerenog unosa alkohola, totalne parenteralne
ishrane, naglog gubitka tezine, hirurskih intervencija, lekova (amjodaron, tamoksifen,
kortikosterioidi), virusnih infekcija (HBV, HCV, HIV), metabolickih poremecaja
(hipobetalipoproteinemija, hipopituitarizam, hipotireoidizam), autoimunih bolesti kao i
profesionalno izlaganje nekim organskim rastvarac¢ima (35).0Obim struka predstavlja
nezavisan faktor rizika i povezan je sa progresijom bolesti a uloga visceralnog masnog
tkiva je krucijalna za etiopatogenezu masne jetre, jer je glavni izvor SMK koje dovode
do steatoze jetre (36). IR i hiperinsulinemija se dovode u vezu sa masnom jetrom, ¢ak i
u mrsavih osoba sa normalnim nivoom $ecéera u krvi (37). Pomenuto je da je abdominalna
gojaznost nezavistan faktor rizika za razvoj MS, $to ukazuje da masna jetra i MS imaju
zajednicke patofizioloSske mehanizme sa akcentom na insulinsku rezistenciju. U stanju
hiperinsulinemije, dolazi do akumulacije lipida u jetri kao posledice disbalansa izmedu
dostave, sinteze, razgradnje i eliminacije triglicerida. Potencijalni izvori lipida, koji
doprinose nastanku masne jetre, su cirkulisuée SMK iz masnog tkiva (60%), masne
kiseline nastale de novo lipogenezom (DNL) u jetri (25%), ili dolaze u jetru preko
hilomikrona iz hrane (15%). CirkuliSu¢e SMK ucestvuju u najvecoj meri u sintezi jetrinih
triglicerida, IR smanjuje inhibitorne efekte insulina na lipolizu, povecavajuci na taj nacin
njihovu koncentraciju u krvi, istovremeno stimulisu¢i DNL u jetri (38). Model patogeneze

masne jetre predstavljen je u vidu ,,teorije o dva udarca“ (39). Prvi udarac je akumulacija
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lipida u hepatocitima uz IR koja je klju¢ni faktor za pojavu steatoze u jetri. Drugi udarac
dovodi do daljeg oSte¢enja hepatocita, inflamacije i posledi¢ne fibroze, uzrokovane
oksidativnim stresom, lipidnom peroksidacijom, proinflamatornim citokinima i
mitohondrijalnom disfunkcijom. Na zivotinjskim modelima je uoc¢eno da akumulacija
triglicerida ima hepato-protektivnu ulogu pre nego hepato-toksi¢nu, jer ona sustinski
smanjuje nivo SMK u krvi kao i njihove prooksidativne efekte na krvnim sudovima (40).
Disbhalans u prooksidativno/antioksidativnoj ravnotezi rezultira oksidativnim stresom,
,,drugim udarcem®, a posledica je lipidna peroksidacija, ¢elijska degeneracija, nekroza i
apoptoza uz ekspresiju proinflamatornih citokina i aktivaciju stelatnih celija sa
fibrogenezom. Klini¢ka slika masne jetre varira od asimptomatskih do blagih simptoma
u vidu nelagodnosti i bolova u predelu desnog rebarnog luka. Sa napredovanjem fibroznih
promena tegobe postaju intenzivnije. Dijagnoza masne jetre najces¢e se postavlja
ultrasonografijom, a definitivna potvrda dijagnoze je biopsija jetre sa patohistoloskom

verifikacijom, §to predstavlja zlatni standard.

4.Gojaznost, metaboli¢ki sindrom i NAFLD

Na osnovu svega prethodno navedenog, patoloski aspekt gojaznosti ogleda se
hiperinsulinizmom i hroni¢cnom inflamacijom niskog stepena, uzrokovana adipokinima i
citokinima oslobodenim iz masnog abdominalnog tkiva. Navedeni medijatori su kljucni i
doprinose razvoju metabolickih poremecaja, nastanku i progresiji masne jetre u steato-
hepatitis. Hipertrofi¢ni adipociti oslobadaju SMK koje u datom miljeu indukuju
oslobadanje citokina iz imunih ¢elija i adipocita pre svega TNF-a, IL-6, IL-8, kao i
adipokine, adiponektin i leptin. Navedeni citokini, a pre svega TNF-o smatraju se
odgovornim za razvoj IR, MS i masne jetre. Podaci su potvrdeni u studiji gde je gubitak
telesne tezine kod Zzena ispracen i padom vrednosti TNF-a, IL-6 i leptina sa porastom
vrednosti adiponektina (41). Od navedenih markera IL-6 se smatra vaznim
proinflamatornim markerom u gojaznosti, Sto je i potvrdeno u studiji kod dece i
adolescenata, u kojima je doslo do smanjenja ovoga markera prilikom povecanja fizi¢ke
aktivnosti i adekvatne ishrane (42). Studije su potvrdile prisustvo povisenog CRP kod

gojaznih osoba (26). Istrazivanja su pokazala da TNF-a i IL-6 povecavaju produkciju
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CRP iz jetre kod gojaznih osoba (43). Citokini sintetisani u masnom tkivu, portalnim
krvotokom dolaze do jetre i dalje pokrecu inflamatornu kaskadu koja dodatno produkuje
citokine. Prethodno navedeni mehanizam produbljuje IR dovode¢i do razvoja
komponenti MS. Na nivou jetre od poc¢etnih kompenzatornih masnih promena i patoloske

slike masne jetre usled inflamacije razvija se fibroza i patoloska slika steato-hepatitisa.

5. Statisticko modelovanje
5.1 Definicija

Statisticko modelovanje predstavlja formalizaciju povezanosti ispitivanih
varijabli u formi matemati¢kih formula. Prakti¢no, statisticki model opisuje kako su
povezani jedna ili viSe varijabli sa jednom ili viSe varijabli. Model je statisti¢ki zbog toga

Sto varijable u istrazivanju nisu deterministicki ve¢ stohastic¢ki povezane (44).

5.2 Statisticko modelovanje funkcije jetre i metabolickog sindroma

Da bi se ispitao uticaj metaboli¢kog sindroma na biohemijske parametre oboljenja
jetre, od velikog je znacaja adekvatan izbor ispitanika u istrazivanju. Naime, gojaznost,
bilo da se radi o pove¢anom obimu struka ili indeksa telesne mase, predstavlja pridruZeni
faktor za uticaj metabolickog sindroma na funkciju jetre, pa bi metodologija istrazivanja
morala biti precizno definisana u smislu da budu svi gojazni, ¢ime bi se cela studija
kontrolisala za gojaznost. Takode, enzimi jetre mogu biti analizirani u izvornom obliku i
u vidu kategorija. Na isti nacin, u novijim istraZivanjima pominje se 1 skor metabolickog
sindroma koji takode moze biti kontinuirano obelezje posmatranja, a ne kako je do sada
najvise radeno, kategorijalno, binarno. Iz tog razloga modelovanje odnosa moze i¢i kroz
regresione modele koji uzimaju kao zavisnu numericko ili kategorijalno obelezje
posmatranja. Posto navedeni modeli dozvoljavaju viSe nezavisnih obelezja posmatranja,
ove modele mozemo koristiti 1 kao predikcione i kao diskriminacione za nastanak
poremecaja biohemijskih parametara jetre. Strukturno modelovanje moze se koristiti u
ovakvim situacijama da se latentnim (neizmerenim) obelezjima posmatranja ispituje
odnos funkcije jetre i metabolickog sindroma (45).
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2.CILIEVI RADA

U ovoj studiji imali smo tri cilja:

1. Ispitati da li postoji povezanost metabolickog sindroma i biohemijskih parametara

oboljenja jetre kod mladih, gojaznih osoba.

2. Proceniti efikasnost i upotrebljivost kontinuiranog skora metabolickog sindroma

u proceni funkcije jetre u prakti¢nom i nau¢no-istrazivackom radu.

3. lIzabrati optimalni metod statistickog modelovanja povezanosti / kauzalnosti

funkcije jetre i metabolickog sindroma.
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SMETOD RADA

3.1. Vreme i mesto istraZivanja

Studija je sprovedena na Klinici za endokrinologiju, dijabetes i bolesti

metabolizma, Klini¢ckog centra Srbije u Beogradu. Istrazivanje je sprovedeno u periodu

od 1.03.2005. godine do 1.05.2015. godine.

3.2. Ispitanici — jedinice posmatranja

Ispitanici, odnosno jedinice posmatranja su pacijenti koji su se zbog prekomerne
tezine lecili na Klinici za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma. Studija je

obuhvatila 158 predgojaznih i gojaznih, adultnih pacijenata.

Kriterijumi za ukljucenje u studiju:

- Starost izmedu 18 i 30 godina
- Centralna gojaznost

- Obim struka veéi od 80 cm za Zene i1 94 za muSkarce

Kriterijumi za isklju€enje iz studije:

- Diabetes mellitus

- Alkoholizam (viSe od 20g dnevno za muskarce 1 10g dnevno za Zene)
- Nagli gubitak telesne teZine

- Parenteralna ishrana

- Retki metabolicki poremecaji (M.Wilson, hemohromatoza)

- Steatoza uzrokovana lekovima

- Virusni hepatitis
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- Autoimune bolesti jetre

- Sindrom policisti¢nih jajnika

- Hipopitutarizam i hipotiroidizam
- Kortikosteroidna terapija

- Opstrukcija bilijarnih puteva

Deo studije koji se odnosio na validaciju kontinuiranog skora za metaboli¢ki
sindrom, siMS skora, obuhvatio je 528 ispitanika. Jedini kriterijum za ukljucenje bio je

kompletnost podataka za izracunavanje siMS skora i za metabolicki sindrom a to su:

- Starost

- Pol

- Porodi¢na anamneza o kardio/cerebro vaskularnom dogadaju
- Glikemija naste (Gly)

- Telesna visina

- Telesna tezina

- Obim struka

- Trigliceridi (Tg)

- HDL holesterol

- Sistolni i dijastolni krvni pritisak

Baza podataka za ovaj deo studije je javno dostupna i nalazi se na sajtu casopisa
PlosOne, gde se nalazi i rad pod nazivom ,,SiIMS score: Simple Method for Quantifying
Metabolic Syndrome* (46). Autori baze su potpisali dokument kojim garantuju da ¢e sve
podatke koje su dobili od ovih pacijenata koristiti u skladu sa etickim standardima i da ¢e
identitet ispitanika biti u potpunosti sakriven. Dozvola za publikaciju ove baze podataka
(bez podataka koji identifikuju pacijenta) je u saglasnosti sa dopisom Poverenika za
informacije od javnog znacaja i zaStitu podataka o licnosti (odluka broj 011-00-

01340/2015-05).
Publikovani rad zajedno sa bazom podataka nalazi se na URL adresi:

http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371%2Fjournal.pone.0146143
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u poglavlju ,,Supporting Information“. Uz bazu podataka nalazi se i Excel kalkulator

skora, kao i Android aplikacija za kalkulaciju skora.

3.3. Klinicka metodologija

Svim pacijentima je po dolasku u ambulantu Klinike za endokrinologiju, dijabetes
i bolesti metabolizma uzeta detaljna anamneza, a zatim uraden fizikalni pregled.
Anamnesticki podaci o ishrani i nac¢inu zivota detaljno su uzeti, kao i porodi¢na anamneza
o metabolickim 1 kardiovaskularnim poremecajima. Fizikalni pregled je zapocinjao
antropometrijskim merenjima. Obim struka meren je neelasticnom trakom u srednjoj
tacki izmedu vrha ilijaéne kosti 1 donje ivice rebara, u horizontalnoj ravni 1 pri kraju
ekspirijuma. Svi pacijenti su za ovo merenje bili u stojecem polozaju. Obim kuka meren
je u nivou velikog trohantera u stoje¢em polozaju neelasticnom trakom. Telesna visina
merena je u stoje¢em polozaju uz pomo¢ Stapnog metra sa kliznom das¢icom. Telesna

tezina merena je vagom za telesnu tezinu.

Indeks telesne mase, BMI (Body Mass Index) izracunavan je tako Sto je telesna
tezina (u kilogramima) podeljena sa kvadratom telesne visine u metrima. Odnos obima

struka 1 kuka racunat je kao koli¢nik obima struka 1 kuka.

Nakon ovih merenja pacijentima je meren arterijski krvni pritisak. Krvni pritisak
je meren u sedecoj poziciji, zivinim manometrom sa manzetnom na levoj ruci. Srednji

krvni pritisak (Mean Artherial Pressure, MAP) izracunat je kao
MAP=Dijastolni KP + (Sistolni KP — Dijastolni KP) / 3

Pacijentima je objasnjeno da dan pre dolaska u ambulantu ne jedu nista posle 20h
i da ne doruckuju pre dolaska na pregled. U ambulanti im je uzeta krv iz vene za dalje

analize.
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Laboratorijske analize ukljucuju sledece:

1. lipidni profil:

- holesterol,

- lipoprotein velike gustine (high-density lipoprotein-cholesterol, HDL-C),
- lipoprotein male gustine (low-density lipoprotein-cholesterol, LDL-C),
- trigliceridi (triglyceride, Tg),

2. parametri inflamacije:

- leukociti

- Creaktivni protein

3. protrombogeni faktori:

- fibrinogen

- trombociti

4. funkcionalni testovi jetre:

- bilirubin,

- aspartat aminotransferaza (AST),

- alanin aminotransferaza (ALT),

- alkalna fosfataza (ALP),

- gama-glutamil transpeptidaza (GGT),
- albumin,

- ukupni proteini,

- insulin faktor rasta (IFG-1);

5. parametri glikoregulacije:

- glukoza u 0i 120 minutu,

- insulinu 0 120 minutu

- glikolizirani hemoglobin (HbAlc).

Insulinska rezistencija je izraCunata na osnovu HOMA IR (Homeostatic Model
Assessment index), koji se izracunava po formuli
HOMA iR=(Glikemija naste x Insulin naste) / 22.5 (47).
Na osnovu dobijenih rezultata laboratorijskih analiza ra¢unat je AST to ALT ratio
(AAR), kao koli¢nik aspartat aminotransferaze i alanin aminotransferaze. Vrednosti

odnosa iznad 1 govore u prilog fibroze jetre.
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Odnos aspartat aminotransferaze i trombocita (APRI, aminotransferase to platelet

ratio index) racunat je po formuli:
APRI= (AST/gornja granica normalnih vrednosti x 100)/broj trombocita
Vrednosti APRI vece od 0.98 govore u prilog fibroze jetre.

Indeks masne jetre (FLI, Fatty Liver Index) predstavlja nacin da se dijagnostikuje
moguce prisustvo masne jetre putem skora koji koristi biohemijske parametre i

antropometriju (trigliceridi, GGT, ITM i obim struka).

Formula Indeksa masne jetre glasi:

FLI = (e 0.953*loge (Tg) + 0.139*BMI + 0.718*loge (GGT) + 0.053*Struk - 15.745) / (1 +e 0.953*loge (Tg) + 0.139*BMI

+0.718*loge (GGT) + 0.053*Struk - 15.745) * 100

FLI manji od 30 smatra se kao vrednost indeksa koja ukazuje da pacijent
verovatno nema steatozu, dok vrednosti 60 i viSe veoma verovatno govore u prilog

steatoze koja ¢e biti detektovana i ultrazvuéno (48).

Na osnovu dobijenih parametara pacijenti su podeljeni u dve grupe: pacijenti sa i
bez metabolickog sindroma. Kao kriterijum za ulazak u grupu pacijenata sa metaboli¢kim
sindromom uzeta je najnovija klasifikacija metabolickog sindroma iz 2009. godine (19).

Kriterijumi za navedenu klasifikaciju prikazani su u sledecoj tabeli:
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Tabela 3. Komponente metaboli¢kog sindroma

Komponente MS

>80 cm za zene
Obim struka
>94 ¢cm za muskarce

Sistolni >130 mmHg
Krvni pritisak
Dijastolni >85 mmHg ili le¢en prethodno povisen pritisak

Trigliceridi >1.7 mmol/L (=150 mg/dL) ili specifi¢ni tretman za lecenje poviSenih

triglicerida
HDL-C <1.03 mmol/L (<40 mg/dL) za muskarce i <1.29 mmol/L (<50 mg/dL)
za zene ili specificni tretman za lecenje niskog HDL-C
Glikemija naste 5.6 mmol/L (100mg/dL) ili dijagnostifikovan DM tip 2.

Za dijagnozu metaboli¢kog sindroma potrebno je da su pozitivna tri od pet

navedenih kriterijuma.

Na osnovu navedenih kriterijuma pacijenti su podeljeni u dve grupe koje ¢ine 76
pacijenata sa metabolickim sindromom i 82 pacijenata koji su gojazni (centralna
gojaznost), ali nemaju metaboli¢ki sindrom (imaju povisen obim struka i eventualno jos

jedan od ostala ¢etiri faktora koji ¢ine metaboli¢ki sindrom).

Metodologija vezana za validaciju skora je vrlo sli¢na, samo $to su podaci koji su

klju¢ni za analizu svedeni na gore pomenute.

Kontinuirani metaboli¢ki sindrom skorovi ra¢unati su na nekoliko nac¢ina. Najvise
kori$c¢eni skorovi su ra¢unati na osnovu standardnih reziduala i na osnovu analize glavnih

komponenti (PCA, Principal Components Analysis).

Skorovi dobijeni na osnovu standardizovanih reziduala izra¢unati su tako §to je u
regresioni model svaki od parametara metabolickog sindroma regresiran za starost 1 pol 1
standardizovani reziduali su koris¢eni kao komponente za izracunavanje skora. Suma
standardizovanih reziduala predstavlja kontinuirani metaboli¢ki sindrom skor. Treba
napomenuti da je ,,z skor“ za HDL pomnozen sa -1 i kao takav je usao u kalkulaciju.

Razlog za ovu korekciju lezi u ¢injenici §to je smer uticaja HDL-a u metabolickom
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sindromu suprotan u odnosu na ostale komponente (manja vrednost je bolja, dok veca
favorizuje prisustvo metabolickog sindroma). Suma z skorova izracunata je posebno sa

glikemijom, a posebno sa HOMA IR (regresiran za starost i pol) umesto glikemije.

Skorovi dobijeni iz PCA analize su takode racunati na nekoliko nacina. Prvi je
racunat tako $to su sumirani faktori dobijeni PCA analizom, a zatim ponderisani za
objasnjeni varijabilitet. Umesto glukoze koris¢ena je HOMA isto kao i za izraGunavanje
gore navedenih skorova. Posebno je racunat i PCA skor dobijen kao prva komponenta

(faktor) PCA analize.

Nakon toga, z skorovi 1 skorovi dobijeni PCA analizom su posebno izracunati za
tri starosne kategorije (<18, 18-30 i 31+ godina). Kao takvi su koris¢eni u daljim

analizama.

Da bi dobili najadekvatniji kontinuirani skor, po naSem misljenju, kreiran je novi
siMS skor 1 siMS risk skor, kao jednostavan skor za klinicku upotrebu, a istovremeno

dovoljno tacan.

Formula siMS skora je:

2 x Struk  Gly Tg TAsistolni HDL

iMSskor = — 4+ — -
StEoskor Visina ref. ref. ref. ref.(musko/zensko)

Kada se referentne vrednosti zamene u formuli dobija se sledece:

2 xStruk 4 Gly 4 Tg N TA sistolni HDL
Visina 5,6 1,7 130 1,02 ili 1,28 (musko/zensko)

SiMSskor =

Referentne vrednosti iz naSe studije nisu obavezne i referentne vrednosti razlicitih
laboratorija, nacija ili zemalja mogu biti koriS¢eni umesto prikazanih. Na taj nacin svaka

komponenta se pretvara u indeks i postaje bezdimenziona, odnosno predstavlja udeo.

Formula siMS rizik skora predstavlja prosirenje siMS skora i glasi:

Starost Pozitivna porodi¢na anamneza
SiMSrizik skor = siMSskorx ( )x za kardio ili cerebrovask. dogadaj

45 ili 50 (musko/Zensko) (da=12,ne =1)

Starost 1 pozitivna porodi¢na anamneza dodate su u siMS skoru ¢ime on postaje

siMS risk skor. Starost za muskarce od 45, a za Zene 50 godina predstavlja godine starosti

22



u kojima krece naglo povec¢anje incidence kardio/cerebrovaskularnog rizika. Kod Zena,
starost od 50 godina se smatra zivotnom dobi gde rizik od kardio/cerebrovaskularnog
dogadaja izmedu muskaraca i Zena postaje slican (49). U formuli, koeficijent 1,2 (20%
veci rizik) je izabran kao prosecan rizik za dogadaj kod 0soba sa pozitivnom porodi¢nom

anamnezom za kardio/cerebrovaskularni dogadaj (50).

3.4. Statisticka metodologija
U ovoj studiji koriséene su deskriptivne i analiticke statisticke metode.
Od deskriptivnih, koris¢eni su:

- apsolutni i relativni brojevi
- mere centralne tendencije (aritmeticka sredina, medijana, mod)

- mere disperzije (standardna devijacija, varijansa, interval varijacije)

Od analitickih statistickih metoda koriS¢eni su testovi razlike 1 analiza povezanosti.
Od testova razlike koriS¢eni su parametarski 1 neparametarski testovi.

Parametarski testovi koris¢eni u ovoj studiji su t test i analiza varijanse ponovljenih

merenja.
Neparametarski testovi kori§¢eni u ovoj studji su Mann-Whitney U test i Hi-kvadrat test.

Za analizu povezanosti korisc¢ena je korelaciona i regresiona analiza. Korelaciona analiza
koris¢ena u ovoj studiji je, ili Pirsonova (linearna), ili Spirmanova (rangovna). Od

regresionih analiza koriS¢ena je linearna regresiona analiza.

Povrsina ispod krive (Receiver Operating Characteristics, ROC) kori$¢ena je za procenu

diskriminacione mo¢i kontinuiranih skorova.
Sve p vrednosti manje od 0.05 su smatrane statisti¢ki znac¢ajnim.

Svi podaci su obradeni u softverskom paketu SPSS 20.0 (IBM korporacija).

23



A REZULTATI

Studija je obuhvatila 158 pacijenata od kojih su 76 (48.1%) bili gojazni uz
prisustvo metabolickog sindroma, dok su 82 pacijenta (51.9%) bila gojazna, ali bez

metaboli¢kog sindroma.

Prosecna starost svih pacijenata iznosi 24,4+3,4 godina. Od ukupnog broja
pacijenata, 58 (36,7%) su muskog pola, dok je 100 pacijenata (63,3%) zenskog pola.

Pol

Distribucija pacijenata prema ispitivanim grupama u odnosu na pol prikazana je
u tabeli 4.

Tabela 4. Distribucija pacijenata prema ispitivanim grupama u odnosu na pol

Pol
Ukupno
muski zenski
ne N 26 56 82
Metaboli¢ki % 31,7% 68,3% 100,0%
sindrom ’ N 32 44 76
a

% 42,1% 57,9% 100,0%

N
Ukupno 58 100 158
% 36,7% 63,3% 100,0%

Iz tabele se vidi da je polna distribucija po grupama sli¢na, sa neSto veéim
procentom Zena koje imaju metabolicki sindrom. Ipak, analiziraju¢i ove podatke Hi-
kvadrat testom utvrdeno je da nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu grupa po polu
(X?=1,835; p=0.175).

Distribucija pacijenata prikazana je i graficki (Grafikon 1).
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Grafikon 1. Distribucija pacijenata po polu u odnosu na grupe

Starost

Deskriptivna statistika varijable starosti po grupama prikazana je u tabeli 5.

Tabela 5. Starost pacijenata po ispitivanim grupama

Metabolicki Aritmeticka

sindrom sredina SD Median Minimum Maksimum
ne 24,1 33 24 18 30
da 24,8 3,5 25 18 30
Ukupno 24,4 3,4 24 18 30

Uocava se da se radi 0 gotovo identi¢nim prose¢nim vrednostima, varijabilitetu,
medijanama i rasponu vrednosti. Iz tabele se vidi da je najmladi pacijent imao 18 godina,
dok je najstariji imao 30 godina §to odgovara kriterijumima za ukljucenje u studiju.

Testiraju¢i ove podatke t testom utvrdeno je da nema statisticki znacajne razlike

izmedu ispitivanih grupa po prosecnoj starosti (t=1,294; p=0,197).
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Prosecna starost pacijenata prikazana je na grafikonu 2.
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Grafikon 2. Starost pacijenata po grupama

Porodi¢na anamneza o hroniénim nezaraznim bolestima

Svim pacijentima uzeta je detaljna anamneza o porodi¢nim nezaraznim bolestima

i distribucija pacijenata u odnosu na navedeni parametar prikazana je u tabeli 6.
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Tabela 6. Distribucija pacijenata prema pozitivnoj porodi¢noj anamnezi o hroni¢nim

bolestima

Metabolicki sindrom

Rezultati
ne da testiranja
% N %
. . ne 43 55,1% 27 36,5%  X2=5,312
Diabetes mellitus ~0.021
a 35 44,9% 47 635%  P=Y
. ne 20 25,6% 14 18,7%  X%=1,076
Gojaznost ~0.300
da 58 74,4% 61 81,3%  P=Y
o .. ne 29 37.2% 20 26,7%  X?=1,941
Hiperlipidemija ~0.164
da 49 62,8% 55 733%  P=Y
ne 17 21,8% 20 26,7%  X?=0,495
HTA =
da 61 78,2% 55 73,3%  P=0482
. . ne 41 52,6% 45 60,0%  X2=0,859
Angina pectoris -0 354
da 37 47,4% 30 40,0%  P=Y
. ne 46 59,0% 47 62,7%  X2=0,219
Infarkt miokarda ~0.640
da 32 41,0% 28 373%  P=Y
e .. ne 48 62,3% 53 70,7%  X2=1,182
Mozdani insult -0277
da 29 37, 7% 22 293%  P=U
Periferna ne 58 74,4% 56 747%  X2=0,002
vaskularna bolest da 20 25 6% 19 25 304 p=0,965
Naprasna sréana ne 62 79,5% 58 77,3%  X?=0,105
smrt da 16 20,5% 17 22,7%  P=0,746

*Hi kvadrat test je kori§¢en za sve analize iz prikazane tabele

Iz tabele se vidi da je jedino statisticki znacajna razlika u distribuciji pacijenata

koji imaju pozitivnu porodi¢nu anamnezu na dijabetes. Naime, pacijenti koji imaju

metabolic¢ki sindrom imaju znacajno ¢eSc¢e dijabetes u porodici za razliku od pacijenata

koji nemaju metabolic¢ki sindrom. Ostali parametri porodi¢nog opterecenja ne pokazuju

znacajnije razlike u distribuciji po grupama.
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Telesna teZina, telesna visina i indeks telesne mase

Pacijentima su po dolasku u ambulantu odredivani osnovni antropometrijski

parametri (telesna tezZina 1 visina) i na osnovu njih izraCunavan indeks telesne mase

(BMI). Deskriptivna statistika navedenih antropometrijskih parametara po grupama

prikazana je u tabeli 7.

Tabela 7. Antropometrijski parametri po grupama

M;tr?gfc};skl Arsl;ggﬁgka SD Median Minimum  Maksimum

ne 95,9 18,8 94,0 64,5 150,0

TT (ko) da 109,4 22,8 107,0 71,0 181,5
Ukupno 102,4 21,8 99,0 64,5 181,5

Ne 172,8 9,6 172,7 152,0 198,0

TV (cm) Da 173,5 11,0 172,0 153,0 200,0
Ukupno 173,2 10,3 172,5 152,0 200,0

ne 32,2 6,0 30,6 22,9 52,4

(kg,'\r:z) da 36,4 7.1 34,7 25,2 57,3
Ukupno 34,2 6,9 32,5 22,9 57,3

Tabelarni prikaz ukazuje da su prose¢ne vrednosti antropometrijskih parametara

vece u grupi gojaznih pacijenata sa metabolickim sindromom u odnosu na pacijente koji

su gojazni ali nemaju metabolicki sindrom. Naime, pacijenti sa metaboli¢kim sindromom

imaju veéu telesnu masu sa razlikom u indeksu telesne mase za u proseku 4 kg/m?.

Analizirajuéi ove podatke t testom utvrdeno je da postoji statisticki znacajna

razlika izmedu ispitivanih grupa u telesnoj tezini (t=4,043; p<0.001) i u indeksu telesne

mase (t=4,066; p<0.001), ali nema statisti¢ki znacajne razlike po prosecnoj telesnoj visini

(t=-0,386; p=0.700).

Distribucija pacijenata po grupama prema indeksu telesne mase prikazana je i

graficki (Grafikon 3).
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Grafikon 3. Distribucija pacijenata po grupama u odnosu na indeks telesne mase

Obim struka, obim kuka i struk/kuk odnos

Metabolicki sindrom

da

Analogno prethodnim antropometrijskim parametrima, pacijentima je meren

obim struka i obim kuka i izrac¢unat odnos struk/kuk.

Deskriptivna statistika obima struka i odnos struk/kuk po grupama prikazana je u

tabeli 8.

Tabela 8. Obim struka i odnos struk/kuk

Metabolicki Aritmetika o1y Median  Minimum  Maksimum

sindrom sredina
Obim ne 101,1 12,9 98 80 135
struka da 112,8 17,9 111 80 160
(cm) Ukupno 106,7 16,5 105 80 160
ne ,86 ,08 ,86 712 1.13

Odnos da

struk/kuk 92 10 94 .56 1.08
Ukupno 89 ,09 90 56 1.13

29



Evidentno je da je prose¢na vrednost obima struka kao i prose¢an odnos struk/kuk
veci u grupi pacijenata sa metaboli¢kim sindromom. Osim toga, hajmanja vrednost obima
struka iznosi 80 §to odgovara najmanjem obimu struka koji govori u prilog gojaznosti po
kriterijumima metabolickog sindroma.

Analiziraju¢i ove podatke t testom utvrdeno je da postoji visoko statisticki
znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa po obimu struka (t=4.687; p<0.001) i po odnosu
struk/kuk (t=4.102; p<0.001).

Rezultati su i1 graficki prikazani (Grafikoni 4 1 5).
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Grafikon 4. Obim struka u odnosu na grupe
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Grafikon 5.0dnos struk/kuk u odnosu na ispitivane grupe

Arterijski krvni pritisak

Nakon uzetih anamnesti¢kih podataka i merenja antropometrijskih parametara
pacijentima je meren arterijski Kkrvni pritisak. Deskriptivna statistika ispitivanog

parametra po grupama prikazana je u tabeli 9.

Tabela 9. Arterijski krvni pritisak (sistolni i dijastolni)

Metabolicki Aritmeticka

TA (mmHg) sindrom sredina SD Median Minimum  Maksimum
ne 120,1 12,7 120 90 160
sistolni da 132,8 14,7 130 110 190
Ukupno 126,2 15,1 120 90 190
ne 78,5 10,4 80 50 110
dijastolni da 86,3 10,5 88 60 110
Ukupno 82,3 11,1 80 50 110
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Iz tabele se vidi da su prose¢ne vrednosti sistolnog (t=5,661; p<0,001) i
dijastolnog (t=4,573; p<0,001) krvnog pritiska znacajno vece u grupi pacijenata sa
metaboli¢kim sindromom. Prose¢na razlika sistolnog krvnog pritiska iznosi 13 mmHg
dok prosec¢na razlika dijastolnog iznosi 8 mmHg.

Distribucija pacijenata po ispitivanim grupama u odnosu na sistolni i dijastolni krvni

pritisak prikazana je i1 graficki (Grafikon 6).
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Grafikon 6. Arterijski krvni pritisak po grupama
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Holesterol

Deskriptivna statistika holesterola po ispitivanim grupama prikazana je u tabeli
10.

Tabela 10. Holesterol (mmol/L)

Metaboli¢ki  Aritmeticka

sindrom sredina SD Median Minimum  Maksimum
ne 5,02 1,02 4,76 2,94 9,05
da 5,32 1,18 5,15 2,27 10,45

Ukupno 5,16 1,11 5,00 2,27 10,45

Iz tabele se vidi da je prose¢na vrednost ukupnog holesterola slicna u obe
ispitivane grupe. Analiziraju¢i ove podatke t testom utvrdeno je da nema statisticki
znacajne razlike izmedu grupa u odnosu na vrednosti holesterola (t=1,673; p=0.096).
Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 7).
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Grafikon 7. Holesterol u odnosu na grupe
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HDL-C

Deskriptivna statistika lipoproteini velike gustine (HDL-C) u odnosu na ispitivane
grupe prikazana je u tabeli 11.

Tabela 11.HDL-C u odnosu na grupe

Metabolicki Aritmeticka

sindrom sredina SD Median Minimum  Maksimum
ne 1,28 24 1,28 ,69 2,13
da 1,00 ,16 ,99 ,58 1,40

Ukupno 1,14 25 1,14 ,58 2,13

Iz tabele se vidi da su proseéne vrednosti HDL-C manje u grupi pacijenata sa
metabolickim sindromom. Analiziraju¢i ovu razliku t testom utvrdeno je da postoji
statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa po HDL-C (t=-8.640; p<0.001).
Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 8).
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Grafikon 8. HDL-C u odnosu na grupe
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LDL-C u odnosu nha grupe

Pored lipoproteina velike gustine, pacijentima su mereni i lipoproteini male gustine
(LDL-C). Deskriptivna statistika navedenog parametra prikazana je u tabeli 12.
Tabela 12. LDL-C u odnosu na grupe

Metaboli¢ki  Aritmeticka

sindrom sredina SD Median Minimum  Maksimum
ne 3,21 91 3,08 1,56 7,30
da 3,18 83 3,12 97 6,75

Ukupno 3,20 87 3,09 97 7,30

U tabeli 12 se vidi da je prose¢na vrednost LDL-C vrlo sli¢na u obe grupe
pacijenata i da je razlika vrlo mala. NeSto veca razlika je kada su u pitanju medijane, mada
je i ona mala.

Analiziraju¢i ove podatke t testom utvrdeno je da nema statisti¢ki znacajne razlike
izmedu grupa po LDL-C (t=-0,194; p=0,846).

Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 9).
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Grafikon 9. LDL-C u odnosu na grupe
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Trigliceridi

Deskriptivna statistika triglicerida kod obe grupe pacijenata prikazana je u tabeli
13.

Tabela 13. Trigliceridi u odnosu na grupe

Metabolicki Aritmeticka

sindrom sredina SD Median  Minimum  Maksimum
ne 1,20 44 1,17 ,52 3,25
da 2,30 1,06 2,05 17 5,88

Ukupno 1,74 97 1,44 52 5,88

Na osnovu rezultata iz tabele 13 vidimo da je i prose¢na vrednost medijana veca
u grupi pacijenata sa metabolickim sindromom. Analizirajuci ove podatke Mann-Whitney
U testom utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupa u odnosu na

vrednost triglicerida (Z=-7,942; p<0,001). Rezultati su i grafi¢ki prikazani (Grafikon 10).
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Grafikon 10. Trigliceridi u odnosu na grupe
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Glikemija

Svim pacijentima raden je oralni test opterecenja Secerom (OGGT) i deskriptivna

statistika glikemije u nultom, tridesetom i stodvadesetom minutu (Tabela 14).

Tabela 14. Glikemija

Metabolicki oo Aritmeticka . - .

sindrom Glikemija sredina SD Median ~ Minimum  Maksimum

ne 0 min 4,64 51 4,60 3,40 6,20

120 min 4,77 1,39 4,60 2,50 9,90

da 0 min 5,10 75 5,00 3,10 7,30

120 min 5,04 1,39 4,80 2,10 9,10

0 min 4,86 ,68 4,80 3,10 7,30

Ukupno .
120 min 4,90 1,40 4,70 2,10 9,90

Pregledom tabele uoceno je da su proseéne vrednosti glikemije (u svakom
vremenu) vece kod pacijenata sa metabolickim sindromom.

Testiranjem medugrupnih razlika utvrdeno je da postoji statisticki znacajna
razlika izmedu ispitivanih grupa u nultom minutu (t=4,320; p<0,001), dok u
stodvadesetom minutu razlika nije statisti¢ki znacajna (t=1,172; p=0,243).

Na osnovu rezultata analize varijanse ponovljenih merenja utvrdeno je da nema
statisticki znacajnog uticaja metabolickog sindroma na promenu vrednosti glukoze
(F=0,681; p=0,411; 1?=0,005), odnosno vrednosti glikemije su se slitno menjale u
vremenu kod obe ispitivane grupe.

Rezultati su 1 graficki prikazani (Grafikon 11).
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Grafikon 11. Glikemija (OGGT)
Insulin

Analogno glikemiji, u narednoj tabeli prikazane su vrednosti insulina po grupama
tokom oralnog testa opterecenja. Deskriptivna statistika ispitivanog parametra prikazana

je u tabeli 15.

Tabela 15. Insulin (OGTT) po grupama

Metabolicki -\ ;) Aritmeticka o Median  Perc.25  Perc.75
sindrom sredina
e 0 min 23,99 15,67 20,20 15,70 26,90
120 min 33,19 28,29 19,50 13,50 41,70
da 0 min 56,57 73,85 32,10 20,10 47,00
120 min 84,68 92,13 40,20 23,80 98,90
0 min 39,44 54,37 24,00 18,25 35,80
Ukupno -
120 min 58.03 71.66 27.55 17.30 75.40
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Iz tabele se vidi da su prose¢ne vrednosti i medijane u oba merenja vece u grupi
pacijenata sa metaboli¢kim sindromom. Analizirajué¢i ove podatke Mann-Whitney U
testom utvrdeno je da postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu grupa u oba merenja (0
min Z=-4,078; p<0,001; 120 min Z=-4,043; p<0,001).

StatistiCkom analizom za ponovljena merenja utvrdeno je da postoji statisticki
znacajna razlika kod svih pacijenata (Z=-4,021; p<0,001), a postoji i statisti¢ki znacajna
razlika u grupi pacijenata koji nemaju metabolicki sindrom (Z=-1,842; p<0,001) i grupi
pacijenata koji imaju metabolic¢ki sindrom (Z=-3,515; p<0,001).

Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 12).
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Grafikon 12. Insulin (OGTT)
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HbAlc

Glikolizirani hemoglobin, kao parametar tromesecne glikoregulacije pracen je
kod svih pacijenata i deskriptivna statistika navedenog parametra po grupama je

prikazana u tabeli 16.

Tabela 16. HbAlc po grupama

Metabolicki  Aritmeticka

sindrom sredina SD Median Minimum  Maksimum
ne 5,06 A7 5,10 3,30 6,50
da 5,27 56 5,25 3,00 6,80
Ukupno 5,16 53 5,10 3,00 6,80

Iz tabele se vidi da je prose¢na vrednost HbA1C veca u grupi pacijenata sa
metaboli¢kim sindromom.

Testiraju¢i ovu razliku t testom utvrdeno je da ne postoji statisticki znacajna
razlika izmedu ispitivanih grupa u odnosu na koncentraciju HbAlc (t=2,323; p=0,022).
Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 13).
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Grafikon 13. HbAlc po grupama
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HOMA IR

Na osnovu vrednosti glikemije i insulina izraGunavana je insulinska rezistencija.

Deskriptivna statistika navedenog parametra prikazana je u tabeli 17.

Tabela 17. HOMA IR u odnosu na grupe
Metabolicki  Aritmeticka

sindrom sredina SD Median Perc.25 Perc.75
ne 4,94 2,94 4,24 3,30 5,64
da 13,39 17,65 6,90 4,61 12,53

Ukupno 8,98 13,04 5,08 3,82 7,84

Iz tabele se vidi da je i aritmetic¢ka sredina 1 medijana veca u grupi pacijenata sa
metabolickim sindromom. Analiziraju¢i ove podatke Mann-Whitney U testom utvrdeno
je da postoji statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa po HOMA IR (Z=-
4,392; p<0,001).

Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 14).
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Grafikon 14. HOMA IR u odnosu na grupe
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Mokraéna Kiselina

Svim pacijentima je analizirana koncentracija mokrac¢ne kiseline. Deskriptivna

statistika mokrac¢ne kiseline po ispitivanim grupama i kod svih pacijenata prikazana je u

tabeli 18.
Tabela 18. Mokra¢na kiselina

Metabolicki  Aritmeticka

sindrom sredina SD Median Minimum Maksimum
ne 307,2 73,3 300,0 157 459
da 3774 81,2 371,5 211 588
Ukupno 341,2 84,7 338,0 157 588

Evidentno je da je prose¢na vrednost mokraéne kiseline, kao i medijana daleko

veca u grupi pacijenata sa metabolickim sindromom. Analiziraju¢i ove podatke t testom

utvrdeno je da postoji visoko statisticki znacajna razlika izmedu ove dve grupe po

koncentraciji mokracne kiseline (t=5.688; p<0.001).

Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 15).
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Grafikon 15. Mokra¢na kiselina u odnosu na grupe
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FAKTORI INFLAMACIJE | TROMBOZE

Pored navedenih analiza, pacijentima su analizirani faktori inflamacije (leukociti i C-

reaktivni protein) i protrombogeni faktori (fibrinogen i trombociti).

Leukociti

Prose¢na vrednost leukocita, standardna devijacija, medijana 1 raspon za

ispitivane grupe prikazana je u tabeli 19.

Tabela 19. Leukociti

Metabolicki  Aritmeticka

sindrom sredina SD Median Minimum Maksimum
ne 7,5 1,9 7,5 3,8 13,5
da 8,1 1,9 8,1 3,4 12,6
Ukupno 78 2,0 7.8 3,4 13,5

Na osnovu rezultata iz tabele 16 se vidi da su prosecne vrednosti leukocita blago
povecane u grupi pacijenata sa metaboli¢kim sindromom. Takode, raspon vrednosti iste
grupe je daleko ve¢i od pacijenata koji nemaju metabolicki sindrom. Analizirajuci ove
podatke t testom, utvrdeno je da postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu grupa u odnosu
na broj leukocita (t=2,174; p=0,031).

Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 16).
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Grafikon 16. Leukociti

C-reaktivni protein

Pored leukocita, svim pacijentima je analiziran CRP.
Deskriptivna statistika ispitivanog parametra po grupama i kod svih pacijenata

zajedno prikazana je u tabeli 20.

Tabela 20. C-reaktivni protein

Metabolicki  Aritmeticka

sindrom sredina SD Median Minimum Maksimum
ne 5,03 4,35 4,05 ,16 25,70
da 8,14 8,06 6,10 ,60 42,20

Ukupno 6,58 6,62 5,10 ,16 42,20
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Iz tabele se vidi da je i aritmeticka sredina i medijana blizu dva puta veéa u grupi
pacijenata sa metabolickim sindromom. Osim toga, i minimalna i maksimalna vrednost
su daleko vece u navedenoj grupi. Analizirajuéi ove rezultate Mann-Whitney U testom
utvrdeno je da postoji visoko statisticki znacajna razlika izmedu grupa po CRP-u (Z=-
2.917; p=0.004).

Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 17).
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Grafikon 17. C-reaktivni protein

Fibrinogen

Pored faktora inflamacije analizirani su i protrombogeni faktori. Deskriptivna

statistika fibrinogena po grupama prikazana je u tabeli 21.
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Tabela 21.Fibrinogen

Metabolicki Aritmeticka

sindrom sredina SD Median Minimum Maksimum
ne 3,93 ,95 4,00 1,60 7,80
da 4,12 ,85 3,99 2,60 7,00

Ukupno 4,02 91 4,00 1,60 7,80

Na osnovu dobijenih vrednosti deskriptivne statistike vidimo da je i aritmeticka
sredina i medijana sli¢na u obe grupe pacijenata. Kada se ovi podaci analiziraju t testom,
dobije se rezultat koji ukazuje da nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu grupa po
fibrinogenu (t=1.291; p=0.199).

Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 18).
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Grafikon 18. Fibrinogen
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Trombociti

Nakon analiziranja fibrinogena, analizirani su i trombociti. Deskriptivna statistika

trombocita po grupama prikazana je u tabeli 22.

Tabela 22. Trombociti

Metabolicki Aritmeticka

sindrom sredina SD Median Minimum Maksimum
ne 288.3 55.1 282.0 177.0 433.0
da 297.1 62.3 293.0 157.7 486.0

Ukupno 292.6 58.7 289.0 157.7 486.0

Na osnovu dobijenih rezultata vidimo da je proseéna vrednost trombocita, kao i
medijana nesto veta u grupi pacijenata sa metabolickim sindromom. Analiziraju¢i
rezultate Mann-Whitney U testom utvrdeno je da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika
izmedu grupa u odnosu na broj trombocita (t=0,933; p=0,352).

Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 19).
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Grafikon 19. Trombociti
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TESTOVI PARAMETARA HEPATOGRAMA

Svim pacijentima su radeni parametri hepatograma. U ove laboratorijske testove

spadaju enzimi jetre ALT, AST, GGT, ALP, a zatim bilirubin, ukupni proteini, aloumini.

Pored ovih analiziran je i IGF-1, a na osnovu vrednosti trombocita i AST-a izraCunat je

APRI skor.

Alanin aminotransferaza

Deskriptivna statistika ALT-a po grupama prikazana je u tabeli 23.

Tabela 23.ALT
Metabolicki  AritmetiCka SD Median Minimum  Maksimum
sindrom sredina
ne 29,6 21,9 22,0 9 144
da 39,1 25,3 30,5 12 147
Ukupno 34,2 24,0 27,0 9 147

Prose¢na vrednost ALT-a veca je u grupi pacijenata sa metabolickim sindromom.

lako razlika nije velika, utvrdeno je da je statisti¢ki znacajna (t=3,462; p<0,001). Za

potrebe ove analize podaci o ALT-u su transformisani logaritmovanjem.

Rezultati su 1 graficki prikazani (Grafikon 20).
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Grafikon 20. ALT

Gama glutamil transpeptidaza

Analogno ALT-u ispitivan je i GGT. Deskriptivna statistika ispitivanog parametra
prikazana je u tabeli 24.
Tabela 24. GGT

Metabolicki Aritmeticka

. . SD Median Minimum Maksimum
sindrom sredina
ne 24,2 15,4 20 9 85
da 35,6 19,0 30 10 89
Ukupno 29,7 18,1 25 9 89

49



Za razliku od ALT-a prose¢na razlika i razlika medijana je daleko veca.

Analizirajuci ove podatke t testom (koriS¢eni su transformisani podaci logaritmovanjem)

utvrdeno je da postoji visoko statisticki znacajna razlika izmedu ove dve grupe (t=3.811;

p<0.001).

Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 21).
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Kao i ALT i GGT, analiziran je i AST. Deskriptivna statistika AST-a po grupama

i kod svih pacijenata zajedno prikazana je u tabeli 25.
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Tabela 25. AST

Metabolicki  Aritmeticka

sindrom sredina SD Median Minimum Maksimum
ne 24,0 10,5 21,0 10 75
da 25,7 9,6 23,5 10 62
Ukupno 24,8 10,1 22,0 10 75

Za razliku od ALT-a i GGT-a, prosecne vrednosti AST-a su vrlo sli¢ne, dok su

medijane identi¢ne. Analiziraju¢i ove podatke t testom (koriS¢ena je logaritamska

transformacija podataka) utvrdeno je da nema statisticki znacajne razlike izmedu

ispitivanih grupa (t=1,041; p=0,299).

Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 22).
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Alkalna fosfataza

Poslednji analizirani enzim jetre je ALP. Deskriptivna statistika ovog enzima po
grupama i kod svih pacijenata zajedno prikazana je u tabeli 26.

Tabela 26. ALP

Metabolicki Aritmeticka

sindrom sredina SD Median Minimum Maksimum
ne 68,9 18,5 66 41 124
da 77,2 24,8 74 27 177
Ukupno 73,0 22,2 69 27 177

Iz tabele se vidi da su i aritmeticka sredina i medijana vece u grupi pacijenata sa
metabolickim sindromom. Ipak, i standardno odstupanje (standardna devijacija) je veca
u istoj grupi. Analizirajuéi ove podatke t testom, utvrdeno je da nema statisti¢ki znacajne
razlike izmedu ispitivanih grupa po ALP-u (t=2,244; p=0,216).

Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 23).
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Bilirubin

Pored enzima jetre analizirani su i parametri ekskretorne funkcije jetre, medu

kojima je najdostupniji bilirubin. Deskriptivna statistika bilirubina je prikazana u tabeli

27.
Tabela 27. Bilirubin

Metabolicki Aritmeticka

sindrom sredina SD Median Minimum Maksimum
ne 12,4 6,2 10,4 7 31,7
da 12,3 5,5 11,6 2,2 31,5
Ukupno 12,3 5,8 11,2 7 31,7

Iz tabele se vidi da su prose¢ne vrednosti gotovo identi¢ne, a i medijane su vrlo

sli¢ne. Na osnovu rezultata t testa utvrdeno je da nema statisticki znacajne razlike izmedu

ispitivanih grupa po bilirubinu (t=-0,079; p=0,937).
Rezultati su i grafi¢ki prikazani (Grafikon 24).
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Ukupni proteini

Deskriptivna statistika ukupnih protein je prikazana u tabeli 28.

Tabela 28. Ukupni proteini

Metabolicki  Aritmeticka

sindrom sredina SD Median Minimum Maksimum
ne 75,8 4,5 75,5 63 85
da 75,8 4,1 76,0 68 85
Ukupno 75,8 43 76,0 63 85

Na osnovu dobijenih rezultata je jasno da se radi o gotovo identi¢nim vrednostima.
T testom je samo potvrdeno da razlika nije statisticki znacajna (t=0,029; p=0,977).

Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 25).
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Albumini

Pored ukupnih proteina, analizirana je i koncentracija albumina. Deskriptivna
statistika albumina po grupama prikazana je u tabeli 29.
Tabela 29. Albumini

Metabolicki  Aritmeticka

sindrom sredina SD Median Minimum Maksimum
ne 455 2,7 45 40 51
da 45,6 31 45 39 54
Ukupno 45,6 2,9 45 39 54

Analogno ukupnim proteinima, prosecne vrednosti albumina su gotovo identi¢ne
u ispitivanim grupama. T testom je potvrdeno da razlika nije statisti¢ki znacajna (t=0,159;
p=0,874).
Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 26).
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Insulinski faktor rasta-1

Deskriptivna statistika IGF-1 po grupama i kod svih pacijenata zajedno prikazana
je u tabeli 30.

Tabela 30. IGF-1

Metaboli¢ki  Aritmeticka

sindrom sredina SD Median Minimum Maksimum
ne 2434 89,2 228,9 69,6 408,0
da 236,1 100,6 229,5 32,3 462,4

Ukupno 239,6 94,8 228,9 32,3 462,4

1z tabele se vidi da je prose¢na vrednost IGF-1 veca u grupi pacijenata koji nemaju
metabolicki sindrom. Medutim, analiziraju¢i medijane vidi se da su ove vrednosti gotovo
identi¢ne. Analiziraju¢i ove podatke Mann-Whitney U testom utvrdeno je da nema
statisticki znacajne razlike izmedu grupa (Z=-0,316; p=0,752). Rezultati su i graficki
prikazani (Grafikon 27).
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APRI

APRI, detaljno objasnjen u metodologiji ove studije je takode analiziran po

ispitivanim grupama. Deskriptivna statistika ispitivanog parametra prikazana je u tabeli

31.

Tabela 31. APRI

Metabolicki Aritmeticka

sindrom sredina SD Median Minimum Maksimum
ne 24 12 21 ,09 94
da 26 15 21 ,08 1,08
Ukupno 25 14 21 ,08 1,08

Prose¢ne vrednosti i medijane APRI su gotovo identi¢ne u obe grupe. Obzirom da

suim i standardne devijacije gotovo identi¢ne jasno je da nema ni znacajne razlike izmedu

grupa (Z=-0,678; p=0,498). Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 28).
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FLI

FLI, kao i APRI, detaljno je objasnjen u metodologiji studije. Ovaj skor je
analiziran po ispitivanim grupama. Deskriptivna statistika ispitivanog parametra

prikazana je u tabeli 32.

Tabela 32. FLI
Me_taboliéki Aritme.tiéka SD Median Minimum Maksimum
sindrom sredina
ne 6,98 12,04 2,37 28 70,07
da 25,40 27,55 14,31 57 98,46
Ukupno 15,91 22,90 5,85 ,28 98,46

Prose¢ne vrednosti FLI su daleko veée u grupi pacijenata sa metabolickim
sindromom. Obzirom da su im i standardne devijacije veoma velike, koriséen je
neparametarski test kojim je dokazana statisticki znacajna razlika (Z=-5,648; p<0,001).

Rezultati su 1 graficki prikazani (Grafikon 29).
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Distribucija pacijenata sa poviSenim vrednostima jetrinih enzima

U narednoj tabeli (Tabela 33) prikazana je distribucija pacijenata sa povisenim

vrednostima jetrinih enzima.

Tabela 33. Distribucija pacijenata sa poviSenim vrednostima jetrinih enzima

PoviSena vrednost Metabo:]i?;)Sindrom Gor{?(f/gOSt p vrednost*
ALT> 41 27 (35,5) 18 (22,2) 0,065
ALT >34 31 (40,8) 21 (25,9) 0,048
ALT > 39 29 (38,2) 18 (22,2) 0,029
GGT>55 11 (16,9) 3(4,3) 0,017
AST>37 12 (15,8) 8 (9,9 0,267

ALT (>41) i GGT 10 (15,4) 3(4,3) 0,029
ALP> 120 4 (5,3) 2 (2,6) 0,442

*Hi-kvadrat test

Instituciona vrednost za ALT je 41, ali zbog literaturnih podataka u kojima se
koriste 1 neSto nize grani¢ne vrednosti kod mladih, prikazana je i distribucija sa nizim
grani¢nim vrednostima. 1z tabele se vidi da je znacajna razlika jedino u distribuciji
pacijenata sa povisenim GGT i pacijenata sa povisenim ALT i GGT. Institucionalni ALT
(>41 1U/L) je blizu konvencionalnog nivoa znacajnost, dok su ostale dve nize vrednosti

(>39 IU/L i >34 1U/L) obe znacajne.

Modelovanje odnosa metabolickog sindroma i biohemijskih parametara oboljenja

jetre

U tabeli 34 i tabeli 35 prikazani su regresioni modeli za ALT i GGT kao zavisnim.
Modelovanje je radeno u nekoliko koraka. U prvom modelu je ispitivana povezanost
starosti 1 pola sa enzimima jetre. U drugom je ispitivan uticaj metaboli¢kog sindroma
kada se prilagodi za starost i pol. Tre¢i model predstavlja uticaj ITM kada se koriguje za
starost, pol i metaboli¢ki sindrom. Cetvrti model je uticaj metaboli¢kog sindroma
korigovan za pol, starost i jo§ jednim od parametara navedenih u tabeli. Finalni model je

model u kome su starost, pol, ITM 1 metabolicki sindrom forsirane varijable koje su u

59



modelu obavezne, dok su varijable zna¢ajne u prethodnim analizama ubacene u blok 2 i

one su dalje Forward metodom svedene na one koje su znacajne.

Tabela 34. ALT kao zavisna u modelu

R? beta 95% IP Std. beta  p vrednost
Model 1. Starost i pol
Starost 0.229 0,002 -0,008 0,012 0,027 0,708
Pol ’ -0,252 -0,326 -0,178 -0,476 <0,001
Model 2. MS prilagoden za starost i pol
MS 0,277 0,133 0,042 0,183 0,220 0,002
Model 3. ITM korigovan za:
Starost i pol 0,272 0,008 0,003 0,013 0,213 0,003
Starost, pol i MS 0,299 0,006 0,001 0,011 0,161 0,027
Model 4. MS korigovan za starost, pol i jedan od slede¢ih:
ITM 0,299 0,087 0,014 0,161 0,171 0,020
Fibrinogen 0,286 0,119 0,046 0,192 0,234 0,002
Holesterol 0,283 0,108 0,038 0,179 0,212 0,003
LDL 0,260 0,105 0,035 0,176 0,211 0,004
Leukociti 0,276 0,095 0,023 0,167 0,186 0,010
Trombociti 0,273 0,095 0,024 0,166 0,188 0,009
Mokraéna kiselina 0,302 0,068 -0,008 0,144 0,134 0,079
HbAlc 0,293 0,082 0,004 0,159 0,157 0,040
Insulin naste 0,323 0,111 0,025 0,198 0,212 0,012
HOMA-IR 0,361 0,071 -0,017 0,159 0,137 0,111
CRP 0,266 0,089 0,009 0,168 0,177 0,029
Model 5. Finalni model
Starost 0,001 -0,009 0,10 0,006 0,929
Pol -0,226 -0,296 -0,155 -0,427 <0,001
IT™ 0,338 0,004 -0,002 0,009 0,095 0,191
MS 0,056 -0,018 0,129 0,109 0,137
HOMA iR 0,200 0,072 0,328 0,229 0,002

R? — objasnjeni varijabilitet; beta — beta koeficijent u regresionom modelu; IP — interval poverenja; Std. beta —

standardizovani beta koeficijent

1z tabele se vidi da je metabolicki sindrom znacajan u mnogim modelima, osim U

modelu sa HOMA iR. Evidentno je da u finalnom modelu izostaje znacajnost bas zato §to

je navedena varijabla usla u finalni model.

U narednoj tabeli (Tabela 35) prikazani su isti modeli sa GGT kao zavisnom. GGT je

logaritmovana radi dobijanja normalne raspodele i kao takva je koriS¢ena u daljim

analizama.
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Tabela 35. GGT kao zavisna u modelu

R? beta 95% IP Std. beta  p vrednost
Model 1. Starost i pol
Starost 0.186 0,003 -0,008 0,013 0,036 0,647
Pol ' -0,208 -0,284 -0,132 -0,427 <0,001
Model 2. MS prilagoden za starost i pol
MS 0,302 0,162 0,093 0,231 0,343 <0,001
Model 3. ITM korigovan za:
Starost i pol 0,290 0,013 0,007 0,018 0,327 <0,001
Starost, pol i MS 0,355 0,009 0,004 0,015 0,243 0,002
Model 4. MS korigovan za starost, pol i jedan od sledecih:
ITM 0,355 0,127 0,057 0,198 0,270 0,001
Fibrinogen 0,326 0,165 0,094 0,236 0,349 <0,001
Holesterol 0,330 0,154 0,086 0,222 0,326 <0,001
LDL 0,300 0,160 0,091 0,230 0,343 <0,001
Leukociti 0,351 0,143 0,075 0,211 0,304 <0,001
Trombociti 0,299 0,153 0,083 0,223 0,325 <0,001
Mokraéna kiselina 0,314 0,140 0,065 0,215 0,296 <0,001
HbAlc 0,329 0,139 0,066 0,211 0,295 <0,001
Insulin naste 0,375 0,172 0,088 0,255 0,350 <0,001
HOMA-iIR 0,396 0,141 0,056 0,227 0,290 0,001
CRP 0,313 0,140 0,066 0,214 0,299 <0,001
Model 5. Finalni model
Starost 0,001 -0,007 0,010 0,021 0,762
Pol -0,158 -0,219 -0,097 -0,350 <0,001
ITM 0.321 0,003 -0,002 0,008 0,097 0,198
MS ' 0,079 0,015 0,143 0,182 0,015
HOMA-IR 0,113 0,002 0,224 0,152 0,046
Leukociti 0,020 0,004 0,035 0,173 0,015

R? — objasnjeni varijabilitet; beta — beta koeficijent u regresionom modelu; IP — interval poverenja; Std. beta —

standardizovani beta koeficijent

Za razliku od ALT, metabolicki sindrom pokazuje viSe povezanosti sa GGT.
Naime, evidentno je da u svim modelima metabolic¢ki sindrom ima zna¢ajnu povazanost

sa GGT, ¢ak 1 kada je u pitanju HOMA iR.

FLI kao jedan od pokazatelja oboljenja jetre je logaritmovan radi dobijanja
normalne raspodele, a zatim je kao takav koris¢en u modelovanju. Obzirom da ITM ulazi
u kalkulaciju, predhodne tabele su skra¢ene za modele sa ITM. Modelovanje odnosa

metaboli¢kog sindroma i FLI je prikazano u tabeli 36.
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Tabela 36. FLI kao zavisna u modelu

R? beta 95% IP Std. beta  p vrednost
Model 1. Starost i pol
Starost 0.089 0,019 -0,013 0,052 0,099 0,246
Pol ' -0,380 -0,612 -0,148 -0,275 0,001
Model 2. MS prilagoden za starost i pol
MS 0,322 0,645 0,451 0,840 0,485 <0,001
Model 4. MS Kkorigovan za starost, pol i jedan od sledecih:
Fibrinogen 0,400 0,644 0,448 0,839 0,473 <0,001
Holesterol 0,334 0,636 0,442 0,830 0,477 <0,001
LDL 0,312 0,643 0,445 0,841 0,485 <0,001
Leukociti 0,361 0,591 0,399 0,783 0,446 <0,001
Trombociti 0,340 0,610 0,416 0,804 0,461 <0,001
Mokraéna kiselina 0,344 0,558 0,349 0,767 0,419 <0,001
HbAlc 0,379 0,578 0,376 0,781 0,428 <0,001
Insulin naste 0,370 0,604 0,361 0,847 0,430 <0,001
HOMA-IR 0,430 0,480 0,238 0,722 0,343 <0,001
CRP 0,367 0,558 0,349 0,767 0,414 <0,001
Model 5. Finalni model
Starost 0,022 -0,013 0,057 0,104 0,218
Pol -0,300 -0,544 -0,057 -0,207 0,016
MS 0,460 0,376 0,127 0,624 0,269 0,004
HOMA-IR 0,716 0,343 1,088 0,341 <0,001
Leukociti 0,092 0,030 0,155 0,251 0,004

R? — objasnjeni varijabilitet; beta — beta koeficijent u regresionom modelu; IP — interval poverenja; Std. beta —

standardizovani beta koeficijent

Sli¢no GGT-u, metabolicki sindrom znacajno korelira sa FLI, ¢ak 1 kada se uradi

prilagodavanje za razli¢ite parametre. U finalnom modelu, metabolic¢ki sindrom ostaje

znacajno povezan sa FLI.
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Validacija siMS skora i siMS risk skora

Studijska grupa pacijenata za validaciju siMS skora i siMS risk skora obuhvatila
je 528 pacijenata, 182 muskog (34,5%) i 346 zenskog pola (65,5%). Prose¢na starost
pacijenata iznosi 36,1+16,2 godina. Prose¢an indeks telesne mase je 32,5+6,9 kg/m?,
minimalno 17 kg/m?, a maksimalno 61,8 kg/m2. U grupi pacijenata do 18 godina (n=73),
31 pacijent je muskog (42,5%) 142 (57,5%) zenskog pola. Prose¢na starost u ovoj dobnoj
grupi iznosi 13,2+2,8 godina, a prosedan indeks telesne mase iznosi 28,1+5,6 kg/m?. U
grupi pacijenata od 18-30 godina (n=161), ima 59 (36,6%) muskaraca i 102 (63,4%) Zena.
Prosecna starost u ovoj dobnoj grupi iznosi 24,3+3,4 godine sa prosecnim indeksom
telesne mase 33,4+7,2 kg/m? (raspon od 20,5 do 57,3 kg/m?). U starosnoj grupi 31+
godina (n=294), 92 pacijenta su muskog (31,3%), a 202 (68,7%) su zenskog pola.
Prosecna starost u ovoj grupi iznosi 48,2+10,6 godina sa prose¢nim indeksom telesne
mase 33,1+6,8 kg/m? (20,3-61,8 kg/m?).

U celom uzorku, metabolicki sindrom je prisutan kod 46,6% pacijenata, odnosno
24,7% u grupi najmladih, 42,9% u grupi od 18-30 godina i 54,1% u grupi pacijenata 31+

godina.

Korelaciona analiza kontinuiranih skorova metabolickog sindroma i1 siMS skora je

prikazana u tabeli 37.
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Tabela 37. Korelacija izmedu siMS skora i siMS risk skora i drugih kontinuiranih skorova

metabolickog sindroma

Kalkulacija Skorf siMS skor
Broj MS komponenti 746"
Suma Z skorova (glikemija) ,868"
Suma Z skorova (HOMA IR) 836"
Svi ispitanici zajedno Prva komponenta PCA (glikemija) 503"
Suma faktora PCA (glikemija) 813"
Prva komponenta PCA (HOMA IR) 770"
Suma faktora PCA (HOMA IR) 861"
Suma Z skorova (glikemija) ,833"
Suma Z skorova (HOMA IR) 812"
Kalkulacija po starosnim Prva komponenta PCA (glikemija) , 786"
kategorijama (<18, 18-29, 30+)  Suma faktora PCA (glikemija) ,859"
Prva komponenta PCA (HOMA IR) 784"
Suma faktora PCA (HOMA IR) 811"

*p<0.001 Tu zagradi je parametar koridéen za kalkulaciju; PCA — Principal Component Analysis

Korelaciona analiza pokazuje visok stepen slaganja siMS skora sa svim
kontinuiranim skorovima koji se trenutno koriste. Korelacioni koeficijent se kre¢e u
intervalu od 0,758 do 0,866, osim 0,502 za prvu komponentu analize glavnih komponenti.
Kada se skorovi izraCunaju posebno za starosne kategorije korelacioni koeficijenti se

kreéu u intervalu od 0,733 do 0,861.

ROC analiza je uradena da bi se utvrdila diskriminaciona mo¢ kontinuiranih
skorova. Radi lakSeg sagledavanja, samo tri skora su uzeta u analizu 1 graficki prikazani.
Prvi skor je dobijen sumacijom z skorova (standardizovani reziduali iz regresione
analize), drugi skor je dobijen kao suma faktora ponderisana za objasnjeni varijabilitet, a
trec¢i skor predstavlja siMS skor. Dihotomni metabolicki sindrom je kori§¢en kao varijabla
koja oznacava status pacijenta (prisutan/odsutan).

Rezultati ROC analize su prikazani u tabeli 38.
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Tabela 38. ROC analiza

Skor Povrsina (95% IP)

Rezidual MS skor 0,910 (0,885-0,935)*

PCA skor 0,907 (0,881-0,932)*
siMS skor 0,921 (0,897-0,945)*
*p<0,001

Evidentno je da svi skorovi imaju veliku povrSinu ispod krive, pri ¢emu je siMS

skor najveci.

Rezultati su i grafi¢ki prikazani (Grafikon 30).
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Grafikon 30. ROC analiza kontinuiranih skorova u odnosu na dihotomni MS

Tabela 39. prikazuje primer pet pacijenata koji su praceni odredeni vremenski

period i kojima je izracunat siMS skor 1 siMS risk skor. Ista tabela pokazuje kako se siMS

skor menja drugacije u odnosu na siMS risk skor zato $to je ovaj drugi uzima u obzir

vremensku komponentu 1 porodiénu anamnezu.
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Tabela 39. Pet pacijenata sa izraCunatim siMS skorovima i siMS risk skorovima u

odredenom vremenskom periodu

Pacijent”  Vreme Struk  Visina TAs HDL Tg Gli Star Porodicna siMS siMS risk

Pocetak 132 167 120 091 249 57 20 4,29 2,06
1(2) +

Nakon 2 god. 120 168 120 145 131 52 22 2,94 1,55

Pocetak 104 190 140 1,03 2,09 55 30 3,38 2,71
2 (m) +

Nakon 7 god. 103 190 140 11 19 54 37 3,18 3,13

Pocetak 99 161 130 1,17 288 5 53 3,92 4,15
3(2) -

Nakon 1 god. 93 161 120 1,30 190 53 54 3,14 3,39

Pocetak 95 161 160 1,19 18 52 42 3,48 3,51
4(2) +

Nakon 10 god. 90 161 130 1,20 160 50 52 3,03 3,78

Pocetak 141 180 125 125 158 53 36 3,19 2,55
5(m) -

Nakon 3 god. 131 180 110 12 14 54 39 2,92 2,53

TPol: m-muski Z-Zenski; Struk-Obim struka; TAs — Sistolni krvni pritisak; Gli-Glikemija; Star-Starost;
Porodi¢na-Pozitivna porodi¢na anamneza na kardiovaskularne i cerebrovaskularne bolesti

Kao $to se vidi iz tabele 39, za razliku od siMS skora koji je isklju¢ivo odraz

komponenti metaboli¢kog sindroma, siMS risk skor je dodatno zavisan od vremena. siMS

skor moZe da se smanji tokom vremena kod odredenog subjekta, ali isti pacijent ¢e imati

povecanje siMS risk skora ukoliko mu se nijedna komponenta metabolickog sindroma ne

menja u odredenom vremenskom periodu.

SiMS risk skor je uporedivan sa referentnim skorovima, od kojih je izabran

Framingamski skor. Korelacija siMS risk skora i Framingamskog skora je prikazana u

tabeli 40.
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Tabela 40. Korelacija siMS risk skora i Framingamskog skora

Uzorak Framingam Log Framingam

Svi 773" ,859"

18+ ,760" 841"

30+ 691" 721"

35+ 662" ,683"
*p<0.001

Iz tabele se vidi da se radi o visokom stepenu slaganja. Naravno, kako se radi o
starijim pacijentima, tako je disperzija ve¢a (Grafikon 31, Grafikon 32 i Grafikon33), pa
je evidentno da je i stepen slaganja manji. Framingam skor je logaritmovan da bi se dobila
normalnost raspodele, umanjila vrednost pacijenata koji imaju ekstremne vrednosti
Framingam skora, kako bi se mogla testirati linearna povezanost ova dva skora.
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siMS risk skor
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log Framingam skor

Grafikon 31. Korelacija siMS risk skora i logaritmovanog Framingam skora celog
uzorka
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Grafikon 32. Korelacija siMS risk skora i logaritmovanog Framingam skora za uzorak
18+ godina
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Grafikon 33. Korelacija siMS risk skora i logaritmovanog Framingam skora za uzorak
30+ godina
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Korelacija kontinuiranih skorova metabolickog sindroma 1 funkcionalnih

parametara oboljenja jetre prikazana je u tabeli 41.

Tabela 41. Korelaciona matrica kontinuiranih skorova metaboli¢kog sindroma i enzima

jetre (korelacioni koeficijenti)

AST ALT ALP GGT logALT  logGGT  log FLI
zGLU 239 251 ,185 295 313 ,370 ,686
ZHOMA 233 ,300 ,238 ,316 ,348 ,385 728
PCA Glu 337 411 ,195 437 479 493 ,755
PCA HOMA 325 ,406 237 452 482 ,505 779
siMS ,264 ,302 ,125 ,363 ,363 ,403 ,672

log — logaritmovana vrednost

Osim korelacije siMS risk sa ALP, sve ostale korelacije su statisti¢ki znacajne.

Najveci stepen slaganja sa enzimskim pokazateljima oboljenja jetre ima skor dobijen

analizom glavnih komponenti, dok je siMS, ili slican skoru dobijen sumom z skorova ili

bolji.
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5. .DISKUSIJA

Gojaznost u dvadeset prvom veku predstavlja bolest pandemijskih razmera koja
najviSe pogada razvijeni svet, ali sve viSe i zemlje treceg sveta (51,52). Studije su
pokazale da je abdominalna gojaznost nezavisni faktor rizika za aterogene i metabolicke
abnormalnosti u populaciji mladih (53). Problem postaje sve evidentniji sa promenom
nacina zivota mladih, narocCito u pogledu smanjene fizicke aktivnosti i pove¢anom unosu
kalori¢ne i nezdrave hrane (54). Porast prevalencije gojaznih u Srbiji je i medu odraslima
i medu mladima. Narocito je zabrinjavajuéi porast ucestalosti mladih gojaznih osoba, bilo
da se radi o adolescentima, ili o deci mladeg uzrasta (4,55).

Metabolicki sindrom se najc¢eSce vezuje za stariju populaciju. Poslednjih godina
mnogobrojne studije ukazuju na porast prevalencije metabolickog sindroma kod dece,
adolescenata i mladih (51). Dodatni problem predstavljaju razliite definicije
metaboli¢kog sindroma koje su donekle konzistentne. U poslednjih dvadeset godina
razlicite definicije metabolickog sindroma su predlozene od strane WHO, NCEP ATP,
WHF, I1AS i AHA (19). Poslednja definicija koja bi trebalo da uskladi sve prethodne je
definicija iz 2009. godine (19).

Povezanost gojaznosti (posebno centralne), glavnog kriterijuma za dijagnozu
metaboli¢kog sindroma (po IDF definiciji) i masne jetre u mladih je potvrdena u velikom
broju studija (56,57). Hiperinsulinemija promovise hepati¢nu lipogenezu de novo, koja je
povecana kod pacijenata sa nealkoholnom masnom jetrom (NAFLD), u poredenju sa
onima koji nemaju ovu bolest. Povecanje nivoa jetrinih enzima je povezano sa
komponentama metabolickog sindroma, kao i sa samim sindromom (58,59). Zlatni
standard za dijagnozu nealkoholne masne jetre je biopsija, ali ovaj metod je invazivaniu
najvecem broju sluc¢ajeva neopravdan, naro€ito ako se radi o ranim fazama bolesti (60).
Povecane vrednosti alanin aminotransferaze i/ili abnormalnog ultrazvu¢nog nalaza jetre
u smislu hiperehogenog odjeka (bright liver), uklju¢ujuci i moguéu hepatomegaliju su
parametri za sonografsku dijagnozu nealkoholne masne jetre, narocito kod mladih osoba
(60). U dijagnostici NAFLD vazni su i skorovi koji veoma dobro ukazuju na ovo
oboljenje. Indeks masne jetre (FLI) bazira se na parametrima antropometrije i analizama

krvi (48). Vazno je naglasiti da se masna jetra razvija kao kontinuum i da se minimalna
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elevacija enzima jetre moze detektovati mnogo pre nego Sto promene postanu vidljive na
ultrazvuku. Mnoge studije ukazuju na ¢injenicu da su povecane transaminaze povezane
sa metabolickim sindromom u adultnoj populaciji. Medutim, u poslednje vreme se
pojavljuju studije koje to dokazuju i u populaciji mladih, gde je bolest u pocetnim
stadijumu i ¢esto se previdi metodama vizuelizacije.

U nasSoj studiji, svi metaboli¢ki parametri, indeks telesne mase, lipidi, glukoza i
insulin su statisti¢ki znacajno veci u grupi ispitanika sa metabolickim sindromom. Ovakvi
rezultati su ocekivani, obzirom da predstavljaju parametre metabolickog sindroma, ili
visoko koreliraju sa njima pa su posledi¢no i oni visi. Druge studije koje se bave slicnom
problematikom kod dece, adolescenata i odraslih takode prikazuju sli¢ne rezultate (61—
63). Brojne studije ukazuju da insulinska rezistencija predstavlja centralnu komponentu
metaboli¢kog sindroma, iako sama po sebi nije kriterijum za metabolicki sindrom. Ipak,
patofizioloSki mehanizam koji potvrduje vezu izmedu insulinske rezistencije i
komponenti metabolickog sindroma nije u potpunosti razjasnjen. Insulinska rezistencija
je povezana sa aterogenom dislipidemijom i proinflamatornim citokinima, ali je veza sa
hipertenzijom i protrombogenim parametrima manje izrazena (64). U naSoj studiji,
insulinska rezistencija i C reaktivni protein bili su znacajno visi u grupi pacijenata sa
metaboli¢kim sindromom. U studiji Yudkin i saradnika sprovedenoj na zdravim
ispitanicima pokazano je da postoji jaka povezanost izmedu inflamatornih markera i
metaboli¢kog sindroma (65). Naime, ovom studijom potvrdena je znacajna pozitivna
korelacija izmedu C reaktivnog proteina i komponenti metabolickog sindroma. Do
slicnog zakljucka dosli su i Florez i saradnici koji su u svom istraZivanju ustanovili da je
abdominalna gojaznost, najvaznija komponenta metabolickog sindroma, povezana sa
poveéanim nivoom CRP-a (66). Osim toga, autori navode da C reaktivni protein korelira
sa insulinskom rezistencijom (ve¢ ranije pomenuto da nije komponenta sama po sebi, ali
predstavlja centralno mesto u patofizioloskom smislu) (66).

Mnoge studije naglaSavaju da je metabolicki sindrom vazan dodatni uzrok
povecéanja enzima jetre kod gojaznih adolescenata i odraslih (67-69). Naime, centralna
gojaznost je sama po sebi faktor rizika za hepatocelularnu nekrozu i ve¢ je napomenuto
da je jedan od uzroka steato-hepatitisa centralna gojaznost. Obzirom da metabolicki
sindrom predstavlja gojaznost koja je komplikovana metabolickim promenama (najnovija

definicija ne uzima u obzir centralnu gojaznost kao obavezan kriterijum, ali ova studija
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je fokusirana isklju¢ivo na centralno gojaznim ispitanicima), onda je ocekivano da
gojaznost sa metaboli¢kim promenama bude u ve¢oj meri pracena oStecenjem jetre nego
sama gojaznost bez metabolickih promena.

U nasoj studiji ALT i GGT su znacajno visi kod pacijenata koji imaju metabolicki
sindrom. Kada je u pitanju distribucija ucestalosti pacijenata sa povec¢anim vrednostima
enzima jetre, razlika je znaCajna po ucestalosti poviSenih vrednosti GGT-a i ALT-a.
Medutim, mnoge studije koriste nesto niZze gornje granice laboratorijskih vrednosti $to
moze biti razlog nepotpunog slaganja rezultata nase studije sa drugim istraziva¢ima
(70,71). Naime, u vecini studija dobijena je statisti¢ki znacajno veca ucestalost pacijenata
sa poviSenim vrednostima ALT-a, a radi se o velikim studijama ili ve¢ navedenim
smanjenim grani¢nim vrednostima u odnosu na nasu studiju (72). Osim toga, veliki broj
studija poredi pacijente sa metabolickim sindromom u odnosu na negojazne zdrave
pacijente, pa je i ocekivano da ove razlike budu znacajne (73). Nasuprot, nasa studija
poredi gojazne pacijente sa i bez metabolickog sindroma. Na taj naéin ispitivali smo
suptilne razlike u funkciji jetre koje su posledica metabolickog sindroma, a ne same
gojaznosti, zbog ¢ega su razlike u ucestalosti pacijenata sa poviSenim vrednostima enzima
jetre, kao i proseéne vrednosti, manje nego $to je kod drugih istrazivaca.

AST nije specifi¢an marker hepatocelularnog ostecenja, kao §to je ALT. Osim u
jetri nalazi se i u sr€anom mis$ic¢u, skeletnom misicu, bubrezima, mozgu, pankreasu i
¢elijama Kkrvi (74). Iako ima multiple izvore, najveée koncentracije ALT su u jetri (75).
Mnoge studije su pokazale da povecanje ALT, ukljucujuéi i vrednosti u gornjem kvartilu
referentnog opsega su povezane sa metabolickim sindromom (62,76). IGF-1 nivo i APRI
su sli¢ni u obe grupe pacijenata, iako se ALT i GGT nivoi razlikuju, $to govori u prilog
da sintetska funkcija jetre nije kompromitovana i da se nije razvila fibroza jetre. Medutim,
povecanje enzima je viSe izraZeno kod pacijenata sa metaboli¢kim sindromom u odnosu
na pacijente bez metabolickog sindroma $to dodatno potvrduje sam uticaj metabolickog
sindroma na integritet hepatocita (77,78).

Rezultati multivarijantne regresione analize ukazuju da je metaboli¢ki sindrom
znacajan prediktor varijacije ALT-a kada se uradi prilagodavanje za pol i starost. U
jednom od modela, pokazano je da metaboli¢ki sindrom nije znacajan kada se uradi
prilagodavanje za pol, starost i varijable koje su povezane sa metabolickim sindromom,

ali nisu njegove komponente (HOMA iR i mokracna kiselina). Ipak, u finalnom modelu,
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insulinska rezistencija znacajno korelira sa ALT, Sto se ne moze rec¢i i za metabolicki
sindrom. Navod potvrduje ¢injenicu da insulinska rezistencija, ekscesivna akumulacija
triglicerida u hepatocitima, oksidativni stres i proinflamatorni citokini igraju klju¢nu
ulogu u razvoju i progresiji oSteCenja jetre kod gojaznih osoba (79,80). Zapravo,
zajednicka abnormalnost u ovim stanjima, kao $to je insulinska rezistencija i oksidativni
stres predstavljaju potencijalnu osnovu za razvoj nealkoholne masne jetre i metaboli¢kog
sindroma (62).

Kao i AST, GGT je takode nespecifican enzim koji se moze nac¢i u razli¢itim
tkivima (81). U naSoj studiji, metaboli¢ki sindrom je znac¢ajno korelirao sa vrednostima
GGT u modelima koji su prilagodeni za starost i pol. Porede¢i ove modele sa ALT
modelima, korelacija metabolickog sindroma sa GGT je znacajna ili blizu znacajnosti
kada se uradi prilagodavanje za starost, pol i ostale varijable povezane sa metabolickim
sindromom, a koje nisu njegove komponente (osim za HOMA-IR i CRP).

Finalni model pokazuje da su HOMA-IR i CRP (prilagodeni za starost i pol)
znacajno povezani sa GGT, ali i metabolicki sindrom. U prilog ovog zakljucka govore i
druge studije koje su se bavile analizom povezanosti GGT-a i drugih metabolickih
faktora. Wessel i saradnici su u svojoj studiji pokazali da CRP korelira u visokom stepenu
sa GGT i da je u korelaciji sa komponentama metaboli¢kog sindroma (82). Pored CRP-
a, HOMA IR je u visokoj korelaciji sa GGT-om, kako pokazuje studija na nedijabeti¢nim
pacijentima (83). Thamer i saradnici su pokazali da su povecane vrednosti GGT-a
znafajno povezane sa smanjenom insulinskom senzitivnosti i povecanjem masti u
hepatocitima (84).

Loomba i saradnici su potvrdili da je GGT jedan od markera prisustva
nealkoholne masne jetre i parametara metabolickog sindroma, kao §to su povecani
trigliceridi, poviSen krvni pritisak, kao i parametara koji su pridruzeni uz metabolicki
sindrom, a nisu njegove osnovne komponente (insulinska rezistencija, mokrac¢na kiselina)
(85). Hseih i saradnici su pokazali da je povecanje AST, ALT i GGT znacajno povezano
sa metaboli¢kim sindromom 1 da GGT moze biti jedan od najreprezentativnijih enzima
koji ukazuje na metabolicki sindrom (72).

U gojaznih osoba, povecanje priliva slobodnih masnih kiselina u jetru iz hrane,
masnog tkiva i povecane de novo lipogeneze zajedno dovode do hepaticke steatoze. U

jetri, insulin inhibira produkciju glukoze i favorizuje sintezu masnih kiselina. Sa razvojem
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insulinske rezistencije na nivou jetre, inhibitorni efekat insulina na produkciju glukoze je
umanjen, ali je zato stimulatorni efekat insulina na lipogenezu zadrzan. Insulinska
rezistencija je u visokoj korelaciji sa steatozom i medikamenti koje umanjuju
(poboljsavaju) insulinsku rezistenciju vode ka smanjenju nivoa insulina i smanjenja masti
u jetri (58). Kada analiziramo regresione modele i poredimo zakljucke sa literaturnim
podacima, namece se zaklju¢ak da metabolicki sindrom, odnosno primarno insulinska
rezistencija koja lezi u osnovi metabolickog sindroma, je znacajno povezana sa nivoima
jetrinih enzima, prvenstveno ALT i GGT.

Svi pacijenti iz naSe studije su mladi adulti pa se moze dovesti u pitanje da li je
poviSen nivo ALP posledica rasta kostiju (koje prestaju da rastu oko 26 godine),
gojaznosti ili metabolickog sindroma (75). To bi moglo biti jedno od ograni¢enja ove
studije, ali svakako ne i razlog da se odbaci hipoteza o povezanosti metabolickog
sindroma s hepatocelularnom nekrozom. Medutim, ¢injenica da veza izmedu
metaboli¢kog sindroma i funkcije jetre postoji kod adulta koji imaju vise od 30 godina,
ukazuje da se u naSem slué¢aju moze govoriti sinergickom efektu gojaznosti, metabolickog
sindroma i rasta. Uticaj rasta u ovom slu¢aju je zanemarljivo mali u poredenju sa
metabolickim sindromom i gojazno$¢u. U finalnom modelu korelacija leukocita sa ALT-
om sugeriSe da proinflamatorni citokini iz abdominalnog masnog tkiva ulaze direktno u
portalnu cirkulaciju i uzrokuju inflamaciju jetrinog tkiva koja za posledicu ima povecanje
vrednosti ALT-a i GGT-a.

Navedene Ccinjenice nedvosmisleno potvrduju povezanost metabolickog
sindroma, a posebno insulinske rezistencije kao zajednickog ,,prekursora® na razvoj

nealkoholne masne jetre kod gojaznih mladih osoba.

Da bi odgovorili na drugi cilj, analizirani su razli¢iti na¢ini u predstavljanju
metaboli¢kog sindroma. U poslednjoj dekadi, paralelno sa promenama u definiciji
metabolickog sindroma, razvijan je 1 alternativni pristup metabolickom sindromu.
Nedostatak univerzalne definicije 1 ¢injenica da je metabolicki sindrom definisan kao
dihotomno obeleZje posmatranja otvaraju mogucénosti za razvoj kontinuiranog skora.
Racionalnost za razvoj skora je jasha, jer dihotomizacija vodi velikom gubitku
informacija. Minimalne promene u vrednostima komponenti metabolickog sindroma

mogu rezultovati prelaskom pacijenta iz jedne kategorije metabolickog sindroma u drugu
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(metaboli¢ki sindrom prisutan/odsutan), a da su se zapravo dogodile zanemarljive
promene (46,86). Fenomen je narocito znacajan kod pacijenata koji imaju grani¢ne
vrednosti komponenti metabolickog sindroma i kod pacijenata koji imaju pozitivne dve
od pet ili tri od pet komponenti. Kod tih pacijenata i male razlike u vrednostima
komponenti odrazavaju se promenom statusa metabolickog sindroma.

Za sada su najéeSce koriS¢eni pristupi za izraCunavanje skora metabolickog
sindroma bili suma standardizovanih reziduala u linearnoj regresiji (Z skorovi) i
ponderisani faktorski skorovi u analizi glavnih komponenti (87-91).

Ovi skoring metodi su vrlo precizni 1 Sto se tice vecine karakteristika, napredniji
od klasi¢nog metaboli¢kog sindroma (da/ne), ali imaju nekoliko mana. Glavna mana ovih
skorova je Sto su specificni za uzorak i ne mogu se koristiti u drugim populacijama,
odnosno uzorcima (46). | ako bi samo jednog pacijenta uklonili, ili dodali bazi podatka,
skor bi se morao ponovo racunati, zbog €injenice da je kreiran kroz regresionu analizu ili
analizu glavnih komponenti. Takode, kalkulacije koje se koriste u ovim metodama su
veoma komplikovane i zahtevne. Stoga je potrebno da ih radi obucena osoba koja dobro
poznaje statisti¢ke ili matemati¢ke racunarske programe (46). S druge strane, suprotno
dihotomnom metaboli¢kom sindromu, koji racuna komponente ,,podjednako*, odnosno
svaka komponenta ima jednaku vrednost, kontinuirani skor metaboli¢kog sindroma koji
se dobija iz analize glavnih komponenti racuna vrednost svake komponente drugacije u
zavisnosti od ,,teZine* uticaja svake pojedina¢ne komponente (92). Druga veoma bitna
stavka je da minimalne promene u vrednostima komponenti metabolickog sindroma su
merljive i ulaze u kalkulaciju skora, dok dihotomni pristup nije u mogucnosti da registruje
ove promene. Naime, male promene u vrednostima komponenti metaboli¢kog sindroma,
ukoliko se radi o grani¢nim vrednostima, mogu uticati na promenu statusa metabolickog
sindroma (prisutan/odsutan). Ukoliko se radi 0 vrednostima koje nisu blizu grani¢nih,
male promene nece biti registrovane kroz status dihotomnog metabolickog sindroma (46).
Nasuprot tome, iste ¢e biti registrovane kontinuiranim skorom, $to svakako doprinosi
preciznosti ocene metabolickog statusa (sindroma). Analizirajuéi literaturu, za sada ne
postoji jasna definicija koje komponente metabolickog sindroma treba da udu u skor i
vecina istrazivaca koristi one komponente koje su sami definisali za skor na osnovu
definicije koju sam izabere, ili na osnovu iskustva. Da bi se prevazisao ovaj problem

(izbor komponenti metabolic¢kog sindroma), koji vodi dobijanju skorova koji su
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nekomparabilni, kao i problem nepreciznosti dihotomnog skora, kreiran je nov skor koji
je komparabilan kroz razli¢ite studije ili populacije (46).

Ostale studije koje se bave problematikom i razvojem kontinuiranog skora za
metabolicki sindrom uglavnom koriste slicne komponente metaboli¢kog sindroma kao i
u nasem slucaju. siMS skor koji smo mi razvili koristi iste komponente koje se koriste za
dijagnozu metaboli¢kog sindroma po Albertiju i saradnicima (19). Kada je u pitanju skor
dobijen pomocéu analize glavnih komponenti, veéina studija sugeriSe da se radi o
jednofaktorskoj strukturi skora (93-97). Faktorski skor moze biti izracunat, ili kao suma
faktora koji su ponderisani obja$njenim varijabilitetom, ili kao jedan faktor (97,98). Ne
postoje standardizovane varijable koje ulaze u kalkulaciju faktorskog skora u analizi
glavnih komponenti. Veéina istrazivaca koristi Cetiri umesto pet varijabli, neki umesto
glukoze koriste insulin ili insulinsku rezistenciju (HOMA iR), odnos triglicerida i HLD-
a, sistolni pritisak ili prose¢an arterijski pritisak. Osnovna svrha je da se umanji broj
varijabli i time broj faktora koji ¢e se dobiti analizom glavnih komponenti. To je i jedan
od razloga zasto istrazivaci teze jednofaktorskoj strukturi skora. Konfirmatorna faktorska
analiza u ovim studijama je pokazala da su faktorska opterecenja obima struka i
glikoregulacije veca nego $to su faktorska opterecenja krvnog pritiska i lipida (93,97).
Nize faktorsko opterecenje kada je u pitanju glukoza je nadeno samo u jednoj studiji, ali
je ta studija vezana za Azijsku populaciju (99). Ostale studije koje viSe analiziraju
Evropske ili Americke populacije nemaju ovakav rezultat.

Rezultati nase studije ukazuju da siMS skor korelira visoko sa ostalim
kontinuiranim skorovima, ali je daleko laksi za izraGunavanje i moze biti primenjen na
individualne pacijente kao i za pracenje pacijenata. Za razliku od siMS skora, skorovi
dobijeni sumom Z skorova iz regresione analize, ili sumiranjem komponenti dobijenih
analizom glavnih komponenti ne mogu biti primenjeni na jednog pacijenta niti mogu biti
koriS¢eni u svrhu pra¢enja. Oni su primenljivi samo u grupi pacijenata i isti se mogu
pratiti u nadi da nece biti gubitaka u prac¢enju pacijenata, jer bi to uticalo na preciznost
izraCunatog skora. Korelaciona analiza siMS skora i ostalih skorova pokazuje visok
stepen slaganja, sa korelacionim koeficijentima koji su veéi od 0,8. Posto je opseg godina
u nasoj studiji veoma $irok, kalkulacije kontinuiranih skorova (Suma Z skorova i analiza
glavnih komponenti) uradene su i posebno za starosne grupe, da bi se eliminisao moguci

,.bias*. Korelacioni koeficijenti su sli¢ni u svakom posebnom uzorku, $to potvrduje da je
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siMS skor precizan bez obzira na starost ispitanika. Bitno je napomenuti da u siMS skor
ne ulazi zivotna dob, ali ulazi u siMS risk skor. ROC analiza (Receiver Operating
Characteristics) ukazuje da svi kontinuirani skorovi imaju visoku diskriminacionu mo¢
za prisustvo/odsustvo metabolickog sindroma. Ovo je ocekivano posto su svi skorovi
izraCunavani iz komponenti metaboli¢kog sindroma. Visoka korelacija izmedu siMS
skora 1 drugih skorova rezultuje sli¢noj povrsini ispod krive. Treba napomenuti da siMS
skor ima najvecu povrSinu ispod krive, poredeci sa ostalim kontinuiranim skorovima.

Kao dodatak siMS skoru, siMS risk skor je izveden iz siMS skora da bi
kvantifikovali rizik za nastanak kardiovaskularnog insulta, koriste¢i istu osnovu
jednostavne formule kakva je siMS skor formula. Obzirom da je studija koja je uradena
studija preseka i da ne postoji pradenje pacijenata, nije moguce ispitati povezanost
moguceg ishoda (insulta) i siMS risk skora kao §to je to uradeno u studijama u kojima
postoji dugogodis$nje pracenje pacijenata (100-102). Obzirom da se siMS risk skor
validira pomocu korelacije, odnosno slaganja sa drugim validnim skorovima otvara se
mogucénost da dok se ne uradi studija pra¢enja procenimo validnost skora. 1z tog razloga
izabran je skor D’Agostino i saradnika (100). Rezultati ovog skora su transformisani
logaritmovanjem da bi dobili normalnost raspodele i na taj nacin ispitivali linearnu
korelaciju. Kao $to je prikazano u rezultatima, siMS risk skor pokazuje veoma visok
stepen slaganja sa referentnim skorom, ali je siMS risk skor daleko jednostavniji 1 laksi
za izraCunavanje od skora D’Agostino i saradnika. Pored toga, nedostatak podatka o
dogadaju zbog izostanka pracenja pacijenata ne daje mogucnost izratunavanja prelomne
tacke (Cut-off value) koja bi trebalo da se izracuna u budu¢im prospektivnim studijama.
Takode, siMS risk skor bi trebao da se pokaZe kao superioran u prac¢enju individualnog
pacijenta, jer postoji mogucénost izratunavanja promene skora u vremenu, §to je najvece
ogranic¢enje trenutnih kontinuiranih skorova.

Korelaciona analiza kontinuiranih skorova i funkcionalnih parametara oboljenja
jetre (enzimi, skorovi) pokazuje da kontinuirani skorovi imaju daleko veéi stepen slaganja
sa vrednostima enzima jetre i skorovima (AAR i FLI) od klasi¢nog dihotomnog
metabolickog sindroma (ima/nema). Evidentno je da je siMS skor u daleko ve¢em stepenu
korelacije od sume z skorova (dobijenih kao standardizovani reziduali u regresionoj
analizi), ali neSto manji stepen slaganja od faktora dobijenih analizom glavnih

komponenti. To je i o¢ekivano, jer je analiza glavnih komponenti dosta kompleksnija, ali
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uzima u obzir faktorsko optereenje, odnosno ne rauna svaki faktor podjednako u
analizi. Regresioni skor, nasuprot tome ra¢una podjednako svaku komponentu i time gubi
na preciznosti metaboli¢kog statusa. siMS skor iako ,,izgleda“ kao da racuna komponente
jednako na osnovu formule, on to zapravo ne radi iz jednog prostog razloga. Sustina je u
tome da glikemija i trigliceridi mogu biti poviseni viSe puta u odnosu na referentnu
vrednost dok obim struka i1 pritisak ne mogu pa je evidentno da je optere¢enje sa
glikemijom 1 trigliceridima vece nego sa obimom struka i pritiskom. Ipak, preciznost
skora nije kao kod analize glavnih komponenti $to je i jedan od razloga nesto losijeg
slaganja siMS skora sa funkcionalnim parametrima oboljenja jetre. Na osnovu rezultata,
jasno je da se radi o veoma zadovoljavaju¢em stepenu slaganja i klinicki upotrebljivom

skoru u svrhu pracenja stanja jetre.
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6.ZAKLIJUCAK

Na osnovu rezultata studije mozemo da donesemo sledeée zakljucke:

1. Postoji znacajna povezanost izmedu nealkoholnog steato-hepatitisa i
metaboli¢kog sindroma. Promene u integritetu hepatocita koje se vide kroz
enzime jetre su izrazenije kod pacijenata koji su gojazni i imaju metabolicki
sindrom, u poredenju sa gojaznim pacijentima koji nemaju metabolicki sindrom.
Insulinska rezistencija je patogenetski mehanizam nezavistan od metabolickog
sindroma kod gojaznih mladih adulta. Insulinska rezistencija igra klju¢nu ulogu u
razvoju 1 metabolickog sindroma i nealkoholne masne jetre.

2. Kontinuirani skorovi metabolickog sindroma pokazuju visok stepen korelacije sa
parametrima nekroze jetre, daleko veéi nego $to je to metabolicki sindrom
prikazan kroz dihotomno obelezje posmatranja. Validnost i preciznost siMS skora
omogucava lakocu izraCunavanja i koriS¢enja u rutinskoj klinickoj praksi, a
korelacija sa funkcionalnim parametrima oboljenja jetre je veoma dobra.

3. Izbor adekvatnog statistickog metoda za modelovanje kompleksnih odnosa kakav
je odnos nealkoholne masne jetre i metabolickog sindroma umnogome zavisi od

obelezja posmatranja koje analiziramo, kao i hipoteze.
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